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El diagnéstico de carcinoma intraductal de mama
ha ido en progresivo aumento como consecuencia
del cribaje poblacional realizado mediante mamo-
grafia: de ser un diagndstico practicamente anecdé-
tico antes de que se realizaran mamografias siste-
maticas, actualmente supone un 15% de todas las
neoplasias diagnosticadas en una campafia de cribaje
(13,8% en la ultima ronda realizada en el area que
cubre nuestro centro). Cada vez mas, por tanto, nos
tenemos que enfrentar al diagndéstico y tratamiento
de esta patologia que, aunque curable en teoria, no
siempre es de facil manejo. Ello se debe a varios
hechos: en primer lugar, por la posibilidad de
multifocalidad en estas lesiones que planteara trata-
mientos quirdrgicamente mas agresivos que en mu-
chos carcinomas invasivos, en pacientes a las que
intentamos convencer con dificultad de que su pato-
logia es “localizada” y curable al 100%. En segundo

lugar, porque el diagndstico se basa normalmente en
un fragmento de la lesion y no en su totalidad, por lo
que, posteriormente a la cirugia y debido a la impo-
sibilidad de realizar un diagndstico peroperatorio, a
veces tenemos que plantear a la paciente nuevas
intervenciones cuando tal vez le habiamos mencio-
nado una Unica intervencion supuestamente curativa
(presencia de microinfiltracién no observada en las
muestras de la biopsia, por ejemplo). En tercer lugar y
seguramente no en Ultimo, porque se trata de lesiones
mamograficas no palpables, no siempre faciles de lo-
calizar y que requerirdn considerable pericia quirdrgi-
ca para no desplazar el marcaje y obtener unos mar-
genes adecuados. Por todo ello, es una patologia con
la que muchos clinicos se sienten incomodos a la hora
de planear el abordaje diagndstico y terapéutico.

Hemos solicitado a dos miembros de la Unidad de
Patologia Mamaria del Hospital Universitario del Mar
gue nos expongan su punto de vista en cuanto al
manejo del carcinoma in situ de mama: el Dr. Josep
M2 Corominas, jefe de Seccidn de Anatomia Patol6-
gica, para que nos explique la situacion actual del
diagndstico anatomopatolégico del carcinoma in situ;
y el Dr. Valenti Junca, del Servicio de Cirugia Gene-
ral, que nos dara su opinion sobre cémo debe reali-
zarse el manejo terapéutico.
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Situacién actual del diagndéstico anatomopatoldgico del carcinoma intraductal

de mama

José M2 Corominas. Unidad de Patologia Mamaria. Jefe de Seccién de Anatomia

Patologica. Hospital Universitario del Mar

Hace unas décadas la mayoria de los carcinomas de
mama eran de tipo invasivo, en la actualidad el car-
cinoma in situ de mama presenta una incidencia
diagnostica creciente. Este aumento se ha relacio-
nado directamente con la implantacion de las técni-
cas radiodiagnésticas de mama y a la puesta en
marcha de los programas poblacionales de detec-
cién precoz de cancer de mama.

Morfolégicamente, el carcinoma in situ de mama se
ha dividido en dos entidades distintas, la mas fre-
cuente el carcinoma intraductal y la menos frecuen-
te el carcinoma lobulillar in situ. Ambas lesiones se
originan principalmente en la unidad terminal ducto-
alveolar y permanecen confinadas en el interior de
dicho sistema, por lo tanto, al ser lesiones no infil-
trantes no presentan capacidad metastasica. Esta
caracteristica plantea que la exéresis quirdrgica de
la lesion pueda tener un caracter curativo. El hecho
de que estas lesiones frecuentemente presenten un
caracter multifocal y en algunos casos multicéntrico,
abre un debate sobre el manejo, tratamiento quirur-
gico y complementario mas adecuado.

El analisis del inmunofenotipo y el desarrollo de las
técnicas de genética molecular estan ayudando al
estudio de la carcinogénesis y a establecer modelos
de progresion del cancer de mama desde estadios
morfolégicos de hiperplasia hasta el carcinoma
intraductal y posteriormente al carcinoma infiltrante.
En la actualidad se empiezan a tener datos bastante
sélidos, como que la inactivacion del gen de la
cadherina E se halla relacionado con el carcinoma
lobulillar in situ, dato que se demuestra mediante
inmunohistoquimica por la ausencia de cadherina E
en la membrana citoplasmatica de dichos tumores.
En el carcinoma intraductal se observa, mediante
andlisis genéticos, una pérdida de heterocigosidad
en varios cromosomas y, mediante técnicas de hibri-
dacion gendmica comparada (HCG), pérdidas y ga-
nancias de material genético en distintas localiza-
ciones cromosdmicas. Algunas de estas alteraciones
se observan con mayor frecuencia y de manera mas
constante que otras. Los primeros resultados sugie-
ren que estas alteraciones son distintas al igual que
el inmunofenotipo en el carcinoma intraductal de bajo
grado y el de alto grado, lo que hace pensar en mo-

delos de iniciacién y progresion distintos en estos
dos grados de carcinoma intraductal.

El pat6logo se enfrenta ante estas lesiones con tres
retos. En primer lugar, realizar un diagnostico lo més
preciso de la lesion, el cual estara directamente li-
gado al tipo de muestra utilizado para este fin. En
segundo lugar, y durante el acto peroperatorio, la
evaluacion mediante estudio macroscépico y micros-
copico de la correcta exéresis de la lesion con mar-
genes de seguridad suficientes y, en tercer lugar,
evaluar en la pieza quirdrgica los datos morfolgicos
e indices prondsticos y predictivos.

Un tema de frecuente discusion es cual es el méto-
do de obtencién de muestra, puncién aspiracion con
aguja fina (PAAF) o puncion con aguja gruesa (BAG),
para que el estudio morfolégico tenga un mayor ren-
dimiento en el diagnéstico. Las lesiones proliferativas
lobulillares y el carcinoma in situ lobulillar no se
detecta mamograficamente, por lo que su diagndsti-
co suele realizarse de forma fortuita asociado a otras
patologias o en el estudio de piezas quirdrgicas. El
signo radiolégico més frecuentemente asociado al
carcinoma intraductal son las microcalcificaciones,
seguidas de la distorsién y en menor grado del pa-
trén nodular. La puncion aspiracién con aguja fina
(PAAF) nos permite llegar de forma rapida y sencilla
al diagnéstico de negatividad o positividad para célu-
las malignas, pero no permite establecer el diagnos-
tico entre lesion intraductal o infiltrante, ya que el
estudio citolégico no puede diferenciar de forma cla-
ra entre lesiones intraductales de bajo grado y lesio-
nes proliferativas intraductales, ni tampoco entre le-
siones intraductales de alto grado e infiltrantes. La
puncion con aguja gruesa (BAG) permite diferenciar
entre las mismas y poder apreciar lesiones asocia-
das. Es por ello que en los patrones radioldgicos que
se asocian frecuentemente con carcinoma intraductal
(microcalcificaciones y distorsiéon) es aconsejable
utilizar la BAG para llegar a un diagnéstico mas pre-
ciso. La implantacion de la biopsia selectiva del gan-
glio centinela obliga también a tener un diagnostico
histoldgico de la lesion, ya que en los casos de car-
cinoma intraductal y a pesar de ser un tema en dis-
cusién, no seria necesario efectuar dicha técnica,
este hecho obligaria a la practica de BAG incluso en
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las lesiones de tipo nodular. De todas formas, el diag-
nostico de carcinoma intraductal en una BAG no
asegura que no existan lesiones microinfiltrantes o
claramente infiltrates en la tumoracién, por lo que el
diagndstico definitivo de carcinoma intraductal de-
berd hacerse estudiando minuciosamente toda la
lesion.

El estudio de la pieza quirtrgica mediante peropera-
toria debe centrarse en el analisis de los margenes
de reseccion. Dado que en muchos casos la lesion
sera no palpable y de pequefio tamafio, constituida
por microcalcificaciones o lesiones distorsionantes
sefializadas mediante arpon, no es aconsejable efec-
tuar un estudio de la lesién ya que la congelacion de
la misma introduciria artefactos que podrian interfe-
rir en el diagndstico posterior en el material fijado y
parafinado. Para una correcta evaluacion peroperatoria
las piezas quirGrgicas deben estar sefializadas me-
diante puntos de suturas o grapas metalicas, que
permitan al patdlogo poder orientar correctamente
la muestra en sus tres direcciones (anterior-poste-
rior, superior-inferior, lateral-medial). Para una me-
jor evaluacion de los margenes, tanto macroscopi-
camente como microscopicamente, es necesario
pintar el margen con tinta china. Incluso pueden pin-
tarse con colores distintos que nos permitan identifi-
car facilmente los distintos margenes. Para poder
analizar correctamente la exéresis de la lesion se
debe efectuar una placa radioldgica de la pieza en
dos proyecciones. En los casos donde exista una
imagen o imagenes nodulares multifocales es mas
sencilla la evaluacion de los méargenes, ya que nos
permite coger la muestra para el estudio peroperatorio
en esta zona. En el caso de lesiones que no se
visualizan macroscOpicamente, es la imagen radio-
légica la que nos debe guiar a examinar los marge-
nes mas cercanos a la lesion. Nosotros recomenda-
mos durante la peroperatoria una ampliacion quirdr-
gica en aquellos casos que el margen se halle en
contacto 0 a menos de 1 mm de la lesion. Dada la
multifocalidad de este tipo de lesiones debemos re-
cordar que sera el estudio final de todos los marge-
nes de la pieza en el material fijado y parafinado la
que nos dara el diagnoéstico definitivo del estado de
los margenes de reseccion.

En el informe anatomopatoldgico del estudio de la
pieza quirdrgica con carcinoma intraductal deben fi-
gurar las caracteristicas histoldgicas del tipo de le-
sion y los datos morfolégicos con valor prondstico,
los cuales han sido aprobados en conferencias de
consenso. El diagndstico histoldgico del carcinoma
inraductal y sus lesiones precursoras asociadas pue-
de efectuarse segun las clasificaciones clasicas, aun-
que desde hace unos afios Tavassoli ha propuesto

agrupar las lesiones proliferativas intraductales (atipia
epitelial plana, hiperplasia ductal atipica, carcino-
ma intraductal en sus diferentes tres grados) dentro
de la terminologia de neoplasias intraepiteliales
ductales (DIN) y reservar el término de carcinoma
para los tumores invasivos.

Los datos con valor prondstico que deben figurar en
el informe son:

— Caracteristicas mayores:
- Grado nuclear
- Necrosis
- Patron arquitectural

— Caracteristicas asociadas:

- Tamafio (extensiones y distribucién)
- Estado y distancia a los margenes de resec-
cion

- Presencia o ausencia de microcalcificaciones
Es aconsejable que figuren los resultados del estudio
inmunohistoquimico del estado de los receptores
hormonales de estrdgenos, progesterona y c-erb B2.
De forma opcional pueden incluirse otros marcado-
res bioldgicos como el indice proliferativo (Ki67),
proteina p53, bcl2, estudio de ploidia y citogenética.

En la actualidad y de forma consensuada, el grado
nuclear del carcinoma intraductal de mama se divi-
de en tres grados (bajo, intermedio, alto), el cual se
consigue mediante la valoracién de la arquitectura,
la polarizacion celular, la necrosis y las caracteristi-
cas citonucleares, mientras que el indice pronostico
mas aceptado en relacion a las recurrencias, es el
denominado indice de Van Nuys, el cual también
conlleva la toma de decisiones terapéuticas. Este
indice se obtienen valorando la clasificacion patold-
gica, tamafio de la lesion y estado de los margenes
de reseccion, obteniéndose tres indices: buen pro-
ndstico en el cual se propone solo la exéresis de la
lesion, grado intermedio, en el que se propone radio-
terapia tras la exéresis, y mal prondstico en el que
se aconseja la mastectomia. Estudios recientes de-
muestran que el valor mas relacionado con la
recurrencia es el estado de los margenes de resec-
cion.

El abordaje diagnostico de tratamiento y seguimiento
del carcinoma in situ 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 dis-
tintos procesos, lo que lleva paulatinamente a la
creacion de Unidades de Patologia Mamaria que
ofrezcan una mejor y mas rapida atencion a la pa-
ciente.
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Manejo terapéutico del carcinoma intraductal de mama

Valenti Junca. Unidad de Patologia Mamaria. Servicio de Cirugia General.

Hospital del Mar

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes que
motivan la visita en consultas externas de patologia
mamaria por parte de las paciente son: la existencia
de un nodulo palpable (hace unos afios muy frecuen-
te en la actualidad poco frecuente), secrecion
(telorrea) por el pezén o alteraciones en el mismo
enfermedad de Paget, y la mas frecuente desde la
aparicion del cribaje mamogréfico, sin clinica y detec-
tadas mamograficamente con patron radioldgico cal-
cico sospechoso y no palpable en la exploracién fisica.

El diagndstico se hara en funcién de una valoracién
clinica, una prueba de imagen, la més frecuente la
mamografia, y una confirmacion histopatoldgica.

El CDIS se caracteriza por la proliferacion de células
epiteliales malignas dentro del sistema ductolobulillar,
sin que se observe invasion del estroma en el estudio
rutinario por medio del microscopio 6ptico. Es tam-
bién denominado carcinoma mamario intraductal,
intracanalicular o no invasor, es el Tis o estadio O de
la clasificacion TNM de la U.I.C.C.

Una vez efectuado el diagndstico histopatolégico del
CDIS e indicada la intervencion quirdrgica, el cirujano
disefiara una serie de estrategias prequirdrgicas enca-
minadas a conseguir un tratamiento quirdrgico eficaz
ante una lesion que en la mayoria de las ocasiones es
de pequefio tamafio y de dificil localizacion.

Estrategias prequirurgicas en el CDIS

— Valoracion de la lesién en referencia a:

1.Pruebas de imagen si la lesion es Unica de
pequefio tamafio, lesioén Unica extensa o mul-
tiples lesiones multifocalidad o multicentrici-
dad.

2.Exploracién clinica si la lesion es palpable
clinicamente o no palpable y se precisa para
su localizacién la ecografia o la esterotaxia.

3. Histopatoldgicas si el dictamen se consigue
mediante puncién aspiracion aguja fina (PAAF)
nos informara de la existencia de epiteliosis-
atipias y de la existencia de carcinoma sin
poder confirmar la infiltracion o no del mis-
mo. Si se consigue mediante biopsia con agu-
ja gruesa nos informara de carcinoma intra-
ductal de bajo grado, grado intermedio o alto
grado con necrosis y de la alta sospecha de
microinfiltracion.

— Necesidad o no de practicar la cirugia axilar.
Localizacién radiol6gica prequirdrgica
de las lesiones no palpables de mama

Si la lesion es no palpable clinicamente precisare-
mos de la localizacion radiolégica prequirirgica en
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el servicio de radiologia mediante ecografia o
esterotaxia, se procedera a colocar uno o varios ar-
pones metalicos en funcién del tamafio de la lesion.
En ocasiones se asocian a los arpones agujas
hipodérmicas para una mejor localizacion de las le-
siones en el acto quirdrgico, y si la lesion es muy
superficial se sefiala con lapiz dérmico la superficie
cutanea.

Otros métodos de localizacion en lesiones
no palpables de mama

La ecografia intraoperatoria y el ROLL (Radioguided
Ocult Lesion Localization).

Problemas de las localizaciones
en lesiones no palpables de mama

Mala sefializacién de la lesion por defecto o por ex-
ceso por parte del arpén, o desplazamiento del mis-
mo o arrancamiento en la manipulacién quirdrgico.

Tratamiento quirdrgico del CDIS

Durante muchos afios ha sido aceptada la mastec-
tomia para evitar la recidiva. Estudios randomizados
han demostrado la disminucion de la recidiva local
asociando la radioterapia al tratamiento conserva-
dor.

Una consecuencia del cribaje de mama es la detec-
cion de tumores de pequefio tamafio, con un solo
foco. En estos casos se acepta el tratamiento con-
servador practicandose tumorectomia o cuadran-
tectomia en funcion del tamafio y la distribucion del
tumor en la imagen radiolégica. Tras la sefializacion
radioldgica del tumor se procede a su exéresis sin
necesidad de practicar cirugias radicales. Una vez
efectuada la exéresis y sefializada la pieza quirtrgica
con puntos o agrafes metalicos para su orientacion,
se practica una radiografia peroperatoria de la pieza
para conseguir confirmar la exéresis completa de la
lesion tanto sea el patrén nodular como célcico en el
caso de las microcalcificaciones, y visualizar el mar-
gen de reseccion quirdrgico. A continuacion se remi-
te la pieza quirtrgica a patologia para realizar la
biopsia peroperatoria por parte de pat6logo, que en
el caso de microcalcificaciones en muchas ocasio-
nes es diferido el diagndstico.

El factor prondstico méas importante de la recidiva
local del indice prondstico de Van Nuys es el margen
libre de reseccién. Se consideraba como margen de
reseccion libre aquel no inferior a 10 mm. Se ha

demostrado que con la asociacién con la radiotera-
pia en margenes menores disminuye el porcentaje
de recidivas, y en los margenes iguales o inferiores a
1 mm con radioterapia complementaria disminuyen
las recidivas. Estas se dan en el 50% de los casos en
forma de carcinoma intraductal lo cual no afecta al
pronostico, pero en el otro 50% serd un carcinoma
infiltrante con lo cual el pronéstico si varia. En los
casos en que el tumor sea multifocal extenso o
multicéntrico se acepta la cirugia radical y la re-
construccion inmediata o diferida.

También hay que considerar cuando esta presente el
CDIS en casos de carcinoma invasor. El patélogo
debe especificar si se trata 0 no de un componente
intraductal extenso, puesto que en caso afirmativo
podria reconsiderarse el tratamiento conservador y
llevar a una mastectomia.

Cirugia axilar en el CDIS

Es aceptado que en el CDIS no es necesaria la ciru-
gia axilar. También es aceptado en la practica que
en los CDIS extensos mayores de 3 cm., con grado
nuclear elevado, componente de comedocarcinoma
y la existencia de la microinfiltracién puede existir
de un 5-10% de micrometastasis, cifra en nada des-
preciable. En estos casos puede ser Util la practica
de la biopsia selectiva del ganglio centinela, con la
realizacion de la linfogammagrafia y la deteccion y
exéresis del ganglio centinela, gesto quirdrgico de
baja intensidad con baja morbilidad y que da un valor
afiadido en el control sobre la axila, caso de surgir
un microinfiltrante en el estudio definitivo del pa-
ciente y asi evitar la linfadenectomia axilar en un
segundo tiempo en caso de negatividad del ganglio
centinela.

Quimioprevencion

Dicha terapia, aceptada en EE.UU. y que en Europa
adn no han concluido los estudios al respecto, puede
ser (til para la mama afecta en la que se ha practi-
cado el tratamiento conservador y para la mama
contralateral.

Conclusiones
M2 del Mar Vernet

De acuerdo con lo expresado por los expertos de
nuestra Unidad de Patologia Mamaria, podemos con-
cluir en primer lugar que seran las nuevas técnicas
de genética molecular las que nos daran luz sobre la
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naturaleza y evolucion de estas lesiones, con los cam-
bios diagnosticos y terapéuticos que los nuevos ha-
llazgos conlleven. En cuanto al diagnostico, la biop-
sia con aguja gruesa parece el método mas adecua-
do, dado que la puncién con aguja fina puede confir-
mar la presencia de células neoplasicas pero no la
presencia o no de infiltracion. Adn asi, hasta que no
se haya estudiado toda la pieza, la posibilidad de
microinfiltracién debe estar presente en la estrate-
gia terapéutica que se vaya a seguir. El estudio
peroperatorio intentara valorar los margenes y no el
tipo de lesion, dado que ésta suele ser muy pequefia
(microcalcificaciones o distorsiones mamograficas)
y su congelacion supondria pérdida de informacion
para el diagndstico definitivo. Nuevamente, el estu-
dio definitivo desmentird o confirmara la valoracién
de los margenes realizada en el estudio peroperatorio.
El informe anatomopatoldgico debera incluir como
caracteristicas mayores el grado nuclear, necrosis y
el patrén arquitectural; y como caracteristicas aso-
ciadas, tamafio, estado de los margenes y presencia
de microcalcificaciones. Es aconsejable incluir el
estudio de receptores hormonales y la positividad
para c-erbB2. Otras caracteristicas se pueden des-
cribir en funcién de las posibilidades del Centro: Ki67,
p53, ploidia, citogenética, etc. El indice prondstico
mas utilizado es el de Van Nuys, que incluye el grado
anatomopatoldgico, tamafio y margenes, aunque el
factor més importante de cara a la recidiva son los
margenes.

En cuanto al manejo terapéutico, queda claro que la
valoracion prequirdgica debe ser exhaustiva (clinica,

radiolégica, ecografica, anatomopatolégica, valorable
también la resonancia magnética para detectar zo-
nas de infiltracion). La localizacién prequirdrgica de
la lesion debe ser precisa, recomendandose incluso
la insercion de mas de un arpdén o agujas
hipodérmicas para asegurar una exéresis con mar-
genes adecuados. Nuevas técnicas con radiois6topos
(ROLL) se estan desarrolando para mejor localizar-
las. La exéresis debe ser con margenes amplios, a
ser posible de 10 o mas mm, y la mastectomia se
contempla en caso de multifocalidad, multicentrici-
dad y lesion extensa. La radioterapia reducird las
recidivas locales en la tumorectomia y se suele indi-
car en funcién del indice de Van Nuys. El estudio
axilar, que por concepto podria obviarse, es reco-
mendable en casos de lesién extensa, de alto grado
0 con comedonecrosis, dado que en estos casos el
riesgo de que exista microinfiltracion es alto y no se
verd hasta el estudio histologico definitivo o incluso
puede pasar desapercibido. Por tanto en estos casos
estaria justificado realizar ganglio centinela o inclu-
so linfadenectomia, en funcion de posibilidades y re-
cursos del Centro. La quimioprevencion con Tamoxi-
feno se ha demostrado util para evitar recidivas y
neoplasias contralaterales y si bien esta bastante in-
troducida en Estados Unidos, no esta muy extendida
en Europa a la espera de més estudios.

Por dltimo, concluir que el manejo de esta patologia
mamaria igual que otras hace recomendable un tra-
bajo multidisciplinario bien coordinado que pasara
idealmente por la creacion de unidades de patologia
mamaria.
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