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I. RESUMEN

Hasta hace poco el carcinoma ductal in situ (CDIS) de la mama se consideraba una lesion
poco frecuente. El carcinoma ductal in situ es un grupo heterogéneo de neoplasia,
caracterizado por la presencia de células epiteliales malignas que crecen dentro de los
conductos mamarios, sin rebasar la membrana basal, apreciadas por microscopia de luz, lo
que se refleja en su forma de presentacion, caracteristicas histolopatoldgicas y radioldgicas,
expresion de marcadores bioldgicos y comportamiento clinico, adoptan diferentes patrones
arquitectonicos de crecimiento intraductal y presentan caracteristicas citologicas y de
necrosis variables.

Durante la ultima década, a nivel mundial, se observo un aumento progresivo de su
incidencia, debido al advenimiento del tamizaje mamografico. Gracias a los avances
cientificos, esta mejor caracterizado por lo que han surgido nuevas complicaciones en su
diagndstico y manejo.

El presente es un estudio observacional descriptivo de corte transversal y retrospectivo se
analizaron 10 casos de CDIS puros evaluados en el Servicio de Anatomia Patologica
Hospital General de México, entre enero de 2001 a enero de 2010. El objetivo es
determinar el comportamiento clinico-histologico de 10 pacientes femeninas diagnosticadas
con Carcinoma Ductal in Situ. De un universo de 200,423 biopsias realizadas en este
periodo, se encontraron 513 casos diagnosticados como CDIS. La edad media en el
momento del diagnostico fue de 48 afios. No se encontré bilateralidad en los casos.
Tampoco se encontrd metéstasis ganglionares en ninguno de los casos. Entre los objetivos
secundarios se incluye la valoracion de otros pardmetros histoldgicos: el tamaiio, el grado

nuclear, la necrosis, la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global.



II. INTRODUCCION

EVOLUCION HISTORICA

El papiro de Ebers, que data aproximadamente de 1,600 afios a. C., describe tumores
mamarios duros, infiltrantés o ulcerados, indoloros que no contienen liquido, quiza tumores
malignos. Ademads, recomienda no intentar extirparlos, aunque se mencionan algunos casos
tratados con cauterio. No existe informacion del concepto que le daban al cancer los
egipcios.'

Los pensadores griegos presocraticos (entre los siglos [V y V a. C.) llegaron a la conclusion
de que todo lo que existe en la naturaleza surge “por si mismo” sin influencias
supranaturales; en consecuencia, Hipdcrates concluyd que “no hay enfermedades sagradas,
todas son de origen natural”. Es la filosofia naturalista —que fundamenta la ulterior ciencia
natural y permite la racionalizacidon y tecnificacion de la medicina griega— el estudio
sistematico del enfermo y de su entorno que supera el mero empirismo y forma una
doctrina claramente racional y fisiol6gica donde la salud y la enfermedad son entendidas
como el equilibrio y desequilibrio entre las condiciones intrinsecas de la persona, mas los
cuatro humores del cuerpo: sangre, flema, bilis amarilla y negra, y las de su ambiente (los
elementos de la naturaleza: tierra, aire, fuego y agua). Este cuerpo de conceptos y
experiencias forma la teoria humoral de la enfermedad y sustenta el paradigma hipocratico
del cancer de mama:

a) Es una enfermedad sistémica

b) Causada por el exceso de bilis negra

c) Se clasifica en dos grandes grupos: carcinoma apertus (Ulceras malignas) y occlusus
(céncer oculto)

d) El céncer oculto no debe tratarse con cirugia porque “el enfermo muere mas
rapidamente”

¢) En lesiones ulceradas se recomienda aplicar pastas causticas. >

Hipdcrates describié canceres de piel, cuello uterino, recto y mama; por el facil acceso a la
exploracién directa, es posible que este ultimo se haya podido diagnosticar con mas
frecuencia.

En el siglo primero de la era cristiana, Aurelio Cornelio Celso, médico romano, describio

las caracteristicas clinicas del cancer de mama y lo clasifico en cuatro etapas clinicas:



1. Simple o temprano

2. No ulcerado

3. Ulcerado

4. Ulcerado con excrecencias sangrantes.

Alrededor del afio 180 d. C., el médico griego Leonidas describié su técnica de
mastectomia de manera detallada; recomendé realizar la incision fuera del tumor y
extirparlo totalmente, usando cuchillo y cauterio para cohibir el sangrado. 3

Ambrosio Paré trat6 los canceres avanzados con leche, vinagre y aceite, segun la tradicion
galénica; en los tumores tempranos realizd extirpacion completa aplicando acido sulfurico
en lugar de cauterio para cohibir la hemorragia. El mismo Ambrosio Paré establecio la
relacion del crecimiento ganglionar de la axila con el tumor de mama. *

En el siglo XIX varios autores documentan en el cancer de mama un estado intraepitelial
aunque, al parecer, sus referencias hacian alusion al carcinoma lobulillar “in situ”
(REMARK, 1854; Shield, 1898).

En el afio 1907, Warren describe un estado de transicion del epitelio ductal entre formas
benignas y malignas, que denomind “evolucion anormal”. A partir de las primeras
descripciones patoldgicas del CDIS realizadas por este cirujano inglés J.C. Warren, a
principios del siglo XX, son multiples los estudios que se han llevado a cabo con el fin de
determinar el comportamiento biologico y la terapia mas efectiva para esta patologia °>. Un
ano después, Bloodgood, cirujano del Hospital John Hopkins, profundiza en el
comportamiento clinico y las caracteristicas patologicas de las formas tempranas del cancer
ductal de mama, a las que denomin6 “tumores borderline”.

En este mismo afio, este autor denomina “comedocarcinoma” a una lesion benigna con
necrosis en los conductos lactiferos y que, ademas, presentaba un epitelio proliferativo.
Mas tarde, diferencidé el comedocarcinoma asociado al cancer de mama de la forma
benigna, pero precancerosa a la que denomind “comedoadenoma”. Observd que estas
lesiones no se asociaban a metdstasis regionales o sistémicas, y que las mujeres que las
presentaban, no fallecian como consecuencia de estos tumores mamarios.

En el ano 1932, Broders definié el término “carcinoma in situ”, considerandolo como una

entidad patologica diferente, en que las células epiteliales malignas y su progenie se



encuentran en, o cerca de la posicion de las células normales de las que se derivan antes de
que éstas desarrollen transformacién maligna.’

Foote y Steward describieron por vez primera en 1941, el “carcinoma lobulillar in situ”
(CLIS), originado en los lobulillos terminales. En 1946, estos mismos autores definen una
entidad patologica distinta, a la que denominan “carcinoma ductal no invasivo”.

El término “carcinoma ductal in situ”, fue definido por Oblis y cols en el afio 1960 como
una lesion de crecimiento lento, comportamiento favorable, pero potencialmente maligna,
para la que se requeria un tratamiento agresivo, si se querian obtener buenos resultados.

Al final de la década de los afios 60, se establecio el concepto de “cancer de mama minimo”
(Gallaoer, 1969; Hutter, 1971), el cual incluia el CID, CLIS, y el carcinoma minimamente
invasor (menor de 0,5 cm. de tamano). En este momento, se toma conciencia de la
importancia y de la necesidad de la deteccion de lesiones de la mama en un estado inicial,
preinvasivo, si se quieren obtener altos indices de curacion que pueden alcanzar el 90%
para las tres entidades resefiadas, tras 10 afios de seguimiento (Wanebo 1974; Frazier,
1977; Hartmann, 1984).

La definicion del CDIS ha variado a lo largo de la historia. Haagensen ' consideraba que
esta entidad contenia elementos infiltrantes en casi todos los casos y establecia este
diagnodstico si menos del 50 % de la lesion contenia elementos histologicamente infiltrantes
(esto explica la presencia de ganglios axilares positivos en el 29 % de las pacientes de su
serie y tasas de supervivencia a 10 afios del 70 % tras mastectomia radical). Mas
recientemente, varios autores ©~ han redefinido esta entidad: han eliminado la presencia de
elementos infiltrantes y han establecido el concepto actual del CDIS como «una
proliferacion de células epiteliales malignas confinadas a los ductos mamarios sin evidencia
en microscopia Optica de infiltracion del estroma circundante a través de la membrana
basaly. °

El tema de CDIS es todo un cldsico dentro de la patologia maligna de la mama. Este
carcinoma depara siempre motivos de discusion y controversia, tanto en el diagnostico

. 1 . : s o 11
como en sus variantes histologicas y la cambiante estrategia terapéutica.



HISTORIA NATURAL

El CDIS se encuentra a lo largo de un espectro de las lesiones preinvasoras que se originan
dentro de tejido mamario normal con la progresion histologica de la hiperplasia a un cancer
invasor.

Aunque los pasos para iniciar las vias especificas de cancer de mama, la tumorogénesis
siguen estando mal definidos, parece que casi todos los canceres de mama invasivo surgen
de carcinoma in situ. La presencia de cambios cromosdmicos para compartir, tanto en el
carcinoma ductal in situ al lado de los canceres invasivos demuestra su relacion clonal,
evolutiva. '*

Convencionalmente se cree que el carcinoma infiltrante de mama es el paso final tras una
serie de eventos morfologicamente reconocidos como hiperplasia, hiperplasia atipica y
carcinoma in situ.”* Aunque existen evidencias objetivas que apoyan esta hipotesis, también
se dispone de informacidon que indica que este proceso puede ser discontinuo y que,
seguramente, no es inviolable ni universal. Entre los hechos que apoyan el papel del
carcinoma in situ como precursor destaca la presencia de un componente de CDIS
asociado a muchos carcinomas infiltrantes y el hecho de que la incidencia de positividad
para los receptores estrogénicos (RE) sea muy similar en las dos entidades, lo que sugiere
que los carcinomas infiltrantes RE positivos (+) y RE negativos (-) se originan de sus
lesiones precursoras RE + y RE correspondientes.'* Page et al '° comunicaron el desarrollo
de carcinoma infiltrante en 7 de 25 pacientes (28 %) tras un intervalo de 3 a 10 afios media
de 6,1 afios) desde la biopsia inicial. En otro estudio, Rosen et al '® comunicaron la
aparicion de carcinoma infiltrante en 8 de 30 pacientes (27 %) tras un seguimiento medio
de 9,7 afios. En ambos estudios, casi todos los tumores infiltrantes aparecieron en o cerca
del lugar de la biopsia original; otra coincidencia entre ambos fue que todos los casos de
CDIS correspondian al tipo cribiforme/micropapilar, sin que se encontraran casos de tipo
comedocarcinoma. En un estudio mas antiguo, Farrow '’ hallé que en el 20 % de los casos
de CDIS se desarrolla un carcinoma infiltrante, en el interior o en las cercanias de las
escisiones locales previas, tras 1-8 afos de seguimiento. Més recientemente, se han
comunicado los resultados de un seguimiento medio de 16,7 afios en 28 casos de CDIS, 21

de los cuales se habian clasificado como del subtipo clinging, tres de ellos (1 1 %) han



desarrollado carcinoma infiltrante (dos clinging y un comedocarcinoma). '® Estos estudios
sugieren que en algunos pacientes con CDIS no comedo, tratados so6lo con biopsia, se
desarrollard un carcinoma infiltrante en la mama homolateral (usualmente en el lugar de la
lesion inicial). El carcinoma infiltrante aparece dentro de los 10 primeros afios de
seguimiento, aunque puede ocurrir después. Otro hecho destacaba en el CDIS es la
frecuencia de bilateralidad, que algunos autores *° cifran en el 25 % de los casos. También
es frecuente la deteccion de focos de CDIS contralaterales en mujeres con carcinomas
infiltrantes. Sin embargo, existe una discrepancia entre la incidencia de CDIS contralateral
y el riesgo de desarrollar un carcinoma infiltrante contralateral. Alpers y Wellings
encontraron CDIS en el 48 % de las mamas contralaterales en pacientes con carcinomas
infiltrantes, mientras que el riesgo acumulado a 20 afios de desarrollar carcinoma infiltrante
contralateral es del 12,5 %.%° Estos datos también sugieren que no todos los CDIS
histologicamente detestables progresaran a canceres clinicamente significativos. Por otro
lado y a pesar de esta alta incidencia de bilateralidad, el CDIS se asocia con el desarrollo de
carcinoma infiltrante en el lugar de la lesion originalmente biopsiada, a diferencia del
CLIS, que parece ser un marcador de riesgo para el desarrollo de carcinoma infiltrante en
cualquier lugar de ambas mamas (con la misma tasa de riesgo para las dos). Para valorar
correctamente el significado y comportamiento bioldgico del CDIS seria importante
conocer su incidencia en estudios sobre autopsias. Desafortunadamente, hay pocos datos
sobre este particular y los disponibles muestran resultados discordantes. Mientras los
estudios de necropsias efectuados en los Estados Unidos muestran una frecuencia muy baja
(6 y 0,2 %), los llevados a cabo en Dinamarca por Nielsen et al >, muestran una frecuencia
de hasta el 25 %. Es posible que variaciones en los criterios diagndsticos puedan ser las
causantes de estas diferencias. Es muy importante sefialar que la mayoria de los datos
clinicos que se han mencionado se refieren a estudios efectuados sobre pacientes con CDIS
de tipo no comedo, lo cual se comprende porque las series estudiadas son previas al
establecimiento del cribaje mamografico y en ellas se llegd al diagndstico de forma
incidental o clinica, formas de diagndstico mas propias de los CDIS no comedo. ** Por
tanto, es licito preguntarse si la historia natural de los CDIS tipo comedo es similar a la de
los otros subtipos o, si bien, nos encontramos ante una entidad con un comportamiento

bioldgico diferente. No existen estudios con seguimiento suficiente para responder a dicha

10



cuestion. Sin embargo, existen evidencias objetivas que indican que los CDIS tipo comedo

1 han

tienen un comportamiento mas agresivo. Recientemente, Silverstein et a
comunicado una serie de 224 CDIS, de los que aproximadamente el 50 % son
comedocarcinomas; la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 7 afios para los CDIS no
comedo fue del 96 %, mientras que para los comedocarcinomas fue del 80 %
(independientemente del tratamiento efectuado). Datos previos, obtenidos de esta misma
serie de pacientes, indicaban que 8 de las 9 recidivas (89 %) ocurrieron en CDIS tipo
comedo. Ademas, hay hechos morfologicos y bioldgicos que parecen justificar la mayor
agresividad del comedocarcinoma in situ. Recientemente, Benz et al** han comunicado la
presencia del oncogén Her-2-Neu en el 81 % de los comedocarcinomas, por el 19 % de los
CDIS no comedo (p < 0,01). El conocimiento actual de la historia natural del CDIS se basa
fundamentalmente en el seguimiento de pacientes diagnosticados tras biopsias con
margenes generalmente afectados. La presencia, en estos casos, de un carcinoma infiltrante
residual conduce a una mala interpretacion de los datos observados. La frecuencia

comunicada en la literatura de carcinoma infiltrante residual tras biopsia oscila entre el 6 y

el 21 %, mientras que la frecuencia de carcinoma in situ residual es del 60-68%.
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III. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS
INCIDENCIA

La incidencia del CDIS ha aumentado en todo el mundo debido principalmente a la mejora
de diagnostico de forma considerable tras instaurarse el uso de la mamografia como método
de diagndstico temprano en pacientes asintomaticas, asi como otros procedimientos de
imagen que permitan la condicion de ser identificados de forma temprana.

Hace unos afios su frecuencia era muy baja, era una entidad casi excepcional que se
encontraba en menos del 1% de los casos, pero actualmente su frecuencia a aumentado.
Cada dia se diagnostican mas debido al avance en el diagndstico precoz que permite
detectarlos en fases precoces, antes de que se conviertan en invasores.

Las grandes series americanas estudiadas desde finales de los sesenta hasta la mitad de la
década de los setenta comunican una incidencia para las lesiones in situ del 3,2 al 5,3 % de
todos los canceres de mama diagnosticados. 2>

En los EE.UU., el CDIS se contaban con 4% de los canceres de mama en 1983, mientras
que en 1996 la incidencia ha aumento al 16%.*

Los datos de nueve registros basados en poblacion, incluidos en el programa National
Cancer Institutes Surveillance, Epidemiology and End Results (Instituto Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica y resultados finales de cancer, EUA) (SEER) en 1975, indicaron
que 2.9 % de los pacientes tuvieron CDIS. Una revision de datos del mismo instituto
publicados en 1966 demostré un aumento escandaloso de la incidencia del CDIS después
en 1983. %

En un estudio epidemioldgico Danés la incidencia del CDIS fue del 6 %. En dicho
estudio, efectuado en una poblacion en la que no se realizé cribaje mamografico, se detectd
una incidencia de 9 casos por cien mil mujeres al afio. La incidencia varié de acuerdo con la
edad y fue mas alta en el grupo de 40 a 54 afos (16,8 casos por cien mil mujeres y aio).
Estas tasas corresponden a una probabilidad del 0,53 % de que se diagnostique un CDIS
durante la vida de estas mujeres. *°

La frecuencia de la que se habla hoy dia es del 25% puede llegar incluso al 40% en grandes

centros de estudio especializados. En Italia a partir del 2000 su incidencia se encuentra

entre en un 25 — 30 %, Representa un incremento del riesgo relativo de 10 veces el de la

12



poblacion general, siendo ese riesgo local (por lo que se considera una enfermedad
preinvasora) y que no disminuye con el paso del tiempo.
Con la mamografia de tamizaje se ha incrementado notoriamente la deteccion de CDIS. Se

detecta 1 caso por cada 1300 mamografias de tamizaje en los Estados Unidos. *

EDAD Y SEXO

La edad de aparicion del CDIS suele encontrarse entre los 50-60 afios, no encontrando
diferencia significativa con la edad de aparicion del carcinoma invasor. Entre las mujeres
de 30 y 39 afios de edad, el aumento anual promedio en la tasa de incidencia cambio de 0.3
% entre 1973-19983 a 12% entre 1983-1992. Se encontraron aumentos similares en
mujeres de 40 a 49 afios de edad (de 0.4 % a 17.4 % ) y en mujeres de 50 afios o mas ( de
5.2 % a 18.1%). Aproximadamente 4,676 casos de los casos fueron en mujeres entre los 40
— 49 afios de edad, representando cerca del 15 % de carcinoma de mama en este grupo
etario. '

En un estudio del Florida Cancer Data System fueron estudiadas 23,810 mujeres
diagnosticadas en el estado de Florida entre 1981 y diciembre de 2001 con CDIS. La media
de edad al diagnostico fue de 64 afios (rango entre 18-103 afios). Muchas de las pacientes
fueron menopausicas por arriba de los 50 afios de edad. **

El CDIS en hombres es raro, solo se han reportado hasta el afio 2008, tres casos en la

literatura y solo representan un 5 % de las lesiones en la glandula mamaria masculina.

IV. FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo mas conocidos encontramos:

1.- Radiaciones ionizantes. El riesgo es directamente proporcional a la dosis e inversamente

proporcional a la edad de la paciente.

2.- Ambientales.

2.a.-Dietéticos. Responsables en muchas ocasiones de las patentes diferencias que existen
entre distintas culturas y etnias. Se ha relacionado a la obesidad.

2.b.- Pesticidas, conservantes y colorantes. Aunque no esta totalmente demostrado, se

piensa que tienen que ver por el aumento de incidencia registrado en determinadas
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poblaciones mas expuestas a ellos. Por ejemplo, en un estudio se vio que mujeres
trabajadoras de invernaderos en Almeria tenian una incidencia mayor que la poblacion
habitual de cancer de mama.

3.- Habitos de vida. Aunque no esta demostrado, el consumo excesivo de alcohol también

aumenta el riesgo. El alto consumo de alcohol (mas de uno o dos tragos al dia), se relaciona
con un mayor riesgo de sufrir cancer de mama.>

4.- Edad. La mayoria de los canceres se dan en mayores de 40 afios. Ademas, el riesgo de
desarrollo del mismo en mujeres de 80-85 afos es el doble del riesgo en las mujeres de 60 a
65 anos.

5.-_Actividad hormonal. El riesgo es mayor en mujeres con menarquia precoz (menores de

12 afios) o menopausia tardia (mayores de 50 afios), se cree que por haber estado muchos
afios con actividad hormonal ovérica, es decir, por la influencia de los estrogenos durante
aproximadamente 30 afios. También se ha visto que mujeres sometidas a THS (tratamiento
hormonal sustitutivo) para paliar los sintomas del climaterio, desarrollan cancer de mama
con mayor frecuencia de la esperada en la poblacion general. ** No se ha demostrado un
aumento de la incidencia de la enfermedad por el tratamiento con contraceptivos orales, >
pero se desaconseja su uso en mujeres con antecedentes familiares o en portadoras de las
mutaciones relacionadas con el cancer tipo hereditario.

6.- Aspectos genéticos.

7.a.- Cancer de mama familiar. El riesgo de una mujer con una familiar de primer grado
afecta es de 2-3 veces el de la poblacion general. Cuando es una hermana y la madre y se ha
presentado a una edad temprana el riesgo es de 5 a 10 veces mayor.

7.b.- Cancer de mama hereditario. El riesgo de cancer de mama vinculado con mutaciones
BRCAI o BRCA2 es mas de 200 veces mayor en personas menores de 40 afios, pero
disminuye a 15 veces en la séptima década de la vida. *® La posibilidad de que a las
portadoras de genes mutados se les diagnostique cancer de mama se calcula en 50 a 85%, y
cancer de ovario en 45% a los 70 afios de edad. E1 DCIS de alto grado es mas comun en las
portadoras de la mutacion BRCAI que en las pacientes sin mutacion, lo que sugiere que el
DCIS es un criterio para el riesgo de BRCA en los modelos de prediccion clinica. * .Este
tipo se relaciona mucho con el cancer de ovario y de prostata, ya que se asocia con algunos

sindromes genéticos como el sindrome de Lynch o el de Li Fraumeni. Las personas con
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estas mutaciones se conocen como portadoras. Se transmite de forma autosomica
dominante, suele presentarse a tempranas edades y es frecuentemente bilateral y multifocal.
Actualmente se estan investigando otros genes, entre ellos el BCRA-3.

7.c.- Cancer de mama esporddico. Es el mas frecuente (65-70%) y se da en mujeres sin
antecedentes en dos o mas generaciones.

8.- Densidad mamografica: La densidad mamaria en la exploracion mamografica es un
factor de riesgo de cancer de mama. Se refiere al tejido mamario radioldégicamente denso.
Refleja las variaciones en las células de colageno, epiteliales y no epiteliales, y disminuye
con un mayor contenido de grasa. La herencia representa aproximadamente 60% de la
46

variacion mamaria.

8.- Antecedentes personales de enfermedad mamaria.

8.a.- Cancer unilateral de mama. Multiplica por 5 el riesgo de cancer en la contralateral, si
ha sido invasivo se mantiene un riesgo del 0,5-1% anual durante los 20 afios siguientes.
8.b.- Cancer de ovario, endometrio, prostata o colon. También suponen un aumento del
riesgo.

8.c.- Hiperplasia atipica. El riesgo es escaso.

V. FACTORES PROTECTORES

También existen factores protectores:

1.- La lactancia natural. Es el més importante. Algunos autores sostienen que la lactancia

gjerce una accion protectora contra el cancer mamario, mientras que para otros esta accion
no se ha demostrado. Los primeros basan su afirmacion en el efecto inhibitorio que la
lactancia ejerce sobre la funcidén ovérica simulando una ooforectomia durante el tiempo que
la lactancia se prolongue.

2.- El embarazo. Ofrece mas proteccion cuanto mas temprano sea el primero (siempre que
se produzca antes de los 35 afos, luego ya no tiene tanta validez, incluso aumenta el riesgo
de padecerlo) y cuantas mas gestaciones tenga una mujer a lo largo de su vida (al menos 4 o
5 hijos).

3.- Habitos de vida. No se ha demostrado pero se cree que puede existir proteccion derivada

del consumo de frutas y verduras, grasas insaturadas y micronutrientes, asi como de la

realizacion de ejercicio fisico habitual.

15



VI. SINTOMAS Y SIGNOS

La literatura mas antigua reportaba que la mayoria de los casos de CDIS se presentaban con
una masa palpable, ademas debido a que puede estar dilatado el conducto puede existir
descarga por el pezon (fundamentalmente serohemadtica y hematica).

La manera de presentarse ha sufrido una inversion en su frecuencia en los ultimos afios. En
efecto, hoy dia es mas frecuente su deteccion en fase asintomatica (microcalcificaciones,
distorsiones del parénquima mamario, etc), en comparacion con las formas sintomaticas
que era el modo de presentacion habitual hace algo més de una década.

Las formas sintomaticas de presentacion del CDIS mas frecuentes son:

* Masa

e tumoracion palpable.

* Secrecion por el pezon.

* Enfermedad de Paget del pezon.

El CDIS puede detectarse como un tumor, con caracteristicas clinicas indistinguibles de las
de los canceres infiltrantés, con excepcion de aquellas directamente relacionadas con un
tumor invasor (infiltracion cutanea, retraccion de piel, etc.,).

Hasta la ultima década, el porcentaje de CDIS palpables alcanzaba el 60-70% de los casos;
mientras que en la actualidad, oscila entre un 20-30% (FISHER, 1993). Sin duda, este
hecho se justifica en parte, al menos, por el menor tamafio medio de los CDIS
diagnosticados en la actualidad, que entre el 65-85% no superan los 2 cm. de didmetro v,
sin embargo, no hace muchos afios, un porcentaje similar alcanzaba los 3-3,5 cm. De
didmetro.

La secrecion patologica por el pezon, generalmente como telorragia, esta presente en el 10-
20% de los casos (FENTIMAN 1990). Se relaciona la telorragia con el tamafio tumoral,
siendo aquélla mas frecuente cuanto mayor sea la lesion, aunque algunos consideran que la
telorragia, bien sea macro o microscopica, estd presente hasta en el 75% de los casos de
CDIS.

La enfermedad de Paget se presenta con frecuencia como manifestacion de un CDIS

subyacente que puede estar limitado a los conductos galactéforos del pezon, o puede ser
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mas extenso en su distribucion en el tejido mamario. La enfermedad de Paget asociada al
CDIS, normalmente no presenta un tumor palpable en la mama, sino los cambios
caracteristicos de la enfermedad a nivel del pezon (eritema, induracidon, eccema, erosion,
etc.,).

Las formas asintomaticas del CDIS antes de la década del ochenta representaban el 0,6%
de todos los canceres de mama vistos en la clinica, mientras que en la ultima década
suponen el 12,3%. Llama la atencién, sin embargo, que el diagndstico de las formas
sintomaticas ha permanecido practicamente estable, siendo del 2% antes de 1985, y del

2,9% en la etapa posterior.

VII. ESTUDIOS DE GABINETE
MAMOGRAFIA

El incremento en el uso de la mamografia desde los inicios de 1980 ha resultado en un
aumento dramatico del numero de casos de CDIS. En la actualidad, la forma de
presentacion mas frecuente es la detectada por mamografia. En la evaluacion general
inicial, del 8% al 43 % de los carcinomas detectados mediante mamografia fueron
intraductales. Del 25 % al 30 % de lo carcinomas impalpables detectados mediante
mamografias fueron lesiones intraductales. La mayoria de los CDIS tienen de 5 a mas
calcificaciones. A pesar de la relacion bien documentada entre las calcificaciones
detectadas por mamografias y el CDIS, debe enfatizarse que puede no haber presentes
calcificaciones en cada segmento del conducto comprometido por el CDIS y que en una
minoria de tienen pocas o ausencia de calcificaciones detectables cuando se examinan
histolégicamente. Sin embargo, el 30 - 40% del cancer de mama es detectado por
mamografia. En un reciente estudio nacional en los Estados Unidos con pacientes
sometidas a mamografias de cribaje, el 59 % de los CDIS se diagnosticaron exclusivamente
por la mamografia.*® La anormalidad mamogréafica mas comunmente asociada con el CDIS
es la presencia de racimos de microcalcificaciones, seguida por el hallazgo de una masa con
o sin microcalcificaciones asociadas. Mas del 30% de las lesiones de CDIS pueden
presentarse con otros hallazgos mamograficos tal como alteracion de la densidad con o sin
microcalcificaciones, o areas de distorsion de la arquitectura. Por ejemplo cuando las

microcalcificaciones son lineales, el 75 % son de la variedad comedo carcinoma, lo cual
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tiene peor pronostico, diferente cuando las microcalcificaciones son grandes, el 53% son de
la variedad no comedo carcinoma.’”

Otras anomalias menos comunes pueden ser la presencia de asimetrias, dilatacion de los
ductos retroareolares, densidades redondeadas mal definidas y distorsiones focales de la
arquitectura. *° Las microcalcificaciones asociadas con el CDIS pueden ser granulares
(groseras e irregulares o finas y regulares), lineales o ramificadas, o mostrar una
combinacion de estos patrones.

Varios autores han estudiado la relacion entre el tamafio mamografico y el patologico. Para
Lagios et al , en el 66 % de los casos el tamafio mamografico fue superior al patologico y
en el 22 % inferior; las diferencias eran menores cuando el CDIS se presentaba como
microcalcificaciones lineales o ramificadas. En cambio, el estudio de Holland et al 4
demostré6 que, en la mayoria de los casos, el tamafio mamografico era menor que el
histolégico y que las diferencias eran menores para los comedocarcinomas que para los
cribiforme/micropapilares.

Ocurren presentaciones mamograficas inusuales de carcinomas intraductal cuando la lesion
tiene una configuracion que sugiere que se trata de un tumor benigno o un carcinoma

invasor. Estos patrones, los cuales son el reflejo de masas de tejido suave asociado al

carcinoma, se encuentran en menos del 10% de los CDIS detectados con mamografia. 2

RESONANCIA MAGNETICA

Aunque los primeros estudios obtuvieron una sensibilidad menor para los CDIS que para
los carcinomas infiltrantés, varias publicaciones recientes han mostrado una mejoria en la
sensibilidad y especificidad de la RM para los CDIS. *

La RM mamaria tiene la capacidad de detectar multifocalidad y multicentricidad, que en
este estudio también fue superior a la de los exdmenes convencionales. Esto permitio
cambiar la conducta en forma correcta en las pacientes.

La RM puede ser un medio efectivo para detectar CDIS que carezcan de calcificaciones.
La detencion se basa en el hallazgo de realzamiento de contraste en le parénquima mamario
después de la inyeccion de gadolino, un medio de contraste que se compara con la imagen
preinyeccion. El tamafio promedio de los carcinomas CDIS detectados por RM es de 10

mim.
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La RM mamaria es el mejor método para evaluar el tamafio de los CDIS y descartar la
presencia de multifocalidad y multicentricidad. Se recomienda considerarla antes del
tratamiento quirrgico definitivo, en especial en las mamas con un patron denso o

: 44
heterogéneamente denso.

VIII. PATOLOGIA MACROSCOPICA

El CDIS no papilar por lo general no es evidente macroscopicamente. El comedocarcinoma
que compromete a multiples conductos en ocasiones produce una masa firme. Estas
lesiones tienden a ser bien definidas, tumores color canela con manchas de blancas a
amarillo palido, compuestas de carcinoma intraductal necrético (comedones) que
sobresalen de la superficie de corte cuando la lesion es comprimida. Las calcificaciones
abundantes en la lesion dan una sensacion arenosa sobre el corte en el interior del tumor.
Aunque estos hallazgos son sugerentes de comedocarcinoma, en algunos casos de estasis y
mastitis se encuentra una apariencia idéntica. Ademds de establecer el diagndstico, la
mamografia puede ofrecer informacion acerca del tipo histologico de CDIS y sobre la
extension y distribucion del mismo. El comedocarcinoma suele acompafiarse de
microcalcificaciones lineales o ramificadas y de microcalcificaciones granulares groseras
con formas irregulares. El CDIS de tipo cribiforme/micropapilar se asocia con
microcalcificaciones granulares muy finas con formas mas o menos regulares.

Gump y col. Estudiaron 70 pacientes consecutivos tratados en una institucion por lesiones
clasificadas como carcinoma intraductal en una biopsia inicial. Cincuenta y cuatro (77%)
tuvieron lesiones clasificadas como “macroscopicas” porque las pacientes se presentaron
con un tumor palpable, secrecion del pezon o enfermedad de Paget. La mayoria de estas

pacientes (48 de 54 o sea 89%) tuvieron una masa. ***°



IX. PATOLOGIA MICROSCOPICA

El término carcinoma intraductal puro se refiere a la ausencia de invasion detectable en la
membrana basal, ilustrado por tinciones especiales. Cuando se estudian por
inmunohistoquimica, las membranas basales de los CDIS aparecen intactas o focalmente
discontinuas. Las células mioepiteliales pueden quedar retenidas en el CDIS vy
ocasionalmente, son hiperplasicas en la periferia del conducto. Evidencia experimental
sugiere que las células mioepiteliales pueden tener un efecto paracrino supresor de tumor
sobre el CDIS, actuando para inhibir la invasion. * El CDIS puede tener mas de un
fenotipo estructural microscopico, citologico o inmunohistoquimico. Se encuentran
patrones histologicos mixtos en un 30 a 40 % de los casos. ** Mientras que algunas
combinaciones estructurales tales como papilar- o micropapilar-cribriforme y solido,
comedon, ocurren relativamente mas a menudo que otro, hay considerable heterogeneidad
con respecto a los patrones de crecimiento. La probabilidad de variabilidad estructural
aumenta con el tamafio de la lesion.

Micropapilar: Se compone de conductos delimitados por una capa de células neoplasicas
que dan lugar a frondas papilares en intervalos o formaciones arqueadas que sobresalen
hacia la luz. Cuando las micropapilas son poco evidentes o ausentes, este tipo de CDIS ha
sido descrito como plano o colgante, ya que el epitelio neoplasico parece abrazar la
membrana basal. Las papilas son de apariencia variable y oscilan desde protuberancias
cortas o monticulos hasta procesos delgados alargados. Las papilas carecen de nucleo
fibrovascular y estdn compuestas de células carcinomatosas citologicamente homogéneas.
En una minoria de casos, se ven calcificaciones que son granulares, cristalinas o laminadas,
particularmente cuando el carcinoma se origina en un fondo de hiperplasia de células
cilindricas, en esta variante micropapilar, la capa normal de epitelio en el conducto es
reemplazada por una poblacion de células neoplasicas. Rara veces se presentan mitosis, son
de alto grado y presentan necrosis. Tiende a ser multifocal y multicéntrico. El CDIS
micropapilar de células claras es extremadamente poco comun.

Cribiforme: es una proliferacion epitelial fenestrada en la cual se forman microluces con

epitelio neoplasico que forma puentes en la mayor parte o en toda la luz del conducto. Los
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conductos marcadamente dilatados con patrdon cribiforme pueden ser confundidos con
carcinoma adenoideo quistico o con un papiloma complejo.

Las microluces secundarias en el patrén cribiforme tienden a ser redondas u ovales con
bordes luminales lisos bordeados por células cubicas. La distribucion de las microluces es
variable. En algunos casos, los espacios estan distribuidos a través del conducto completo o
pueden estar concentrados hacia el centro. Es una marca caracteristica que las microluces
estén rodeadas por una poblacion de células homogéneas que estan distribuidas
uniformemente a lo largo del conducto. Las microluces pueden contener secrecion, un
pequefio niimero de células degeneradas o necroticas y calcificadas punteadas. Bandas de
células neoplasicas entre y alrededor de las microluces en el carcinoma cribiforme son
descritas como rigidas un término que se refiere a la distribucidon uniforme, no superpuesta,
de células poligonales, en contraste con el patron en torrente de células superpuestas. El
tipo mas ordenado de CDIS cribiforme estd compuesto de células de cubicas a cilindricas
bajas, monomorficas, con bajo grado nuclear. Los nucléolos estan atenuados o ausentes y
rara vez se encuentran mitosis. Las células usualmente tienen escaso citoplasma. Pueden
contener secreciones y microcalcificaciones. El patron cribiforme con necrosis, actividad
mitotica y grado nuclear mal diferenciado es raro, y estas lesiones tienden a tener
microluces mal definidas. El diagnostico diferencial incluye el carcinoma adenoideo
quistico, el carcinoma cribiforme invasor y la esferulosis colagenosa.

Solido: Como su nombre indica, se trata de una proliferacion compacta que casi llena el
conducto entero. Las células suelen tener bajo o intermedio grado nuclear. El citoplasma
puede ser claro, granular, anfofilo, eosinofilo, o apocrino. Pequefios focos de necrosis y
calcificaciones  en ocasiones pueden estar presentes, y este patron de CDIS
pueden coexistir con CDIS tipo comedo. Estdn ausentes las microluces y las estructuras
papilares. Las células mioepiteliales se encuentran presentes de manera variable en la
periferia de los conductos con CDIS so6lido. *

Comedo: Se describe clasicamente como un crecimiento sélido de células carcinomatosas
grandes con nucleos mal definidos, necrosis central con calcificaciones, y en algunos, pero
no en todos alta tasa mitosica, que puede estar en la mama y extenderse al pezon; es el mas
comunmente asociado con microinvasion. La capa de células mioepiteliales se encuentra

afectada en forma variable y algunas veces estd eliminada completamente por la
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proliferacion carcinomatosa. En algunos casos, la células mioepiteliales son hiperplasicas
con nucléolos hipercromaticos, produciendo un borde diferente entre las células epiteliales
neoplasicas y la membrana basal. Ocurre elastosis alrededor de algunos conductos con esta
reaccion periductal. Se presenta un infiltrado variable en el estroma periductal. En algunos
casos consiste de linfocitos e histiocitos en cantidades que oscilan desde escasos hasta
abundantes. Es importante distinguir entre la comedonecrosis y la acumulacion de
secrecion acompaiiada por una reaccion inflamatoria que ocurre en la ectasia ductal. Los
contenidos del conducto en el comedocarcinoma generalmente consisten en células
carcinomatosas necroticas representados por células fantasmas y restos cariorrécticos,
tipicamente con poca o ausencia de inflamacion intraductal. Hay una clara demarcacion
entre las células viables del carcinoma en la periferia y en el nucleo necroético. Hay también
necrosis de dos tipos la apoptosis y oncética (Malmusi y Ackerman, 1998). La necrosis
apoptotica afecta individual producto del azar las células y se caracteriza por picnosis,
cariorrexis, condensacion citoplasmatica y cuerpos apoptoticos. La oncotica afecta a los
grupos de células y se caracterizan por cariolisis y  hinchazén del citoplasma.
Calcificaciones distroficas se desarrollan en las zonas de necrosis y puede ser ya sea
finamente granular o estan compuestos por fragmentos solidos irregulares. ** En el niicleo
necrotico se desarrolla calcificacion distrofica, tiende a ser finamente granular y en algunos
casos se mezcla con restos celulares, mientras que en otros, forma fragmentos irregulares
mas solidos. Las calcificaciones en el comedocarcinoma casi siempre constan de sales de
calcio, principalmente fosfato de calcio, mas que oxalato de calcio cristalino.

También se pueden encontrar cristaloides son depoésitos de proteinas eosinofilas, no
calcificados, que se ven en varios tipos de CDIS. El analisis morfométrico ha demostrado
una correlacion entre el diametro del conducto y la presencia de necrosis en el carcinoma.
En un estudio el didmetro promedio de los conductos con necrosis fue de 470 um
comparado con un didmetro promedio de 192 um. Un radio de 180 um demostrd ser
importante para distinguir entre los conductos con necrosis o sin ella, estas observaciones
sugieren que ocurre necrosis central porque las células del centro de los conductos, con un
radio excesivo son privadas de uno o mas metabolitos esenciales tales como oxigeno, como

resultado de una difusion limitada
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Papilar: Se distingue por la presencia de una arquitectura de estroma fibrovascular con
papilas arborescentes, y suele estar presente en los conductos de gran tamafio que ocasiona
dilatacion secundaria. Puede ser visto solo al microscopio 0 mds comunmente presentan
como una gran masa palpable. Tiene una poblacion de células dismorficas
morfologicamente. La primera poblacion se compone de células cubicas de células
columnares epiteliales que contienen nucleos hipercromaticos y citoplasma eosinéfilo. La
segunda poblacion se compone de células poligonales con abundante citoplasma
eosinodfilo claro o ligeramente y nucleos hipercromaticos. En algunas de las areas solidas
del CDIS papilar, las células podran adquirir los modelos de crecimiento organoide o
neuroendocrinos, caracterizada por cualquiera de las masas so6lidas de células con zonas
periféricas de las células en empalizada, rosetas, cordones o trabéculas.

Apocrino: Al igual que el tipo comedo, CDIS apocrino se caracteriza por células con
nucleos intermedios de alto grado y necrosis intraluminal. La caracteristica distintiva, sin
embargo, es el citoplasma, que puede ser granular y eosindfilo o vacuolado y claro. Hay
pleomorfismo nuclear variable algunos veces manifiesto por nucléolos prominentes.
Células claras: Este patron se caracteriza por una proliferacion de células con citoplasma
Opticamente claro y muy bien definidos bordes. Algunos se componen de células con un
ordenamiento descrito como mosaico por la apariencia creada por los bordes celulares
agudamente definidos. Por lo general se encuentra mezclado con otros tipos de CDIS, tales
como so6lido, comedo, o tipo apocrino. Algunas formas se cree que representan el
componente in situ de carcinomas rico en lipidos o ricos en glicogeno.

Anillo de sello: Son mas cominmente asociados con carcinoma lobulillar, también se ven

en los CDIS mas a menudo en los tipo papilar y cribiforme. Las células en anillo de sello
tienen nucleos excéntricos que a menudo son mellados a lo largo del borde nuclear y que se
adosan sobre la vacuola de mucina citoplasmatica. Una diminuta gotita de secrecion puede
evidenciarse en la vacuola. En la clasificacion de este tipo de carcinoma ductal in situ es
controvertida, y algunas de los autores creen que son lesiones de alto grado (Tavassoli,
1999) debido a su asociacion conformas invasoras. Los carcinomas de células en anillo, que
se sabe que se comportan de manera agresiva

Hipersecretor quistico: Este tipo de carcinoma ductal in situ generalmente se presenta como

una gran palpable masa y se considera una variante del CDIS micropapilar. Cuenta con



caracteristicas morfologicas similares a éste con la excepcion que se asocia con secrecion
luminal viscosa eosinofila, que puede parecerse al coloide tiroideo. El revestimiento puede
variar de ser plano.

Células fusiformes: Esta forma rara se ha descrito en asociacion con carcinoma de células

fusiformes invasor. Son variantes del carcinoma papilar, sin embargo puede encontrarse
crecimiento de células fusiformes en el CDIS no papilar.

Otras variantes no usuales son: carcinoma de células pequefias, CDIS endocrino, CDIS que

. . 50
se origina de adenosis esclerosante.

X. MULTICENTRICIDAD

Otro hecho a destacar en estos tumores es la multicentricidad definida por Mc Divita como
la presencia de 2 6 mas focos separados de carcinoma dentro de la mama, los cuales se
originan independientemente en respuesta al mismo estimulo carcinogénico.”’ Lagios
defini6 la multicentricidad como una lesion a 5 cm de distancia del tumor primario.”' La
multicentricidad ha llegado a tener una incidencia del 30% en el C.D.I.S mucho menor que

en el Carcinoma Lobular In Situ (C.L.1.S) (50-80%).

XI. BILATERALIDAD

La bilateralidad es otra cuestion no menos importante a sefialar en el C.D.I.S y se ha
reportado entre un 0 y un 30%, si no se diagnostica con mayor frecuencia es porque no se
realiza sistematicamente la biopsia contralateral.

Existen datos limitados que describen la frecuencia de bilateralidad asociada con el
carcinoma intraductal. Entre 112 pacientes con carcinoma intraductal reportadas por
Ashikari y col., 16 (14 %) tuvieron carcinoma concurrente contralateral y 17 (15%) se
habian practicado mastectomia con anterioridad debido a carcinoma.>

Brown y col. Encontraron que 10 % de las pacientes con carcinoma intraductal en una
mama tuvieron carcinoma invasor contralateral, incluyendo tres mujeres tratadas
previamente por la lesion contralateral y una que desarrollo posteriormente el carcinoma

contralateral.>?



Un estudio basado en poblacion de casos identificados en el Registro de tumor de
Connecticut, encontré que vieron carcinoma intraductal o invasor en la mama opuesta. >*

Urban reportd una evaluacion sistematica de la mama contralateral practicando biopsia en

la mama opuesta en el 70 % de sus casos. Entre 16 mujeres con carcinoma intraductal,

tratadas entre 1966 y 1968 encontrd que tres (19 %) se habian practicado una mastectomia 25

contralateral previa. Ninguna de las pacientes presento bilateralidad simultanea.>

XII. ESTUDIO TRANSOPERATORIO

El CDIS puede ser reconocido en cortes congelados, pero si se encuentra alguna dificultad,
debe diferirse inmediatamente la decision y esperar los cortes permanentes, porque existe
riesgo significativo del perder el 4rea lesionada a medida que se hacen mas cortes. °° En un
estudio de CDIS 50 % de las lesiones fueron diagnosticadas en corte por congelacion, 36 %
fueron reportadas como benignas, 8% fueron diferidas, 5 % fueron diagnosticadas como
hiperplasia atipica y un caso fue diagnosticado como invasor.”” Como la toma de muestra
para la biopsia es limitada durante la cirugia, aproximadamente un 20 % de los pacientes
con diagnostico de CDIS por corte de congelacion, posteriormente se les demuestra
invasion en cortes multiples en parafina del mismo espécimen de biopsia que ha sido

examinado.>®



XIII. RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE
HISTOPATOLOGICO DEL CDIS

Tercera revision del Consenso sobre Diagnostico y Tratamiento de Cancer Mamario 2008
Mastografia del espécimen (microcalcificaciones, alteracion en la densidad).

I. TAMANO DEL TUMOR

* Multiplicar el nimero de laminillas con tumor por 2 6 3mm.
* Si se estd presente en una sola laminilla, medir el didmetro mayor.

II. GRADO CITO-NUCLEAR

-Grado nuclear.
-Necrosis.
-Polarizacion.
-- Grado nuclear bajo (GN 1):
Nucleos monétonos.
De 1.5 a 2 veces el tamafio de un eritrocito o el nticleo de una célula epitelial.
Cromatina difusa.
Nucleolos y mitosis ocasionales.
Polarizacion celular.
-- Grado nuclear alto (GN III):
Marcado pleomorfismo.
Mas de dos veces el tamafio de un eritrocito.
Distribucion irregular de cromatina.
Nucléolos prominentes.
Abundantes mitosis.
Pérdida de la polaridad.
-- Grado nuclear intermedio (GN II)
Comparte caracteristicas de ambos grupos.
Nota: Cuando se encuentre presente mas de un grado, el porcentaje de cada uno de ellos
debe ser consignado.
Necrosis
Comedonecrosis: Necrosis de la zona central del conducto. Habitualmente presenta un

patron lineal en las secciones longitudinales.
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I1I. PRESENCIA Y CARACTERISTICAS DE LA MULTICENTRICIDAD EN
CASO DE EXISTIR

La multicentricidad tiene varias definiciones, por lo general focos separados en una
distancia de 4 a S5cm. Actualmente se considera que es parte del crecimiento tumoral a
través de los conductos.

IV. PATRONES ARQUITECTURALES: Comedo, Cribiforme, Papilar, Micropapilar,
Soélido

Variantes poco frecuentes:Células apdcrinas, Quistico hipersecretor, Tipo mucocele,
Células en anillo de sello, Células pequenas y Tipo escamoso.
Lesiones papilares

Papiloma complicado con carcinoma

Carcinoma papilar

Carcinoma papilar encapsulado

V. MARGENES QUIRURGICOS

Especificar la distancia entre el foco mas proximo de CDIS y el margen entintado. En caso
de ser positivos reportar si son focales o difusos.

VI. MICROCALCIFICACIONES

Asociadas a carcinoma situ.
Adyacentes al area de carcinoma in situ.

VIL. FACTORES PRONOSTICOS

* Tamaro.

» Mérgenes.

* Grado histologico. (7) (8) (9) (11)
VIIL. OTROS PARAMETROS

Determinacion de receptores hormonales y Her 2neu.
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XIV. TRATAMIENTO:

El abordaje diagndstico de tratamiento y seguimiento del CDIS de mama es
multidisciplinar, al igual que el resto de patologia mamaria, lo que demanda una gran
integracion y coordinacion de los distintos profesionales que intervienen en los distintos
procesos, lo que lleva paulatinamente a la creacion de Unidades de Patologia Mamaria que
ofrezcan una mejor y mas rapida atencion a la paciente.
El tratamiento clasico de las pacientes con CDIS ha sido la mastectomia. Los argumentos
que han apoyado esta decision terapéutica han sido la supuesta alta incidencia de
multicentricidad, la posible existencia de un carcinoma infiltrante oculto y la posibilidad de
recidiva local tras un tratamiento conservador.
La cirugia conservadora con o sin radioterapia asociada a quimioprofilaxis con tamoxifeno
20 mg/dia por 5 afios, seria la terapia de eleccion siempre que los casos que sean tributarios
de ella.”’. La principal contraindicacion para este tipo de cirugia son los CDIS extensos,
puesto que los resultados cosméticos son inaceptables. Indicaciones de tratamiento
conservador:

1. Area pequefia de microcalcificaciones medidas en el examen histopatologico o en la

mamografia, preferentemente no mayor a2 a3 cm.

2. Patrdn irregular de microcalcificaciones con drea menor de 6 cm?2.

3. Que se pueda obtener con la cirugia un margen libre de CDIS de al menos 10 mm.

4. Grado nuclear bajo o intermedio.

5. Mama estéticamente aceptable post cirugia.
Tres hechos fundamentales justifican la valoracion del tratamiento conservador como una
opcion adecuada en ciertos casos de CDIS: 1) el aumento de su incidencia junto con el
diagnostico de lesiones muy pequeiias (no palpables) gracias a la mamografia; 2) el éxito
conseguido por el tratamiento conservador en el carcinoma infiltrante de mama, lo cual nos
hace dudar de si es adecuado tratar una lesion inicial mas agresivamente que lesiones
avanzadas, y 3) los datos de la literatura parecen indicar que no todos los casos de CDIS
progresaran a carcinoma infiltrante. Por todo ello, se puede considerar que al mastectomizar
a estas enfermas se estan sobre tratando algunos casos, sin olvidar el impacto psicologico

que supone una intervencion como esta.
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RECOMENDACION DE TRATAMIENTO DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE
VAN NUYS. (2003)
INDICE PRONOSTICO DE VAN NUYS.

Hasta hace unos afios, todo lo que conociamos de este tipo de neoplasia estaba
envuelto en una nebulosa y confusion que hacia que no existiera unanimidad entre los
patologos y era dificultaba la tarea de distinguir entre lesiones benignas, malignas o
premalignas. Por todo esto, Malvin Silverstein (cirujano) y Lagins (patdlogo) decidieron
trabajar juntos en un hospital especifico de cancer en Van Nuys (California) sobre este tema
y han conseguido con su trabajo esclarecer un poco la situacion. Para el profesor, el trabajo
de estos autores representa la mayor luz que se ha arrojado sobre el tema hasta el momento,
aunque en la actualidad aun no estd admitido de forma universal.

Las conclusiones de Silverstein y Lagins determinan que el prondstico del CDIS se
puede medir mediante tres parametros: el grado nuclear, el estado de los margenes y el

tamafio de la lesion. Muy recientemente se ha afiadido un cuarto pardmetro que es la edad

PUNTUACION 1 2 3
TAMANO (mm) <15 16-40 >41
MARGENES LIBRES
>10 mm 1-9 mm <1 mm
(mm)
No alto grado No alto grado Alto grado
HISTOLOGIA No necrosis Si necrosis Con o sin necrosis
Grado nuclear 1 y 2 Grado nuclear 1 y 2 Grado nuclear 3*
EDAD >50 40-50 <40

Estas nuevas aportaciones han conseguido modificar algo los resultados clasicos
representandose en la siguiente tabla los pardmetros e indices que resultan de la
investigacion de estos dos autores.

La suma de las 4 variables dara una calificacion numérica de 4 a 12.

Calificacion de 4-5 y 6 Escision local amplia.

Calificacion de 7-8-9 Escision local amplia mas radioterapia.

Calificacion de 10-11 y 12 Mastectomia total.
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Mediante esta puntuacion obtenida, clasificaremos a las pacientes en tres grupos

pronoésticos, cuyas caracteristicas se recogen en la siguiente tabla:

GRUPOS
PRONOSTICOS DE I (4-5 puntos) IT (6-8 puntos) IIT (9-12 puntos)
VAN NUYS
TRATAMIENTO EXTIRP,ACION PEL EXTIRPACION + RT MASTECTOMIA
AREA
RECIDIVAS 3,8% 11,1% 26,5%
SUPERVIVENCIA A 8
ANOS LIBRE DE 93% 84% 61%
ENFERMEDAD

Margenes menores a 10 mm son inadecuados y las pacientes deben ser reintervenidas para
ampliar el margen. En caso de no lograr un margen de 10 mm. se realizara mastectomia.
Los casos tratados con cirugia conservadora y que requieran radioterapia, esta sera
administrada a la mama solamente y a dosis de 50Gy. ®' Las pacientes tratadas con cirugia
conservadora y que se considere no requieren radioterapia complementaria, deben ser
informados de riesgos y beneficio. No estd indicada la radioterapia a las zonas
ganglionares.
La cirugia conservadora con o sin radioterapia asociada a quimioprofilaxis con tamoxifeno
20 mg/dia por 5 afios, seria la terapia de eleccion siempre que los casos que sean tributarios
de ella.®? La principal contraindicacion para este tipo de cirugia son los CDIS extensos,
puesto que los resultados cosméticos son inaceptables. Indicaciones de tratamiento
conservador:

1. Area pequefia de microcalcificaciones medidas en el examen histopatologico o en la

mamografia, preferentemente no mayor a 2 a 3 cm.

2. Patrén irregular de microcalcificaciones con drea menor de 6 cm?2.

3. Que se pueda obtener con la cirugia un margen libre de CDIS de al menos 10 mm.

4. Grado nuclear bajo o intermedio.
Mama estéticamente aceptable post cirugia
La mastectomia total (simple) se asocia con un porcentaje de la cura de 98 a 99% para

todos los tipos de DCIS. Es importante destacar que el tratamiento de la axila en esta
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patologia es innecesario, ya que al no estar las células neoplésicas en contacto con vasos
linfaticos no dan metastasis nodales.

INDICACIONES PARA MASTECTOMIA TOTAL

La mastectomia total tiene indicaciones especificas en esta patologia y en la actualidad se
realiza en alrededor del 25% de las pacientes con CDIS.

_ Enfermedad multicéntrica.

_ Tumores mayores de 4 cm.

_ Relacion mama-tumor desfavorable.

_ Imposibilidad de dar margenes de 10 mm.

_ Microcalcificaciones difusas, radiologicamente vistas en mastografia.

_ Calificacion de 10-11-12 Van Nuys.

_ Deseo de la paciente.

_ Imposibilidad para dar radioterapia en el caso que la requiera.

TRATAMIENTO CON TAMOXIFENO. La utilizacion adicional de tratamiento sistémico

con hormonoterapia en el CDIS es controversial. Sin embargo, se acepta que en aquellos
casos con receptores positivos la utilizacion de Tamoxifeno a dosis de 20 mg. por 5 afios es
una opcion razonable, ya que reduce el indice de recurrencias locales después de
tratamiento conservador asi como la aparicion de un segundo primario. Existen estudios
con hormonoterapia utilizando inhibidores de aromatasa del tipo de Anastrozol y Letrozol

que requieren mayor tiempo de seguimiento para llegar a evaluar sus beneficios.

XV. DISECCION AXILAR

En general, no se requiere diseccion axilar o procedimiento de mapeo linfatico con
busqueda de ganglio centinela; sin embargo, en aquellos tumores con calificacion de 10-11
y 12 por el indice prondstico de Van Nuys, asi como en tumores de 4 cm. o mayores, de
tipo comedocarcinoma, debera realizarse el procedimiento de mapeo linfatico, localizacion
y estudio histologico del ganglio centinela y actuar en consecuencia al resultado del mismo.
También en los casos en los que se identifique en el estudio histologico definitivo

microinvasion o invasion, se tratardn acorde a lineamientos de etapa I.



La diseccion axilar no se considera parte del tratamiento del CDIS por las bajas tasas de
ganglios positivos (< 5 %). Los paneles de expertos no recomiendan el uso de la biopsia de
ganglio centinela para todos los pacientes con un diagnostico de CDIS, pero es cierto que
hay un subgrupo de estas pacientes que si se beneficiarian de la biopsia del ganglio
centinela.

Al hacer la biopsia del ganglio centinela en pacientes con CDIS, la proporcion de
metastasis en lo ganglios empieza a incrementarse cuando el diagnostico se hace mediante
técnicas de inmunohistoquiimica. En las series publicadas de biopsia del ganglio centinela
en pacientes con CDIS, se encontraron metastasis en el ganglio centinela en un 3—12%. 64
Se realizé un estudio de ganglio centinela de 47 pacientes de CDIS de los cuales un 20 %
tenian tumor de tipo invasivo, de los cuales se obtuvieron 2 (4%) pacientes tuvieron un
ganglio centinela positivo, que se detectdé por hematoxilina-eosina. Por lo tanto un grupo
seleccionado de pacientes con CDIS la biopsia del ganglio centinela reduce la necesidad de
una segunda operacion y la morbilidad y, por lo tanto, mejora el tratamiento de las

pacientes con cancer de mama.®’

XVI. SEGUIMIENTO

La evaluacion de la glandula mamaria de casos de CDIS tratados con cirugia conservadora
debera incluir una mastografia posterior al tratamiento quirargico y previo al tratamiento
con radioterapia para verificar la escision completa de la lesion. En los casos que no
requieran radioterapia postoperatoria, se realizara tan pronto se considere que el estudio es

tolerado por la paciente. Posteriormente se realizard una mastografia anual.
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XVII. OBJETIVO GENERAL

* Analizar los reportes histopatologicos con diagnostico de CDIS que se les haya
realizado también diseccion axilar en la unidad Patologia, del Hospital General
de México en el periodo comprendido entre enero 2001 a enero 2010

* .Describir los criterios histologicos del CDIS.

XVIIIL. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

* Identificar las pacientes con Carcinoma ductal in situ diagnosticas en el Servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital General de México.

* Determinar el nimero de casos con CDIS puros, sin otro tipo de neoplasia.

* Captar las caracteristicas generales de las pacientes y del tumor (edad, sexo,
histologia, tamafio tumoral).

* Analizar el nimero de ganglios resecados en cada diseccion axilar y cuantos de
estos resultan positivos.

* Detectar los casos en los que se presentaron recurrencias y el tiempo en que

aparecieron las mismas.
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XIX. JUSTIFICACION

El Carcinoma ductal in Situ (DCIS) de la mama es una lesion heterogénea no invasiva de
comportamiento distinto, segin su histologia, que se origina en la unidad ducto-lobulillar.
Su diagndstico se ha incrementado con el uso de la mamografia hasta llegar a ser un 30-
40% de todas las lesiones malignas de la mama en Estados Unidos, en México no se cuenta
con informes en la literatura, debido a que muchos de los casos se encuentran con
carcinoma invasor.

El uso incrementado de la mamografico desde los inicios de 1980 ha resultado en un
aumento dramatico del nimero de casos de DCIS. Sin embargo, el 30 - 40% del cancer de
mama es detectado por mamografia. El patron mamografico mas frecuente de presentacion
son las microcalcificaciones. Mas del 30% de las lesiones de DCIS pueden presentarse con
otros hallazgos mamograficos tal como alteracion de la densidad con o sin
microcalcificaciones, o areas de distorsion de la arquitectura.

El presente estudio amplia el conocimiento en relacion al comportamiento del cancer ductal
in situ en nuestra poblacidn; teniendo en cuenta que la mayoria de estudios se basan en la
poblacion americana y europea, con diferencias raciales y de factores ambientales que
influyen en su desarrollo. Debido a que el cancer de mama es uno de los mas frecuentes en
nuestro medio, es importante el adecuado estudio de los principales factores de riesgo para
una deteccion temprana, asi como determinar la conducta terapéutica mas eficaz que
permita reducir la tasa de recurrencia y aumentar el tiempo de vida libre de enfermedad; lo
que es posible con el desarrollo de estudios que evaluen los diferentes esquemas
terapéuticos a largo plazo y determinen segun los factores de riesgo qué pacientes presentan
una mayor probabilidad de recurrencia. El aporte de nuestro estudio servira no s6lo para
tener un conocimiento real de las caracteristicas de nuestra poblacion con carcinoma ductal
in situ, sino también para evaluar la forma de tratamiento instaurado segun las

caracteristicas de presentacion y su relacion con la frecuencia de recurrencia
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TRANSVERSAL

XX. TIPO DE ESTUDIO
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XXI. CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente con diagnostico histologico de Carcinoma ductal in situ, sin microinvasion
y sin carcinoma invasor previamente diagnosticado.
Paciente sometida cirugia conservadora o radical mas diseccion axilar.

Expedientes completos del servicio de oncologia a los cuales se le diagnostico

CDIS.
Paciente que cuente con estudio histologico completo y expediente completo.

Pacientes de cualquier edad.

XXII. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con estudio histologico incompleto.
Expedientes incompletos.
Biopsias previas con diagnostico de carcinoma invasor u otro tipo de carcinoma de

la mama.
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XIII. MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo, observacional, de corte transversal y retrospectivo.

Se revisaron los archivos del Departamento de Patologia Quirurgica del Hospital General
de México en el periodo de tiempo comprendido del 1 de enero del 2001 al 1 de enero del
2010; de un total de 210 000 reportes de patologia se revisaron 517 con diagnostico de
Carcinoma ductal in situ, en este periodo se realizaron 45 mastectomias y escisiones local
amplia con axila con diagnoéstico histopatologico de Carcinoma ductal in situ, de las cuales
se excluyeron aquellas que tenian reportes previos de carcinoma invasor u otro tipo de
carcinoma de la mama, se obtuvieron las laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina, asi
como estudios de inmunohistoquimica, se evalu6 microscopicamente la totalidad del
material y se verifica que presentaran areas exclusivamente de carcinoma ductal in situ
puro, sin otra neoplasia o microinvasion. Nuestro universo de estudio estuvo comprendido
por 45 mujeres operadas de cdncer mamario ductal in situ con diseccion axilar en el
Servicio de Cirugia Oncologica del centro referido, tomandose como muestra de nuestro
estudio 10 casos que cumplieron los criterios de inclusidén, cuyo reporte histopatoldgico
resulto ser Carcinoma ductal in situ puro.

De los 10 casos estudiamos las siguientes variables: variantes y el porcentaje de cada una
de estas en cada caso, el grado nuclear, margen quirargico, diseccion axilar y si se
encontraron ganglios positivos, presencia de permeacion linfatica, microcalcificaciones,
tamafio de la lesion, fibrosis, bordes y lecho quirtrgico. Otras variables se tomaron de los
expediente obtenidos del Servicio de Oncologia como: edad al momento del diagndstico,
tipo de técnica quirrgica, antecedentes familiares de carcinoma de mama, menarca, edad
del primer embarazo, tabaquismo, sintomas, crecimiento axilar y estudio mamografico,
localizacion y cuadrante afectado, tratamiento con radioterapia y quimioterapia.

El procesamiento de la informacion se realizd mediante una computadora, utilizando los
programas de Microsoft Access y Microsoft Word del paquete Microsoft office 2010, en un
ambiente de Windows XP. Se empled el método estadistico porcentual y los resultados se

presentan en tablas y graficas para su mejor comprension.
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XIV.RESULTADOS

En el periodo comprendido de enero del 2001 a enero del 2010. Se analizaron todos los
reportes histopatolégicos de las pacientes operadas con Carcinoma ductal in situ puro, de
estos se eliminaron aquellos que tenian reportes previos de carcinoma invasor o
microinvasion solo quedaron aquellos casos que cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion obteniéndose 10 casos.

La edad de presentacion del carcinoma ductal in situ en nuestros casos tiene una mediana

de 48 afios con un rango de edad entre 36 y 64 afios. (Tabla 1)

Tabla N° 1
EDAD DE PRESENTACION
Edad media 48 afios
Mediana 46 afios
Edad minima 36 afios
Edad maxima ||64 afios

EDAD PORMEDIO EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO Y COMPARACION CON AUTORES

AUTOR No. PACIENTES EDAD PROMEDIO (ANOS)
A.SHIKARY 87 53
PAGE 23 52
ROSNER 202 54
CARTER-SMITH 38 54
VON RUEDEN-WILSON 53 51
BROWN 40 59
GALLAGER 64 55
GILLIS 36 63
CERTULLI 882 53
FOWBLE 110 56
HIRAMATSU 76 48
GLEZ ORTEGA 18 51
GONZALEZ/HERNANDEZ 10 48




Las caracteristicas epidemiologicas més importantes en nuestra poblacion son: Inicio de la
menarquia > 12 afios en 7 casos, menopausia > 45 afios en dos casos, en las cuales se
encontraron que 8 casos reportaron aun no tener datos de menopausia, y con un primer

embarazo generalmente antes de los 30 afios en todos los casos. (Tabla 2).

Tabla N° 2
FACTORES EPIDEMIOLOGICOS
Caracteristica Nimero % Valido

Menarquia < 12 afios 3 30

> 12 afios 7 70
Menopausia <45 afios 0 0

> 45 afios 2 20
Sin menopausia 8 80
Primer embarazo < 30 afios 10 100

> 30 afios 0 0

La mayor parte de la poblacion (6 casos) no tiene antecedentes familiares de cancer
mamario, en 4 casos hay antecedente de cancer en: hijas, hermanas y abuela materna, la
mitad de los casos no us6 método anticonceptivos 5 casos. La enfermedad fibroquistica
estuvo presente en 4 casos Yy el tabaquismo en ninguno de los casos. No se cuenta con

historia de exposicion a radiaciones en ninguno de los casos. (Tabla 3).

Tabla N° 3

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS: ANTECEDENTES

Antecedentes Si No
Numero % Numero %
A. familiares 4 40 6 60
Exposic. radiaciones 00 00 10 100
Anticonceptivos 05 50 5 50
Mastopatia fibroquistica 4 40 6 60
Tabaquismo 00 100 10 100




La mayoria de pacientes acudieron a la consulta por presentar tumor en la mama (5 casos),
una de ellas por descarga en el pezon, otra por Enfermedad de Paget la cual fue

corroborada por reporte patoldgico, 2 casos fueron asintomaticos (Tabla 4).

Tabla N° 4 ,
TIPO DE PRESENTACION
Tipo presentacion Numero %
Descarga por pezon 01 10
Enfermedad de Paget 01 10
Mastodinea 01 10
Masa 05 50
Asintomatica 02 20

A todas las pacientes se les realizo estudio mamografia encontrandose que la mitad de las
pacientes tenian reporte de BIRADS 5, BIRADS 4 en cuatro de ellas y una paciente
BIRADS 3 (Tabla 6)

Tabla N° 5
MAMOGRAFIA

PUNTUACION Nuimero %
BIRADS 0 00 00
BIRADS 1 00 00
BIRADS 2 00 00
BIRADS 3 01 10
BIRADS 4 04 40
BIRADS 5 05 50
BIRADS 6 00 00

La mamografia demostr6 que la mayoria de las pacientes estudiadas presentaban
microcalcificaciones 8 de los casos estudiados, demostrando que las mismas son un factor

predisponente para esta neoplasia. (Tabla 6

Tabla N° 6
MAMOGRAFIA
Numero || Y%
MICROCALCIFICACIONES 08 | 80

SIN MICROCALCIFICACIONES 02 | 20




Tres de los casos presentaron clinicamente compromiso axilar con crecimiento de la
misma, ninguna de ellas en este estudio mostrd metastasis en los reportes histopatoldgicos,
los cuales fueron confirmados al ser observados nuevamente para este estudio. (Tabla 7).

Se muestra la comparacion con otros autores.

Tabla N° 7
COMPROMISO AXILAR
Axila Negativo Positivo
Clinico 7 3
Patologico 10 00

COMPROMISO AXILAR' Y COMPARACION CON OTROS AUTORES

AUTOR GANGLIOS METASTASISCOS/TOTAL PORCIENTO
DE GANGLIOS DISECADOS (METASTASICOS)

ASHIKARI 1/112 0.9
BCDDP 2/212 1.0
LAGIOS 1/53 1.9
ROSNER 8/210 3.8
SUNSHINE 0/70 0
KOUCHEUKOS 1/24 4.2
SILVERSTEIN 0/100 0
REDUT 0/40 0
CARTER-SMITH 1/35 2.5
GLEZ ORTEGA 2/171 1.1
GONZALEZ /HERNANDEZ 0/156 0

El grado nuclear intermedio G2 fue el mas frecuente (6 casos) seguido del de alto grado
G3 (4 casos), no se encontraron casos de bajo grado Gl. 4 casos presentaron
comedonecrosis. 5 casos microcalcificaciones. El margen quirtrgico fue positivo en uno de
los casos, se trataba de una excision local amplia, el resto fueron producto de mastectomia
y no se presentaron margenes comprometidos. Se encontro fibrosis e infiltrado inflamatorio
en la mitad de los casos y llama la atenciéon que en 9 de los casos se encontrd mastopatia

fibroquistica manifestada por ectasia ductal, hiperplasia y adenosis esclerosante. (Tabla 8).



Tabla N° 8
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Diagndstico histolégico Numero %
IIComedocarcinoma 4 40
Tipo histoldgico No . 3 -
comedocarcinoma
AIto 4 40
||Intermedio 6 60
|Grado nuclear ||Bajo i
||No informado
||Comprometido 1 10
|Margen quirutrgico ||Libre 9 90
||No informado
|| Presente 6 60
|Fibrosis e infiltrado ||Ausente 4 40
{INo informado
IPresentes 5 50
|Microcalcificaciones ||Ausente 5 50
{INo informado
. lPresente 9 90
oot husentes 1 T
||No informado

Los patrones histologicos que se encontraron fueron: cribiforme en 6 casos, micropapilar

en 4 casos, solido en 3 casos y comedo en 4 casos. (Grafica 1).

GRAFICA 1
VARIANTES HISTOLOGICAS

ESOLIDO mCRIBIFORME = COMEDO MICROPAPILAR

En 4 casos el tamafio del tumor fue < 0.1 cm, 3 casos entre 1 -2 cm y 3 casos mayores

de 2 cm (Tabla 9)



Tabla N° 9

TAMANO DEL TUMOR
Tamaiio del tumor Ndmero %
0.5-1 cm 4 40
JHISTOLOGICO 1-2cm 3 30
2-5cm 3 30
> 5.cm 0 30

No se observo permeacion vascular ni linfatica en ninguno de los casos.

Los factores prondsticos con inmunohistoquimica mostraron: en 6 pacientes El P53, fue
negativo en tres casos y positivo en 3 casos. El oncogén Her2-neu fue descrito en 8
pacientes, de los cuales en cuatro fue positivo y en cuatro casos fue negativo. Los
receptores de estrogenos y los de progesterona estuvieron presentes en cinco de los casos y

negativo en dos casos. (Tabla 10)

Tabla N° 10
FACTORES PRONOSTICOS

Caracteristicas Positivo Negativo
Nimero Nimero

Ips3 3 3

[Her2-neu 4 3

|=Receptor Estrogénico 5 3

|Receptor Progesterona 5 3

El manejo quirurgico del carcinoma intraductal fue: mastectomia radical modificada con
axila en un 80 % de los casos, solo en dos de ellos se realiz6 excision local amplia. En

todos ellos se realiz6 la diseccion axilar (Grafica 2)



GRAFICA 2
TRATAMIENTO REALIZADO

| VIRM + AXILA ELA + AXILA

En ninguno de los casos se encontrd recurrencia local tras un seguimiento minimo de 2
meses y maximo de 65 meses. Solo tres pacientes recibieron tratamiento: una de ellas con

tamoxifeno, otra de ellas con tamoxifeno + radioterapia y una solamente radioterapia.

Casos | Tratamiento con Quimioterapia /Radioterapia Seguimiento libre de
enfermedad
1.- No 04 meses
2.- No 27 meses
3.- No 65 meses
4.- Tamoxifeno 22 meses
5.- No 36 meses
6.- No 02 meses
7.- No 30 meses
8.- No 14 meses
9.- Radioterapia 26 meses
10.- Tamoxifeno + RT 05 meses




XXV.ILUSTRACIONES

Figura 2. Carcinoma intraductal tipo comedonecrosis con microcalcificaciones en su

interior y fibrosis periductal.
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Figura 3.- Carcinoma intraductal tipo sélido con trazas de degeneracion central y

calcificaciones, y con fibrosis periductal.

Figura 4.- Carcinoma intraductal tipo micropapilar



XVI. DISCUSION

La incidencia del carcinoma intraductal de mama ha ido en progresivo aumento como
consecuencia del cribado poblacional realizado mediante mamografia, ya que con este
estudio se han encontrado tumores muy reducidos de tamafio, que muchas veces pasan
inadvertidos a la palpacion mamaria, y el diagndstico de estas lesiones no palpables es el
que plantea una mayor complejidad. En estos casos, la localizacion de la lesion requiere un
marcado preoperatorio mediante control mamografico, y la confirmacion de la extirpacion
de la lesion mediante radiografia de la pieza quirirgica. ® En nuestra revision se
encontraron 517 reportes con diagndstico de carcinoma ductal in situ, de los cuales se
fueron depurando aquellos con otra neoplasia de mama, y también aquellas que tuvieran
diagnoéstico en biopsias previas de carcinoma invasor.

Podemos observar que el CDIS en nuestra poblacion se diagnostica alrededor de la cuarta
década por lo que se recomienda empezar a realizar tamizaje a partir de ella. ® Los
antecedentes familiares solo representan 28.4% segun lo revisado en la literatura, en
nuestros casos se encontraron que 4 de los casos tenian antecedentes familiares como
fueron una madre, hija y abuela materna.

En nuestro estudio, contrario a lo que sucede en paises desarrollados, la mayor cantidad de

la gente acude presentando sintomas como descarga por pezon, mastodinea y la mayoria de
los casos se presentan por encontrarse una masa palpable.

En cuanto a las caracteristicas de las mamografias de las pacientes estudiadas, se encontro
que 5 de ellas presentaban BIRADS 5, en 7 casos se observaron microcalcificaciones. La
utilizacion de este estudio en muestra institucion se ha incrementado por lo que es de
esperar que en los proximos afios, el diagnostico de lesiones tempranas y de CDIS sea cada
vez mas frecuente.

En el analisis de los factores prondsticos se describen factores que nos ayudaran a decidir el
tratamiento adyuvante futuro y el pronostico de la enfermedad; pero muchos de estos
estudios no se encuentran al alcance de los pacientes por condiciones de indole econémico.

Por ejemplo solo 8 pacientes que tuvieron receptores hormonales cinco de ellas tenian
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receptores estrogénicos positivos por lo que estas pacientes deberian recibir tratamiento con
tamoxifeno por 5 afos acuerdo llegado en los consensos de Bethesta 2000 y St Galen
2001.%% La presencia de estos receptores significa que estas neoplasias son bien
diferenciadas y son hormonodependientes, por lo que estos pacientes podrian recibir terapia
con tamoxifeno tanto terapéutico como de profilaxis.

En nuestro estudio cuatro de las pacientes fueron de tipo no comedocarcinoma 40 %, es
decir menos de la mitad tienen tumores con histologia favorable menos agresivos. Asi
mismo, el grado nuclear intermedio y balto representa el 60 % y los margenes fueron
negativos en 9 de los casos y la negatividad de metéstasis en axila de nuestras pacientes lo
disminuye la probabilidad de recurrencias locales; esto es porque en este hospital se
realizan mas mastectomias que cirugias conservadoras.

La manera de enfrentar esta patologia tiene un amplio espectro de modalidades, en nuestra
pequena serie la opcion que predomind fue la mastectomia radical modificada, pues la

mayoria de las pacientes se presentaron clinicamente con una “masa palpable”.
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XVI. CONCLUSIONES

El carcinoma ductal in situ se presenta muy frecuentemente en nuestra
poblacion, y ahora con el recurso de la mamografia cada dia se diagnostican mas

casos sobre todo en pacientes asintomaticas.

Las variantes histoldgicas que se presentan con mayor frecuencia, son el tipo

solido, cribiforme, micropapilar.

Se deberia tomar mucha precaucion en los reportes histologicos, ya que este tipo
de neoplasia es de buen prondstico a diferencia del tipo invasor, ya que muchos

de estos casos se sobrediagnostica con mucha frecuencia.

Una buena opcién en el futuro seria evaluar la sobrevida y el pronostico de los
pacientes con CDIS que se presenten en la poblacion mexicana, ya que la

mayoria de los estudios se encuentran en norteamericanos y europeos.

Creemos que el futuro del céncer dependerd de la aparicion de nuevos
marcadores moleculares que determinaran la agresividad genética y molecular
de tal cancer; por lo que se tendra que individualizar mas los tratamientos en el
carcinoma ductal in situ de la mama. Mientras tanto es necesario un programa
de tamizaje para contrarrestar la tendencia que se va ha dar en los préximos

afos con la duplicacion de nuevos casos.
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XVIII. ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: EXP.

EDAD AL MOMENTO DEL DX:
ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER DE MAMA:

MENARCA: AGO:

PRIMER EMBARAZO: ACO

MENOPAUSIA:
TABAQUISMO RADIACION:

MASTOPATIA FIBROQUISTICA:

SINTOMAS: Mastodinea Descarga del pezon

Enf paget:
SIN SINTOMAS: CREC. AXILA.

ESTUDIO MAMOGRAFICO FECHA: BIRADS:

CARACTERISTICAS:

DERECHA: IZQUIERDA:

CUADRANTE AFECTADO:

NUMERO DE BIOPSIA:

FECHA DE DIAGNOSTICO:

REPORTE HISTOLOGICO:

Tamaiio: Patrones:

Grado: Margen:

Mastopatia Fibroquistica: Microcalcificaciones:

Fibrosis e Infiltrado: Permeacioén vascular:

INMUNOHISTOQUIMICA
[Her2-neu

Receptor estrogénico
Receptor progestag.

BILATERALIDAD:

TRATAMIENTO QUIRURGICO:

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA:

RECURRENCIA:

Tiempo transcurrido meses.

Otros: especificar
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