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Metastasis a ganglio centinela de
pacientes con carcinoma ductal in
situ de la mama

RESUMEN

Antecedentes: en pacientes con carcinoma ductal in situ la biopsia
de ganglio centinela es motivo de controversia porque se reportan
ganglios positivos en 1.4-12.5% debido al carcinoma invasor oculto
en la pieza quirdrgica.

Objetivo: conocer la frecuencia de metdstasis en ganglio centinela en
pacientes con carcinoma ductal in situ e identificar las diferencias entre
los casos positivos y negativos.

Material y métodos: estudio retrospectivo, transversal, analitico de
pacientes con carcinoma ductal in situ a quienes se realizd una biopsia
de ganglio centinela por requerir mastectomia, tener un tumor palpable,
lesién radiolégica > 5 cm, inadecuada relacién mama-tumor o porque
la escision pudiera afectar el flujo linfatico.

Resultados: de 168 carcinomas in situ, se incluyeron 50 casos con
carcinoma ductal in situ y biopsia de ganglio centinela, de pacientes
con edad promedio de 51.6 afios, 30 (60%) de ellas asintomaticas.
Los signos reportados fueron: nédulo palpable (18%), secrecién por
el pezo6n (12%) o ambos (8%). Predominaron las microcalcificaciones
(72%), comedonecrosis (62%) y grado histolégico -2 (44%) con 28%
de receptores hormonales negativos. En el estudio transoperatorio 4
(8%) pacientes tuvieron ganglio centinela positivo y un caso en estudio
histopatolégico definitivo (60% micrometastasis, 40% macrometastasis),
todos con carcinoma invasor en la pieza quirdrgica. Las pacientes con
ganglio centinela transoperatorio positivo eran mas jévenes (44.5 vs
51 afos), con mas tumores palpables (50 vs 23.1%), mas grandes (3.5
vs 2 cm), mas comedonecrosis (75 vs 60.8%), mas indiferenciados (75%
vs 39.1%) y menos receptores hormonales (50 vs 73.9%), que las que
tenfan ganglio centinela negativo, sin que estas diferencias tuvieran
significacion estadistica.

Conclusiones: puesto que 1 de cada 12 pacientes con carcinoma
ductal in situ tiene afectacion ganglionar en el ganglio centinela, se

recomienda seguir tomando la biopsia para evitar segundas cirugias
por un carcinoma invasor oculto.

Palabras clave: carcinoma ductal, biopsia, ganglio centinela, cancer,
mama.

Sentinel lymph node metastasis in patients
with ductal breast carcinoma in situ

ABSTRACT

Background: Sentinel lymph node biopsy in patients with ductal
carcinoma in situ still controversial, with positive lymph node in
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range of 1.4-12.5% due occult invasive breast carcinoma in surgical
specimen.

Objective: To know the frequency of sentimel node metastases in
patients with ductal carcinoma in situ, identify differences between
positive and negative cases.

Methods: Retrospective study of patients with ductal carcinoma in
situ treated with sentinel lymph node biopsy because mastectomy
indication, palpable tumor, radiological lesion > 5 cm, non-favorable
breast-tumor relation and/or patients whom surgery could affect lymphatic
flow drainage.

Results: Of 168 in situ carcinomas, 50 cases with ductal carcinoma in
situ and sentinel lymph node biopsy were included, with a mean age
of 51.6 years, 30 (60%) asymptomatic. The most common symptoms
were palpable nodule (18%), nipple discharge (12%), or both (8%).
Microcalcifications were common (72%), comedonecrosis pattern
(62%), grade-2 histology (44%), and 28% negative hormonal recep-
tors. Four (8%) cases had intra-operatory positive sentinel lymph node
and one patient at final histo-pathological study (60% micrometasta-
ses, 40% macrometastases), all with invasive carcinoma in surgical
specimen. Patients with intra-operatory positive sentinel lymph node
where younger (44.5 vs 51 years), with more palpable tumors (50% vs
23.1%), and bigger (3.5 vs 2 cm), more comedonecrosis pattern (75%
vs 60.8%), more indifferent tumors (75% vs 39.1%), and less cases with
hormonal receptors (50% vs 73.9%), compared with negative sentinel
lymph node cases, all these differences without statistic significance.

Conclusions: One of each 12 patients with ductal carcinoma in situ had
affection in sentinel lymph node, so we recommend continue doing
this procedure to avoid second surgeries due the presence of occult
invasive carcinoma.

Key words: Ductal carcinoma, sentinel lymph node biopsy, breast,
cancer.
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ANTECEDENTES

La prevalencia de cancer de mama in situ se ha
incrementado debido a los programas para su
tamizaje."? En paises con programas debida-
mente organizados se reportan cifras superiores
a 20%. La American Cancer Society estimé que
a fines del ano 2013 el cancer de mama in situ
representaria 21% de los casos nuevos de cancer
mamario.® En paises en vias de desarrollo, don-

de dificilmente se realiza tamizaje para cancer
de mama, su prevalencia in situ es menor a
5%. En centros de referencia para la atencién
de pacientes con cancer mamario, como el
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), la
frecuencia de casos con cancer de mama in situ
fue de 3.18%, congruente con el compendio
2000-2004.* El Instituto de Enfermedades de la
Mama-FUCAM (IEM-FUCAM) de la Ciudad de
México, que atiende a mujeres de poblacién
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abierta del drea metropolitana, reporté una
frecuencia de cancer de mama in situ entre 9.5
y 10.3%, gracias al programa de tamizaje que
funciona desde el afio 2000.>¢

Con la finalidad de disminuir la morbilidad de
la diseccién ganglionar axilar en pacientes con
axila clinicamente negativa, la American Socie-
ty of Clinical Oncology (ASCO) recomienda la
biopsia de ganglio centinela como parte del
protocolo de tratamiento quirdrgico del cancer
de mama, sobre todo del invasor en etapas
tempranas.”® La biopsia de ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama in situ, especifi-
camente en carcinoma ductal in situ, es motivo
de controversia, sobre todo porque éste no
invade la membrana basal y, en teoria, carece
de potencial para metastasis. Desde el ano 2005
se ha recomendado, con evidencia limitada,
realizar una biopsia de ganglio centinela a las
pacientes con carcinoma ductal in situ, sobre
todo cuando vaya a realizarse mastectomia o
reconstruccién mamaria inmediata. Lo mismo
para las pacientes en quienes el carcinoma
ductal in situ tiene una extensién mayor de
5 cm; esta recomendacién tiene un nivel de
evidencia insuficiente.® En los Gltimos afios se
han extendido las recomendaciones para la
biopsia de ganglio centinela en pacientes con
diagnéstico inicial de carcinoma ductal in situ,
como el tumor palpable,® los tumores mayo-
res de 2.5 cm, microcalcificaciones extensas,
multicentricidad, lesiones de alto grado, come-
donecrosis y pacientes menores de 40 anos de
edad. En las piezas quirdrgicas de pacientes con
biopsia inicial de carcinoma ductal in situ con
una o mas de las caracteristicas mencionadas,
la coexistencia de un componente invasor o
de microinvasién, o ambas, es de entre 25-
35.9%.10"

En México existe poca informacién que susten-
te los riesgos y la necesidad de la biopsia de
ganglio centinela en pacientes con carcinoma

ductal in situ. En la revisién de 24 pacientes con
carcinoma ductal in situ y biopsia de ganglio
centinela realizada por Maffuz y colaboradores'?
se concluye que existe riesgo de microinvasion-
invasién cuando el tumor mide > 2.5 cm, posee
alto grado histolégico y tumor palpable; se iden-
tifican ganglios metastasicos en 12.5% de los
casos. El Consenso Nacional de Diagnéstico y
Tratamiento del Cancer Mamario, en su segunda,
tercera, cuarta y quinta revisién, recomienda la
biopsia de ganglio centinela en pacientes con
carcinoma ductal in situ que, por indice pronds-
tico de Van Nuys, tengan calificacién de 10, 11
o 12 puntos, tumores iguales o mayores a 4 cm,
y de tipo comedocarcinoma.'*'®

El objetivo de este estudio fue: evaluar la fre-
cuencia de metdastasis en ganglio centinela en
pacientes con diagndstico inicial de carcinoma
ductal in situ en un hospital de alta especialidad
para cancer de mama.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, transversal, analitico, de
pacientes mayores de 18 anos de edad, tratadas
en el IEM-FUCAM por diagnéstico de carcinoma
ductal in situ en la biopsia inicial y a quienes se
tom6 una biopsia de ganglio centinela como
parte del tratamiento quirdrgico. El Comité de
Etica e Investigacién dio su aprobacién. Las
biopsias se tomaron con aguja de corte, en el
consultorio o guiadas por imagen, segin los ha-
Ilazgos clinico-radiolégicos; en algunos casos la
biopsia se obtuvo mediante escision de la lesién
sospechosa debido a discordancia diagnéstica
o imposibilidad para tomar una biopsia con
aguja de corte. Las indicaciones de la biopsia
de ganglio centinela se fundamentaron en las
recomendadas por el Consenso Nacional de
Diagn6stico y Tratamiento del Cancer Mamario:
pacientes con indicacién de mastectomia o en
quienes la escision del carcinoma ductal in situ
pudiera afectar el flujo linfatico en caso de reque-
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rir una segunda cirugia, en tumores palpables o
en tumores mayores o iguales a 5 cm. También se
consider6 indicacion para mastectomia la inade-
cuada relacién mama-tumor en lesiones clinicas
o radiolégicas menores de 5 cm que la escision
dejaria un defecto cosmético importante. Se ex-
cluyeron las pacientes embarazadas o casos que
en la biopsia inicial tuvieron carcinoma ductal
in situ con componente microinvasor.

Biopsia de ganglio centinela

Para el procedimiento de biopsia de ganglio
centinela en el IEM-FUCAM se utiliza doble téc-
nica, combinando la aplicacién de colorante y
radiotrazador. En el Gltimo caso se utiliza sulfuro
coloidal de renio (NANOCIS) marcado con *™Tc¢
(vida media fisica de 6 horas) en un volumen de
0.4 mL con actividad de 37 MBq (1 mCi). En el
departamento de Medicina Nuclear, una hora
previa a la cirugia, en la mama afectada, previa
asepsia, se aplican 0.1 mL de radiotrazador en
cada uno de los 4 puntos cardinales a nivel
subdérmico periareolar; 20 minutos después se
hace la linfogammagrafia para poder localizar
el ganglio centinela. Se toman imdgenes esta-
ticas en proyeccion anterior y oblicua anterior
derecha o izquierda segln sea el caso, con una
Gammacéamara Siemens modelo Orbiter, con
colimadores de baja energia y alta resolucion
(LEHR), matriz 256 x 256, ventana de 140 keV
duracién de 3 minutos, para finalmente marcar
en piel la regién donde se encuentra localizado
el ganglio centinela. Ya en sala de quiréfano, el
radiotrazador es detectado externamente con
la gammasonda (Neoprobe Neo-2000, Gamma
Detection System, modelo 2200, Neoprobe Cor-
poration, USA). Con la paciente anestesiada y
previa profilaxis con dosis tGinica de 250-500 mg
de hidrocortisona, se inyecta 1 mL de azul pa-
tente (Bleu Patenté V, Sodique Guerbet 2.5%,
laboratorio Guerbet, 95943 Roisy CdG Cedex,
France) en forma periareolar y finalmente se da
masaje mamario durante 10 minutos para favo-
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recer la migracién del colorante. Se considerd
ganglio centinela al tefiido de azul, con el con-
ducto linfatico tefiido de azul, o con al menos
una décima fraccién del conteo basal a nivel
mamario con la gamasonda durante el mapeo
linfatico (ganglio centinela “caliente”).

Estudio transoperatorio

Después de identificar los ganglios centinelas,
en el departamento de patologia se realiz6 el
estudio transoperatorio siguiendo las recomen-
daciones del Consenso Nacional de Diagnéstico
y Tratamiento del Cancer Mamario:'*'° los gan-
glios menores de 0.5 cm se cortaron por el eje
mayor en dos partes, los ganglios mayores a
0.5 cm se cortaron a intervalos de 2 a 3 mm por
el eje mayor, se realizé impronta de cada una
de las caras del ganglio obtenidas en el corte,
se tif6 el extendido de acuerdo con el método
de tincién utilizado por cada patélogo (H/E o
técnica de Papanicolaou). Se report6 el nimero
de ganglios resecados y de ganglios positivos
y negativos. Cuando al menos se reporté un
ganglio centinela positivo para metastasis, se
completd la diseccion axilar de los niveles | 'y
Il. La diseccién axilar se justificé en ausencia
de migracién del colorante y del radiotrazador.
En nuestro Instituto, los ganglios no centinela
sospechosos de infiltracién neopldsica también
los estudia el patélogo en el transoperatorio.

Andlisis estadistico

Se analizaron las variables sociodemogréficas
asociadas con la enfermedad, caracteristicas
histopatolégicas del tumor, aspectos radiolégicos,
tratamiento quirdrgico, estudio transoperatorio e
histopatolégico definitivo del tumor, y ganglios. La
informacién se obtuvo de los expedientes clinicos.

Con estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central, dispersién y determinacion
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de frecuencias para las variables cualitativas se
realiz6 andlisis univariado para describir a la
poblacién de estudio. Para encontrar diferencias
entre los casos con ganglio centinela positivo y
negativo, para las variables categdricas se utiliz6
la prueba exacta de Fisher, y para diferencias
entre variables cuantitativas el estadistico de U-
Mann Whitney. Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p <0.05. El valor de p se
calculé a 2 colas. Se utilizo el paquete estadistico
SPSS v. 16.0 para Windows.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 2,195 casos con cancer de
mama (entre el 17 de junio de 2005 y el 20 abril
2012), de los que 168 (7.7%) fueron carcinomas
in situ. S6lo 50 pacientes reunieron los criterios
de inclusién (Figura 1).

La edad promedio de las pacientes fue 51.6
10.1 anos, con edad a la menarca de 12.8 +
1.8 afios, primer parto a los 24.2 afios en pro-
medio. La mediana de embarazos fue de 3 y la

H

Cancer de mama
2,195

X

mayoria (82%) amamanté a sus hijos. Se iden-
tificaron 28 (56%) pacientes premenopausicas.
En las 22 mujeres posmenopausicas la edad
promedio a la menopausia fue de 48.6 anos. La
hipertension arterial sistémica fue la comorbilidad
mas frecuente, con 20% de los casos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de las pa-
cientes

Variable n= 50*

Edad (afios) 51.6 = 10.1
Menarquia (afios) 12.8+1.8
Edad al primer parto (afios) 242 + 6.1
Embarazos 3 (0-11)
Lactancia positiva 41 (82%)
Mujeres premenopdusicas 28 (56%)
Mujeres posmenopdusicas 22 (44%)
Edad a la menopausia (afos), n=22  48.6 + 3.2
Uso de hormonales anticonceptivos 14 (28%)
Diabetes mellitus 5 (10%)
Hipertension arterial 10 (20%)
Tabaquismo 1 (2%)

IMC (kg/m2) 27.3+3.8

*Valores en media + desviacion estandar o mediana (rango).

- Cancer de mama invasor
- Carcinoma ductal in situ con microinvasion

2,027

Céncer de mama in situ
168

- Carcinoma ductal in situ sin biopsia de ganglio centinela
- Carcinoma lobulillar in situ con o sin carcinoma ductal in situ

118

Pacientes incluidas
50

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidas.
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Todas las pacientes contaban con mastografia,
que correspondieron 30 (60%) a pesquisa, y 20
(40%) diagnésticas. La imagen mastografica mas
frecuente fue la de microcalcificaciones con o
sin densidad asociada en 36 casos (72%), nédulo
sin microcalcificaciones 7 (14%), y asimetria en
5 pacientes (10%). La unifocalidad radiolégica
se identifico en 34 casos (68%). En 16 pacientes
(32%) se describié multifocalidad o multicentri-
cidad radiolégica (Cuadro 2).

Cuadro 2. Aspectos radiologicos

Valor
Variable n=50
Motivo de la mastografia
Pesquisa 30 (60%)
Diagnéstica 20 (40%)
(n6dulo, secrecion o eccema de pezén)
Imagen mastografica
Microcalcificaciones 27 (54%)
Microcalcificaciones con densidad 9 (18%)

o nédulo

Nodulo 7 (14%)
Asimetria 5 (10%)
Sin alteraciones* 2 (4%)
Casos con mas de un foco de CDIS 16 (32%)
Multifocal 6 (12%)
Multicéntrico 10 (20%)

* Casos con enfermedad de Paget. CDIS= carcinona ductal
in situ.

Se registraron 30 pacientes asintométicas (60%).
En las 20 pacientes sintomaticas la manifestacion
clinica predominante fue el tumor palpable
(18%), la secrecion anormal por el pezén (12%)
0 ambos (8%). De las 10 pacientes con secrecion
por el pezén predominé la secrecion esponta-
nea (60%) y de aspecto sanguinolento (70%).
Hubo cuatro pacientes (8%) con mastalgia, este
sintoma no se considero6 en las manifestaciones
clinicas de este estudio. La biopsia utilizada con
mas frecuencia fue la de minima invasién me-
diante estereotaxia en 26 casos (52%), seguida
de la biopsia con aguja de corte en consultorio
en 7 casos (14%). Para establecer el diagnostico
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de carcinoma ductal in situ todas las pacientes
tuvieron, al menos, biopsia con aguja de corte o
incisional. En ninglin caso se emiti6 el diagnésti-
co de carcinoma ductal in situ con citologia del
tumor o de la secrecién por el pezon (Cuadro 3).

Los grados histolégicos mds frecuentes fueron
el 2 y 3 con 44 y 42%, respectivamente. En la
mayor parte de las biopsias se identificé mas de
un patrén de crecimiento. El orden de los patrones
de crecimiento, solos o en combinacién, fue: tipo
comedo (62%), cribiforme (42%), sélido (34%),
papilar (12%), micropapilar (6%) y plano (2%).
En 28% de los tumores se reporté ausencia de
expresion de receptores hormonales (Cuadro 4).

El tratamiento quirdrgico realizado con mas
frecuencia fue la mastectomia en 44 pacientes

Cuadro 3. Aspectos clinicos

Variable n=>50
Mama afectada

Derecha 17 (34%)
Izquierda 33 (66%)
Manifestacion clinica (casos)

Asintomaticas 30 (60%)
Nédulo palpable 9 (18%)
Secrecién por el pezén 6 (12%)
Secrecién y nédulo 4 (8%)
Eccema de pezén 1 (2%)
Aspecto de la secrecion por el

pezén n= 10

Sanguinolenta 7 (70%)
Hialina 2 (20%)
Verdosa 1 (10%)
Tipo de secrecion por el pezon n=10

Espontdnea 6 (60%)
Solo a la presién 4 (40%)
Tiempo de evolucion

(pacientes sintomaticas, en meses) 4.5 (1-60)
n= 14

Tamaiio de la lesion

Tamano clinico (cm), n=13 2(1-5)
Tamano radioldgico (cm), n= 49 4(0.9-15)
Tamafio en pieza quirdrgica (cm), 2.2 (0.5 —9.8)

n= 50
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Cuadro 4. Aspectos histopatolégicos del tumor
en la biopsia

n=50
Patron de crecimiento
(solos 0 combinados)
Comedo 31 (62%)
Cribiforme 21 (42%)
Sélido 17 (34%)
Papilar 6 (12%)
Micropapilar 3 (6%)
Plano 1 (2%)
Grado histolégico
1 7 (14%)
2 22 (44%)
3 21 (42%)
Receptores hormonales
Positivos (RE y/o RP) 36 (72%)
Negativos 14 (28%)
Enfermedad de Paget 4 (8%)

RE= receptores de estrégeno; RP= receptores de proges-
terona.

(88%); se efectud cirugia conservadora en 6 ca-
s0s (12%); todos los tratamientos quirdrgicos se
acompanaron de biopsia de ganglio centinela. La
indicacién mds frecuente de mastectomia fueron
las microcalcificaciones dispersas o extensas
en 43.2%, seguida de la relacién mama-tumor
inadecuda, multicentricidad y carcinoma ductal
in situ de localizacion central en 22.7, 18.2 y
13.6%, respectivamente. Sélo en una paciente
se hizo mastectomia debido a que no acept6 la
radioterapia en caso de cirugia conservadora.
De las mastectomias realizadas, en 11 pacientes
(25%) se hizo reconstruccién mamaria inmediata
(Cuadro 5).

El procedimiento de biopsia de ganglio centinela
realizado con mas frecuencia fue con doble
técnica (radiotrazador y azul patente) en 82%
de los casos, seguido del uso de radiotrazador
y azul patente como modalidades Gnicas en 16
y 2%, respectivamente. El ganglio centinela se
identific6 en100% de los casos, con un prome-
dio de identificacion de 3.3 ganglios centinelas.

En el estudio del procedimiento de la biopsia de
ganglio centinela se reportaron como ganglios
metastasicos en 1 o mds ganglios centinelas en
4 casos (8%), mismos en los que se completd
la diseccion axilar de niveles I y 1. En total se
realizaron 9 disecciones axilares: 4 por ganglios
centinelas positivos en el estudio transoperatorio,
1 caso por ganglio centinela positivo (microme-
tastasis) en estudio definitivo y en 4 pacientes
con ganglios centinelas negativos, para valida-
cién del procedimiento de la biopsia de ganglio
centinela como parte de la curva de aprendizaje
del personal médico. En las pacientes en quienes
se utiliz6 azul patente, ninguna experiment6 una
reaccién alérgica al colorante (Cuadro 5).

En el estudio histopatolégico defintivo, las cua-
tro pacientes con biopsia de ganglio centinela
positivo en el estudio transoperatorio, tuvieron
carcinoma invasor en el tumor primario. En 2 ca-
sos (50%) la afectacion ganglionar correspondio
a micrometdstasis y 2 (50%) a macrometdstasis.
En la mitad de los casos de biopsia de ganglio
centinela positivo, el ganglio centinela fue el
Gnico ganglio con metastasis de carcinoma.
En los casos con biopsia de ganglio centinela
negativo en que se realizé la diseccion axilar
como validacién del procedimiento, no hubo
gaglios afectados en el estudio histopatolégico
definitivo.

El carcinoma ductal in situ diagnosticado en la
biopsia inicial y que en pieza quirdrgica existia
carcinoma invasor oculto, ocurrié en 11 casos
(22%), 4 de ellos con ganglios axilares positivos
para metdstasis identificados mediante biopsia
de ganglio centinela en el estudio transopera-
torio, 1 caso con micrometastasis ganglionar y
6 casos sin afeccion ganglionar. La afeccién gan-
glionar en el estudio histopatolégico definitivo
ocurrié en 5 de los 11 casos (45.4%) con carci-
noma invasor oculto. Las etapas patolégicas de
las 4 pacientes con biopsia de ganglio centinela
positivos fueron 3 casos en etapa lIAy 1 paciente
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Cuadro 5. Aspectos quirdrgicos

Volumen 82, Ndm. 2, Marzo-Abril 2014

Variable

Tipo de cirugia

Cuadrantectomia +ML + BGC

Mastectomia total + ML + BGC
Mastectomia total + ML + BGC + DRA
Mastectomia

Conservadora

Indicaciones de la mastectomia, n= 44
Microcalcificaciones dispersas o extensas
Relacion mama-tumor inadecuada
Multicentricidad

Localizacién central

No aceptacion de radioterapia
Procedimiento de ganglio centinela, n= 50
Azul patente

Radiondclido

Azul patente y radiontclido

ETO de GC (Nim. casos)

Positivo a malignidad

Negativo a malignidad

GC identificados

Ganglios centinelas por paciente (mediana)
Ganglios centinelas por paciente (media)
DRA, n=9

Validacién de DRA

DRA por GC positivo para metastasis en ETO
DRA por GC positivo en estudio definitivo (pNmic)

Valor

6 (12
4 (68
0 (20
4 (
6 (

- W

44 (88

12

P B B B ©
S S S

)
)
)
)
)

19 (43.2%)
10 (22.7%)
8 (18.2%)
6 (13.6%)
1(2.3%)

8 (16%)
1 (2%)
41 (82%)

4 (8%)
46 (92%)
166
3(1-7)
3.3

4 (8%)
4 (8%)
1 (2%)

ML= mapeo linfitico, BGC = Biopsia de ganglio centinela; DRA= diseccién radical de axila; GC= ganglio centinela; ETO=

estudio transoperatorio.

en etapa lIB. Los 7 casos restantes correspondie-
ron a 4 pacientes en [IAy 3 en etapa I.

Diferencias entre pacientes con ganglios
centinelas negativos y positivos

Se encontraron 4 casos (8%) con biopsia de
ganglio centinela positivo y 46 (92%) con biop-
sia de ganglio centinela negativo. Las pacientes
con biopsia de ganglio centinela positivo eran
6.5 aflos mas jovenes que las que tuvieron
ganglios negativos, sin existir diferencias estadis-
ticamente significativas (44.5 anos vs 51 anos,
p= 0.325). De igual forma, no hubo diferencias
entre la frecuencia de pre o posmenopausicas,

en la edad a la menopausia ni en el indice de
masa corporal (Cuadro 6).

Las pacientes con ganglio centinela positivo
tuvieron mas tumores palpables (50%), tumo-
res mas grandes, de mds alto grado histolégico
(75%), con mayor comedonecrosis (75%) y
tendencia a menos receptores hormonales po-
sitivos (50%), comparadas con las pacientes con
ganglios centinelas negativos, ninguna de estas
caracteristicas con diferencias estadisticamente
significativas. El tamano radioldgico fue la tnica
caracteristica con significacion limitrofe, pues
las pacientes con ganglios positivos tuvieron
lesiones radiol6gicas mayores en comparacion
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Cuadro 6. Comparacion de las caracteristicas del CDIS de pacientes con BGC negativa y positiva

Pacientes con CDIS, n=50

Edad (afos)

IMC (kg/m2)

Funcién ovarica

Premenopausia

Posmenopausia

Edad a la menopausia (afios), n= 16
Lesion palpable

Tamano de lesion palpable (cm), n= 13
Tamano de lesion radiolégica (cm), n= 49
Tamano de lesién patolégica (cm), n= 50
Grado de CDIS en biopsia inicial, n= 50
Grado 1

Grado 2

Grado 3

Comedonecrosis

Multicentricidad o multifocalidad
Receptores hormonales positivos

GC negativo GC positivo
n= 46 n=4 P
51 (25-71) 44.5 (41 - 65) 0.325*
27.4+3.9 25.6+1.4 0.374*
25 (54.3%) 3 (75%) 0.425
21 (45.7%) 1 (25%)
50 (44 - 55) 42 0.101*
11 (23.1%) 2 (50%) 0.440
2(1-3) 3.52-5) 0.220*
4(0.9-15) 6.5 (5-10) 0.054*
2.2(0.5-9.8) 2.1(1.3-5.6) 0.844*
7 (15.2%) 0 0.351
21 (45.7%) 1 (25%)
18 (39.1%) 3 (75%)
28 (60.8%) 3 (75%) 0.577
15 (32.6%) 1 (25%) 0.754
34 (73.9%) 2 (50%) 0.307

CDIS= Carcinoma ductal in situ; BGC= biopsia de ganglio centinela; IMC= indice de masa corporal.

* Prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes.

con los casos de ganglios negativos (6.5 cm vs
4 cm, p= 0.054).

Los 4 casos (8%) con enfermedad de Paget
tuvieron ganglios centinelas axilares negativos.
De las 4 pacientes con biopsia de ganglio cen-
tinela positivo, s6lo una tenia el antecedente de
secrecion de aspecto hialino por el pezén.

DISCUSION

En México, como en otros paises, la frecuencia
de cancer de mama in situ se ha incremen-
tado como consecuencia de los programas
de tamizaje de cancer de mama, con valor
aproximado a 10% en el IEF-FUCAM.>® Si se
toman en cuenta todos los casos tratados en el
Instituto con cancer de mama in situ (no sélo
los provenientes del programa de tamizaje), la
frecuencia es de 7.65% (Figura 1), porcentaje
mas alto que el de otros centros oncolégicos.*
En el estudio mastografico la presentacion mas
frecuente del carcinoma ductal in situ son las

microcalcificaciones, asociadas o no con den-
sidad, casi siempre en pacientes asintomaticas.
Menos frecuente es la identificacion de nédulos
palpables y la secrecion por el pezon. En las
pacientes incluidas, las asintomaticas se iden-
tificaron en 60% y con microcalcificaciones en
72%, similar a lo reportado en la mayor parte
de las series internacionales.

Conocer el estado ganglionar mediante la
biopsia de ganglio centinela forma parte del
tratamiento quirdrgico de las pacientes con
cancer de mama invasor en etapas tempranas;
sin embargo, en pacientes con carcinoma ductal
in situ sigue siendo controvertida la biopsia de
ganglio centinela, por la incapacidad de esta
entidad para las metéstasis. En piezas quirdrgi-
cas s6lo con carcinoma ductal in situ no se han
reportado ganglios metastasicos.'" La biopsia de
ganglio centinela se justifica en pacientes con
diagndstico inicial de carcinoma ductal in situ,
por la posibilidad de carcinoma microinvasor o
invasor oculto en la pieza quirtrgica, reportado
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en 20 a 41.5% de los casos."'>'718 En nuestra
serie, donde se incluyeron pacientes con car-
cinoma ductal in situ con enfermedad de alto
riesgo para invasion que ameritaron biopsia de
ganglio centinela, el carcinoma invasor oculto
fue de 25%, en los mismos parametros reporta-
dos en la bibliografia médica.

En general, las indicaciones de la biopsia
de ganglio centinela practicamente son las
caracterfsticas o factores de riesgo de identi-
ficacion de enfermedad invasora en la pieza
quirdrgica cuando se tiene una biopsia inicial
de carcinoma ductal in situ, con variaciones
en las diferentes publicaciones. Los factores de
mas alto riesgo de enfermedad invasora oculta
en pacientes con carcinoma ductal in situ en
biopsia inicial y que ameritarian biopsia de
ganglio centinela son: carcinoma ductal in situ
de alto grado,'*'71%22 tumor palpable,’01119.23
tumor o nédulo en estudios de imagen (masto-
grafia o ultrasonido)'019-2123.24 y gran extensién
de microcalcificaciones en el estudio mas-
tografico (> 4 cm)."* Yen y colaboradores'”
reportaron como factor de riesgo adicional
tener 55 anos de edad o menos; sin embargo,
son escasos los estudios que reportan los fac-
tores de riesgo independientes que ameriten
biopsia de ganglio centinela en carcinoma
ductal in situ, como la comedonecrosis y las
lesiones extensas en el estudio mastografico,
siendo el tumor palpable el dnico factor pre-
dictivo, el tumor palpable es el Gnico factor
predictivo de ganglios centinela positivo."
En el estudio de Catteau y colaboradores,?
que incluyé pacientes con carcinoma ductal
in situ, del que se excluyeron los casos con
tumor palpable o tumores en los estudios de
imagen, la frecuencia de ganglio centinela
positivo fue de 4.5%. En nuestro estudio s6lo
el tamano de la lesién radiolégica fue el Gnico
factor con significacién estadistica limitrofe
(p= 0.054) entre el grupo de pacientes con
ganglios centinela positivos y negativos.
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Schneider y colaboradores® reportaron el ha-
Ilazgo de ganglios centinela positivos durante
el estudio transoperatorio en 3 (8.8%) de los
34 casos de carcinoma ductal in situ en que se
tomé biopsia de ganglio centinela; las cirugias
fueron: 20 (58.8%) mastectomias y 14 (41.17%)
cirugias conservadoras. Las mastectomias de este
estudio fueron mayores (88%) y el porcentaje
de positividad en ganglios centinelas fue similar
(8%), practicamente 1 de cada 12 pacientes tuvo,
al menos, un ganglio centinela positivo en el
estudio transoperatorio.

Existen autores que no apoyan la biopsia de
ganglio centinela en el diagnéstico inicial de
carcinoma ductal in situ, por la baja prevalen-
cia de enfermedad axilar metastasica, como los
trabajos de Intra*® y de Leonard?y sus colabo-
radores con 1.4% y 1.5%, respectivamente. Sin
embargo, hay estudios como el de Miyake y
colaboradores' donde a pesar de la baja preva-
lencia de ganglios positivos en carcinoma ductal
in situ inicial (1.9%) recomiendan la biopsia de
ganglio centinela en pacientes con carcinoma
ductal in situ cuando existe riesgo elevado de
carcinoma invasor.

En 10-20% de las pacientes con diagnostico
inicial de carcinoma ductal in situ establecido
mediante biopsia con aguja de corte se ha
reportado carcinoma invasor en las piezas qui-
rargicas,?® 26% en coexistencia con tumor
palpable y 28% en pacientes con mastectomia
por componente intraductal extenso.'” En este
estudio se identificaron 11 (25%) casos de
carcinoma invasor oculto, con cambio de eta-
pificacién en 38.4% de los tumores palpables
y en 24.1% de los casos con mastectomia por
carcinoma ductal in situ extenso o inadecuada
relacién mama-tumor, muy similar a lo reportado
por Yen y colaboradores.'” De esos 11 casos, 5
tuvieron ganglios axilares metastdsicos y 6 pa-
cientes no tuvieron afectacion ganglionar. En las
6 pacientes con carcinoma invasor oculto en la
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pieza quirdrgica la biopsia de ganglio centinela
en la cirugia inicial evit6 la segunda cirugia para
establecer el estatus ganglionar axilar. Este es
uno de los principales argumentos que sustentan
este procedimiento en pacientes con carcinoma
ductal in situ de alto riesgo.

Existen pocas publicaciones de carcinoma ductal
in situ y biopsia de ganglio centinela en pobla-
cion hispana. En la serie de 49 casos publicada
por Rubio y colaboradores,® en Espafa, se rea-
liz6 biopsia de ganglio centinela en pacientes
con carcinoma ductal in situ en quienes en la
biopsia se document6 alto grado, tumores ma-
yores de 2 cm, palpables o en las pacientes a
quienes de realizaria mastectomia. La frecuencia
de ganglios centinela metastasicos ocurrié en 4%
y el carcinoma invasor en la pieza qurirgica fue
de 29%. Las indicaciones de biopsia de ganglio
centinela de este estudio fueron muy similares
a las de Rubio y colaboradores.’™ En nuestra
serie se identificaron mas casos de ganglios
centinela positivos (8%) y menos casos (25%)
con carcinoma invasor oculto. En la serie de
24 pacientes mexicanas, publicada por Maffuz
y colaboradores,' la frecuencia de ganglios
centinela positivos fue de 12.5%, mayor que
la encontrada en este estudio, mientras que el
carcinoma invasor o microinvasor fue de 41.5%,
muy por arriba de lo encontrado en nuestro es-
tudio. El promedio de ganglios identificados en
ambas series fue de 2.3 y 2.25, respectivamente,
mientras que en nuestro estudio la media fue de
3.3 ganglios. En la serie espafiola se utiliz6 ex-
clusivamente radiotrazador, mientras que en las
dos series mexicanas en la mayoria de los casos
se utilizo radiotrazador y azul patente.

La realizacién de biopsia de ganglio centinela
en carcinoma ductal in situ es motivo de con-
troversia, sobre todo cuando se ha efectuado en
estas pacientes cirugia conservadora. En estudios
como en el NSABP B-17 y B-24 con seguimiento
de 15.3 y 11.5 anos, respectivamente, Julian y

colaboradores?® no recomiendan la biopsia de
ganglio centinela en pacientes con cirugia con-
servadora por carcinoma ductal in situ, porque
las recurrencias ganglionares ipsilaterales son
extremadamente raras. La biopsia de ganglio
centinela es una opcién para evitar el sobretra-
tamiento en cirugia conservadora en pacientes
que en realidad la requieran hasta después del
estudio de la pieza quirdrgica. Con verde de
indocianina fluororescente se ha identificado
que 44.9% de las pacientes con carcinoma
ductal in situ tienen mas de dos vias de drenaje
linfatico, sin afectar el drenaje linfatico posterior
a un procedimiento quirtrgico conservador.*® En
nuestra serie s6lo hubo 6 (12%) casos de cirugia
conservadora, ninguno con ganglios metastasi-
cos o carcinoma invasor en la pieza quirdrgica.

En pacientes con carcinoma ductal in situ la
positividad de ganglios centinela generalmen-
te corresponde a células tumorales aisladas o
a micrometastasis. En el estudio realizado en
Finlandia por Meretoja y colaboradores,*' en
relacion con la repercusién de la biopsia de
ganglio centinela en pacientes con carcinoma
ductal in situ con y sin microinvasioén, no se
encontré alteracién en la supervivencia en el
seguimiento promedio a 50 meses, tomando en
cuenta que 76.2% de los ganglios s6lo tenfan
células tumorales aisladas, 13.3% microme-
tastasis y 9.5% macrometdstasis. En nuestro
estudio los cinco casos con ganglios metastasi-
cos (4 identificados en estudio transoperatorio
y 1 en estudio definitivo) correspondieron:
40% a macrometdstasis y 60% a microme-
tastasis. En todas se realizé diseccion axilar
de los niveles I-1l y el tratamiento oncoldgico
adyuvante se indic6 de acuerdo con la etapa
patolégica correspondiente. No hubo reporte
de casos con células tumorales aisladas en los
ganglios linfaticos. Se discuten las ventajas de
la diseccién axilar en coexistencia de ganglios
centinelas positivos porque en congruencia
con el estudio ACOSOG Z0011,3? las pacientes
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tratadas con cirugia conservadora que requeri-
ran radioterapia por alta puntuacién del indice
pronostico de Van Nuys, no consiguen mayor
beneficio en términos de supervivencia cuando
en el estudio transoperatorio se les completa la
diseccion ganglionar axilar en caso de obtener
1-2 ganglios centinelas positivos.

CONCLUSIONES

De acuerdo con las recomendaciones del Con-
senso Nacional de Diagnéstico y Tratamiento
del Cancer Mamario en México y de otros linea-
mientos, como los del Colegio Americano de
Pat6logos de Estados Unidos,** la biopsia de gan-
glio centinela en pacientes con carcinoma ductal
in situ puede realizarse cuando hay un carcinoma
intraductal extenso, un tumor palpable o cuando
se ha indicado la mastectomia. Con base en esas
recomendaciones y haber identificado en este
estudio que 1 de cada 12 pacientes tiene ganglios
centinela positivos en presencia de carcinoma
ductal in situ extenso, tumor palpable o en indi-
cacion de mastectomia, consideramos que esta
justificado seguir realizando éste procedimiento.

El trabajo preliminar de este articulo obtuvo
el segundo lugar en trabajos libres del “6th
Inter-American Breast Cancer Conference”,
Universidad de Miami, Florida, julio de 2012.
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