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CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE LA MAMA

PRIMEROS 100 CASOS CECLINES
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RESUMEN

OBJETIVO: Describirlos primeros 100 casos de carcinoma
ductal in situ en nuestra institucién. METODO: 100
casos tratados adoptamos la definiciéon de mic de Silver y
Tavassoli: 77 fueron puros y 23 mic. En 69 % se practicd
cirugia preservadora, 31 % mastectomia, 24 % con
reconstruccion,unabilateral y 7 % sinreconstruccion. 64 %
recibid radioterapiacomplementaria. 36 % el tratamiento fue
cirugia sola. 77 % recibieron terapia hormonal adyuvante.
En 46 % practicamos biopsia de ganglio centinela: 25 %
in situ puros y 21 % mic. RESULTADOS: En 83 % la
presentacion fue micro calcificaciones. El patrén histolégico
cribiforme y mixtos, los mds frecuentes, 75 %. El tamafio
mamografico e histolégico coincidieron,20 mm, promedio.
El1 87 % grado nuclear II o III actividad mitética 82 % fue
baja o moderada sélo 4 % alta. El 78 % presentd necrosis.
De 25 pacientes con in situ puro, que se les practicé ganglio
centinela ninguna presenté enfermedad ganglionar y los
21 con in situ mic, 9, 52 % presentaron metdstasis. 2 %
recaidaslocales,conenfermedad infiltrante; unaa 52 meses,
los otros a 58 meses. Una sin radioterapia, se trataron
con mastectomia de rescate. No ocurrieron muertes por
enfermedad. CONCLUSIONES: El buen manejo de los
casos, traduce satisfactorios resultados de sobre vida libre
de enfermedad y sobrevida global. Podemos seleccionar
un sub-grupo de pacientes a quienes les pueda omitir la
radioterapia sin aumentar el riesgo de mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Céancer, mama, in situ, cirugia,
radioterapia, adyuvante, sobrevida.

Recibido: 14/07/2009 Revisado: 03/12/2009
Aceptado para publicacion: 05/01/2010

88

SUMMARY

OBJECTIVES: Describe first 100 cases of ductal carcinoma
in situ in our institution. METHODS: 100 cases treated
adopted the definition of mic by Silver and Tavassoli: 77
pure and 23 mic. 69 % we performed breast conserving
surgery 31 % total mastectomy 24 % reconstruction, 1
was bilateral, 7 % without reconstruction. 64 % received
complementary radiotherapy. 36 % treatment was surgery
alone. 77 % recieved hormonal adjuvant therapy. 46 % we
performed sentinel lymph node biopsy: 25 % were pure and
21 % mic. RESULTS: 83 % initial form of presentation was
micro calcifications. The histological type was cribiform
and mixed (75 %). The mammographic and histological size
matched 20 mm average. 87 % were nuclear grade II and
111, 82 % of the mitotic activity was moderate or low only
4 % were high. 78 % had necrosis. Out of the 25 patients
with pure in which we practice none presented ganglion
disease and outof the 21 patients withmic,9.52 % presented
ganglion metastasis. 2 % had local recurrence, both of
them with invasive disease, one 52 months the other one
at 58 month from surgery. One didn’t received radiation.
Both were treated with rescue mastectomy. There was no
death diseases related. CONCLUSION: Adequate and
good management of cases results related to disease free
survival and overall survival. We can classify sub group of
patients in which may avoid radiation without increasing
the risk of mortality.
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INTRODUCCION

1 diagnéstico y el tratamiento del
carcinoma ductal in situ (CDIS),
se presenta como una via hacia la
prevencion primaria en cancer de
mama. Esta aseveracion la
sustenta el hecho de que existe
experiencia suficiente donde se
demuestran indices de recurrencia bajos con una
sobrevida global de 100 % en aquellas pacientes
en que su diagnéstico fue CDIS @2,

No hay duda que el tratamiento primario es la
cirugia, aunque hay protocolos de investigacién
que estidn evaluando alguna terapia neo-
adyuvante . Al principio se tenia establecido
que era la mastectomia la intervencién indicada,
pero la experiencia ha mostrado que el tipo
de cirugia en el CDIS, puede regirse por los
mismos preceptos de la enfermedad infiltrante
en el sentido de tomar en cuenta el tamafio
y extension de la lesién, y la posibilidad de
resultados estéticos razonables con la finalidad
de considerar tratamiento preservador ?.

Laradioterapiacomo tratamiento complemen-
tario,estabien establecidacon literatura suficiente
que la soporta, aunque hay autores que plantean
que del grupo de pacientes con CDIS, se pudieran
extraer algunas quienes por sus caracteristicas,
la radioterapia podria omitirse .

El beneficio de la hormonoterapia adyuvante
no estdbien establecido,aunque algunos autores,
sobre la base de la experiencia en carcinoma
infiltrante, plantean su extrapolacion al CDIS 7®.

Actualmente, en enfermedad infiltrante, se
trabaja intensamente en biologia molecular,
tratando de establecer el pronéstico de la
enfermedad y, a su vez identificar sub-
grupos de pacientes las cuales, una vez
clasificadasu enfermedad, a pesar de presentarse
como lesiones relativamente tempranas, se
beneficiarian complementando su tratamiento
con quimioterapia ®'?. Podriaestar sucediendo lo
mismo conel CDIS, en el sentido de que,ademas
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de las caracteristicas morfolégicas que intentan
categorizar su comportamiento bioldgico,
pudieran existir algunos elementos, por ahora
desconocidos por nosotros, que identificarian,
también, sub-grupos de pacientes con CDIS de

prondsticoy comportamiento biolégico diferente
(11-13)

Mientras todo esto sucede, el diagndstico
de CDIS en nuestro medio es cada vez mas
significativo. Su representacién mas frecuente,
son las microcalcificaciones con tendencia,
cada vez mas, a la visualizacion de lesiones de
pequeio tamano, lo que nos induce a plantearnos
lainterrogante: ; pacientes con CDIS de pequeiio
tamafilo y con algunas caracteristicas bien
determinadas, luego del tratamiento quirdrgico,
podrian ser conducidos de manera diferente?

En este trabajo nos proponemos como
objetivo general, la descripcién del tratamiento
de los primeros 100 casos de CDIS en nuestra
institucién y, como objetivo especifico la
posibilidad de considerar un manejo distinto en
algunas de las pacientes con diagndstico de CDIS.

METODO

Serealizaron 3 678 biopsias percutaneas entre
febrero de 1996 y febrero 2008, de las cuales 1
308 (35,6 %) (1 308/3 678) fueron malignas.
298 (22,8 %) (298/1 308), correspondieron a
CDIS. Deestas,271 (91,9 %) (271/298) fueron
CDIS puros y 27 (9,1 %) (27/298) CDIS micro
invasivos (CDIS mic) (Figura 1). Evaluamos
los primeros 100 casos de CDIS tratados en
nuestra institucién. Los restantes, 171 (57,4 %)
(171/298), no se trataron en nuestro centro.

El promedio de edad fue de 52 afios con un
rango entre 36 'y 77 afios. El seguimiento fue de
37 meses conunrangoentre 1 y 146 meses. Todas
las pacientes tenian diagndstico pre-operatorio,
92(92 %) (92/100) mediante biopsia percutdnea
y en 8(8 %) (8/100) por biopsia escisional. En
82 casos (82 %) (82/100) la biopsia fue por
estereotaxiayen 10 casos (10 %) (10/100) fueron
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ecoguiadas.

Utilizamos la clasificacién histolégica
propuestaen lareunién de consenso,sobre CDIS,
de La Sociedad Venezolana de Mastologia (¥:
sélidos, cribiformes, micropapilares y mixtos,
con o sin necrosis. También se evalué el tamaiio
histolégico, el grado nuclear (GN) y la actividad
mitética (AM). Igualmente se determinaron,
receptores hormonales y marcadores tumorales.

Adoptamos la definicién de CDIS con
microinvasiéon (CDIS mic), en aquellos que
presentaron infiltracién igual o menor a 2 mm
o tres focos iguales o menores a 1 mm. (Silver
y Tavassoli) @19, E177 (77 %) (77/100) casos
fueron CDIS puros y 23 (23 %) (23/100) fueron
CDIS mic.

Cuando el procedimiento de biopsia serealiz6
porestereotaxia,el equipo empleado fue unamesa
prona dedicada (mammotest-mammovision®,
fischer imaging denver).

Todos los casos se trataron con cirugia: en 69
(69 %) (69/100) se practico cirugia preservadora
(CP); y en 31(31 %) (31/100) se llevé a cabo
mastectomia (MT): 24(24 %)(24/100) con
reconstruccion (MTR) de las cuales una, fue
bilateral y 7 (6 %)(6/100) sin reconstruccion.
Las pacientes mastectomizadas no recibieron
radioterapia.

En 36 (36 %) (36/100) el tratamiento fue
cirugia sola. EIl resto recibié radioterapia
complementaria (64 %) (64/100).

Setentay dos casos (72 %) (72/100) recibieron
terapia hormonal adyuvante.

En 46 (46 %) (46/100) practicamos biopsia
de ganglio centinela (BGC): 25(25 %) (25/100)
fueron CDIS puros y 21(21 %) (21/100) CDIS
mic.

RESULTADOS

En 83 (83 %) (83/100) casos, la forma de
presentacién, fueron microcalcificaciones; 8
(8 %) (8/100) masas; 8 (8 %) (8/100) mixtas y

1 (1%)(1/100) distorsién.

El patrén histolégico fue cribiforme en
41(41 %) (41/100); 32 (32 %) (32/100), mixtos;
15(15%)(15/100),s6lidosy 12 (12 %) (12/100),
micro papilares.

El tamafio mamografico fue de 20 mm
promedio con un rango entre 3 mm y 70 mm.
El tamaiio histolégico fue, 20 mm promedio con
un rango entre 3 mm y 60 mm.

El grado nuclear I, se presenté en 9 (9 %)
(9/100) casos; el grado nuclear I, en 58 (58 %)
(58/100), el grado nuclear III, en 25 (25 %)
(25/100) y en 8 (8 %) (8/100) se desconoce. La
actividad mitética fue altaen4 (4 %) (4/100); baja
en 53 (53 %) (53/100); moderada en 29 (29 %)
(29/100) y en 14 (14 %) (14/100), se desconoce.
78 (78 %) (78/100) se presentaron con necrosis;
13 (13 %) (13/100) no lapresentarony en 9 (9 %)
(9/100), se desconoce.

En el estudio inmunohistoquimico, los
receptores de estrégeno fueron positivos en 66
(66 %) 66/100); negativosen 21 (21 %) (21/100)
y en 13 (13 %) (13/100), se desconoce. Los
receptores de progesterona fueron positivos en
59 (59 %) (59/100); negativos en 29 (29 %)
(29/100) yen 12 (12 %) (12/100), se desconoce.
Se encontré sobre-expresion de laonco-proteina,
cerb-2, en 27 (27 %) (27/100); en 61 (61 %)
(61/100), no se encontré sobre expresiéon y en
12 (12 %) (12/100), se desconoce su estado. El
ki 67 se mostrd bajo, en 24 (24 %) (24/100);
moderado, en 9 (9 %) (9/100); alto en 5 (5 %)
(5/100); negativo en 10 (10 %) (10/100) y no se
realiz6 o se desconoce, en 52 (52 %) (52/100).

De las 25 pacientes con CDIS puro, a quienes
sele practic6 BGC,ninguna presenté enfermedad
ganglionary de los 21 con CDIS mic,2 (9,52 %)
(2/21) presentaron metdstasis ganglionar.

Hubo 2 (2 %) (2/100) recaidas locales,las dos
con enfermedad infiltrante; una a los 52 meses
y la otra a los 58 meses de la cirugia. Una de
ellas no habia recibido radioterapia. Las dos
se trataron con mastectomia de rescate. No
ocurrieron muertes por la enfermedad.
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DISCUSION

Se destaca el nimero de CDIS que
diagnosticamos en nuestra institucién, lo cual
coincide con lo publicado en la literatura
internacional 1419 hechoeste que, probablemente
estd contribuyendo a la disminucién de la
mortalidad por cdncer de mama y que, también
tiene que ver con el concepto que en la medida
que diagnostiquemos y tratemos adecuadamente
los CDIS, estaremos en la via de la prevencién
primaria del cancer infiltrante de la mama.

Es evidente el aumento en el tiempo del
numero de diagndsticos de CDIS, observandose
unadiferenciasignificativaentre los CDIS puros
y los CDIS mic. (Figura 1).
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Figura 1. Incidencia de CDIS
Fuente: Archivo Centro Clinico de Estereotaxia-
CECLINES-
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E169 % de las pacientes se trataron mediante
cirugia preservadora, hecho que se corresponde
con que el tamafno promedio de las lesiones fue
de 20 mm. EI 40 % (40/100) tenian 15 mm o
menos. Se destacalacorrelacién entre el tamafio
mamografico y el histolégico (3 mm y 60 mm
- radiolégico y 3 mm y 70 mm - histolégico).

La mayoria de las pacientes, recibieron
radioterapiacomplementaria (64 %), incluyendo
40 pacientes con lesiones de 15 mm, 0 menos.
De las 36 (36 %) (36/100) pacientes que no
recibieron radioterapia, 30 (30 %) (30/100) se
trataron mediante mastectomia, lo que significa
que solo 6(6 %) (6/100) pacientes tratadas con
cirugiapreservadora,norecibieron radioterapia.

Con respecto a factores citolégicos que
se relacionan con un mayor o menor grado
de agresividad como lo son, grado nuclear y
actividad mitética, llama la atencién que solo el
9 % de las pacientes tenian lesiones con grado
nuclear (GN) I, mientras el 83 % fueron GN
IT o III. El 82 % se presentaron con actividad
mitética moderada o baja y solo el 4 % tuvieron
una actividad mitética alta. Es evidente que el
mayor nimero de casos se presentd, desde el
punto de vista citolégico, con caracteristicas
intermedias de agresividad.

La necrosis estuvo presente en la mayoria de
las pacientes siendo mas frecuente con los tipos
cribiforme (33 %) (33/100) y mixtos (27 %)
(27/100) sin diferencia significativa, lo que
se interpreta como un factor independiente no
determinante desde el punto de vista estadistico
en la posibilidad de recaida (P=0,1175).

Laidentificaciéndelosreceptores hormonales,
estuvo acorde con lo publicado en la literatura
internacional lo cual nos indujo a prescribir
terapia hormonal adyuvante en el 72 % de
las pacientes, aun en el entendido que no esta
bien establecido su beneficio en pacientes con
CDIS. La sobre-expresion de la proteina cerb2
y la ki67, se muestra también, acorde con otras
publicaciones. Sobre esta base no se tomaron
decisiones terapéuticas.
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El hecho que el CDIS puro no ha penetrado
la membrana basal, hace que conceptualmente
sea imposible su diseminacién linfatica vy,
por ende la siembra ganglionar. Ninguno de
los casos a los que les practicamos una BGC,
encontramos ganglios metastdasicos. Ahora
bien, nuestra conducta es que en aquellos casos
considerados con riesgo de subdiagnéstico, es
decir,ante la posibilidad de encontrar infiltracion,
se debe llevar a cabo la BGC: CDIS extensos
acompanados de elevado GN, necrosis y AM
alta; sobre todo cuando son pacientes que van
a ser tratados mediante mastectomia con o
sin reconstruccion “®. En caso de CDIS mic,
obtuvimos un 9,52 % de ganglios metastasicos,
uno deellos tuvo un ganglio metastasico adicional
enlaDA,lo que nos hace recomendar la practica
sistemadtica de la BGC en estos casos.

Las dos 2 pacientes que tuvieron recaida
local en mama, habian sido tratadas con cirugia
preservadora. Una de las recaidas sucedi6 a los
52 meses y la otra a los 58 meses de la cirugia.
Al analizar estas dos pacientes, observamos
que ambas presentaron factores agresivos
comunes como lo son presencia necrosis, mala
diferenciacién (sélidos) y GN III. Una tenia
40 mm, ésta habia recibido radioterapia, y la
otra paciente 3 mm, no recibié radioterapia.
Esta dltima, la biopsia se llevé a cabo mediante
procedimiento percutdneo por estereotaxia
con aguja de corte. Las dos eran CDIS puros.
También nos llama la atencién que una era de
gran tamafio (40 mm), con factores agresivos,
y la otra, aunque de menor tamafno, también
con factores agresivos, esta dltima, como ya se
dijo, no recibié radioterapia y forma parte del
40 % de los casos que tenian 15 mm o menos,
de los cuales otros cuatro tampoco recibieron
radioterapia. Uno de estos cuatro fue tratado
con mastectomia. Ninguno ha recidivado,
presentando como caracteristica comun, su
pequeiio tamaiio y que todos fueron CDIS puros.

En total, fueron solo 6 pacientes las que
tratadas con cirugia preservadora, no recibieron
radioterapia, 4 (66,7 %) (4/6) de ellas tenian
lesiones igual o menores de 8 mm y 2 (33,3 %)
(2/6) tenian 25 mm. Como yase dijo, 1 (16,7 %)
(1/6) tuvo recidiva. El resto se encuentra bieny
sinevidenciade enfermedad con un seguimiento
de 44,2 meses con un rango entre 9 y 103 meses.

En conclusion, nuestra serie de 100 pacientes
con CDIS, presenta 6 (6 %) (6/100) que no
recibieron radioterapia, de las cuales una
recidivd, de pequefio tamafo (3 mm), la misma
se presentd con factores prondsticos agresivos y
eldiagndstico fue hecho mediante procedimiento
de estereotaxia pero con aguja de corte, y la otra
que recidivo, aunque recibié radioterapia, era
una lesién extensa (40 mm) también con factores
prondsticos agresivos.

Nos surge la duda si alguna de las pacientes,
con lesiones de pequefio tamafio,con diagndstico
mediante biopsia por estereotaxia con aguja de
corte y vacio lo cual nos garantiza una excelente
muestra, pudo habérsele omitido laradioterapia.

Nos planteamos la posibilidad de seleccionar
y evaluar una serie de pacientes con diagndstico
de CDIS, de pequeiio tamafio con factores
prondsticos poco agresivos,aquienes después del
tratamiento quirdrgico preservador, se les omita
el tratamiento complementario con radioterapia

La casuistica presentada muestra una
experiencia en el sentido del adecuado manejo
de los casos, lo cual se tradujo en resultados
satisfactorios en términos de sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global.

Laevolucién del conocimiento de la biologia
y del comportamiento del CDIS plantea la
posibilidad de un cambio de conducta en casos
seleccionados, por ende es recomendable
la elaboracién y ejecuciéon de protocolos de
investigacidn que nos permitan tomar decisiones
acertadas.
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