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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar necesidad de investigar estado
axilar en pacientes con diagndstico de carcinoma ductal in
situconmicroinvasién. METODO: Analisis de 43 pacientes
diagnosticadas, mediante biopsia percutdnea con aguja de
corte y vacio, intentando en la mayoria de casos de acuerdo
al tamafio de lalesion,eliminaciénde laimagen. Se practicé
biopsia de ganglio centinela con técnica dual con Tc99m y
azul patente. Se estudiaron variables que pudieran contribuir
aidentificacion de ganglios metastasicos. RESULTADOS:
42/43 pacientes con uno o mds ganglios centinelas, edad
mediana 60 afios (rango: 30-82). 26,2 % tamaiio tumoral
<20 mm, diagnosticadas con aguja de corte y vacio, se
logré eliminar imagen en su totalidad. En 2 no hubo lesién
residual en pieza operatoria. Mediana de seguimiento 7,8
afios (rango: 1-19 afios). Ganglio centinela positivo en 1
(24 %). 2(4,8 %) recaidas, una local en mama ipsilateral
163.,5 meses de seguimiento, otraregional en axilaipsilateral
20,2 meses de seguimiento. Lasupervivencia global 95,1 %
a 5 afios. Supervivencia libre de enfermedad 97,6 % 5
afios. CONCLUSION: Carcinoma ductal in sifu con
microinvasion es poco frecuente. La estandarizacién de su
manejo es controversial, en lo que se refiere a la préctica
de biopsia de ganglio centinela. Tamafio de la lesion, tipo
de instrumento con que se practica la biopsia percutdnea
y posibilidad de eliminar la imagen que motivé la biopsia,
son factores a considerar al momento de decidir llevar a
cabo biopsia de ganglio centinela.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the need to investigate axillary
status in patients diagnosed with ductal carcinoma in situ
with microinvasion. METHOD: Analysis of 43 patients
diagnosed by percutaneous biopsy with cutting and vacuum
needle, attempting in most cases according to size of the
lesion, to remove the image. The sentinel node biopsy was
performed with dual technique with Tc 99m and patent blue.
The variables that could contribute to the identification of
metastatic ganglion were studied. RESULTS: In 42/43
patients with one or more sentinel nodes, median age
60 years (range: 30-82). 26.2 % tumor size <20 mm,
diagnosed with cutting needle and vacuum, was able to
eliminate image in its entirety. In 2 there was no residual
lesion in the operative piece. The median follow up was
7.8 years (range: 1-19 years). Sentinel ganglion positive
inl (24 %). 2 (4.8 %) relapses, alocal in ipsilateral breast
163.5 months of follow-up, another regional in ipsilateral
armpit 20.2 months. The overall survival was 95.1 % at
5 years. The disease free survival was 97.6 % in 5 years.
CONCLUSION: The ductal carcinoma in situ with micro-,
invasion is rare. The standardization of its management
is controversial, in terms of the practice of sentinel node
biopsy. Size of the lesion, type of instrument with which
the percutaneous biopsy is performed and possibility of
eliminating the image that motivated the biopsy, are factors
to consider when deciding to carry out sentinel node biopsy.

KEY WORDS: Breast, cancer, ductal carcinoma in situ,
sentinel lymph node biopsy
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INTRODUCCION

I carcinoma ductal in situ con
microinvasion (CDIS mic), se
presenta como una infiltracién
incipiente de la membrana basal,
es una entidad poco frecuente -
¥, con un comportamiento cuyo prondstico se
ubica entre un CDIS puro y al cdncer de mama
invasor T1la. Publicaciones reportan cifras de
CDIS mic que no superan el 3,4 % “®. Debido a
su baja incidencia, frecuentemente el CDIS mic
es motivo de discusidén y controversia, tanto en
su diagndstico como en la estrategia terapéutica.

Asuntoparticularmente polémicoloconstituye
la necesidad de conocer el estado axilar en las
pacientes portadoras de CDIS asi como de
CDIS mic. De hecho, en el caso de CDIS,
hemos propuesto estrategias para su manejo @.
La biopsia del ganglio centinela (BGC) es
un procedimiento de escasa posibilidad de
complicaciones, sin embargo, se han publicado
estudios identificando eventos como anafilaxia®,
edemadel brazo @y parestesias !9, porlo que, al
considerar la BGC, debemos evaluar los riesgos
frente al beneficio que se obtendria en relacion
a la posibilidad de encontrar ganglios linfaticos
metastasicos. En este sentido, investigaciones
registran porcentajes de afectacién metastdsica
ganglionar que varian entre 0 % y 20 % 12,
En una serie de estudios realizados por
investigadores del H. Lee Moffitt Cancer Center
and Research Institute desde el ano 2001 hasta
el presente, se sefalan cifras de presencia de
ganglios metastdsicos en CDIS mic que fluctian
entre 6,9 % y 20 % @.

Numerosas investigaciones han identificado
algunos factores o parametros que dado su
asociacion con el sub-diagndstico se pueden
considerar para indicar BGC ante el diagndstico
de CDIS 71319 El objetivo del presente trabajo
es mostrar nuestra experiencia en la realizacién
de la BGC en pacientes con CDIS mic.
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METODO

La investigacion se llevé a cabo mediante
un andlisis retrospectivo de 43 pacientes con
diagnéstico de CDIS mic diagnosticadas en
el Centro Clinico de Estereotaxia CECLINES
en quienes se llevé a cabo BGC (Figura 1).
Adoptamos como definicién de CDIS mic el
propuesto en la octava edicién del manual de
estadiaje de la AJCC que lo define como aquel
foco que presenta infiltracién igual o menor a
1 mm (]6,17)'

En la mayoria de los casos, los diagnésticos
se establecieron mediante biopsia mamaria
percutinea asistida por estereotaxia o ultrasonido
con aguja de corte y vacio. En algunos casos,
se uso aguja de corte. El diagndstico en la pieza
operatoria, se hizo mediante cortes histolégicos
tefiidos con el método de hematoxilina y eosina.
De acuerdo a la extension y tamaiio de la lesion,
durante el procedimiento de biopsia percutdnea
con aguja de corte y vacio, procuramos eliminar
la imagen en su totalidad. Para ello, se tom6
la mayor cantidad de muestras posible ®. La
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Figura 1. Inclusién de las pacientes en el estudio.
CDIS: carcinomaductal in situ. CDIS mic: carcinoma
ductal in situ con invasién GC: ganglio centinela.




60 Carcinoma ductal in situ con microinvasion

técnica empleada para la BGC fue la dual con
Tc99m + azul patente. En algunos casos se
utilizé solo azul patente. El estudio del GC se
llevé a cabo previo al acto quiridrgico. Cada
ganglio se secciond en tantas partes como lo
permitié el tamafio ganglionar. Se procesé
el tejido ganglionar en su totalidad. Una vez
incluido en bloque de parafina, se realizaron
cortes histoldgicos de 3 p -4 [ por niveles y se
colorearon con hematoxilinay eosina. El tamafio
de laimagen en la mama se determiné mediante
medida en mamografia correspondiendo la
mayoria a lesiones no palpables (LNP). Cuando
laimagen se identificé por ultrasonido, se utiliz6
el mismo método para la determinacién del
tamafo. Para establecer el tamaiio de la lesién
en la pieza quirirgica, se recurri6 a la radiologia
del espécimen y observacion de la misma por
parte del imagendlogoy patélogo. Se constaté la
presencia de la lesion y su extensién. El tamafio
real se estableci6 correlacionando los hallazgos
histopatoldgicos con las imagenes.

En el analisis estadistico, las variables
categdricassepresentaronenfrecuenciasabsolutas
y porcentajes, las cuantitativas en medidas de
tendencia central y de dispersién, incluyendo
la mediana y el rango intercuartilico. Se utiliz6
la curva de Kaplan Meier para la descripcién
de la supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad. La supervivencia global fue el
tiempo de vida transcurrido desde laintervencion
quirdrgica hasta la muerte por cualquier causa.
La supervivencia libre de enfermedad fue el
tiempo de vida transcurrido entre la intervencion
quirdrgicahastael eventorecaida. Parael analisis
estadisticode los datos se utilizé el paquete SPSS
version 22.

RESULTADOS

La data de nuestra Institucién muestra que
desde 1996 hasta 2018 se diagnosticaron 3 434

carcinomas de mama. El CDIS puro se registré
enel 14,5 % (497/3 434),el CDIS micen 2,7 %
(91/3 434) y el CDIS con signos indirectos de
microinvasiénen0,6 % (20/3434) (Figura 1). De
las 91 pacientes con CDIS mic, se seleccionaron
43 (47,3 %,43/91) pacientes quienes se trataron
en nuestro centro y a las que se les practicod
BGC. En97,7 % (42/43) se identifico uno o mas
ganglios centinelas. De este modo, el grupo de
estudio estuvo conformado por42 casos de CDIS
mic con uno o més ganglios centinelas,con edad
mediana de 60 afos (rango: 30-82) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y tumorales

Variables Total = 42 n (%)
Edad mediana (rango) afios 60 (30-82)
30-35 1(24)
36-45 5(11,9)
46-55 13 (30,9)
56-65 91214
66-75 12 (28,6)
76-85 2 (4.8)
Tipo de aguja

Corte y vacio 34 (80.9)
Corte (G) 8 (19,1)
Tamaifio tumoral (mm)

Mamogréfico

<20 15 (35,7)
21-30 7 (16,7)
>30 20 (47,6)
Media (DT) 36,2 (22,2)
Mediana (rango) 30 (3-80)
Histolégico

<20 16 (38,1)
21-30 5(11,9)
>30 21 (50)
Media (DT) 33,6 (24,1)
Mediana (rango) 32,5 (0-80)
Receptores hormonales

RE+ , RP+ 18 (42,8)
RE- ,RP- 16 (38,1)
RE+ , RP- 6 (14,3)
RE- , RP+ 2(4.8)

Vol.
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...continuacion del Cuadro 1.

Variables Total = 42 n (%)
Her 2-neu

Positivo (+3) 7(16,7)
Negativo 20 (47.,6)
No concluyente 6 (14,3)
Desconocido 9(214)
RE -, RP-, Her 2-neu 7(16,7)
Ki-67

<14 % 9(214)
=14 % 21 (50)
No registrado 12 (28,6)
Ganglios centinelas extraidos

Media (DT) 2 (1,8)
Mediana (rango) 1(1-9)

Afectacion metastdsica ganglio 124
centinela

Tratamiento

RT adyuvante

Si 21 (50)

No 21 (50)

HT adyuvante

Si 22(52.4)
No 20 (47,6)

CDIS mic: Carcinoma ductal in situ con
microinvasion. RE: receptorestrégeno. RP: receptor

progesterona. “+”y “-*“simbolos representan positivo

y negativo, respectivamente. RT: radioterapia. HT:
hormonoterapia.

En la mayoria de las pacientes, el diagndstico
histol6gico se hizo en material obtenido mediante
biopsia mamaria percutdnea asistida por
estereotaxia o ultrasonido con aguja de corte y
vacio calibre 8G,9Gy 11G (80,9 %, 34/42), para
el resto de los diagnésticos se utilizé aguja de
corte calibre 14G (19,1 %, 8/42) (Cuadro 1). En
26,2 % (11/42) pacientes con tamafios tumorales
< 20 mm, diagnosticadas por medio de aguja de
corte y vacio, se logré eliminar la totalidad de la
imagen. El reporte definitivo de la pieza operatoria
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de anatomia patoldgica, no localiz6 céncer residual
en 2 (4,8 %,2/42) de estas pacientes.

Las LNP fueron registradas en el 71,4 %
(30/42) de los casos, siendo la mayoria de ellas
microcalcificaciones en el estudio mamogréfico
(73,3 %, 22/30). El tamaifio tumoral promedio
estimado a partir de la imagen fue de 36,2 mm
(rango: 3-80),con una sobrestimacién promedio
de 2,6 mm con respecto a la pieza operatoria
(33,6 mm, rango: 0-80).

Enlaevaluaciéon de losreceptores hormonales
(Cuadro 1), la distribuciéon fue como sigue:
42.8 % (18/42) de las pacientes presentd RE y
RPpositivos; 38,1 % (16/42) RE y RPnegativos,
14,3 % (6/42) RE positivo y RP negativo y
4.8 % (2/42) RE negativo y RP positivo. Por su
parte, la sobreexpresién del HER2, fue positiva
(+3) en 16,7 % (7/42) de los casos, negativa en
47,6 % (20/42),no concluyente en 14,3 % (6/42)
y desconocido en 21,4 % (9/42). El 214 %
(9/42) de las pacientes presentd un indice de
proliferacién celular bajo (Ki-67 < 14 %). Se
identificé un 16,7 % (7/42) de pacientes con RE,
RP y Her 2-neu, negativos.

En relacién con el tratamiento adyuvante,
50 % (21/42)delas pacientesrecibid radioterapia
yel 52,4 % cuyos RE fueron positivos, recibieron
hormonoterapia (22/48) (Cuadro 1).

Se observé un promedio de 2 ganglios
centinelas por paciente (rango: 1-9). El andlisis
definitivodel GCmostré unresultadopositivoen 1
paciente (2.4 % ,1/42) (Cuadro 1). Dicha paciente
de 68 afnos de edad, con un tamaiio de la lesion
en la pieza operatoria de 60 mm, con receptores
hormonales positivos, Her 2-neu positivo (+3)
y Ki-67 bajo (<14 %). Posteriormente, recibié
radioterapia y hormonoterapia adyuvantes
(Cuadro 2).

Se registraron dos recaidas (4,8 %, 2/42)
(Cuadro 3). Una de ellas, local ubicada en
mama ipsilateral, registrada a los 163,5 meses
delacirugiainicial. Corresponde a una paciente
de 50 afnos que se habia tratado con cirugia
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Cuadro 2. Caracteristicas de paciente con ganglio centinela positivo

Tamafio
Edad Diagnéstico Tipo de tumoral
afios intervencién Pos Quirtdrgico  RE,RP HER2 Ki-67 Estado Meses
actual seguimiento
68 CDIS mic MRM+ RI 60 mm RE:+60 % Positivo <14 % Fallecida 199
RP:+30 % (+3)

MRM: Mastectomia radical modificada. RI: radioterapia. RE: receptor estrégeno. RP: receptor progesterona.

[T}

+” simbolo que representa positivo.

preservadora, con un tamafio tumoral de 10
mm, receptores hormonales negativos, HER2
negativo y Ki67 no registrado. La recaida fue
tratada quirdrgicamente, recibiendo radioterapia
y tamoxifeno como terapias adyuvantes, el
tamoxifeno debido a que los RE de la recaida
fueron positivos. La paciente se encuentra
sana a los 62 4 meses tras la cirugia de rescate
(Cuadro 3).

Cuadro 3. Caracteristicas de pacientes con recaidas.

Laotrapaciente de 49 afios deedad, se presenta
con unarecaidaregional en axila ipsilateral a los
20,2 meses de lacirugiay radioterapia. Elinforme
de anatomia patolégica de la lesion inicial, fue
dede 60 mm, receptores hormonales positivos,
HER?2 desconocido y Ki67 bajo (<14 %). La
recaida se traté con diseccion axilar y tamoxifeno
comoterapiaadyuvante. Al presente,la paciente
se encuentra sana después de 76,9 meses de la
recaida (Cuadro 3).

Variable Paciente Paciente

1 2
Edad (afios) 50 49
Diagnéstico CDIS mic CDIS mic
Tipo de intervencion inicial MPO + GC MT + GC +RI
Tamafio tumoral histolégico (mm) 10 40
Tipo de recaida Local Regional
Ubicacién Mama ipsilateral Axila ipsilateral
Tratamiento recibido MPO Diseccion axilar
RE, RP Negativo, Negativo Positivo, Positivo
HER2 Negativo(0) Desconocido
Ki-67 NR <14 %
Fecha operacién quirtdrgica — fecha recaida (meses) 163,5 20,2
Meses de rescate 624 769
Estado actual Sana Sana

MPO: Mastectomia preservadora oncolégica. MT: mastectomia total. RI: radioterapia. NR: no registrado.
Meses rescate= fecha recaida — fecha tltima evaluacion.
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Se registraron cinco muertes: dos en relacién
con la enfermedad (4,8 %, 2/42), otra fallecid
por céancer primario de pulmén (2,4 %, 1/42) y
las otras 2 (4,2 % ,2/42) que en su dltimo control
(diciembre 2017), se encontraban sanas y libres
de enfermedad, se desconoce la causa.

El tiempo mediano de seguimiento fue de 7,8
afios (rango: 1-19 afos).

LaFigura2y 3 muestran las curvas de Kaplan
Meier de supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad. La supervivencia global fue
de 95,1 % (ES: 3,4 %) a 5 anos. Por su parte, la
supervivencialibre de enfermedad fuede 97,6 %
(ES: 2,4%) a 5 afios.
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Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad.
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DISCUSION

La data recopilada en nuestra institucion en
el periodo 1996-2018 registra un porcentaje de
CDIS mic de 2,7 %, mostrando consistencia con
hallazgos de otras investigaciones que la sitian
entre un 0,6 % y 3,4 % de todos los canceres de
la mama “9. Siendo el CDIS mic una patologia
infrecuente, las directrices para su adecuado
tratamiento, incluyendo lanecesidad de la BGC,
es discutible. En relacién con este aspecto,
nuestro criterio para establecer el diagndstico
de CDIS mic, es riguroso en el sentido de lo
estricto a la observacion y categorizacion de la
microinvasién. Insistimos en que, de acuerdo al
tamano de la lesion (microcalcificaciones en su
mayoria),procuramos mediante el procedimiento
de biopsia, llevada en la mayoria de los casos
con sonda de corte y vacio, eliminar la totalidad
de la imagen, en el entendido de que a menos
imagen posterior a biopsia, la probabilidad de
sub-diagnéstico serd menor, disminuyendo la
posibilidad de encontrarnos en la pieza operatoria
con una lesién infiltrante, hecho éste que
aumentaria la probabilidad de existir ganglios
metastasicos, lo cual seria indicacion de BGC.
Es asi como que en 11 de las pacientes cuyas
imégenes fueron iguales o menores de 20 mm, y
cuyas biopsias se llevaron a cabo mediante aguja
de corte y vacio, logramos eliminar la totalidad
de la imagen. De hecho, en 2 de esos casos no
hubo lesién residual en la pieza operatoria.

Ahora bien, tanto el CDIS puro como el
CDIS mic diagnosticados en biopsia percutédnea,
tienen posibilidad de sub-diagndstico en la pieza
operatoria, pudiendo pasar a una lesion invasiva
(T1), que teniendo posibilidad de cursar con
ganglios metastasicos, justifica la indicacién de
BGC @2 Enel presente estudio el porcentaje de
identificacion de GC fue de 97,7 %. Resultado
aceptable en la aplicacién de la técnica de
BGC (Figura 1). De los 42 pacientes en que
se identificé el GC, 1 (2,4 %) paciente registrd
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GC positivo. En este sentido, hallazgos de la
literatura revelan variabilidad en los indices que
muestran la posibilidad de que el CDIS mic curse
con ganglios metastésicos, habiéndose descrito
porcentajes que vandesde 2,9 % hasta 10 % @19,
La inclusién de pacientes con células tumorales
aisladas en algunas de estas investigaciones
podria explicar la dispersién de estos resultados.
En esta linea, el H. Lee Moffitt Cancer Center
and Research Institute reporté que el porcentaje
de GC metastdsicos en pacientes con CDIS mic,
disminuy6 de 20 % a 6,9 % al excluir el grupo
de pacientes con células tumorales aisladas “-.
Holm-Rasmussen y col., reportan 21,5 % de
ganglios metastdsicos en CDIS mic pero, al
excluir las micrometastasis (7,7 %) y las células
tumorales aisladas (9,9 %), el porcentaje de
macrometastasis, fue 3,9 % @9,

Diversas investigaciones han identificado
algunos factores o pardmetros que dado su
relacién con el sub-diagnéstico se puede
considerar para establecer la indicaciéon de BGC
ante el diagnéstico de CDIS, a saber, tamafio del
tumor, subtipo sélido y CDIS de alto grado @319,
Asimismo,Ko B ycol.,reportan que la presencia
de invasion linfatica y receptores de estrogenos
positivos, son predictores independientes
significativos de metdastasis axilar en CDIS
mic ‘. Eltamafio tumoral es uno delos factores
particularmente asociado con la presencia de
afectacion ganglionar axilar. Yaen 1989, Carter
y col., al estudiar 24 740 pacientes con céncer
de mama, identificaron que el tamafio tumoral
era un factor prondstico independiente de
afectacién ganglionar, observando una relacién
lineal entre el didmetro del tumor y el niimero de
ganglios linfaticos positivos, concluyendo que
la progresion de la enfermedad a sitios distantes
no ocurria exclusivamente via los ganglios
linfaticos axilares, sino mds bien que el estado de
los ganglios linfaticos servia como un indicador
de la capacidad del tumor para difundirse @V .
En investigacion reciente, Yi y col., al valorar

predictores de positividad de GC en pacientes con
CDSImic,hallaron que el tinico factor prondstico
independiente para la metastizaciéon al GC fue
un tamafio tumoral > 50 mm ??. En este tenor,
autores como Lillemoe y col., sugieren que en
pacientes con cancer de mama microinvasor, la
indicacién de BGC debe ser limitada a pacientes
con tamaiio tumoral =50 mm .

Como se indico anteriormente, en el
presente estudio se identificd s6lo 1 caso de
CDIS mic con GC positivo. En esta paciente
el diagndstico corresponde a un tumor de 60
mm, receptores hormonales positivos, HER2
positivo. Analizando este caso, observamos
que la lesion era voluminosa (60 mm), lo que
plantearia la posibilidad de la existencia de
una infiltracién mayor que no se evidenci6 en
la biopsia percutdnea ni en la pieza operatoria,
hecho este que avala la opinién de Ya y col.,
en el sentido que debido a la posibilidad de
subestimacion diagndstica, a lesiones mayores
de 50 mm, se les debe practicar BGC. Por otro
lado, el inico caso de recidiva axilar se presenta
igualmente, como una lesién de gran tamafio
(40 mm) y ademas, si tomamos en cuenta que el
tiempo transcurrido entre el acto quirdrgico y la
recidiva axilar fue realmente corto (20,2 meses),
podriamos concluir que existia un componente
infiltrativo mayor que no fue identificado y
que en el momento de la BGC, ya existia la
metastasis axilar,correspondiendo esto,aun falso
negativo de laBGC @, No obstante, después de
analizar estos aspectos controversiales, nuestros
resultados muestran un bajo porcentaje de GC
positivo, una supervivencia global de 95,1 % a 5
afios y una supervivencia libre de enfermedad de
97,6 % a 5 anos. Estos resultados nos permiten
recomendar la individualizacién de los casos
con diagnéstico de CDIS mic y, de acuerdo a
algunas caracteristicas,decidir sobre lanecesidad
de practicar BGC.

El bajo porcentaje de ganglio centinela
positivo (2,4 %) registrado en nuestra expe-
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riencia, impide identificar factores predictores
de axila positiva en pacientes con diagndstico
de CDIS mic y por ende, ser realmente precisos
en cuanto a la necesidad o no de llevar a cabo la
BGC en estos casos.

A pesar de esto y dado nuestros resultados
concluimos que el tamafio de la lesién (<40
mm), el tipo de instrumento con que se practica
la biopsia percutdnea (con sistema de corte y
vacio) y la posibilidad de eliminar la imagen
que motivo la biopsia, son factores que debemos
considerar para obviar la realizacién de la BGC
en pacientes con diagnéstico de CDIS mic.
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