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Resumo

Introduccion: O obxectivo deste estudo consistiu en analizar a subestimacion do carcinoma ductal
invasivo (CDI), en pacientes con diagnostico preoperatorio de carcinoma ductal in situ (CDIS) e
identificar os factores asociados co risco de infradiagndstico.

Metodos: Estudaronse 78 pacientes con diagndstico de CDIS tratadas mediante cirurxia
conservadora de mama (BCS) ou mediante mastectomia. Calculéronse as porcentaxes combinadas
e especificas do estudo para as subestimacions de CDIS, e investigouse a asociacion entre cada
variable preoperatoria e o IBC.

Resultados: A porcentaxe global de subestimacion IBC foi do 17,94%. A variable preoperatoria
gue mostrou asociacién significativa cunha maior subestimacion incluiu as lesiéns cun tamafio
inicial superior a 2 cm en comparacion coas lesiéns iguais ou menores a 2 cm. O tipo de biopsia
realizada, o grao histoldxico, a presenza de comedo- necrosis e o estado dos receptores de
estrdgenos, non se asociaron significativamente coa predicion da enfermidade invasiva.

Conclusiéns: O risco de infradiagndstico de IBC en pacientes diagnosticadas inicialmente con
CDIS é considerable. Para as pacientes con diagnostico preoperatorio de CDIS, o tamafio, o tipo
de biopsia realizada ou a presenza de masas mamogréaficas implican un maior risco de carcinoma
invasivo. E importante cofiecer os factores preoperatorios asociados & subestimacion do I1BC para
poder seleccionar os pacientes de alto risco e planificar un tratamento adecuado.



Resumen

Introduccion: El objetivo de este estudio consistio en analizar la subestimacion del carcinoma
ductal invasivo (CDI), en pacientes con diagndstico preoperatorio de carcinoma ductal in situ
(CDIS) e identificar los factores asociados con el riesgo de infradiagnostico.

Métodos: Se estudiaron 78 pacientes con diagnostico de CDIS tratadas mediante cirugia
conservadora de mama (BCS) o mediante mastectomia. Se calcularon los porcentajes combinados
y especificos del estudio para las subestimaciones de CDIS, y se investigd la asociacion entre cada
variable preoperatoria y el IBC.

Resultados: El porcentaje global de subestimacién IBC fue del 17,94%. La variable preoperatoria
que mostrd asociacion significativa con una mayor subestimacion incluye las lesiones con un
tamanio inicial superior a 2 cm en comparacion con las lesiones iguales 0 menores a 2 cm. El tipo
de biopsia realizada, el grado histoldgico, la presencia de comedo-necrosis y el estado de los
receptores de estrogenos, no se asociaron significativamente con la prediccion de la enfermedad
invasiva.

Conclusiones: El riesgo de infradiagndstico de IBC en pacientes diagnosticadas inicialmente con
CDIS es considerable. Para las pacientes con diagnostico preoperatorio de CDIS, el tamafio, el tipo
de biopsia realizada o la presencia de masas mamograficas, implican un mayor riesgo de carcinoma
invasivo. Es importante conocer los factores preoperatorios asociados a la subestimacion del IBC
para poder seleccionar los pacientes de alto riesgo y planificar un tratamiento adecuado.



Abstract

Introduction: The principal target of this study was to identify the underestimation of
invasive breast carcinoma (IBC) in patients preoperatively diagnosed with ductal carcinoma in situ
(CDIS) and to evaluate the factors associated with risk of underestimation.

Methods: 78 patients with CDIS diagnosis and treated with breast-conserving surgery (BCS) or
mastectomy were included. The combined and specific percentages of the study were calculated
for the underestimation of CDIS, and the association between every preoperatively variable and
IBC were investigated.

Results: The global percentage of underestimation of IBC was 17°94%. The preoperatively
variable that showed a significant association with underdiagnose include the lesions with initial
size greater than 2 cm compared with those with size less than or equal to 2 cm. The type of biopsy,
histologic grade, presence of comedonecrosis, and estrogen receptor status were not significantly
associated with predicting invasive disease.

Conclusions: The risk for an underestimated diagnosis of invasive breast cancer in patients initially
diagnosed with CDIS is considerable. For patients with a preoperative diagnosis of DCIS, the size,
the type of biopsy performed, or the presence of mammographic masses imply an increased risk of
invasive carcinoma. It's important to know the preoperative factors associated with
underestimation of IBC to select high-risk patients and to plan an appropiate treatment.
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Lista de abreviaturas

Abreviatura

Término

PGDPCM Programa gallego de deteccion precoz de
cancer de mama

PDPCM Programa de deteccién precoz de cancer
de mama

BAG Biopsia con aguja gruesa

BAV Biopsia dirigida por estereotaxia asistida
por vacio

BCS Breast-conserving surgery

CDIS Carcinoma ductal in situ

CDI Carcinoma ductal invasivo

IBC Invasive breast carcinoma

LA Linfadenectomia axilar

GC Ganglio centinela

BSGC Biopsia selectiva del ganglio centinela




1. Introduccion

El cAncer de mama es un problema importante de salud, siendo una de las causas principales de
muerte en el mundo, llegando a causar hasta 685.000 fallecimientos en 2020. Ese mismo afio fue
el cAncer més frecuente en todo el mundo, con 2,3 millones de casos (1).

La mayor parte de los casos de cancer de mama se dan en mujeres, siendo el sexo femenino el
principal factor de riesgo. Aungue no estan definidas las causas que producen cancer de mama, se
han identificado varios factores de riesgo asociados como la edad, historia familiar de cancer de
mama, el aumento de densidad mamaria en las mamografias, el sobrepeso, el consumo de alcohol,
la menarquia precoz, la menopausia tardia o la nuliparidad.

En las Gltimas décadas, la incidencia de cancer de mama ha aumentado de forma significativa,
debido a la introduccion de los programas de deteccion precoz del cancer de mama (PDPCM). El
estadio en el que se diagnostica el cancer de mama influye mucho en la supervivencia, por esta
razén uno de los grandes avances que ha supuesto la introduccién de estos programas, es la
deteccion precoz de la enfermedad y la posibilidad de tratamiento de la enfermedad en fase inicial.

Desde 1980 se ha observado un aumento de la supervivencia en paises que contaban con un
PDPCM, disminuyendo la mortalidad un 40% (1). Actualmente en Espafia todas las comunidades
auténomas cuentan con un PDPCM. Gracias a la instauracion de este programa, en Espafia la
supervivencia alcanza el 83% a los cinco afios del diagnostico y el 75% de casos son diagnosticados
en estadios iniciales (2).

El programa de deteccion precoz del cancer de mama permite identificar y tratar pacientes, en
general asintomaticas, es un estadio temprano, cuando hay mas probabilidades de curacion. Este
cribado consiste en la realizacion de una mamografia bienal a mujeres de edad comprendida entre
los 50 y 69 afios de edad, ambos afios incluidos (2). Esto es asi, debido a que la edad de méxima
incidencia esta por encima de los 50 afios, aproximadamente un 90% de los casos (3). No hay
evidencias sobre el uso del cribado en mujeres de 40-49 afios, ya que la menor incidencia y la
mayor densidad mamografica de las mujeres jévenes hace menos preciso el diagndstico. Con
respecto a las mujeres mayores de 70 afios, la menor esperanza de vida disminuye la posibilidad
del cribado para aumentarla. Por otra parte, la tasa de falsos positivos aumenta si se realiza
anualmente, en lugar de bienal (4).

Aproximadamente entre el 15-25% de todas las lesiones detectadas en las mamografias de rastreo
son uncarcinoma ductal in situ (CDIS), siendo la manifestacion mas frecuente las
microcalcificaciones (90 %) (5) (Figuras 1-4).



Ilusllustracién 2: Mamografia en proyeccion
medio-lateral oblicua que muestra
microcalcificaciones de 1.5 cm en cuadrante
supero-externo de mama izquierda (caso 1).

Illustracién 1: Mamografia en proyeccién
crdneo-caudal que muestra
microcalcificaciones de 1.5 cm en cuadrante
supero-externo de mama izquierda (caso 1).

Illustracién 4: Mamografia en proyeccion
magnificada medio-lateral oblicua que
muestra microcalcificaciones de 7 mm en
cuadrante supero-externo mama izquierda
(caso 2).

Illustracién 3: Mamografia en proyeccion
magnificada crdneo-caudal que muestra
microcalcificaciones de 7 mm en cuadrante
supero-externo mama izquierda (caso 2).




El CDIS se produce por una proliferacion anomala de las células epiteliales de los ductos del tejido
glandular de las mamas. Al inicio, es una neoplasia maligna no invasiva confinada dentro de la
membrana basal del sistema ductal mamario (in situ), donde generalmente es asintomético (6). Con
el tiempo, este carcinoma in situ puede invadir el tejido mamario circundante (carcinoma de mama
invasivo), y a continuacion propagarse a los ganglios linfaticos cercanos o a otros 6rganos del
organismo. Sin embargo, es lesidn precursora no obligada del carcinoma ductal invasivo, por eso
se ha propuesto el término “neoplasia ductal intraepitelial” para reemplazar el término “carcinoma
ductal in situ”.

Gracias a los notables avances en las técnicas de imagen mamaria en las ultimas décadas, hasta un
90% de los casos de CDIS se diagnostican en un periodo subclinico (5). Ademas, la supervivencia
especifica por cancer de mama a los 20 afios es superior al 96% en pacientes con CDIS, siendo el
98 % curables. Por lo que, su diagndstico precoz, ha contribuido a la disminucién de la mortalidad
por cancer de mama (4) (7).

Si en lamamografia de cribado se detecta una lesion sospechosa, el siguiente paso, es la realizacion
de una biopsia. Se utiliza biopsia con aguja gruesa (BAG) si se trata de una de imagen nodular, o
biopsia dirigida por estereotaxia asistida por vacio (BAV) para microcalcificaciones. La BAV tiene
la ventaja de que se obtiene mas muestra, aumentando la precision diagnéstica (4). Sin embargo,
se puede descubrir infraestimacion tras la biopsia, dado que solo analiza es una parte pequefia de
la lesion.

El manejo del CDIS depende fundamentalmente del diagndstico del patélogo con la biopsia. Si el
informe anatomo-patotoldgico de la muestra del tejido biopsiado, llega al diagnostico de un CDIS,
el tratamiento es una cirugia conservadora, casi siempre seguida de RT, o una mastectomia,
dependiendo del indice mama-tumor y preferencia de la paciente. La radioterapia, tras una cirugia
conservadora, se asocia a una disminucion del riesgo de recaida ipsilateral y tiene resultados
comparables a la mastectomia (4).

Tras la cirugia, el patélogo analiza la pieza quirargica y emite su informe con el diagnostico
histopatolégico definitivo. Sin embargo, puede existir discordancia con el diagndstico previo a la
escisién y en muchos casos, el diagndstico inicial de CDIS se asocia 0 coexiste con un carcinoma
ductal invasivo. Asimismo, un porcentaje de pacientes con diagnostico preoperatorio de CDIS en
la muestra de biopsia, mostrara infraestimacion de un carcinoma invasivo en el estudio anatomo-
patoldgico de la pieza quirurgica (6).

En la préactica clinica, el objetivo es poder determinar el prondstico de cada CDIS vy realizar el
tratamiento mas adecuado, evitando la posible progresion a un carcinoma invasivo. A pesar de ello,
resulta dificil predecir en que pacientes diagnosticadas de un CDIS, la lesion progresara a un
carcinoma invasivo. Es decir, el porcentaje de cancer de mama diagnosticado como CDIS en la
biopsia preoperatoria y como carcinoma de mama invasivo en el examen histoldgico definitivo.

Este fendmeno de infraestimacion, ocupa un lugar central en el debate actual, dada la complejidad

de equilibrar los riesgos de un tratamiento insuficiente por infradiagnostico. La cirugia sirve como
base del tratamiento tanto para el CDIS como para la enfermedad invasiva, sin embargo, las
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opciones de tratamiento adicional difieren entre ambas lesiones y la técnica quirdrgica también
puede variar, ya que en presencia de invasion se requiere una estadificacion axilar.

El estado de los ganglios linfaticos axilares, es uno de los mejores indicadores prondsticos del
carcinoma de mama invasivo. Asi, la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) permite
predecir el estado ganglionar global de la axila. La cadena axilar constituye el principal drenaje
linfatico y, en el cAncer de mama son los ganglios que con més frecuencia presentan metastasis. La
diseminacion de las células tumorales parece seguir un patron anatomico determinado con
afectacion, en primer lugar, del ganglio centinela (GC), siendo el que primero se afecta en el
proceso de diseminacion.

De manera que, si la BSGC esta libre de enfermedad, las posibilidades de que existan mas ganglios
enfermos son tan bajas que la linfadenectomia axilar (LA) puede ser obviada. Con este
procedimiento, la no es necesaria en todas las pacientes diagnosticadas de carcinomas invasivos,
disminuyendo las comorbilidades asociadas (dolor, limitacion en la movilidad del hombro,
linfedema, etc.) que pueden limitar la calidad de vida de la paciente, hecho por el que se ha
restringido su uso a aquellos casos en los que sea estrictamente necesaria.

Asi como en las pacientes con carcinoma invasivo, se indica realizar un manejo adecuado de los
ganglios linfaticos axilares mediante BSGC. Por el contrario, para aquellos con CDIS, tal operacién
parece ser innecesaria, ya que la naturaleza del CDIS describe su incapacidad para invadir, y el uso
de la BSGC puede constituir un sobretratamiento que afecte a la calidad de vida de las pacientes
(9). Por eso, poder predecir preoperatoriamente el riesgo de carcinoma invasivo tiene gran
implicacion de cara a la planificacion de la BSGC.

En efecto, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) si recomienda la realizacion de
BSGC en pacientes con CDIS tratadas mediante mastectomia, ya que esta técnica no se puede
aplicar después de la intervencion y las pacientes que se someten a una mastectomia deben
someterse a una LA, si posteriormente se detecta un carcinoma invasivo. En cambio, no
recomienda realizar BSGC en CDIS cuando se va a realizar una cirugia conservadora de mama, ya
que las pacientes atn son candidatas a BSGC (10). En estos casos, de cirugia conservadora, se debe
considerar la BSGC en pacientes con CDIS y alto riesgo de infraestimacion, para intentar evitar
una reintervencion para la evaluacion axilar.

La subestadificacion del carcinoma invasivo es un factor que dificulta su correcto abordaje, ya que
las opciones de tratamiento son mas limitadas cuando la lesion ya ha sido sometida a una
intervencion quirargica, y, a menudo, significa que se requiere mas de una cirugia (11).

Hoy en dia para el tratamiento del CDIS se intenta realizar el tratamiento menos agresivo posible
en el cancer de mama, priorizando la conservacion de la mama, ya que las consecuencias a nivel
fisico y psicoldgico de una mastectomia repercuten de manera importante sobre la mujer (12).

Por lo tanto, analizar qué factores prondsticos influyen en la progresion y ser capaces de identificar

preoperatoriamente los casos de CDIS que con alta probabilidad presenten un carcinoma de mama
invasivo, permitiria tener mas informacion y planificar un tratamiento mas adecuado a cada
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paciente. Asimismo, aumentaria la probabilidad de un tratamiento definitivo de la lesion maligna
en un solo acto quirargico, manejando de manera mas conservadora y reservando los tratamientos
mas agresivos para pacientes con factores de riesgo de carcinoma invasivo.

Esta informacion es también importante para identificar a las mujeres que, por tener un riesgo muy

alto de subestimacion, saldrian beneficiadas de la realizacion una evaluacion preoperatoria
adicional, como la biopsia selectiva del ganglio linfatico centinela en el momento de la escision.
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2. Objetivos

El objetivo principal de este estudio es analizar el porcentaje de pacientes diagnosticadas de
carcinoma ductal in situ (CDIS) durante el PDPCM, que presentaran infraestimacion de carcinoma
invasivo tras el informe histopatolédgico definitivo de la pieza quirurgica.

Asimismo, identificar qué factores se asocian a la infraestimacion del carcinoma invasivo y ser
capaces de identificar preoperatoriamente los casos de CDIS que con alta probabilidad presenten
invasion.

Ademas del objetivo principal, se ha tratado de identificar tras la revision de los estudios méas
recientes, cuando esta recomendado la realizacion de una BSGC en las pacientes con diagnostico
inicial de DCIS.

Adicionalmente, este trabajo fue realizado con el objetivo de aprender a realizar una revision y

encontrar la mejor evidencia disponible. Por lo tanto, me ha servido para iniciarme un poco en el
mundo de la investigacion.
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3. Material y métodos

Para este estudio se analizd retrospectivamente un subgrupo de pacientes con diagnostico de cancer
de mama, pertenecientes al estudio RICIS, aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del
Area Sanitaria de A Corufia — Ferrol (No 2019/446).

Se seleccionaron aquellas pacientes con diagndstico inicial de CDIS durante el periodo de cribado.
De esta forma, se incluyeron en el estudio 78 pacientes con diagnostico de CDIS, incluidas en el
PGDPCM, tratadas en el Hospital Abente y Lago desde enero de 2014 hasta octubre de 2019.

Se analizaron variables que incluyen la edad, el tamafio tumoral, el tipo de biopsia realizada, el
grado histoldgico, la presencia de comedo-necrosis, el estado del receptor de estrogeno (RE) y el
tratamiento quirargico final.

Se estudio la subestimacion del carcinoma invasivo y la asociacion entre las caracteristicas
tumorales, clinicas y patoldgicas. Los resultados se analizaron identificar los factores que predicen
la infraestimacion de infiltracion.

Las pacientes fueron diagnosticadas con biopsia asistida por vacio (BAV) de calibre 10, ante la
presencia microcalcificaciones radioldgicas y mediante e biopsia con aguja gruesa (BAG) de
calibre 11, ante la presencia de masa, nddulo o distorsion arquitectural.

En las pacientes sometidas a BAV se realizd posteriormente un examen radioldgico para confirmar
la presencia de microcalcificaciones. En aquellas lesiones de pequefio tamafio, después de realizar
la biopsia, se colocd un clip marcador. Todas las muestras de biopsia se fijaron de forma
rutinaria en formalina tamponada al 10%, se incluyeron en parafina y se tifieron con hematoxilina-
eosina estandar para realizar el analisis histopatoldgico. Todas las pacientes fueron tratadas
mediante cirugia mamaria. La presencia o ausencia de carcinoma invasivo se reflejo en el informe
anatomo-patolégico definitivo de la pieza quirdrgica.

Se calculd la incidencia de infraestimacion de carcinoma invasivo mediante un analisis estadistico
univariante. Mediante el test de X2 o el test exacto de Fisher para variables categoricas, se examing
la asociacién entre las caracteristicas iniciales del tumor y la presencia de invasion en el estudio
anatomo-patoldgico final. Un valor de p < 0,05 se consider6 estadisticamente significativo. Todos
los analisis estadisticos se realizaron con el software SPSS.

Ademas del registro de pacientes mencionado anteriormente, se han comparado los resultados
obtenidos en este trabajo con estudios similares. Para ello, se ha realizado una revision de los
articulos mas recientes sobre CDIS, a través de la base de datos PubMed, publicados en inglés y
castellano, incluyendo aquellos que si proporcionaban datos sobre las subestimaciones del CDIS y
los factores predictivos de invasion.
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Ademaés del estudio retrospectivo y los articulos, se han utilizado libros de texto para la realizacion
de la introduccion y poder partir de una base de conocimientos, para la correcta lectura y
comprension de la bibliografia.
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4. Resultados

En nuestro registro de pacientes la tasa de infraestadificacion del carcinoma de mama invasivo de
mama fue del 17,94 % (14 de 78 pacientes de nuestro estudio presentaron infiltracion en el informe
histopatologico definitivo).

Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de las pacientes se muestran resumidas en la tabla 1. La
mediana de edad de nuestra muestra fue de 60 afios y la mediana del tamafio tumoral preoperatorio
fue de 2,3 cm. El diagnostico preoperatorio de CDIS se realiz6 mediante biopsia asistida por vacio
en 64 de las 78 pacientes (82,1 %).

El grado histoldgico de la lesion tras el analisis inicial de la biopsia, reflejo carcinoma ductal in
situ de alto grado en 53 pacientes y de grado bajo-intermedio en 25 pacientes (67,9 % vs. 32,1%).
De las 78 paciente se encontré comedo-necrosis en el 69,3 %, estando ausente en el 30,7 %. Por
otra parte, el estado de RE fue positivo en 49 casos y en contraste, negativo en 14 (77,8 % vs.
22,2%). En total, 57 pacientes se trataron mediante cirugia conservadora de mama y 11 mediante
mastectomia.

A continuacion, se comparan las caracteristicas de los tumores del estudio con la presencia de
invasion en pieza quirurgica, resumidas en la Tabla 2.

La infraestimacion de carcinoma invasivo fue significativamente mayor entre las pacientes con una
extension inicial de la lesiébn mayor de 2 cm, en comparacion con las pacientes con una lesion
inicial menor o igual a 2 cm (29,3% vs. 5,4 %; p=0,006).

En las pacientes diagnosticadas de CDIS mediante BAG, en el 35,7% fue infradiagnosticado un
carcinoma invasivo; y de las pacientes sometidas a BAV, el 14,1%. De las pacientes con un alto
grado histologico, un 22,3% presento invasion en la pieza quirdrgica y en las pacientes con grado
bajo-intermedio este porcentaje fue menor, con un 8% de invasion.

La infraestimacion se encontré en mayor proporcion en los casos con presencia de comedo-
necrosis, frente a los que no presentaban comedo-necrosis (21,2 % vs. 8,7%). Los resultados fueron
similares en las pacientes con RE positivos en comparacion con las pacientes con RE negativos.

El Unico factor asociado significativamente a la infraestimacion del carcinoma invasivo fue el
tamanio inicial del tumor. El tipo de biopsia realizada, el grado histologico, la presencia de comedo-
necrosis y el estado de los receptores de estrogenos, no se asociaron significativamente con la
prediccién de la enfermedad invasiva.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes y tumores (n=78)

Edad (afios) 59,5 6,7 60

Tamafio tumoral (cm) 2,6 1,9 2,3

Tipo de biopsia

BAG 14 17,9
BAV 64 82,1

Grado histolégico

Bajo-intermedio 25 32,1
Alto 53 67,9

Comedo-necrosis

Presente 52 69,3
Ausente 23 30,7
No consta 3
Estado de RE
Positivo 49 77,8
Negativo 14 22,2
No consta 15

Tratamiento quirurgico

final
Conservador 67 85,9
Mastectomia 11 14,1

BAG: biopsia con aguja gruesa; BAV: biopsia asistida por vacio; RE: receptor de estrogeno
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Tabla 2: Comparacioén de las caracteristicas de los tumores del estudio con la presencia de invasion en pieza
quirurgica.

TTB (cm)
0,006
<2 2 (5,4) 35 (94,6)
>2 12 (29,3) 29 (70,7)
Tipo biopsia
11
BAG 5 (35,7) 9 (64,3) 0,116
BAV 9 (14,1) 55 (85,9)
Grado histologico
bajo-intermedio 2 (8,0) 23 (92,0) 0,204
alto 12 (22,6) 41 (77,4)
Comedo-necrosis
0,321
Si 11 (21,2) 41 (78,8)
No 2 (8,7) 21 (91,3)
Estatus RE
Positivo 10 (20,4) 39 (79,6)
0,492
Negativo 4 (21,4) 10 (78,6)
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5. Discusion

Analizando nuestro registro de pacientes a estudio, observamos que aproximadamente el 17,94%
de las pacientes diagnosticadas inicialmente con CDIS progresaran a carcinoma invasivo en el
estudio histopatolégico definitivo. Varios estudios similares han intentado cuantificar la
subestimacion y predecir que lesiones con diagndstico inicial de CDIS seran infraestimadas.

Los hallazgos de nuestro estudio concuerdan con un metaanalisis reciente, Brennan et al.(11)
analiz0 las pacientes diagnosticadas de carcinoma ductal in situ (CDIS) con biopsia de aguja gruesa
(BAG) que progresaran a carcinoma invasivo en el estudio histopatoldgico definitivo y concluye
que la subestimacion del carcinoma de mama invasivo es del 25%. Las variables preoperatorias
gue se asociaron con una mayor subestimacion son el uso de un dispositivo de aguja gruesa frente
a biopsia asistida por vacio, las lesiones de alto grado, un tamafio de la lesion mayor de 20mm y
presencia de una masa mamografica frente a calcificaciones. De acuerdo con estos hallazgos, Chan
y Lim identifica un tamafio de la lesion > 20 mm como predictor de la infraestimacion(13).

Schulz et al.(14) revel6 una subestimacion del 18 % y como factor de riesgo significativo un
diametro de la lesion >5 cm. Estos resultados son similares al analisis de Kurniawan et al.(15) que
observaron una subestimacion significativa en lesiones mayores de 2 cm, frente a las lesiones
menores de 2cm (26,7% vs. 12,5%). Ademas, en este andlisis, se observé que la presencia de
comedo-necrosis tenia mas probabilidades de estar asociada con carcinoma invasivo en el examen
anatomo-patoldgico final, pero no fue estadisticamente significativo.

Asimismo, Shin et al.(16) realizard un estudio retrospectivo, de casos de CDIS diagnosticados por
biopsia preoperatoria, donde obtuvo una tasa de infraestimacion de cancer invasivo del 19,2%. En
dicho estudio, los casos de CDIS diagnosticados mediante biopsia con aguja gruesa, la presencia
de masas, el estado negativo del receptor de progesteronay el tamafio tumoral preoperatorio mayor
de 5 cm, se encontraron con mayor frecuencia en los pacientes infradiagnosticados.

De igual forma, Liu Y et al.(9) analizd pacientes con diagndstico preoperatorio de CDIS a través
de BAG, en este estudio la tasa de subestimacion fue del 29,3%. Este porcentaje es superior al
observado en otros estudios, la razon principal de esto puede ser que este estudio se centrd en casos
diagnosticados con BAG. A través de BAG se obtiene menos muestra y el porcentaje de masa
tumoral analizada es inferior.

Ademas, la BAG esta indicada en el diagndstico de lesiones que se presentan en forma de masas,
variable que parece estar asociada también con mayor riesgo de presentar un carcinoma de mama
invasivo. Precisamente, Han et al.(17) relata es un estudio como la presencia de masas
mamograficas implica en si mismo un mayor riesgo de invasion y obtiene una tasa de
infradiagnostico del 26%.

Por el contrario, la BAV puede estar asociada con un menor porcentaje de subestimacion porque

se usa preferentemente cuando se toman muestras de calcificaciones, generalmente lesiones mas
grandes. Asimismo, tanto Schulz et al.(14) como Kurniawan et al.(15) sefialaron que las lesiones
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con microcalcificacion mamografica fueron significativamente menos propensas a tener carcinoma
invasivo en el examen patologico final. Ademas, Jackman et al.(18) publicaron una infraestimacion
del 12,5% en presencia de microcalcificaciones mamograficas y del 24,3 % para masas.

Por otra parte, el tamafio de la aguja de biopsia diagnéstica determina la cantidad de tejido tumoral
que se analiza. El estudio de Kim et al. (19) encontr6 que el uso de una aguja mas grande se asocia
con menor riesgo de subestadificacion. Este resultado coincide con otros estudios similares.

Rutstein et al.(20) tras un andlisis de los predictores de invasion, obtiene como resultado que un
8% de las pacientes diagnosticadas de CDIS por BAG fueron infradiagnosticadas, presentando un
cancer invasivo tras el andlisis de la pieza de escision. De estos pacientes con invasion, todos menos
dos tenian comedo-necrosis por BAG. Concordando con lo observado, Son et al.(21) realizé un
estudio a pacientes con un diagnoéstico inicial de CDIS y sus resultados analizan una tasa de
subestimacion de carcinoma invasivo del 17,9% y la tasa fue mayor en las pacientes diagnosticadas
de CDIS con BAG (37,1%). Igualmente, Jackman et al. encontrd una tasa de subestimacién en las
lesiones diagnosticadas con BAV del 11% y del 20,4% con BAG.

Renshaw et al.(22) refleja una subestimacion del 19%, en pacientes con diagnostico de CDIS
mediante BAG. Del mismo modo, el estudio de Gumus et al.(23) describe un 17,8 % de invasion,
aunque analizando solamente lesiones con microcalcificacion diagnosticadas a través de BAV.

Los autores coinciden en el analisis del tamafio inicial como factor predictivo con fuerte asociacion
para la infraestimacion de carcinoma invasivo, las lesiones més grandes se han relacionan con una
mayor tasa de subestimacion. En la misma linea, en nuestro registro de pacientes encontramos que
la infraestimacion de carcinoma invasivo es mayor entre las pacientes con una extension inicial de
la lesion > 2 cm. Los estudios han utilizado diferentes categorias de tamafio, se encontrd que el uso
de 2 cm como punto de corte como predictor de carcinoma de mama invasivo produce una mayor
asociacion.

En los estudios revisados se identifican otros factores que predicen una infraestimacion, como el
tipo de biopsia. El carcinoma invasivo se produce mas en los casos diagnosticados con biopsia de
aguja gruesa. En nuestro estudio el resultado es similar respecto y encontramos que entre los
pacientes diagnosticados con BAV es menos frecuente el diagndstico de carcinoma invasivo que
en las pacientes diagnosticadas mediante BAG, aunque el resultado no es estadisticamente
significativo se trata de un estudio limitado por un nimero reducido de pacientes.

Coincidentemente, los estudios referidos anteriormente reflejan que los carcinomas invasivos
generalmente se manifiestan como masas sin calcificacion; es decir, la mayoria de los carcinomas
gue se presentaban solo como una masa eran invasivo, en comparacion con aquellos sin
calcificacion y la tasa de infraestimacion fue mayor en los casos diagnosticados con biopsia de
aguja gruesa.

Por otra parte, aunque existe acuerdo en realizar BSGC en casos de CDIS tratados mediante

mastectomia, parece que no existe acuerdo en el resto de los casos. La realizacion de BSGC no se
recomienda de forma rutinaria en pacientes con diagnéstico preoperatorio de CDIS tratadas
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mediante cirugia conservadora, sin embargo, estudios recientes sugieren realizar una BSGC en las
pacientes con CDIS y existe alto riesgo de rediagndstico a carcinoma invasivo. Esto es debido a
que la deteccion del carcinoma invasivo posteriormente a la intervencion, aumenta la necesidad de
una segunda operacion, que podria causar mas dafio a los pacientes. (6)

Estudios recientes como Chehade et al.(24) sugieren que en casos de CDIS con alto riesgo de
presentar enfermedad invasiva, dejar los ganglios linfaticos intactos puede aumentar el riesgo de
recurrencia local y deberian someterse a una biopsia de ganglio linfatico centinela. De manera
similar, Brennan et al.(11) concluye que las mujeres que tienen un riesgo muy alto de
subestimacion saldrian beneficiadas de biopsia selectiva del ganglio linfatico centinela en el
momento de la escision.

El porcentaje de metastasis en los ganglios linfaticos en pacientes con CDIS puro es bajo,
generalmente menor al 2%. En el estudio realizado por Shin et al.(16) se analiza una tasa de
metastasis en el ganglio linfatico centinela de solo un 1,9%. El bajo porcentaje de metastasis
ganglionares en el CDIS, apoya la recomendacion de omitir la cirugia axilar en pacientes con
diagndstico preoperatorio de CDIS en los casos de tratamiento conservador.

En este contexto, Miyake et al.(25) recomiendan, a pesar de la baja prevalencia de ganglios
linfaticos positivos, la realizacién de BSGC cuando existe riesgo elevado de carcinoma invasivo y
abstenerse de este procedimiento en CDIS puro.

De igual forma, revisiones como la de Chehade et al.(24) han sugerido que los casos de carcinoma
ductal in situ con alto riesgo de enfermedad invasiva, pueden requerir BSGC. Este estudio concluye
que la BSGC puede valorarse en pacientes seleccionadas con CDIS de alto grado mayor de 2 cm.
En pacientes con CDIS tratadas mediante cirugia conservadora, no esté indicado de forma rutinaria
para carcinoma de bajo grado, ni para carcinoma de alto grado si este es menor 2 cm.

Asimismo, la BSGC innecesaria pueden disminuir la calidad de vida en estas pacientes, ya que
aumenta la incidencia de linfedema y de otras complicaciones como lesién nerviosa, parestesias,
entumecimiento, disminucion del uso de las extremidades y disfuncion del hombro y dolor
persistente (18). Dado que la afectacion axilar es rara 'y el riesgo de linfedema después de la biopsia
del ganglio linfatico centinela no es insignificante el examen del contenido axilar para CDIS
deberia limitarse a las pacientes seleccionadas de riesgo.

En resumen, los resultados encontrados tras la revision de la literatura, muestran coincidencias en
el porcentaje de infradiagnostico de carcinoma invasivo. Ademas, parece indiscutible la necesidad
de identificar los factores de riesgo implicados.

Encontramos mudltiples estudios que analizan los factores asociados a la infraestimacion de un
carcinoma de mama invasivo. Sin embargo, son escasos los estudios que buscan desarrollar un
modelo que ayude a identificar preoperatoriamente las pacientes con DCIS y alto riesgo de
invasion. Houssami et al.(26) desarrollaron un modelo especifico para pacientes con
calcificaciones diagnosticados mediante BAG, el rendimiento fue aceptable pero no generalizable
a pacientes sin calcificaciones. Mas recientemente, Park et al.(27) desarrollaron un nomograma
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para predecir la subestimacion de la invasividad en el CDIS diagnosticado mediante biopsia con
aguja preoperatoria.

De igual forma, Lee et al. (28) realizaron un estudio con el objetivo de identificar los factores de
riesgo para el carcinoma de mama invasivo en pacientes con CDIS en la biopsia preoperatoria y
desarrollaron un nomograma basado en los factores asociados mas significativamente con la
infraestimacion para predecir el riesgo de invasion. Este nomograma podria ser Gtil para planear
una BSGC en pacientes con CDIS.

Por lo tanto, varios autores coindicen en la necesidad de crear un nomograma, para predecir

preoperatoriamente el riesgo de infraestimacion de cancer invasivo y poder realizar un tratamiento
adecuado.
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6. Conclusiones

De acuerdo con los resultados de este estudio, y tras analizar los resultados de diversos autores en
la literatura disponible actualmente sobre el infradiagnostico en pacientes con CDIS, se puede
concluir lo siguiente acorde con los objetivos propuestos en este trabajo.

El porcentaje de pacientes con diagnostico de CDIS durante el periodo de cribado que presentaran
carcinoma invasivo tras el informe histopatologico definitivo de la pieza quirurgica, se estima en
un 13%-50%, pero predecir qué lesiones CDIS progresaran es mas complicado.

Analizando los determinantes de infraestimacion, encontramos que las caracteristicas de las
lesiones en la mamografia y el tamafio del tumor son variables que nos pueden ayudar a predecir
la invasion en pacientes con diagnostico de CDIS en la muestra de biopsia inicial.

El Unico factor asociado significativamente a la infraestimacion del carcinoma invasivo fue el
tamanio inicial del tumor, se aumenta el riesgo en lesiones mayores de 2 cm y se utiliza este tamafio
como punto de corte para comparar lesiones.

Respecto al diagnostico con BAG frente a BAV, el carcinoma invasivo se produce con mas
frecuencia en los casos diagnosticados mediante BAG. Asimismo, la BAG se usa preferentemente
cuando se toman muestras de masas mamograficas, factor que también se asocia al infradiagnostico
en comparacion con la presencia de calcificaciones. También se observé que la presencia de
comedo-necrosis tenia mas probabilidades de estar asociada con carcinoma invasivo, al igual que
la presencia de CDIS de alto grado.

Segun los datos actualmente disponibles, no se justifica el uso rutinario de BSGC en todas las
pacientes con diagnéstico preoperatorio de CDIS. Saldrian beneficiadas de la realizacién una
BSGC de forma concomitante, las pacientes tratadas mediante mastectomia y las pacientes tratadas
con cirugia conservadora que tengan alto riesgo de infraestimacién de carcinoma invasivo. Por lo
tanto, se puede considerarse en pacientes sometidas a cirugia conservadora y CDIS de alto grado
mayor de 2 cm.

En conclusion, factores preoperatorios como el tamafio, el tipo de biopsia realizada, la presencia
de masas mamograficas, el grado histoldgico o la presencia de comedo-necrosis, mostraron una
mayor asociacion con la subestimacion. Es crucial aclarar los predictores de riesgo de
subestimacion, no solo para la correcta estadificacion, sino también para seleccionar el tratamiento
mas adecuado antes de la operacién y mejorar el prondstico. Ademas, validar estos hallazgos por
ensayos clinicos mas profundos y multicéntricos, podrian ser utilizado para desarrollar un
normograma con gran utilidad clinica para predecir el riesgo de invasion.

Finalmente, encontramos que las caracteristicas de las lesiones en la mamografia y el tamafio del

tumor son variables que nos pueden ayudar a predecir la invasion en pacientes con diagndstico de
CDIS en la muestra de biopsia inicial. Por lo tanto, este estudio refleja la necesidad de establecer
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un algoritmo que permita el manejo adecuado de las pacientes con CDIS, pudiendo predecir
preoperatoriamente el riesgo de infraestimacion de cancer invasivo.
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