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Afectacion ganglionar en 454 casos con carcinoma ductal infiltrante de
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RESUMEN

Antecedentes: existen estudios que han demostrado que el carcinoma ductal infiltrante de mama evoluciona a partir de lesiones pre-
cursoras o preinvasivas. Se acepta que el riesgo de padecer carcinoma ductal infiltrante aumenta ligeramente en las hiperplasias, pero
sobre todo en los casos de hiperplasia atipica y carcinoma intraductal.

Objetivos: evaluar y comparar la afectacién ganglionar del carcinoma ductal infiltrante con componente del carcinoma intraductal (grupo
1), con el carcinoma ductal infiltrante sin componente intraductal (grupo 2).

Material y método: estudio observacional y retrospectivo de 454 casos de carcinoma ductal infiltrante mamario. Se recogieron datos de
las variables histopatoldgicas y se compararon los datos del grupo 1 con los del grupo 2.

Resultados: del total de casos, 176 (38.8%) mostraron afectaciéon ganglionar; correspondieron 136 pacientes (39.5%) al grupo 1y 40 pa-
cientes (36.4%) al grupo 2. En el grupo 1, el subgrupo de carcinoma intraductal de alto grado tuvo afectacion ganglionar mayor (82 casos,
55.4%), que el subgrupo de carcinoma intraductal con componente intraductal extenso, con afectacién ganglionar en 84 casos (49.7%).
Estos ultimos fueron significativamente mas que los casos del grupo 2 (p = 0.003 y p = 0.028, respectivamente). Ademas, el subgrupo de
carcinoma ductal infiltrante con carcinoma intraductal sin necrosis tuvo afectacion ganglionar (30 casos, 24%) significativamente menor
(p =0.034) que el grupo 2.

Conclusiones: en términos globales no parecen existir diferencias en la incidencia de metastasis ganglionares entre los carcinomas ductales
infiltrantes con componente intraductal o sin él. Al clasificar los casos con componente intraductal, se observaron diferencias estadisti-
camente significativas relativas a la mayor incidencia de afectacion ganglionar en los casos de carcinoma ductal infiltrante asociado con
carcinoma intraductal de alto grado, o cuando existia componente intraductal extenso, y menor afectacion en los de bajo grado sin necrosis.
Palabras clave: carcinoma ductal infiltrante, carcinoma intraductal, afectacién ganglionar.

ABSTRACT

Background: Studies have shown that breast infiltrating ductal carcinoma develops from precursor lesions or pre-invasive. It is accepted
that the risk of invasive ductal carcinoma increased slightly in hyperplasia, but especially in cases of atypical hyperplasia and intraductal
carcinoma.

Objectives: To evaluate and compare the nodal status between ductal breast cancer with in situ component (group 1) or without it (group 2).
Material and method: Descriptive and retrospective study that included 454 ductal breast cancers. Data concerning clinical and pathologi-
cal variables was collected. All data was compared between both groups.

Results: Among all cases, 176 (38.8%) showed positive lymph nodes, 136 patients (39.5%) from group 1 and 40 cases (36.4%) from
group 2. Among group 1 cases, high-grade subgroup showed higher positive lymph node rate (82 cases, 55.4%) than the extensive in situ
carcinomas subgroup (84 cases, 49.7%). Both of them had a significant higher rate than group 2 cases (p = 0.003 y p = 0.028, respec-
tively). Moreover, the low-grade in situ carcinomas without cellular necrosi had positive lymph nodes just in 30 cases (24%), significantly
lower (p = 0.034) than group 2.

Conclusions: We did not find overall statistical differences between groups depending on in situ associated component. But when we
analyzed in situ subgroups, we found differences with higher positive lymph node rate in high grade carcinomas and extensive in situ
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carcinomas subgroups, while lower affectation rates were observed in low grade carcinomas (without cellular necrosis), compared to the
group of breast cancers without in situ component associated.
Key words: ductal breast cancer, in situ carcinoma, nodal status.

RESUME

Antécédents: des études ont démontré que le carcinome ductal infiltrant du sein évolue a partir de lésions précurseurs ou préinvasives.
On accepte que le risque de souffrir carcinome ductal infiltrant augmente Iégérement dans les hyperplasies, mais surtout dans les cas
d’hyperplasie atypique et carcinome intraductal.

Objectifs: évaluer et comparer I'affection ganglionnaire du carcinome ductal infiltrant avec composante du carcinome intraductal (groupe
1) avec le carcinome ductal infiltrant sans composante intraductale (groupe 2).

Matériel et méthode: étude descriptive et rétrospective de 454 cas de carcinome ductal infiltrant du sein. On a réuni des données appar-
tenant aux variables histopathologiques et on a fait la comparaison entre les données du groupe 1 et celles du groupe 2.

Résultats: du total de cas, 176 (38.8%) ont montré affection ganglionnaire; 136 patientes (39.5%) appartenaient au groupe 1 et 40 patientes
(36.4%) au groupe 2. Chez le groupe 1, le sous-groupe de carcinome intraductal de haut degré a eu affection ganglionnaire majeure (82
cas, 55.4%) a celle du sous-groupe de carcinome intraductal avec composante intraductale étendue, avec affection ganglionnaire dans
84 cas (49.7%). Ces derniers ont été plus nombreux que les cas du groupe 2 (p = 0.003 et p = 0.028, respectivement). En plus, le sous-
groupe de carcinome ductal infiltrant avec carcinome intraductal sans nécrose a eu affection ganglionnaire (30 cas, 24%) significativement
mineure (p = 0.034) a celle du groupe 2.

Conclusions: en général il ne semble pas qu'il existe des différences dans I'incidence de métastases ganglionnaires entre les carcinomes
ductaux infiltrants avec composante intraductale ou sans elle. Au moment de classer les cas avec composante intraductale, on a observé
des différences statistiquement significatives liées a la majeure incidence d’affection ganglionnaire dans les cas de carcinome ductal in-
filtrant associé avec carcinome intraductal de haut degré, ou lorsqu'il existait composante intraductale étendue, et mineure affection dans
ceux de bas degré sans nécrose.

Mots-clés: carcinome ductal infiltrant, carcinome intraductal, affection ganglionnaire.

RESUMO

Antecedentes: Alguns estudos demonstraram que o carcinoma ductal infiltrante de mama evoluciona a partir de lesdes pré-cursores ou
pré-invasivas. E aceita a hipétese de o risco de padecer de carcinoma ductal infiltrante aumenta ligeiramente as hiperplasias, sobre todo
nos casos de hiperplasia atipica e carcinoma intraductal.

Objetivos: Avaliar e comparar a afetagao ganglionar do carcinoma ductal infiltrante com componente do carcinoma intraductal (grupo 1),
com o carcinoma ductal infiltrante sem componente intraductal (grupo 2).

Material e Método: Estudo descritivo e retrospectivo de 454 casos de carcinoma ductal infiltrante mamario. Foram coletados dados das
variaveis histopatolégicas e foram comparados os dados do grupo 1 com o grupo 2.

Resultados: Do total dos casos, 176 (38,8%) mostraram afetacdo ganglionar, corresponderam 136 pacientes (39,5%) do grupo 1 e 40
pacientes (36,4%) do grupo 2. No grupo 1, o subgrupo de carcinoma intraductal de alto grau teve afetagdo ganglionar maior em 82 casos,
(55,4%), que o subgrupo de carcinoma intraductal com componente intraductal extenso, com afetagéo ganglionar em 84 casos (49,7%).
Esses ultimos foram significativamente mais que nos casos do grupo 2 (p = 0,003 e p = 0,028, respectivamente). Além disso, o subgrupo
de carcinoma ductal infiltrante com carcinoma intraductal sem necrose teve afetagdo ganglionar em 30 casos (24%) significativamente
menor (p = 0,034) que os do grupo 2.

Conclusodes: Em termos globais nédo parece existir diferencas na incidéncia de metastases ganglionares entre os carcinoOmas ductais
infiltrante com componente intraductal ou sem ele. Ao classificar os casos com componente intraductal, foram observadas diferencas
estatisticamente significativas relativas a maior incidéncia de afetagéo ganglionar nos casos de carcinoma ductal infiltrante associado com
carcinoma intraductal de alto grau, ou quando existia componente intraductal externo, e menor afetacdo nos de menor grau sem necrose.
Palavras-chave: Carcinoma ductal infiltrante, carcinoma intraductal, afetacdo ganglionar.
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iversos estudios han demostrado que el carcinoma

ductal infiltrante de mama evoluciona a partir de

lesiones precursoras o preinvasivas. Se acepta que
el riesgo de padecer carcinoma ductal infiltrante aumenta
ligeramente en las hiperplasias, pero sobre todo en los
casos de hiperplasia atipica y carcinoma intraductal.!

A pesar de los riesgos relativos de cada lesion precur-
sora concreta, es fundamental el diagnostico correcto y
el seguimiento exhaustivo porque la edad de aparicion
de este tipo de lesiones en la poblacion general es, tan
solo, de cinco afios antes que la del cancer infiltrante; se
desconocen los mecanismos especificos de progresion de
una a otra.’

Mientras que el diagndstico de carcinoma intraductal
esta bien definido anatomo-patoldgicamente, el recono-
cimiento de esta lesion en la mama es complejo debido
a la heterogeneidad de su expresion anatomica y de su
historia natural. Asi, pues, definimos el carcinoma in situ
intraductal como la lesién precursora o preinvasiva que
esta limitada por la membrana basal y que, por tanto, no
infiltra el estroma y no ha alcanzado los vasos, por lo que
todavia no se ha diseminado. En este grupo han surgido
muchas clasificaciones, que tienen en cuenta: la diferen-
ciacion celular, las caracteristicas del nucleo, el hallazgo
de necrosis y el tamafio de la lesion; la mayor parte de
estas clasificaciones coincide en reconocer tres categorias
fundamentales: el carcinoma intraductal de bajo grado
(puede diferenciarse la existencia de necrosis), de alto
grado y con componente intraductal extenso.’

Aun asi, sabemos que existen algunos casos de carci-
noma ductal infiltrante en los que no puede demostrarse
el carcinoma in situ y se considera que se origina de novo,
sin lesiones previas preinvasivas. Esos casos estan asocia-
dos con diferentes alteraciones genéticas y tienen distinta
evolucion a los primeros.*

El objetivo de este estudio fue evaluar y comparar la
afectacion ganglionar del carcinoma ductal infiltrante con
componente de carcinoma intraductal (grupo 1), con el
carcinoma ductal infiltrante sin componente intraductal
(grupo 2). Como objetivo secundario, comparamos otras
variables clinico-patologicas entre los dos grupos.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional y retrospectivo de todas las historias
clinicas de nuestro centro, de pacientes con diagndstico

anatomopatoldgico de carcinoma ductal infiltrante aten-
didas entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de
2002; se recogieron datos de 454 casos.

A todas las pacientes se les realizé una mamografia y
una ecografia mamaria previa a la intervencion quirtrgica
que inform¢ del tamaiio, localizacion y cantidad de lesio-
nes. También se les realizd la confirmacion citologica de
carcinoma ductal infiltrante.

Se recogieron todos los datos relativos al informe
anatomopatologico posquirurgico que indicé: grado de
diferenciacion del tumor, afectacion ganglionar, exis-
tencia o no de carcinoma intraductal, grado de éste y su
extension.

Se obtuvieron datos acerca de la edad de las pacientes,
tamafio del tumor, afectacion ganglionar y cantidad de
ganglios afectados, grado de diferenciacion del tumor y
existencia del carcinoma intraductal.

En caso de existir componente intraductal en el carcino-
ma ductal infiltrante, se estudi6 su grado de diferenciacion,
el hallazgo de necrosis y el del componente intraductal
extenso.

Se defini6 el componente intraductal extenso como la
aparicion de carcinoma intraductal en mas de 25% del
area de la lesion infiltrante y, ademas, en la periferia de la
misma, o lesiones predominantemente intraductales con
pequeiios focos de microinfiltracion.

Para el analisis de los datos, los casos se dividieron en
dos grupos: grupo 1, pacientes con carcinoma ductal in-
filtrante y componente de carcinoma intraductal asociado;
y grupo 2, pacientes con carcinoma ductal infiltrante sin
carcinoma intraductal asociado (110 casos, 23.9%).

La descripcion de las variables cuantitativas se realizo
con la media, desviacion estandar y el rango. Las varia-
bles cualitativas se expresaron mediante la descripcion
de proporciones.

Para la comparacion de algunas variables basales entre
los dos grupos se uso la prueba ¢ de Student para variables
continuas entre grupos.

Para grupos de mas de dos categorias se us6 analisis
de varianza.

El analisis de subgrupos se penalizo estadisticamente
con la prueba post-hoc de Bonferroni. El analisis de varia-
bles cualitativas se realizo con la prueba de la 2.

Todos los analisis se realizaron con el programa SPSS
16.0. Se fijo el error a en 5% y todas las comparaciones
estadisticas se analizaron bilateralmente.
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RESULTADOS

De los 454 casos revisados de carcinoma ductal infiltrante,
el grupo 1, con 344 pacientes (75.8%) tuvo una edad media
de 50.6 + 11.3 afios (rango 61.9-39.3 afios); mientras que el
grupo 2, con 110 pacientes (24.2%), tuvo una edad media
de 53.4 £ 13.2 afios (rango 66.7-40.2 afios).

Enel grupo 1, a 179 pacientes (52%) se les realiz6 mas-
tectomia radical, y a 165 pacientes (48%) se les practico
tumorectomia con linfadenectomia axilar. En el grupo 2
se realizaron 56 mastectomias (51%), frente a 54 cirugias
conservadoras (49%). No encontramos diferencias estadis-
ticamente significativas entre los dos grupos respecto a la
distribucion de cirugias realizadas. La media de ganglios
axilares obtenidos en las disecciones axilares fue de 15.6
+ 6.8 ganglios.

Grado de diferenciacion del componente infiltrante
En el grupo 1 se encontraron 166 (48.2%) G1, 128 (37.3%)
G2y 50 (14.5%) G3; en comparacion con el grupo 2 hubo
41 casos (37.3%) G1, 48 (43.6%) G2, 21 (19.1%) G3.

No se hallaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los dos grupos respecto a estos grados de
diferenciacion histoldgica. En el grupo 1 se encontrd
necrosis tumoral en 75 casos (21.8%) y componente intra-
ductal extenso en 53 casos (15.4%). En términos generales
el tamafio medio de los tumores fue de 1.8 £ 1.1 cm (rango
0.7-2.9 cm). El grupo 1 tuvo un tamafio medio de 1.8 +
1.1 cm (rango 0.7-2.9 cm), y el grupo 2 con tamafio medio
tumoral de 1.8 £ 1.09 cm (rango 0.7-2.9 cm), sin diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Del total de casos de carcinoma ductal infiltrante, 176
(38.8%) mostraron afectacion ganglionar. En el grupo 1,
136 pacientes (39.5%) tenian metastasis ganglionares y
en el grupo 2, 40 (36.4%). Las diferencias en este caso
tampoco fueron estadisticamente significativas (Cuadro 1).

En un analisis complementario se compard la afectacion
ganglionar en el grupo 2 con la afectacion ganglionar de los
distintos subgrupos histoldgicos de carcinoma intraductal
hallados en el grupo 1 (Cuadro 2).

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 y afectacion ganglionar en 30 casos
(24%) y sin afectacion ganglionar en 95 casos (76%),
comparado con el grupo 2 de estudio que tuvo afectacion

ganglionar en 40 casos (36.4%) y sin afectacion en 70
(63.6%). Se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos (p < 0.05), con mayor afectacion ganglionar
en el grupo de carcinoma ductal infiltrante solo (grupo 2
de estudio); b) subgrupo de carcinoma intraductal de bajo
grado con necrosis que tuvo afectacion ganglionar en 26
casos (36.7%), al compararlo con el grupo 2 no encontra-
mos diferencias estadisticamente significativas.

Los carcinomas ductales infiltrantes relacionados con
el componente de carcinoma intraductal de alto grado
tuvieron afectacion ganglionar en 82 casos (55.4%); de
igual modo que los anteriores, al compararlo con el grupo
2, encontramos diferencias estadisticamente significativas
con mayor afectacion ganglionar en el grupo de carcinoma
intraductal de alto grado (subgrupo perteneciente al grupo
1 de casos de cancer mamario).

El subgrupo de carcinoma intraductal con componente
intraductal extenso tuvo afectacion ganglionar en 84 casos
(49.7%), mientras que los carcinomas ductales infiltrantes
sin componente intraductal (grupo 2) la tuvieron en 40

Cuadro 1. Pacientes con carcinoma ductal infiltrante

Variables Grupo 1 Grupo 2 P
n =344 n=110
Edad (afios) 506+11.3 534132 0.041
Tamario (cm) 1.8+1.1 1.8+1.09 0.898
Grado histolégico (%) 0.082
G1 166 (48.2) 41 (37.3)
G2 128 (37.3) 48 (43.6)
G3 50 (14.5) 21 (19.1)
Afectacion ganglionar (%) 136 (39.5) 40 (36.4) 0.576

p = significacion estadistica.

Cuadro 2. Afectaciéon ganglionar segun los tipos histolégicos de
carcinoma intraductal del grupo 1 comparado con el grupo 2

Grupo Con afectacién  Sin afectacion P
ganglionar ganglionar

Grupo 2 (%) 40 (36.4) 70 (63.6)

Grupo 1

Bajo grado 30 (24) 95 (76) 0.034
sin necrosis (%)

Bajo grado 25 (35.2) 46 (64.8) 0.942
con necrosis (%)

Alto grado (%) 82 (55.4) 66 (44.6) 0.003

Componente
extenso (%) 84 (49.7) 85 (50.3) 0.028

p = significacion estadistica.

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Afectacion ganglionar

casos (36.4%). Se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas con mayor afectacion ganglionar
en el grupo de carcinoma intraductal con componente
intraductal extenso.

DISCUSION

En el cancer de mama la afectacion ganglionar es aun el
factor prondstico mas importante. En las pacientes con
ganglios negativos, ademas de la edad en el momento del
diagnostico, existen ciertas caracteristicas morfologicas
del tumor (tamafio, tipo y grado histolégico) que influiran
en la evolucion de la enfermedad.®

El carcinoma in situ que coexiste con un carcinoma
infiltrante, generalmente ductal infiltrante, no parece tener
un valor prondstico independiente. Sin embargo, el estado
del margen de reseccion puede implicar un riesgo mayor
de recidiva local.®” En los casos que ademas exista com-
ponente intraductal extenso o alto grado de diferenciacion,
este riesgo es atin mayor.®

Se encontr6 una pequeila diferencia en cuanto a la edad
de las pacientes en los dos grupos de estudio, aunque ésta
es de tan solo tres afios mayor en el grupo 2 no se considerd
clinicamente relevante, aunque estadisticamente lo sea.
Con respecto al tamafio tumoral, el grado histologico y la
afectacion ganglionar global de los dos grupos no se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas, por
lo que a priori estos grupos parecen comparables entre si.

Quiza existe una proporcion de tumores de bajo grado
mayor en el grupo 1, sin ser las diferencias estadistica-
mente significativas, asi como un ligero aumento de los
tumores de grado intermedio en el grupo 2 con respecto a
los del 1, pero sin relevancia estadistica.

Cuando se subdividié el grupo 1 en subgrupos de
analisis segiin el componente intraductal, se encontrd
mayor afectacion ganglionar cuando habia componente
intraductal extenso en el grupo 1, por lo que podrian tener
mas recidivas sistémicas y, por tanto, peor prondstico.

Con respecto al grado de diferenciacion, los tltimos
estudios moleculares también dan importancia a éste,
tanto del carcinoma ductal infiltrante como del carcinoma
intraductal. Encuentran diferencias en la amplificacion
de distintos genes, dependiendo de si hay un bajo o alto
grado de diferenciacion. Este hecho podria abrir nuevos
modelos para explicar la progresion del cancer de mama.
En nuestros datos vemos como es mas agresivo el car-

cinoma ductal infiltrante con componente intraductal de
alto grado y tiene mayor afectacion ganglionar que el
carcinoma ductal infiltrante de novo, al igual que en el
estudio de Garami.’

Los analisis genético-moleculares estan revolucionando
nuestro entendimiento de las lesiones precursoras. El es-
tudio molecular ha demostrado que la pérdida del gen 16q
es la anomalia genética mas frecuentemente encontrada
en el carcinoma in situ de bajo grado, asi como es raro
encontrarla en el de alto grado. En el grupo de alto grado
la anomalia mas frecuente es la pérdida del 17p. También
se han asociado ciertos genes con el riesgo de transicion
de carcinoma in situ a carcinoma invasivo como el Her2/
Neu y el TP53.!%!" Se espera que las nuevas tecnologias
moleculares, como los microarrays o el analisis seriado
de la expresion genomica, podran identificar tejido ma-
mario con riesgo de desarrollar subtipos desfavorables de
cancer invasivo y, por tanto, poder obtener estrategias de
prevencién y tratamiento mas especificos.!>!3

Asi, pues, igual que indica la bibliografia, podemos
pensar que el grupo 2 y el grupo 1 de bajo grado tendrian
una etiopatogenia y evolucioén a carcinoma invasor de
bajo grado comparables con el grupo 1 de alto grado o con
componente intraductal, que evolucionaria a carcinoma
invasor de alto grado.

CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias en la incidencia de metasta-
sis ganglionares entre los carcinomas ductales infiltrantes
asociados con carcinoma intraductal y sin carcinoma
intraductal. Al estratificar los casos de carcinoma ductal
infiltrante asociado con carcinoma intraductal, si hubo
diferencias estadisticamente significativas entre la afec-
tacion ganglionar del subgrupo del carcinoma ductal
infiltrante asociado con carcinoma intraductal de bajo
grado sin necrosis, que tiene menor afectacion ganglionar
que el carcinoma ductal infiltrante. En el carcinoma duc-
tal infiltrante asociado con carcinoma intraductal de alto
grado, junto con el de componente intraductal extenso,
hubo mayor afectacion ganglionar que en el carcinoma
ductal infiltrante.

Se necesitan mas estudios prospectivos a largo plazo
para averiguar si la existencia de carcinoma intraductal
en el carcinoma ductal infiltrante hace que se comporte
diferente al carcinoma ductal infiltrante sin carcinoma

ISSN-0300-9041 Volumen 79, nim. 1, enero 2011



Carabias-Meseguer Py col.

intraductal, en términos de supervivencia libre de enfer-
medad y supervivencia global.
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