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Analisis de factores prondsticos.
Experiencia de 10 anos.

RESUMEN
Introduccién

El carcinoma ductal in situ (CDIS), comprende un grupo heterogéneo
de lesiones neoplasicas que difieren en su presentacién clinica, as-
pectos histolégicos y potencial bioldgico. El tratamiento primario es
quirurgico. Lograr identificar el componente invasor concomitante
luego de la biopsia percutanea junto con la radioterapia adyuvante
(RT) y la terapia hormonal (TH) reduce el riesgo de recidiva.

Objetivo

Describir la experiencia en CDIS del area de patologia mamaria del
Hospital Militar Central Dr. Cosme Argerich en el periodo enero 2005
a diciembre 2015. Correlacionar las caracteristicas morfoldgicas, per-
fil molecular de los CDIS y la presencia de carcinoma invasor (CI) con-
currente y su progresion.
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Material y método

Estudio observacional, descriptivo retrospectivo del tipo cohorte his-
torico realizado en pacientes con diagnéstico de CDIS exclusivo en la
biopsia percutanea en el periodo 2005-2015.

Resultado

N97 pacientes con CDIS. Media de edad 58.06+ 12.18, diagndstico por
screening en el 75%. Se identificé CI concurrente en el 15.46%. La
media de seguimiento es de 90.18 meses. Presentaron RL 12.3%. CI
concurrentes en 28% de casos con un tamafio tumoral >21mm y 18%
de los altos grado.

Conclusién

Tamafio tumoral mayor asociado a GN3 y CI concurrente. No se logré
identificar un factor o una combinacién de factores que puedan pre-
decir con exactitud el riesgo de RL.

Palabras Clave

Carcinoma Ductal in Situ. Carcinoma invasor concurrente. Recidiva
local.

ABSTRACT

Introduction

Ductal carcinoma in situ (DCIS) represents an heterogeneous group
pre- invasive breast lesion that differ in their clinical presentation,
histological aspects and biological potential. The primary treatment
is surgical. Being able to identify the concomitant invasive component
after percutaneous biopsy along with adjuvant radiation therapy (RT)
and hormonal therapy (HT) reduces the risk of recurrence.

Objective

Describe DCIS experience in breast pathology area at Hospital Mili-
tar Central Dr. Cosme Argerich between January 2005 and December
2015. Correlate DCIS's morphological characteristics and molecular
profile; and the upgrade to IC and its progression.
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Materials and method

Observational, descriptive retrospective study of the historical co-
hort type carried out in patients with an exclusive diagnosis of DCIS
in percutaneous biopsy in the period 2005-2015.

Results

of 97 patients with DCIS, age 58.06 + 12.18 The diagnosis by screening
in 75%. Concurrent IC was identified at 15.46%. The mean follow-up
90.18 months. Presented RL 12.3%. Concurrent IC in 28% of cases with
a tumor size >21mm and 18% of high nuclear grade.

Conclusion

Greater tumor size associate to high grade and concurrent CL. it was
not possible to identify a factor or a combination of factors that can
predict the risk of concomitant IC and increased risk of RL.

Key words
Ductal cancer in situ; Invasive carcinoma concomitant. Local recu-
rrence

INTRODUCCION

El carcinoma ductal in situ (CDIS), comprende un grupo heterogéneo
de lesiones neoplasicas que difieren en su presentaciéon clinica, as-
pectos histolégicos y potencial bioldgico. Consiste en la proliferacion
de células epiteliales neoplasicas sin evidencia de invasiéon a través
de la membrana basal, a la microscopia 6ptica.l2 El screening ma-
mario mamografico y el avance de la tecnologia permiten el recono-
cimiento de hasta el 95% de los CDIS, que son clinicamente inaparen-
tes.! El tratamiento primario del CDIS es quirurgico.! La mastectomia
fue una vez el estdndar para el tratamiento; sin embargo, la cirugia
conservadora se ha adoptado como el tratamiento de eleccién para
pacientes con lesiones pequefias. En ensayos aleatorizados se ha de-
mostrado que la radioterapia adyuvante (RT) y la terapia hormonal
(TH) reducen el riesgo de recidiva.3-> Sabiendo que del 12 al 25% re-
curren luego de los 10 afios y que el 50% de ellos son recidivas loca-
les invasoras, el objetivo del tratamiento es controlar la enfermedad
local y prevenir el desarrollo posterior de cancer invasor (CI), evitan-
do un riesgo mayor de muerte por la enfermedad.®
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Actualmente multiples grupos de investigaciéon de diferentes regio-
nes del mundo han planteado si el tratamiento debe ser igual de
agresivo en todos los casos, considerando que existen grupos de CDIS
de crecimiento lento que no constituirian un peligro para la salud.”
La identificacién de los pacientes con CDIS que albergan un CI con-
currente no diagnosticado es fundamental para determinar el riesgo.
Un metandlisis informé una tasa general del 21% de presencia de CI
al momento de la escisién quirdrgica entre los pacientes con CDIS de
bajo grado diagnosticado en la biopsia con aguja.8

Identificar los factores prondsticos precisos que nos permita distin-
guir los casos agresivos de las lesiones preinvasoras no peligrosas,
continua siendo rea de estudio y controversias.

OBJETIVO

Primario:

Realizar un analisis descriptivo del manejo del CDIS en el area de
patologia mamaria del Hospital Militar Central Dr. Cosme Argerich
en el periodo enero 2005 a diciembre 2015.

Secundario:

Correlacionar las caracteristicas morfolégicas y perfil molecular de
los CDIS y la presencia de carcinoma invasor concurrente y su pro-
gresion.

MATERIALES Y METODO

Disefio de estudio

Se desarrolla un estudio observacional, descriptivo retrospectivo del
tipo cohorte histérico. Para el mismo se consideraron pacientes con
diagnéstico de CDIS exclusivo en la biopsia percutanea, tratadas en
el Hospital Militar Central Cirujano Dr. Cosme Argerich (Ciudad Auté-
noma de Buenos Aires, Argentina), entre enero del 2005 y diciembre
del 2015.

La totalidad de los sujetos incluidos en la muestra debian cumplir
los siguientes criterios de inclusién: (1) pacientes femeninas, (2) diag-
néstico exclusivo de CDIS, (3) sometidas a tratamiento quirurgico, (4)
adecuado registro de informacién clinico patolégico.

Los criterios de exclusion: (1) carcinoma ductal invasor o CLIS, y (2) a
aquellas pacientes que, tras la revisiéon de los expedientes clinicos y
digitales, asi como mediante consultas programadas o llamadas tele-
fénicas, no fuese posible recuperar informacién pertinente.
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Procedimiento y técnica

Abordaje clinico. De acuerdo con nuestros protocolos, independien-
temente del motivo de consulta (cribado, masa detectada al autoexa-
men o derrame por pezédn), toda paciente en quien se investiga CDIS
pasa por una serie de estudios de imagenes (mamografia, ecografia
y/o resonancia nuclear de mama) a fin de estimar la categoria BI-
RADS. El diagnéstico histolégico se realiza mediante puncién de agu-
ja gruesa (PAG), biopsia por sistema vacio mammotome (MMT) y, de
no ser posible, biopsia escisional. El tratamiento estandar consiste
en tratamiento quirurgico conservador y posterior RT o mastectomia.
Posterior al tratamiento quirurgico se indica TH en aquellos casos
con positividad de receptores.

Recuperacion de datos. Se registraron datos demograficos (edad al
diagnéstico, estado menopausico, motivo de consulta), estudios de
imagenes complementarios (mamografia, ecografia o resonancia
magnética de mama), tipo de biopsia percutanea, resultado anato-
mopatolégico y de Inmunohistoquimica, el tratamiento quirurgico y
adyuvante efectuado.

El estudio anatomopatoldgico debe informar a) histoarquitectura,
b) tamafio, c¢) focalidad y distribucién, d) margenes (se consigné la
distancia del foco mas cercano del CDIS al margen quirtrgico expre-
sandose en milimetros), e) grado histolégico, f) presencia de compo-
nente invasor. El estudio de inmunohistoquimica (IHQ) debe reportar
receptores de estrégeno (RE), progesterona (RP) y ante invasion de la
membrana basal el estado de HER2 Neu.

Se registraron el tiempo de seguimiento desde la fecha de diagndsti-
co hasta ultimo control y las recidivas locales en el periodo analizado.
Los datos fueron recuperados en una hoja electrénica, encriptada y
en linea, de Microsoft Excel 365.

Andlisis estadistico

El anélisis estadistico se realiz6 con el paquete de software estadisti-
co SPSS versién 15.0 para Windows (SPSS, Chicago, EE. UU.). Debido a
que los datos no se distribuyeron normalmente, se presentan como
la mediana y el percentil (25 y 75) o porcentaje. Se realizé prueba
de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segiin correspondiera,
para evaluar el grado de asociacién. Una p <0.05 indicé significancia
estadistica.

Nociones éticas

El protocolo de investigacién fue aprobado por el comité de ética del
Hospital Militar Central Cirujano Dr. Cosme Argerich. Todos los pa-
cientes firmaron el correspondiente consentimiento informado con
fines asistenciales. En todo momento se precauteld la custodia de
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Grafico 1: Relacion entre incidencia de Cly
CDIS en el periodo 2005-2015

AARCINOMA DUCTAL IN

datos en apego a la Ley N° 25.326 de Proteccién de Datos Personales
(Ministerio de Justicia y Derechos Humanos de la Republica Argenti-
na). La presente investigacién respet6 lo estipulado por el cédigo de
Nuremberg de 1947 y la declaracién de Helsinki de 1964 y sus poste-
riores enmiendas (Gltima versién 2013).

RESULTADO

Del total de pacientes 737 con diagnoéstico de lesiones malignas en
la mama evaluadas inicialmente, 128 (17.37%) resultaron CDIS, se ex-
cluyeron 31 pacientes por falta de datos en historia clinica, se consi-
deraron 97 pacientes para andlisis.

Se evaluo la incidencia con relacién al tiempo, la edad, el tamafio
de las lesiones y sus caracteristicas anatomopatoldgicas, asi como
la relacién de dichos pardmetros entre si y con el prondstico. La in-
cidencia en el periodo de estudio oscil6 entre 12.28% en 2005 y 33%
en 2015 (Grafico 1).
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La media de edad fue de 58.06+ 12.18, aumentando su frecuencia
a partir de los 40 afios. Al analizar antecedentes heredofamiliares,
un 26% presenta antecedente de primer grado con cancer de mama
(Tabla 1).
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Tabla 1: Caracteristicas clinico-epidemiologicas. El diagndéstico se realizd en el
contexto del screening en el
75% de las pacientes. En el in-
forme imagenoldgico del total
de 97 pacientes: 48 (49.5%) pre-
sentaron microcalcificaciones;
30 (30.93%) presentaron noédulo
y 17(17.53%) nédulos asociados
a microcalcificaciones. La toma
de biopsia se realizé mediante
PAG en 57.7% (56) casos, y por
MMT en 36.9% (35) casos; en 6
casos no se realizé biopsia per-
cuténea, el diagnostico se alcan-
z6 por biopsia radioquirurgica
(BRQ) (Tabla 1).
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Tabla 2: Variables histopatoldgicas tamario,

margen quirurgico y grado nuclear.

HISTOLOGIA PIEZA QUIRURGICA n (%)
No invasor 58 (59.79%)
In situ + Microinvasién 24 (24.74%)
Invasor 15 (15.46%)
MARGENES LIBRES
Margenes libres 76 (78.35%)
Compromiso unifocal <2 mm 13 (13.40%)
Compromiso multifocal 7 (7.2%)
Compromiso extenso >2 mm 1(1.03%)
INMUNOHISTOQUIMICA
Estrogeno 80 (87.0%)
Progesterona 71 (77.2%)
HER2/neu 5 (5.4%)
GRADO NUCLEAR
Bajo grado 31(31.96%)
Moderado grado 38(39.18%)
Alto grado 28 (28.87%)
TAMANO TUMORAL
Hasta 5mm 13 (13.40%)
6-10mm 20 (20.60%)
11-20mm 32 (33%)
>21Tmm 32 (33%)
Grafico 2: Tratamientos quirdrgicos
realizados en el Hospital Militar Central
el periodo 2005-2015.
5%
mBRQ
- = CUADRANTECTOMIA
?1% MASTECTOMIA

De acuerdo al resultado anatomopatolégico de la
biopsia percutanea, se identific6 CDIS Alto Grado
(GN3) 28.87% (28), Grado Intermedio (GN2) 39.18% (38)
y Bajo Grado (GN1) 31.96% (31) (Tabla 2). En cuanto
al patrén arquitectural, el 35% (34/97) corresponde
a tipo comedo. Se identificé relaciéon significativa en-
tre GN3 y el mayor tamafio tumoral (44%) (p=0.02), al
igual el patrén arquitectural comedo (42.8%) (p=0.003)
(Tabla 4).

El 94,84% (92) de las pacientes recibi¢ tratamiento
conservador mamario, mientras que al 5.15% (5) se le
practicé mastectomia. En cuanto al estudio axilar, se
practicé técnica de ganglio centinela en 41% (40/97)
pacientes en primera cirugia, las mismas se reali-
zaron en aquellos casos de sospecha de invasién o
microinvasion: lesiones extensas por imagenes, no-
dulos palpables, con presencia de factores de alto
riesgo tales como edad menor de 40 afios, alto grado
histoldgico, tipo comedo y en aquellos que se realizd
mastectomia. En todos los casos el ganglio centinela
resultd negativo en el estudio por diferido (Grafico 2).
Los margenes quirurgicos fueron >2mm en 78% de
los casos; 22% restante presentaron margenes meno-
res de 2 mm 13 de ellos, 6 multifocal y 2 compromiso
extenso mayor de 2 mm, aunque existe la posibilidad
de no reoperar, se realizé reintervencién quirurgica
de acuerdo a cada caso.

En cuanto a la histologia de la pieza operatoria, se
identificé componente invasor en el 15.46% (15) de las
pacientesy en 24% de los casos se detectd componen-
te microinvasor, un porcentaje de subestimacién de la
biopsia percutanea total de 40% (Grafico 3).

Al analizar el tamafio tumoral considerando el foco
mayor en el 6% que presenté multifocalidad, 13.4%
fueron menores de 5mm, entre 6 y 10 mm 20.6%, de
11 a 22mm 33% y mayor de 20 mm presentaron el
32.9%.

Enrelacién a la IHQ, 80 presentaron RE positivo, 71 RP
positivo y 12 resultaron negativos para ambos marca-
dores. En 5 casos se identificé positividad para HER-
2Neu en el componente invasor.
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Tabla 3: Relacion entre tamafio tumoral e histologia de pieza operatoria.
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Grafico 3: Porcentaje de Cl en pieza operatoria
segln los diferentes grados nucleares en
histologfa de biopsia percutanea.
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Tabla 4: Factores prondsticos en relacion con el grado histologico.

Al momento de evaluar el tratamiento adyuvante, se realiz6 radio-
terapia en 80 (87.91%) pacientes, todas ellas sometidas a tratamien-
to quirurgico conservador, y 78 recibieron tratamiento hormonal
(87.64%).

Al relacionar las variables de manera independiente con la presen-
cia de CI en la pieza operatorio tales como tamafio tumoral, grado
nuclear, presentacion clinica e historia familiar de primer grado, ob-
servamos que el 84% de las lesiones de hasta 5 mm correspondian
a CDIS (p=0.06), mientras que 28% de los > 21 mm presentaban CI en
la pieza operatoria (p 0.04). Se evidencié que aquellos casos con GN1
el 93% coincidia con el diagnéstico percutaneo, 7% presenté compo-
nente microinvasory el 39% de los GN3 (p 0.0001) (Tabla 3).

Al combinar varios factores de sospecha de CI, se comprob6 que en
aquellas pacientes con upgrade a CI, el 86% de los casos presenta-
ban dos o més factores de alto riesgo, con significancia estadistica
(p=<0.00001).

La media de seguimiento en meses fue 90.18 meses (DS 41.8). De la
totalidad de las pacientes el 12.3% (12/ 97) presentaron recidivas lo-
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Tabla 5: Factores prondsticos y Recidivas locales.

cales, siendo 42% con componente in
situ y el 58% con componente invasor.
El tiempo medio a la RL fue 6.29 afios
(DS3.4). La edad media de las pacien-
tes que presentaron recidivas fue de
54.61 afios (DS 11.41), 10 afios inferior
a la edad media sin recidivas, aunque
no se alcanza significacién estadistica
(p 0.09) (Tabla 5).

En relacion a los factores prondsticos
de RL, se identific6 un numero ma-
yor en el grupo etario de 41-59 afios
92% (11/12) siendo estadisticamente
no significativa. De similar manera se
reconoce una asociacién entre GN3
y mayor nimero de RL no siendo es-
tadisticamente significativo (p 0.6), al
igual que con el patrén arquitectural
tipo comedo y la relacién con los mar-
genes, un valor de p 0.16 y p 0.27 res-
pectivamente (Tabla 5).

Al analizar los tratamientos adyuvan-
tes, en el grupo que realizé RT 11%
present6é RL, mientras que en el gru-
po que no realizé RT el valor fue 23%,
siendo estadisticamente no significa-
tivo (p 0.13). Al comparar el empleo
de terapia hormonal, se identificé en
menor porcentaje en aquellos que lo
recibieron, con un valor de p significa-
tivo (p 0.001).
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DISCUSION

En EE. UU. y Paises Bajos de Europa, el CDIS representa entre el 20%
y 22.3% de los tumores mamarios.® En nuestro pafs, el Instituto Na-
cional del Cancer no cuenta con un registro especifico de incidencia
de CDIS, si existe bibliografia nacional que reporta una incidencia en-
tre 8-18%.1.67 En nuestra poblacién de estudio, la incidencia es del
17.37% para la década analizada. Si bien es menor a lo descripto a
nivel internacional, coincide con los numeros nacionales, eviden-
ciando también un aumento paulatino en el transcurso de los afios,
en coincidencia con lo publicado por el grupo Morrow y Hwang, asi
como también Bleyer y Welch.3.9-12 Este incremento puede atribuirse
a la implementacién de mamografia digital en el screening mama-
rio.”.® En nuestra poblacién, el diagnéstico se realizé en el contexto
del screening en el 75% de los casos coincidente con la bibliografia
internacional.

Dentro de las caracteristicas de la poblacién estudiada, la edad me-
dia fue 58.06+ 12.18, en discordancia con la literatura internacional
donde se registra una media de edad de 54.9 afios. El incremento en
el diagndstico es a partir de los 40 afios, 1o que guarda relacién con la
edad de inicio del screening mamario protocolizado en nuestra insti-
tucion.

Existe evidencia calificada y numerosa donde se comprueba que el
cancer de mama es una enfermedad vinculada, muchas veces, con la
historia oncolégica familiar. El riesgo de cdncer de mama es 1,8 veces
superior si se tiene un familiar de primer grado con cdncer de mama
o de ovario y de 2,9 si son dos familiares. Si el tumor del familiar apa-
rece a edad temprana, antes de los 40 afios, el riesgo se incrementa en
5,7 veces. En nuestra poblacién 26% presentaba antecedentes familia-
res de primer grado siendo este porcentaje mayor al de la bibliografia
consultada donde el el porcentaje se encuentra entre el 11y 16%.13.14

La presentacion habitual son microcalcificaciones en la mamografia
en un 90%. En nuestros resultados, 49.5% presentaron microcalcifica-
cionesy 17% microcalcificaciones asociadas a una imagen nodular en
coincidencia con la bibliografia.1516

El diagnoéstico por biopsia percutdnea se realizd mediante PAG en
57.7% (56) casos, y por MMT en 36.9% (35) casos. Tal como lo descri-
ben los ensayos de Del Turco y de Parker H, la biopsia percutanea
guiada por imagenes es esencial en el manejo de las lesiones mama-
rias sospechosas detectadas por cribado o durante la evaluacién de
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anormalidades clinicas.!7-19 En 2010, la Sociedad Europea de Especia-
listas en Cancer de Mama (EUSOMA) sugirié que el 90% de todas las
mujeres con cancer de mama (CI o CDIS) deberian tener un diagnos-
tico preoperatorio mediante biopsia percutanea.l® Varios informes
también han discutido el uso de VAB para la eliminacién completa de
lesiones mamarias.2? La subestimacién del CDIS se produce cuando
una lesién con resultado no invasor en la biopsia percutanea infor-
ma un CI en la cirugia.2! La subestimacién probablemente se deba
a un error de muestreo en una lesién que contiene tanto CDIS como
componente invasor.22 Liberman y su grupo de trabajo aclaran que, si
bien la remocién completa de la imagen biopsiada se asocia a menor
subestimacién, existe enfermedad residual en 80% de los casos.2l En
nuestra poblacién se identificé una subestimacién total entre compo-
nente invasor y microinvasion de 40%, resultado mayor a la bibliogra-
fia disponible. El mismo se asume a la evaluacién descentralizada de
las muestras de biopsias percutaneas.

A nivel internacional el tratamiento del CDIS ha sido tema de inves-
tigacion y controversia. El tratamiento estandar a la fecha es trata-
miento quirdrgico, conservador o mastectomia segin la presenta-
cion, seguido de RDT y posterior TH en los casos de positividad de
receptores.}2 En el metaanadlisis del grupo SEER?4, en su analisis de
44 articulos, de los tratamientos hechos exclusivamente en pacientes
con CDIS, en la ultima década del siglo pasado y en la primera de este
siglo, hubo un 46,8% de pacientes tratadas con tumorectomia + RT y
un 26,5% de tumorectomia solamente. Se observé una disminucién
en los casos de mastectomias. En 1983, en Estados Unidos, se realiza-
ron para CDIS un 71% de mastectomias; en 1992 un 43%, y en 1999,
un 28%. En el mismo trabajo se evidencia un 1-2% de recidivas locales
en un seguimiento a 10 afios post mastectomias, mientras las cirugias
conservadoras con RT adyuvante presentan un 10-15% de recidivas.24
En 2010 se consensud como tratamiento la cirugia conservadora en
CDIS, la tumorectomia sola o combinada con RT. Grandes ensayos ta-
les como NSABP B17, EORTC, UK/ANZ y el Grupo de CM de Suecia,
han demostrado un consistente beneficio de la RT combinado con las
cirugias conservadoras al compararlo con cirugias conservadoras so-
las.2528 Actualmente y a partir del uso de la RNM mamaria que per-
mite determinar la presencia de lesiones multicéntrica o multifocales
y la implementacién de técnicas de oncoplastia, asi como también
el asesoramiento genético con diagnostico de mutacién genética, ge-
neré un aumento en la indicacién de mastectomias. En el presente
trabajo, se aprecia que el abordaje quirargico con cirugias conserva-
doras representé el 94% y 5% mastectomias. En nuestra institucion,
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hasta la fecha de analisis (2015), la autorizacién y empleo de RNM
mamaria era de uso en casos individualizados, como se evidenci6 en
los resultados 95% no se realiz6 RNM. A partir del afio 2012 al ini-
ciar el funcionamiento como unidad de Mastologia con las diferentes
areas dentro del mismo establecimiento, permiti6 la incorporacién
del asesoramiento genético y el empleo de RNM en un mayor numero
de pacientes.

Si bien el estudio de ganglios axilares no esta estandarizado en CDIS
dado que por definicién no traspasa la membrana basal, en 41% de
la poblacién estudiada se realiz6 biopsia de ganglio centinela dado
que presentaban lesiones con factores de alto riesgo para invasién o
se realizaba mastectomia. Si bien el porcentaje es mayor a la litera-
tura internacional, la BGC esta aceptada en casos de sospecha de mi-
croinvasion, alto riesgo de recidiva de la forma invasiva, en aquellas
pacientes intervenidas por mastectomias, con masa palpable en el
momento del diagnoéstico, histologia de alto grado, comedonecrosis o
lesiones multifocales.129-31

Existen ensayos en fase III sin resultados definitivos al momento tales
como LORIS, LORD, COMET donde se cuestiona el tratamiento quirtr-
gico en todos los casos de CDIS por igual, propone monitorizar, rea-
lizar una vigilancia activa con o sin tratamiento hormonal adicional,
sin procedimiento escisional previo a aquellas pacientes con diagnos-
tico percutdneo por MMT que cumplan ciertos criterios, dentro de los
cuales el grado histoldgico bajo y el patron arquitectural no comedo
son determinante.32-36 Al analizar la literatura, Soumian en su traba-
jo informa no progresién a cancer invasivo entre pacientes con DCIS
de bajo grado en biopsia central que cumplian ciertos criterios, como
ser CDIS de bajo grado, mujeres afiosas, detectadas por screening.3’
En contraposicién al revisar la literatura, encontramos varios ensayos
que informaron en biopsias percutaneas de CDIS un upgrade del 13
al 50%.41.3 En nuestra poblacién en el grupo de GN1 no se identificd
casos de upgrade a (I, el 7% si con componente microinvasor, con
significancia estadistica (p=0.002). En el grupo GN3 39% 11 pacientes
presentaron componente invasor en la pieza quirurgica, siendo el
mismo estadisticamente significativo (p=0.0001) y 42% de los casos
con alto grado nuclear se asociaba a un patrén arquitectural con ne-
crosis (p=0.003).

Otra caracteristica a tener en cuenta es la probabilidad de CI relacio-
nado con el tamafio tumoral. Brennan, Scott, Lagios y col. mostraron
que la posibilidad de upgrade es del 20% cuando la lesién tumoral
es mayor a 20 mm, en coincidencia en nuestra casuistica el tamafio
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tumoral mostré una asociacién con CI concurrente, el 28% de los >21
mm, resultando estadisticamente significativo (p=0.04).3840

El riesgo de que una paciente con un diagndstico de CDIS por biopsia
percutdneay la probabilidad de subestimacion del componente inva-
sor concurrente radica en el aumento del riesgo de recurrencia local
o recurrencia a distancia. No existe a la fecha un factor o la combina-
cion de los mismos que nos permita predecir con exactitud la progre-
sién a Cly su recurrencia.

La bibliografia actual describe que del 12 al 25% de los casos de CDIS
presentaran una recaida local post tratamiento quirdrgico dentro de
los 10 afios posteriores, siendo el 50% de tipo invasora.4142 Al igual
que la falta de marcadores adecuados para predecir el CI sincrénico,
también existe la necesidad de marcadores prondsticos confiables
para evaluar el riesgo de recurrencia después del tratamiento conven-
cional de pacientes con CDIS,*3 Existen numerosos ensayos clinicos y
metaanalisis donde se evalua la recaida local analizando diferentes
variables, como tamafio tumoral, grado nuclear, compromiso de los
margenes, edad de las pacientes, tratamiento radiante y la suma de
TH posteriores al tratamiento quirargico. Los meses de seguimien-
to difieren entre 209 meses y 31 meses de seguimiento.#1424547 En
nuestra poblacion el seguimiento se realizé en una media de 90, 18
meses (IC95% 66.5-113.8) con una media en aflos 6.29 afios (IC 95%
0.16-12.7) hasta el segundo evento. No se identificé RL en el grupo
>60 afios, en relacién con lo observado en la literatura. En el estudio
del grupo de Cronin evaluaron una cohorte de casi 3000 paciente con
CDIS con tratamiento conservador. Las tasas absolutas de recurrencia
local disminuyeron con la edad avanzada (p<0,0001), con tasas a 10
afios del 27.3% en mujeres <40 afios en comparacién con el 7.5% en
mujeres > 80 afios. 4849

De la totalidad de las pacientes el 13.4% (12/97) presentaron recidivas
locales, siendo 42% de tipo CDIS y el 58% con CI en coincidencia con
la evidencia reportada.4!

Al analizar los demas factores prondsticos y el porcentaje de RL se
observd que en aquellos con GN3 18% presentd RL (p=0.6) y 20% de
los que presentaban componente tipo comedo (p=016).49

Si bien en nuestra poblacién no se encontré una relacién estadistica-
mente significativa entre los el distanciamiento de los margenesy las
RL (p=0.27), la evidencia muestra en diferentes trabajos valores esta-
disticamente significativos tales como Van Zee y su grupo de trabajo,
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evaluaron recientemente la asociacién entre el ancho del margeny la
RL en una poblacién de casi 3000 pacientes con CDIS con tratamien-
to conservador durante un periodo de 30 afios y se demostré una
tendencia hacia un menor riesgo de recurrencia con margenes mas
amplios (p = 0,087).4950 En el mismo cuando se analizé la adhesion
de RT adyuvante En aquellos que no recibieron RT, la asociacién en-
tre el ancho del margen y la recurrencia fue mayor (p <0,0001.50.51
Nuestros resultados no mostraron diferencias significativas. Es de
destacar el resultado significativo observado en el grupo que recibi6
tratamiento, donde el 37% de quienes no recibieron TH adyuvante
present6 RL (p=0.001); al igual que los diferentes ensayos a nivel in-
ternacional como el NSABP B-24 y el ensayo UK/ ANZ.5253 También
Allred y su equipo probaron posteriormente un subconjunto de 732
casos (41%) de B-24 para los receptores de estrégeno. Descubrieron
que el beneficio del tamoxifeno se limitaba al grupo de receptores de
estrégenos positivos y, en este subconjunto, el tamoxifeno se asoci
con una reduccién del 42% en cualquier evento mamario (p = 0,0015),
una reduccién del 47% en cualquier cdncer de mama invasivo (p =
0,005) y una reduccién del 32% en cualquier cancer de mama ipsila-
teral (p = 0,07).54

Entre las limitaciones del presente estudio, como se menciond ante-
riormente, radica la poblacién reducida y el tiempo de seguimiento
no permitiendo realizar andlisis de SGy SLE.

CONCLUSION

La incidencia de CDIS ha aumentado en los ultimos afios asociados
a los programas de screening mamario. El grupo etario méas afecta-
do continta siendo el mayor de 40 afios. El tratamiento estandar lo
constituye el tratamiento quirargico seguido de TR y TH, sin embar-
g0, debe ser individualizado considerando antecedentes, caracteris-
ticas de cada paciente y sus factores pronosticos.

En nuestro trabajo, al correlacionar las variables con la presencia de
CI concurrente se observé una subestimacion de la biopsia percu-
tanea de 15% para Cly 24% para microinvasion, a predominio del
grupo de alto grado histoldgico y con un tamafio tumoral mayor a
2cm, con resultados estadisticamente significativos. Asi también se
evidenci6 que, en aquellos casos con CI en la pieza operatoria, 86%
presenté 2 o mas factores asociados.
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Este estudio no se logré identificar un factor o una combinacién de
factores que puedan predecir con exactitud el riesgo de RL, si bien
se encontré un porcentaje mayor en aquellos casos con alto grado
histolégico y tamafio tumoral mayor, los datos no son concluyentes.
Se evidencia un menor porcentaje de RL en aquellas pacientes que
recibieron tratamiento hormonal con resultados estadisticamente
significativos.

El desafio actual contintia siendo identificar aquellos casos que van
a progresar significando un aumento del riesgo de mortalidad por la
enfermedad.
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DEBATE

Dr. Cassab: No me quedd muy en claro el 41% de
biopsias de ganglio centinela que hicieron a pa-
cientes mastectomizadas.

Dra. Ramirez; Hicimos a varias pacientes también
con cirugia conservadora. Para el afio 2005, se con-
sideraba el grado nuclear, la edad de la paciente y
también el tamafio y la palpabilidad del tumor. De
ese 41% de pacientes a las que se les realiz centi-
nela, 14 tenian un componente invasor en la pie-
za operatoria, asi que estaba justificado el proce-
dimiento, y en 17 pacientes tenian microinvasion.
Hoy en dia, ya no hacemos asi, determinamos de
otra manera a quiénes realizar el ganglio centinela.

Dr. Cassab: Entonces ustedes lo realizan de rutina
en las pacientes que se palpan o en carcinoma in
situ palpables.

Dra. Ramirez: También hacemos ganglio centinela
con alta sospecha de malignidad o de invasién.

Dr. Cassab: ;Cudl serfa la alta sospecha de malig-
nidad?

Dra. Ramirez:; El grado nuclear, las microcalcifica-
ciones extensas o un grado nuclear muy alto o que
no nos coincide la biopsia percutanea con lo que
estamos observando.

Dr. Cassab: ¢En los casos de subestimacién, pue-
den atribuirlo al Mammotome?

Dra. Ramirez: En nuestro hospital las biopsias per-
cutédneas estan hechas de manera descentraliza-
da, depende a déonde autorice la obra social. Es asi
como nunca tenemos de un solo lugar referente y
por lo tanto tampoco trabajamos con un solo patoé-
logo o con un grupo de patdlogos, en relacién con
las biopsias percutaneas. Entonces asociamos a
esoy a que muchas también se realizaron con pun-
cién con aguja gruesa en lugar de Mammotome.

Dr. Cassab: ;Hubo casos de sobreestimacién o sea
de que vos tengas un carcinoma invasor y después
la pieza sea un carcinoma in situ, en aquellas pa-
cientes que hicieron puncién por Mammotome?

Zq

Dra. Ramirez: La realidad es que no hubo.

Dr. Cassab: Porque esta descrito que a veces en la
mamotomia, en la puncién, uno puede atravesar
la membrana basal y darte como una falsa inva-
sién, que sea un carcinoma invasor y después en
toda la muestra no encontrar esa invasion.

Dra. Ramirez: Podriamos plantearlo como objetivo
para otro trabajo.

Dr. Cassab: ;Cémo trataron las recidivas de carci-
nomas invasores?

Dra. Ramirez: Tuvimos un grupo al que se le rea-
liz6 mastectomias y a los que se hicieron retumo-
rectomias, pero en todos los casos se hicieron rein-
tervencién quirurgica.

Dr. Cassab: ;Cuando hicieron retumorectomias, re-
irradiaron?

Dra. Ramirez: No, es decir, la terapia radiante la de-
cidimos con el resultado de la biopsia quirturgica
y en esos casos reoperamos y después evaluamos
la terapia radiante. En las recidivas locales mayor-
mente hicimos mastectomia.

Dra. Azar: Primero felicitarte por el trabajo, muy
prolijo. No sé si lo dijiste y se me pas6, si tuvieron
casos en que tenias el diagnoéstico de in situ por
mamotomia y no encontraron lesién residual des-
pués en la pieza quirurgica.

Dra. Ramirez: En este grupo de pacientes no tuvi-
mos esos Casos.

Dr. Billinghurst: ;Puede ser que hayas dicho que la
recidiva fue del 19% en 18 meses, cuando el estan-
dar suele ser 8%, al principio de tu charla?

Dra. Ramirez: No, las recidivas locales fueron con
un seguimiento de 90.18 meses de un 12%.

Dr. Cassab: Muchisimas gracias Dra.
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