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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El objetivo de nuestro estudio consistié en identificar aquellas pacientes con
Recibido el 11 de septiembre de 2020 diagnéstico preoperatorio de carcinoma ductal in situ (CDIS) y alto riesgo de presentar un
Aceptado el 26 de octubre de 2020 carcinoma infiltrante en la lesién, en las que se deberia considerar realizar una biopsia
On-line el 2 de febrero de 2021 selectiva de ganglio centinela (BSGC).

Metodos: Se estudiaron 105 pacientes con CDIS tratadas mediante cirugia conservadora o
Palabras clave: mastectomia. Se analizaron las caracteristicas preoperatorias de los tumores para investigar
Carcinoma ductal in situ su asociacién con la infraestimacién de carcinoma infiltrante.
Carcinoma infiltrante de mama Resultados: El porcentaje global de infraestimacién de carcinoma infiltrante fue del 16,2%. El
Biopsia selectiva de ganglio porcentaje de infraestimacién fue mayor en las lesiones con un tamafio inicial superior a 2
centinela cm en comparacién con las lesiones con un tamafio igual o menor a 2 cm (26,8% vs. 4,1%,
Cirugia conservadora de mama respectivamente; p < 0,003). Se realizé la BSGC en 88 pacientes (83,8%), encontrdndose

afectacién ganglionar en un solo caso (1,1%).

Conclusiones: En pacientes con diagndstico inicial de CDIS tratadas mediante cirugia con-

servadora, se deberia considerar realizar una BSGC cuando el tamarfio de la lesion es superior

a 2 cm, ya que uno de cada cuatro casos albergard la presencia de un carcinoma infiltrante.
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Underestimation of invasive breast carcinoma in patients with initial
diagnosis of ductal carcinoma in situ: Size matters

ABSTRACT
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Introduction: The aim of our study was to identify those patients with preoperative diagnosis
of ductal carcinoma in situ (DCIS) and high risk of upstaging to invasive breast carcinoma
(IBC), in whom sentinel lymph node biopsy (SLNB) should be considered.
Methods: One-hundred and five DCIS patients treated with breast-conserving surgery (BCS)
or mastectomy were studied. Preoperative features of the tumors were analyzed to investi-
gate its association with underestimation of IBC on final pathology.
Results: Overall, the underestimation rate of IBC was 16.2%. The underestimation rate was
highest in lesions with initial size >2 cm compared with those with size <2 cm (26.8% vs.
4.1%, respectively; p < 0.003). Eighty-eight patients (83.8%) underwent concurrent SLNB and
only one case had lymph node involvement (1.1%).
Conclusions: SLNB should be considered in DCIS patients receiving BCS with lesions greater
than 2 cm since approximately one in four will harbor an IBC.

© 2020 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El carcinoma ductal in situ (CDIS) se considera una lesién
precursora no obligatoria del cancer de mama infiltrante. La
proporcién de diagnésticos de CDIS ha aumentado desde la
implementacién del programa de cribado mamario, lo que
representa aproximadamente el 20% de todos los nuevos
carcinomas de mama en mujeres’. Hasta el 90% de los casos
presentan microcalcificaciones sospechosas en la mamografia®.

El tratamiento local del CDIS incluye la cirugia conserva-
dora de mama, generalmente seguida de radioterapia, y la
mastectomia, en funcién de la relacién entre el tamarfio
tumoral y mamario, y de las preferencias de la paciente. La
mayoria de las lesiones de CDIS detectadas durante el cribado
podrian tratarse mediante cirugia conservadora. En las
pacientes con CDIS tratadas mediante cirugia conservadora,
la radioterapia reduce el riesgo de recaida mamaria ipsilateral
en un 15,2%">.

Labiopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) es la técnica
de eleccién para la estadificacién axilar en pacientes con
carcinoma infiltrante de mama en estadio precoz, aunque no
se recomienda de forma rutinaria en las pacientes con
diagnéstico preoperatorio de CDIS tratadas mediante cirugia
conservadora. Sin embargo, se ha sugerido realizar una BSGC
de forma concomitante en las pacientes con CDIS y alto riesgo
de reestadificacién a carcinoma infiltrante®.

El objetivo del estudio consisti6 en investigar la incidencia
de reestadificacién a carcinoma infiltrante de mama en
nuestra serie de pacientes diagnosticadas de CDIS mediante
biopsia radioguiada, ademéas de identificar aquellos casos
con mayor probabilidad de infraestimar la presencia de un
carcinoma infiltrante y, por tanto, en los que se deberia
considerar la realizacién de una BSGC.

Métodos

Se trataron 105 pacientes con diagnéstico inicial de CDIS de
mama desde enero de 2014 hasta octubre de 2019. Se

excluyeron las pacientes con CDIS asociado a enfermedad
de Paget, CDIS con microinvasién, antecedentes de cancer de
mama previo, biopsia quirtrgica de mama previa o contra-
indicacién para radioterapia. Este estudio retrospectivo fue
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de nuestra
Area Sanitaria (No 2019/446).

Las pacientes fueron diagnosticadas mediante biopsia con
aguja gruesa (aguja de calibre 11) en caso de masa, nédulo o
distorsién arquitectural, o mediante biopsia asistida por vacio
(aguja de calibre 10) en caso de presencia de calcificaciones. En
las muestras obtenidas mediante biopsia asistida por vacio se
realizé un examen radiolégico para confirmar la presencia de
calcificaciones. En las lesiones de pequefio tamafio se colocé
un clip marcador después de realizar la biopsia.

Las muestras de biopsia se fijaron en formalina tamponada
al 10%, se incluyeron en parafina y se tifieron con hemato-
xilina-eosina estdndar para su estudio histolégico. En la
mayoria de los casos se describi6 el grado nuclear, el patrén
arquitectural, la presencia de necrosis y el estado del receptor
de estrégeno (RE).

Todas las pacientes fueron tratadas mediante cirugia
mamaria. Se realizaron cortes de 5 mm en las muestras
quirtrgicas y se procesaron de forma rutinaria. La presencia
de carcinoma infiltrante y la extensién de la enfermedad se
reflejaron en el informe histopatolégico definitivo. La microin-
vasion se definié como un foco tumoral < 1 mm. Un margen de
2 mm se acepté como negativo para las pacientes con CDIS.

El ganglio centinela (GC) se identificé utilizando sulfuro
coloidal marcado con tecnecio 99m o colorante azul de
isosulfan. Se realizaron secciones de los GC a intervalos
de 2 mm y se enviaron para su procesamiento rutinario.

La afectacién de los ganglios linfaticos se categorizd como
macrometastasis (> 2 mm), micrometdstasis (> 0,2 y < 2 mm)
o células tumorales aisladas (< 0,2 mm).

Andlisis estadistico
Se calculd la incidencia de reestadificacién a carcinoma

infiltrante. Se realizé un andlisis univariante para examinar
la asociacién entre las caracteristicas iniciales del tumor y la
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presencia de carcinoma infiltrante en el estudio histopatolé-
gico definitivo, mediante el test de X? o el test exacto de Fisher
para variables categdricas. Un valor de p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo. Todos los anélisis estadisticos
se realizaron con el software SPSS (versién 23).

Resultados

La mayoria de las lesiones de CDIS se detectaron durante el
cribado (74,3%). Las caracteristicas clinico-patolégicas de las
pacientes se resumen en la tabla 1. La edad media de
las pacientes fue de 58,6 aflos y el promedio del tamafio
tumoral preoperatorio fue de 2,8 cm. Las microcalcificaciones
fueron la presentacion inicial de la lesién en la mamografia en
90 pacientes (85,7%). El diagnéstico preoperatorio de CDIS se
realizé mediante biopsia asistida por vacio en 80 pacientes
(76,2%).

De forma global, la tasa de reestadificacién a carcinoma
infiltrante fue del 16,2% (17/105). La mayoria de estas pacientes
progresaron a un estadio T1 (94,1%). El tamafio medio del
carcinoma infiltrante fue de 0,7 cm (rango 0,1-3,6 cm). En
nueve pacientes (8,6%) no se detecté CDIS o carcinoma
infiltrante residual en la pieza quirtrgica.

El andlisis univariante de los factores clinico-patolégicos
predictivos de la infraestimacién de carcinoma infiltrante en
las pacientes con CDIS se resumen en la tabla 2. Entre todas las
caracteristicas tumorales examinadas, el Unico factor aso-
ciado a la reestadificacién a carcinoma infiltrante fue el
tamafio inicial del tumor. Se observé una diferencia estadisti-
camente significativa en la tasa de infraestimacién de
carcinoma infiltrante entre las pacientes con una extensién
inicial de la lesién > 2 cm 0 <2 cm (26,8% vs. 4,1%; p < 0,003). El
tipo de biopsia, la presencia de microcalcificaciones, el grado
nuclear, la presencia de comedonecrosis y el estado de los RE
no se asociaron con la reestadificacién a enfermedad invasiva.

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y tumorales (n = 105)

Variables Media DS Mediana Rango
Edad (afios) 58,6 92 590 39,0-82,0
Tamaifio tumoral (cm) 2,8 2,1 2,3 0,4-10,0
n % IC 95%
Tipo de biopsia BAG 25 23,8 16,5-33,0
BAV 80 762  66,9-83,5
Microcalcificaciones No 15 14,3 8,7-22,5
St 90 857  77,5-91,3
Grado histoldgico Bajo-Medio 37 35,2 26,6-44,9
Alto 68 64,8 55,0-73,4
Comedonecrosis No 38 36,2 27,4-45,9
si 63 60,0  52,2-69,0
Desconocido 4 3,8 1,4-9,9
Estado del RE Positivo 66 62,9 53,1-71,7
Negativo 18 17,1  10,9-25,7
Desconocido 21 20,0 13,3-28,9

DS: desviacién estandar; IC: intervalo de confianza; BAG: biopsia
con aguja gruesa; BAV: biopsia asistida por vacio; RE: receptor de
estrégeno

Tabla 2 - Factores predictivos de la infraestimacién del

carcinoma infiltrante de mama. Andlisis univariante

Variable Reestadificacién CDIS puro p
(n=17) (n = 88)
Tamaiio tumoral (cm)
<2 2 (4,1%) 47 (95,9%) 0,003
>2 15 (26,8%) 41 (73,2%)
Tipo de biopsia
BAG 6 (24,0%) 19 (76,0%) 0,228
BAV 11 (13,8%) 69 (86,2%)
Microcalcificaciones
No 4 (26,7%) 11 (73,3%) 0,259
si 13 (14,4%) 77 (85,6%)
Grado histolégico
Bajo-Medio 3 (8,1%) 34 (91,9%) 0,164
Alto 14 (20,6%) 54 (79,4%)
Comedonecrosis
No 3 (7,9%) 35 (92,1%) 0,101
Si 13 (20,6%) 50 (79,4%)
Estado del RE
Positivo 13 (19,7%) 53 (80,3%) 0,753
Negativo 4 (22,2%) 14 (77,8%)

CDIS: carcinoma ductal in situ; BAG: biopsia con aguja gruesa; BAV:
biopsia asistida por vacio; RE: receptor de estréogeno

Ochenta y tres pacientes se trataron mediante cirugia
conservadora (79%) y 22 mediante mastectomia (21%). Catorce
pacientes necesitaron una cirugia adicional debido a la
afectacion de margenes tras cirugia conservadora (en el
92,9% fue suficiente con una ampliacién de margenes). Todas
las pacientes, excepto una (un CDIS pequefio de bajo grado),
recibieron radioterapia adyuvante tras la cirugia conserva-
dora.

En 88 de las 105 pacientes del estudio (83,8%) se realizé una
BSGC de forma concomitante. La media de GC extirpados fue
de 2. Entre las pacientes tratadas mediante cirugia conserva-
dora, se realiz6 la estadificacién axilar mediante BSGC en el
79,5% de los casos. Del total de casos, solo una paciente (1,1%)
presentd una BSGC positiva (un ganglio linfatico afectado con
micrometdstasis). Se realizé una estadificacién axilar en un
segundo tiempo quirtrgico en una paciente que present una
reestadificacién a carcinoma infiltrante, en la que no se habia
realizado BSGC concomitante.

Discusion

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) reco-
mienda realizar una BSGC de forma rutinaria en pacientes con
CDIS tratadas mediante mastectomia, pero no en las pacientes
tratadas con cirugia conservadora®®. Sin embargo, aproxima-
damente el 25% de las pacientes diagnosticadas inicialmente
con CDIS progresaran a carcinoma infiltrante en el estudio
histopatolégico definitivo’. En el contexto de una cirugia
conservadora y tras una cuidadosa discusién interdisciplinar,
se debe considerar la BSGC en pacientes con CDIS y alto riesgo
de reestadificaciéon, con el objetivo de evitar una reinterven-
cién para la evaluacién axilar.
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Hemos observado una tasa de reestadificacién a carcinoma
infiltrante del 16,2%, similar a la de otros estudios®*°. Gumus
et al.’® observaron una tasa de infraestimacién del 17,8%, sin
embargo, solo incluyeron en su estudio lesiones con micro-
calcificaciones diagnosticadas mediante biopsia asistida por
vacio.

Se identific6 el tamafo inicial del tumor como un factor
predictivo para la reestadificacién a carcinoma infiltrante.
Estos resultados son compatibles con el estudio de Kurniawan
et al.', que observaron una tasa de infraestimacién del 12,5%
en lesiones < 2 cm frente al 26,7% detectado en lesiones > 2 cm
(p = 0,001). En el estudio de Marques et al."?, el tamafio del
tumor no se asoci6 con la infraestimacioén, lo que se explicaba
por la alta tasa de casos con CDIS diagnosticados durante el
cribado.

En nuestra serie, la tasa de infraestimacién fue mayor
tras una biopsia con aguja gruesa, en las lesiones sin
calcificaciones, en el CDIS de alto grado y en presencia de
comedonecrosis, aunque estas diferencias no alcanzaron una
significacién estadistica debido al pequefio tamafio muestral.
Sin embargo, varios estudios han demostrado que estos
factores predicen una infraestimacién de carcinoma infil-
trante en el estudio histopatoldgico definitivo. Se ha demos-
trado que el CDIS diagnosticado mediante biopsia con aguja
gruesa tiene un mayor riesgo de infraestimacién frente a
la biopsia asistida por vacio, debido a la menor cantidad de
tejido extirpado™® ™. Schulz et al® y Kurniawan et al.*’
sefialaron que las lesiones sospechosas sin calcificaciones
en la mamografia se asociaron significativamente con la
reestadificacién a carcinoma infiltrante. Lee et al.'® observaron
que el grado nuclear era un factor de riesgo significativo para
la reestadificacién. Son et al.’® y Marques et al.’® observaron
que la presencia de comedonecrosis era un factor predictivo
independiente de infraestimacién de carcinoma infiltrante.

El porcentaje de metdstasis en los ganglios linfaticos en
pacientes con CDIS puro es bajo, generalmente menor al
2%>161° En este estudio, casi el 99% de las BSGC fueron
negativas. Solo una paciente tratada con cirugia conservadora
presentd una micrometdstasis en los ganglios linfaticos, sin
evidencia de tumor residual en la muestra quirdrgica
mamaria. La paciente no recibié cirugia axilar adicional. En
este caso, se sospeché la presencia de un pequeiio foco de
invasién no detectado tras la biopsia asistida por vacio.

Nuestros datos apoyan la recomendacién actual de omitir
la cirugia axilar en pacientes con diagndstico preoperatorio de
CDIS. La BSGC es un procedimiento minimamente invasivo en
comparacién con el vaciamiento ganglionar axilar convencio-
nal. Sin embargo, una BSGC innecesaria implica un aumento
en la morbilidad, los costes econémicos y el tiempo quirtrgico.
Un estudio prospectivo realizado por Goldberg et al.° en
pacientes con cancer de mama y axila clinicamente negativa,
describié una incidencia de linfedema del 5% con un
seguimiento medio de cinco afios. Otras complicaciones como
seromas, dolor, parestesias y reduccién del rango de movi-
miento pueden disminuir la calidad de vida en estas pacientes.

Segin Lara et al.?, las micrometastasis en los ganglios
linfaticos no tienen un significado clinico aparente en las
pacientes con CDIS. Recientemente, se ha sugerido no realizar
una BSGC de forma concomitante en aquellas pacientes con
CDIS y sospecha de microinvasién?’. Ademés, Magnoni et al.”*

encontraron una buena supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global en mujeres con BSGC positiva y CDIS con
microinvasion, lo que sugiere que la BSGC no seria ttil en estas
pacientes.

En nuestro estudio, el 94,1% de las pacientes con
reestadificacién presentaban carcinoma infiltrante en estadio
T1, en el que la imagen radiolégica podria reemplazar
la estadificacién axilar quirtirgica en los préximos afios.
Actualmente, hay tres ensayos clinicos prospectivos en curso
disefiados para evaluar la seguridad de omitir la BSGC en
pacientes con cancer de mama precoz y axila clinicamente
negativa tratadas mediante cirugia conservadora®?°. El
estudio SOUND (Sentinel node vs. Observation after axillary
Ultra-SouND)?* incluye pacientes con enfermedad T1, mientras
que los estudios BOOG 2013-0825 e Intergroup-Sentinel-Mamma
(INSEMA)?® incluyen pacientes con enfermedad T1-T2. Mien-
tras no se disponga de los resultados de estos estudios, la BSGC
sigue siendo la técnica de referencia para la estadificacion
ganglionar en pacientes con cancer de mama precoz y axila
clinicamente negativa y, por tanto, este procedimiento puede
contemplarse en pacientes seleccionadas con CDIS y alto
riesgo de reestadificacién a carcinoma infiltrante.

Las principales limitaciones de este analisis son el disefio
retrospectivo de este estudio unicéntrico y el nimero limitado
de pacientes.

En conclusidn, la tasa de reestadificacién en nuestra serie
fue del 16,2%. En pacientes con CDIS tratadas mediante cirugia
conservadora, se puede considerar realizar una BSGC de forma
concomitante si la lesién mamaria mide mas de 2 cm, ya que
una de cada cuatro albergard un carcinoma infiltrante.
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