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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: las pacientes con carcinoma ductal in situ (CDIS) de la mama tienen un riesgo
Recibido el 10 de junio de 2008 de metastasis ganglionares bajo. Las indicaciones de la utilizacién del ganglio centinela en
Aceptado el 4 de septiembre de 2008 el CDIS son controvertidas. El objetivo de este estudio es determinar si la biopsia del ganglio

centinela beneficia a un grupo determinado de pacientes con CDIS.

Palabras clave: Pacientes y método: se ha incluido a las pacientes diagnosticadas de CDIS y con biopsia del
Carcinoma ductal in situ ganglio centinela entre abril de 2002 y diciembre de 2007. En nuestro servicio, el protocolo
Mama para realizar ganglio centinela en CDIS ha sido: CDIS extenso que requiera mastectomia, de
Biopsia del ganglio centinela alto grado y tamafio >2cm, y los CDIS que se acomparfian de tumor palpable.

Resultados: se incluyd a 47 pacientes. Se identificé el ganglio centinela en todos los casos.
En 25 (53%) pacientes se realizé una mastectomia por CDIS extenso, y en 14 (56%) de estas
pacientes se realizé reconstruccién inmediata. En 25 (53%) pacientes el CDIS fue de grado
histoldgico alto (III). En 7 pacientes la lesién fue palpable. En el diagnéstico histopatolégico
final se observé que en 14 (29%) pacientes aparecié carcinoma invasivo en el diagnéstico
definitivo. En 2 (4%) pacientes con mastectomia se encontrd un ganglio centinela positivo.
Conclusiones: las indicaciones seguidas en el protocolo permiten identificar un 4% de
ganglios centinelas positivos. Ademads, en el 29% de las pacientes cuya anatomia patolégica
definitiva muestra invasién se evita una segunda intervencién quirtrgica. Por todo ello,
creemos recomendable la realizacién de la biopsia del ganglio centinela en estos casos
determinados de CDIS.
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Benefit of sentinel node biopsy in patients with breast ductal carcinoma
in situ

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Patients with a diagnosis of breast ductal carcinoma in situ (DCIS) have a low
Ductal carcinoma in situ risk of developing axillary metastases. The use of sentinel node biopsy in this group of
Breast patients is controversial. The objective of this study is to determine if the sentinel node
Sentinel node biopsy biopsy benefits a subgroup of patients with DCIS.
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Patients and method: Between April 2002 and December 2007, patients with a diagnosis of
DCIS and who underwent a sentinel node biopsy were included in the study. In our centre
the sentinel node biopsy was performed in patients with DCIS who required a mastectomy,
high grade and >2cm DCIS and palpable DCIS.
Results: Forty-seven patients were included in the study. In all cases the sentinel node was
identified. Twenty-five (53.1%) patients underwent a mastectomy due to extensive DCIS; 14
of these (56%) with immediate reconstruction with implants. Twenty-five (53.1%) patients
had high grade DCIS. In 7 (14.8%) patients the tumour was palpable. Fourteen patients
(29.7%) were upgraded to invasive breast cancer in the definitive histology. In 2 (4.2%)
patients who underwent a mastectomy a positive sentinel node was found.
Conclusions: Performing sentinel node biopsy in this group of DCIS patients has lead us to
identify 4% of patients with positive sentinel nodes. Furthermore, 29.7% of the patients
have avoided a second invasive diagnostic procedure for definitive histology. For these
reasons we consider it appropiate to perform sentinel node biopsy in this subgroup of
patients with DCIS of the breast.

© 2008 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Con el uso de los programas de cribado, la deteccién de
carcinoma ductal in situ (CDIS) de la mama ha aumentado
hasta el 20% de todos los cénceres diagnosticados por
mamografia’. La diseccién axilar no se considera parte del
tratamiento del CDIS por la baja tasa de ganglios positivos
(<5%)>. Mientras que la biopsia del ganglio centinela para el
estudio de extensién en carcinoma de mama invasivo ha
remplazado a la diseccién axilar, las indicaciones de la
biopsia del ganglio centinela en el CDIS siguen siendo
discutidas. Aunque el CDIS de la mama es una enfermedad
local, la metastasis de los ganglios axilares puede suceder si
hay un tumor invasivo no diagnosticado o no detectado en la
pieza extirpada.

Los paneles de expertos no recomiendan el uso de la biopsia
de ganglio centinela para todos los pacientes con un
diagnéstico de CDIS*®, pero es cierto que hay un subgrupo
de estas pacientes que si se beneficiarian de la biopsia del
ganglio centinela.

El objetivo de este estudio es identificar si hay un grupo de
pacientes con CDIS que se benefician de la realizacién de la
biopsia del ganglio centinela.

Pacientes y método

El estudio prospectivo se conformé con las pacientes con
diagnostico de CDIS y biopsia del ganglio centinela en el
periodo comprendido entre abril de 2002 y diciembre de 2007
a las que se intervino en la Unidad de Patologia Mamaria del
Hospital Universitario Vall d’'Hebron. El diagnéstico preope-
ratorio de CDIS se realizé en todos los casos mediante biopsia
con aguja gruesa. La biopsia del ganglio centinela se realiz6 en
las pacientes con diagndstico preoperatorio de CDIS de alto
grado >2cm, en pacientes que preferian o necesitaban una
mastectomia y en pacientes con CDIS y tumor palpable. Las
pacientes firmaron un consentimiento informado para la
realizacién de la biopsia del ganglio centinela.

El mapa linfatico se realizdé usando 4 mCi de tecnecio-99
nanocoloide (Nanocoll, Amersham, Reino Unido) inyectado
subareolarmente el dia antes de la cirugia. Se hacia una
linfogammagrafia preoperatoria a todas las pacientes y se
describia el patrén de drenaje linfatico. Con una sonda de
deteccién (Europrobe, Nucliber SA, Espaiia), se identificaban
las areas de drenaje en la axilla y en las otras cadenas
linfaticas. Cada ganglio linfatico centinela se extirpaba y se
enviaba al servicio de anatomia patoldgica. Se realizaba
estudio intraoperatorio de los ganglios centinela mediante
congelacién. Mientras obteniamos el resultado del estudio
intraoperatorio, se procedia a la realizacién de la cirugia de la
mama mediante tumorectomia o mastectomia segin lo
planificado. Si el ganglio centinela era positivo intraoperato-
riamente, se procedia a completar la linfadenectomia axilar.

Los ganglios centinelas negativos para metastasis por
congelacion se sometian a secciones seriadas de aproxima-
damente 1mm de grosor, incluyendo todo el ganglio, y se
tenian con hematoxilina-eosina. Los ganglios sin metastasis
por los andlisis habituales se tefiian para inmunohistoqui-
mica. Los ganglios positivos se clasificaban segin la clasifi-
cacién TNM®.

El andlisis estadistico de los datos se realizé por anélisis
descriptivo de los datos.

Resultados

Se incluy6 a 47 pacientes en el estudio. La media (intervalo) de
edad fue 54 (31-80) afios. Las caracteristicas de las pacientes
se describen en la tabla 1. En todas las pacientes el
diagnéstico de CDIS se hizo por biopsia con aguja gruesa. En
la anatomia patoldgica definitiva 14 (29%) pacientes tuvieron
carcinoma ductal microinvasivo o invasivo.

La técnica quirdrgica fue la mastectomia en 25 (53%)
pacientes, a 14 (56%) de las cuales se les realizé una
reconstruccién inmediata, todas con colocacién de expanso-
res. En las 22 (46%) pacientes restantes se hizo cirugia
conservadora. En 2 de estas pacientes no se consiguieron
margenes negativos, por lo que después se les hizo una
mastectomia.
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Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas n (%)

Lesién radioldgica

Microcalcificaciones 41 (87)
Nédulo 2(4)
Distorsién 4(9)
Clinica

Lesioén palpable 7 (15)
No palpable 40 (85)
Histologia, CDIS

Puro 41 (87)
Papilar 4(9)
Cribiforme 2 (4)

El tamafio del CDIS en la anatomia patolégica definitiva fue
24 (8-70)mm. En 25 (53%) pacientes el grado histolégico del
tumor fue grado III.

El ganglio centinela se identificé en todos los casos. En 2
pacientes se encontrdé un ganglio centinela en la mamaria
interna. De éstas, en 1 paciente sélo hubo drenaje a la
mamaria interna que se extirpé durante la intervencién
quirtrgica y fue negativo. En la otra paciente habia drenaje
axilar y a la mamaria interna y sélo se extirp6 el ganglio
centinela axilar, que también fue negativo. La media de
ganglios centinela extirpados fue de 2,3 (1-5). Dos (4%)
pacientes tuvieron una metdastasis en el ganglio centinela,
ambas con mastectomia. En una de las pacientes no se
encontr6 invasién al revisar la pieza de mastectomia, habia
un carcinoma ductal in situ de patrén micropapilar de 7 cm de
tamaiio. En la otra paciente se encontr6 un carcinoma ductal
infiltrante de 16 mm y otro ganglio positivo al completar la
diseccién axilar. Todas las metastasis en el ganglio centinela
se detectaron con hematoxilina-eosina y eran macrometds-
tasis.

Con un seguimiento medio de 24 (3-71) meses, no ha habido
ninguna recidiva local ni metastasis en este grupo de
pacientes.

Discusion

En la dltima década la biopsia del ganglio centinela ha
reemplazado a la diseccién axilar en las pacientes con cancer
de mama para el estudio de extensién de la enfermedad. Al
igual que con otras técnicas de nueva aparicién, hay ciertas
indicaciones de la biopsia del ganglio centinela que todavia
generan controversia. Entre ellas se encuentra la biopsia de
ganglio centinela en quimioterapia neodayuvante, en las
recidivas de cancer de mama y en el CDIS.

La controversia acerca de su utilizacién en CDIS surge de
una serie de caracteristicas del CDIS que difieren del
carcinoma de mama invasivo. En primer lugar, el problema
de determinar si es necesario el ganglio centinela en las
pacientes con CDIS es que con el diagnostico inicial no
sabemos qué pacientes tendran un foco invasivo en el

diagnostico definitivo. Sabemos que en pacientes con lesiones
sospechosas el mejor método de diagndstico previo a la
intervencién quirdrgica es realizar una biopsia con aguja
gruesa. Los estudios han demostrado que hasta en el 20% de
las pacientes con un diagnéstico de CDIS por aguja gruesa
aparece tumor invasivo en la tumorectomia o mastectomia’.
En nuestro estudio encontramos que el 29% de las pacientes
con un diagnéstico de CDIS en la biopsia con aguja gruesa
tenian carcinoma invasivo en el estudio histopatolégico
definitivo después de la cirugia. Este resultado es ligeramente
superior a otras series®, de modo que tendremos un 29% de
pacientes que necesitaran una segunda intervencién quiridr-
gica para determinar el estado de los ganglios axilares.

En segundo lugar, las pacientes con CDIS tienen una
supervivencia muy buena, aproximadamente del 98%, y los
estudios han publicado que en un 1,5-2% de las pacientes hay
ganglios axilares positivos por hematoxilina-eosina®y, por lo
tanto, estd consensuado que, al ser tan bajo el riesgo de
metdstasis axilares, no hay indicacién de realizar una
diseccién axilar en los pacientes con un diagnéstico de CDIS>.

Sin embargo, estas cifras han variado desde que se realiza
la biopsia del ganglio centinela. La complicacién surge
porque, al hacer la biopsia del ganglio centinela en pacientes
con CDIS, la proporcién de metastasis en lo ganglios empieza
a incrementarse cuando el diagnéstico se hace mediante
técnicas de inmunohistoquimica. En las series publicadas de
biopsia del ganglio centinela en pacientes con CDIS, se
encontraron metdstasis en el ganglio centinela en un
3-12%'%*3. En nuestro estudio, 2 (4%) pacientes tuvieron un
ganglio centinela positivo, que se detecté por hematoxili-
na-eosina. La relevancia de las metdstasis ganglionares por
inmunohistoquimica en las pacientes con CDIS esta en fase
de investigacién, ya que, a pesar de estos incrementos en la
estadificacién de las pacientes, la supervivencia de las
pacientes con CDIS se acerca al 100%, lo que no concuerda
con una cifra de afeccién ganglionar de hasta el 12%.

La cuestion esta en determinar qué grupo de pacientes con
CDIS se beneficiarian de la biopsia del ganglio centinela en
una enfermedad tan heterogénea como el CDIS. Hay diferen-
tes estudios que intentan determinar este subgrupo de
pacientes de CDIS que tendrd un carcinoma invasivo en la
patologia final y que es el grupo en el que interesa saber el
estado de los ganglios axilares. Estas publicaciones incluyen a
pacientes con CDIS que van a necesitar una mastectomia,
pacientes con CDIS de alto grado o pacientes con CDIS
palpable con diferentes porcentajes de afeccién ganglio-
nar**. En nuestro trabajo decidimos incluir a este subgrupo
de pacientes, que los investigadores parecen estar de acuerdo
en que es el subgrupo con mayor posibilidad de carcinoma
invasivo en la patologia definitiva. Comprobamos que no sélo
evitamos una segunda operaciéon en el 29% de las pacientes
que tienen un carcinoma invasivo en la patologia definitiva,
sino que nos permite identificar a este grupo de pacientes con
carcinoma invasivo oculto y que presentan metastasis en el
ganglio centinela. Estas pacientes con carcinoma invasivo
oculto son el subgrupo que tiene mas riesgo de metastasis y
de menor supervivencia.

En un reciente metaandlisis de Ansari et al'’ sobre la
biopsia de ganglio centinela en el CDIS, se observé que, en la
mayor parte de los estudios, una masa palpable, una masa
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por mamografia, una lesién de alto grado y un tamafio grande
del tumor se asociaron con un riesgo significativo de
carcinoma invasivo en la pieza de reseccién.

Al igual que con el carcinoma de mama invasivo, se han
realizado estudios de perfiles genéticos en los CDIS de la
mama y se han determinado los cambios genéticos que se
asocian con la apariencia histoldgica de la enfermedad, pero
todavia no hay estudios que determinen qué cambios
genéticos pueden predecir el riesgo de carcinoma invasivo.
La relacién entre el CDIS y el invasivo todavia estd por
determinar. Los estudios futuros estdn encaminados a
encontrar los marcadores moleculares que predigan de forma
segura la naturaleza de la progresién del CDIS al carcinoma
invasivo®®,

La biopsia del ganglio centinela no estd exenta de morbi-
lidad, por lo que estamos de acuerdo con la mayoria de los
grupos en que la biopsia del ganglio centinela no debe hacerse
a todos los pacientes con diagnéstico de CDIS. Hasta que
determinemos qué subgrupo de pacientes con CDIS es el que
estd en mas riesgo de carcinoma invasivo, consideramos que
las indicaciones en nuestro estudio de la biopsia de ganglio
centinela cumplen sus objetivos. Por supuesto, seguira
habiendo pacientes con CDIS que, sin tener CDIS de alto
grado o palpable, tendran un foco invasivo en la pieza de
tumorectomia, pero en estas pacientes siempre se podra
hacer la biopsia del ganglio centinela en una segunda
cirugia®®.

Creemos que en este grupo seleccionado de pacientes con
CDIS la biopsia del ganglio centinela reduce la necesidad de
una segunda operacién y la morbilidad y, por lo tanto, mejora
el tratamiento de las pacientes con cancer de mama.
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