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Anatomia patoldgica del carcinoma ductal in situ de mama
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RESUMEN

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama es una prolife-
racion neopldsica de células epiteliales dentro de la estructura
ductal de la mama. Actualmente se conoce poco sobre la pro-
gresion del CDIS a carcinoma invasivo debido a la heteroge-
neidad molecular de estas lesiones. En este articulo nos enfo-
caremos en el estudio macroscépico y en el procesamiento de
las muestras que se remiten al servicio de anatomia patoldgica,
asi como en el posterior andlisis microscépico y en la redac-
cién del informe segin los protocolos del Colegio Americano
de Patdlogos (CAP protocols).

A nivel histolégico no existe una clasificacion universal
aceptada para el CDIS. La mds utilizada lo estratifica basdn-
dose en el grado nuclear y en la presencia de necrosis. El grado
nuclear es el principal factor histopatolégico de recurrencia
local. La extension del CDIS y los mdrgenes quirtrgicos de-
berdn evaluarse e indicarse en el informe final, ya que de esto
puede depender el tipo tratamiento.

Existen varias lineas de investigacion abiertas sin resulta-
dos concluyentes por el momento relacionadas con las carac-
teristicas del estroma, los linfocitos infiltrantes del estroma de
tumores o la angiogénesis periductal, entre otras.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. CDIS.
Grado nuclear. Necrosis. Mdrgenes quirtirgicos.

INTRODUCCION

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es una prolife-
racion neopldsica de células epiteliales ductales de la
mama confinada dentro del sistema ductal sin eviden-
cia de invasion a través de la membrana basal hacia
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ABSTRACT

Ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast is a neoplas-
tic proliferation of epithelial cells within the ductal structure
of the breast. Little is currently known about the progression of
DCIS to invasive carcinoma, due to the molecular heterogene-
ity of these lesions. In this chapter we will focus on the macro-
scopic study and processing of the samples that are sent to the
Pathological Anatomy service and the subsequent microscop-
ic analysis and writing of the report according to the protocols
of the American College of Pathologists (CAP protocols).

At the histological level, there is no universally accepted
classification for DCIS. The most used classifies it based on
the nuclear grade and the presence of necrosis, nuclear grade
being the main histopathological factor of local recurrence.
The extension of the DCIS and the surgical margins should be
evaluated and indicated in the final report, since the type of
treatment may depend on this.

There are several open lines of research without conclu-
sive results at the moment, related to the characteristics of the
stroma, the infiltrating lymphocytes of the tumor stroma, peri-
ductal angiogenesis, among others.

KEYWORDS: Ductal carcinoma in situ. DCIS. Nuclear
grade. Necrosis. Surgical margins.

el estroma circundante. La capa de células mioepi-
teliales que rodea los espacios de los conductos que
contienen CDIS estd intacta, pero puede atenuarse
especialmente en CDIS de alto grado. Es una lesion
precursora pero no obligada del cdncer de mama in-
vasivo (1,2).
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Actualmente, se sabe poco sobre la progresion del
CDIS a carcinoma ductal invasivo (CDI) o sobre la etio-
logia molecular detrds de cada lesién o grado de CDIS.
Las lesiones pueden ser heterogéneas en morfologia,
genética, biologia celular y comportamiento clinico, lo
que plantea desafios para la comprension de los meca-
nismos moleculares por los que aproximadamente la
mitad de todas las lesiones de CDIS progresan a estado
invasivo (3).

TERMINOLOGIA

Los términos mds utilizados y aceptados por la li-
teratura son “carcinoma ductal in situ (CDIS)” o “car-
cinoma intraductal de mama”. El término “neoplasia
intraepitelial ductal”, nunca ampliamente adoptado, se
elimind de la clasificacién de neoplasias mamarias en la
cuarta edicion del libro de clasificacion de tumores de
mama de la OMS (4).

Otro concepto es el de “neoplasia intraepitelial ma-
maria”, utilizado para incluir tanto la neoplasia intraepi-
telial ductal como la lobulillar, pero nunca se adoptéd
esta terminologia y, por tanto, su utilizacién tampoco se
recomienda (5).

El término “CDIS extenso” o “con componente intra-
ductal extenso” solo debe usarse para describir el CDIS
asociado con un carcinoma invasivo, en el que el compo-
nente del CDIS constituye > 25 % del drea total del carci-
noma invasivo y el CDIS se extiende mds alld del carcino-
ma invasivo hacia el tejido mamario circundante (6).

El concepto “CDIS multicéntrico”, que no tiene una
definicién uniforme, generalmente se refiere a CDIS
que involucra a multiples cuadrantes mamarios y a dife-
rentes regiones distintas de la misma mama (6).

METODOS DE DETECCION Y DIAGNOSTICO

El CDIS se presenta con mayor frecuencia sin una
masa claramente palpable. El 90 % de todos los casos
se detectan a partir de mamografias de deteccién (7). Si
el paciente fue remitido con una lesién sospechosa en
la mamografia de deteccién, es importante ademads rea-
lizar una mamografia de diagndstico para caracterizar
la enfermedad ipsilateral y descartar una enfermedad
bilateral.

La mamografia de deteccién consta de dos vistas de
la mama y es sensible pero no especifica para la malig-
nidad. En las mamografias, las calcificaciones asocia-
das con malignidad tienden a ser de pequefio tamafio (de
0,1 a 1 mm de didmetro) y suelen estar agrupadas. Las
microcalcificaciones que aparecen en patrones de rami-
ficacién lineal o tipos segmentarios de calcificaciones
pleomérficas son altamente sospechosas de CDIS (6).
Una vez que se identifican calcificaciones sospechosas

en la mamografia de deteccién, es importante proceder
con la mamograffa de diagnéstico, incluidos cortes adi-
cionales e informacién importante para la planificacion
quirdrgica.

La biopsia guiada por imdgenes realizada en el drea
sospechosa proporcionard un diagndstico histolégico.
La biopsia asistida por vacio (BAV) permitird obtener
mds muestras de tejido en comparacién con la biopsia
por aguja gruesa (BAG). Esto le permitird al patélogo
determinar si el cdncer de mama es invasivo o no in-
vasivo (CDIS). Cabe destacar que existen limitaciones
cuando una biopsia revela CDIS, ya que existe una pro-
babilidad de hasta un 30 % de encontrar un componen-
te invasivo en la muestra quirdrgica final por escision,
mientras que en el caso de BAV es de un 18,8 % (8).

La biopsia de tejido también debe evaluarse para
determinar el estado de los receptores hormonales, en
particular el estado del receptor de estrégeno (RE) o del
receptor de progesterona (PR), ya que existen modalida-
des especificas de tratamiento que pueden administrarse
para reducir ain mas el riesgo en pacientes con positivi-
dad para estos receptores.

Con un diagnéstico positivo de CDIS la paciente de-
berd someterse a una cirugia de conservacién de la mama
0 una mastectomia total. La determinacién de qué cirugia
se llevard a cabo se realiza con base en los hallazgos de
la historia y del examen fisico realizado durante la eva-
luacion inicial; ademas, debe tenerse en cuenta la estéti-
cay el tamafio de la lesion. La enfermedad multifocal y
multicéntrica y el gran tamafio de la lesién pueden hacer
que la cirugfa de conservaciéon mamaria sea una opcion
menos cosmética que la mastectomia. Debe determinarse
si la paciente es apta para la conservacién de la mama
evaluando si tiene una contraindicacién para la radiotera-
pia posquirtrgica, como embarazo o radioterapia previa.
También debe obtenerse informacién sobre las preferen-
cias del paciente y sobre su capacidad de seguimiento
para tratamientos posteriores con radioterapia.

Ademas, en la evaluacion debe determinarse si el
paciente necesita una derivacién para un asesoramiento
genético. Esto estard determinado por un historial per-
sonal y familiar cuidadoso que descubre tasas de cancer
de mama y de otro tipo mds altas de lo esperado, par-
ticularmente a edades jovenes. Estas pacientes pueden
decidir renunciar a la terapia de conservaciéon mamaria
para la mastectomia si descubren que tienen una predis-
posicion genética a desarrollar cancer de mama (9).

EVALUACION MACROSCOPICA Y TALLADO

Tras la cirugia escisional de la lesidn, ya sea cirugia
conservadora de la mama o mastectomia total, la pieza
se remitird al servicio de anatomia patoldgica, donde se
evaluardn la pieza, la lesién y la distancia a los marge-
nes quirdrgicos.
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En las piezas de cirugia de conservacion de la mama
deberd ofrecerse informacion sobre la medicién de la
pieza en tres dimensiones y si se identifica zona de piel
o el complejo areola-pezén. Se tefiirdn los mdrgenes
quirdrgicos con diferentes colores, segin la orientacion
remitida por el cirujano. Posteriormente se realizaran
cortes seriados y protocolizados para identificar la le-
sion, medirla e identificar la distancia a los margenes
quirdrgicos. Los margenes a evaluar dependen del tipo
de pieza remitida, de si esta contiene piel, de si conta-
mos con mdrgenes craneal, caudal, lateral, medial, pro-
fundo y superficial; este dltimo si la pieza remitida no
consta de piel o complejo areola pezon.

La valoracién de los margenes quirirgicos respecto
a la lesién puede realizarse durante la operacién para
que el cirujano amplie mérgenes si alguno de ellos estd
en contacto, y en un segundo tiempo, tras la fijacion en
formol, se incluird material para realizar bloques en pa-
rafina. En algunos casos la pieza se remitird directamen-
te para su fijacién en formol sin realizar la valoracion
durante la intervencién (Fig. 1).

Fig. 1. Pieza de tumorectomia con cada margen quirirgico
tintado de un color y seccionada secuencialmente.

Si la pieza remitida es una mastectomia, se reali-
zard la medicién de la pieza, se indica si consta de
fragmento cutdneo, y si este incluye el complejo
areola-pezon, se pesa la mama y se realiza la tincién
del margen profundo. Tras la orientacién de la pieza
segun el cirujano, se realizardn cortes seriados para
identificar la lesion, se indicara la localizacion dentro
la mama, se realizara una medicion en tres dimensio-
nes y la distancia a los margenes quirdrgicos.

En el caso de lesiones mal definidas o no visibles
macroscOpicamente, se marcard la zona lesional con
un coil metdlico o un arpén guiado por imagen. En
estos casos, en la evaluacién macroscépica no podra
darse una medida del tumor ni distancia a los marge-
nes, por lo que serd fundamental identificar el coil o
la zona marcada con arpén y muestrear la zona en el
tallado (9,10).
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TIPO DE MUESTRA

Como anteriormente se ha comentado, el diagndstico
de CDIS requiere una biopsia de tejido, por lo que gene-
ralmente serd la primera muestra que llegard al servicio
de anatomia patoldgica realizada mediante aguja gruesa
o asistida por vacio. Tras el diagndstico de CDIS y la
planificacién del tipo de cirugia escisional, se remitird
la pieza de reseccidn quirtirgica, se evaluard macrosco-
picamente, como se ha comentado anteriormente, y se
realizard una seleccién de material para procesamiento
y posterior andlisis microscopico.

Para realizar el informe anatomopatolégico tras la
valoracién macro- y microscépica de las muestras con
CDIS, contamos con los protocolos realizados por el
Colegio Americano de patélogos (CAP protocols), am-
pliamente utilizados, que aportan una informacion deta-
llada, ordenada y precisa y que utilizaremos como base
en este capitulo.

Se dispone de dos protocolos CAP para el CDIS en
funcién de si nos enfrentemos a una biopsia de mama o
a una pieza de reseccion quirtrgica. Ambos protocolos
comparten varios apartados, sin embargo, en la muestra
de biopsia, como la informacién que aporta es mas limi-
tada, veremos que carece de apartados que si indicare-
mos en el correspondiente a la pieza de reseccion.

PROTOCOLO PARA EL EXAMEN DE BIOPSIA
CON CARCINOMA DUCTAL IN SITU

En la mayoria de los casos el primer diagndstico de
CDIS de mama se hace sobre una biopsia. En el pro-
tocolo, se indica en primer lugar que se utilizard para
muestras recogidas con biopsia con aguja gruesa y asis-
tida por vacio. A continuacidn, se desarrollardn los dife-
rentes apartados del protocolo, que deberdn indicarse en
el informe de anatomia patoldgica:

— En relacién a la muestra, se indicard el procedi-
miento que se ha realizado para su obtencién y la
lateralidad de la mama biopsiada.

— Respecto al tumor se describird la localizacién
dentro de la mama (cuadrante superior interno,
superior externo, inferior interno, inferior exter-
no, central, pezén o posicién horaria) y el tipo
histolégico (en este caso tratarfamos casos de
CDIS, pTis en la clasificacion TNM), excluyendo
de la clasificacion el carcinoma invasivo o mi-
croinvasivo, que viene definido como infiltracién
del estroma < 1 mm, y tampoco estaria incluido el
carcinoma lobulillar (11).

— El patrén arquitectural, que no presenta relevancia
clinica, por lo que este apartado aparece como un
punto opcional y no obligatorio de incluir en el in-
forme, excepto si nos encontrasemos ante el patron
tipo comedén, del que si se informard, ya que es
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el Unico patrén que tiene relevancia clinica (12).

Existen seis patrones arquitecturales (13,14):

1. El patrén cribiforme, caracterizado por luces
extracelulares rigidas y redondas en forma de
“sacabocados” y las células con una distribu-
cion uniforme y polarizada con el eje largo de
la célula perpendicular a la luz central.

2. El patrén micropapilar, que se relaciona con
volimenes de enfermedad extensa, presenta
papilas que carecen de ejes fibrovasculares y
se proyectan hacia la luz del conducto. Estas
papilas tienen a menudo células en forma de
maza que componen las micropapilas y que
tienen una apariencia uniforme. Sus puntas
pueden fusionarse y formar puentes.

3. El patrén papilar que forma papilas con ejes
fibrovasculares prominentes que se proyec-
tan hacia la luz del conducto y carecen de una
capa de células mioepiteliales.

4. El patrén sélido, en el que la Iuz de los conduc-
tos estd llena de 1dminas de células cohesivas.

5. El patrén plano o “pegado”. Suele darse gene-
ralmente en CDIS de alto grado. Se identifican
una o dos capas de células malignas dentro del
conducto.

6. Por dltimo, patrén tipo comedén, el dnico
de los patrones que tiene relevancia clinica,
por lo que si se recomienda especificarlo en
el informe anatomopatolégico, en el que se
observa una necrosis expansiva central que
contiene restos celulares, generalmente aso-
ciada con CDIS de alto grado y frecuente-
mente asociada con microcalcificaciones
gruesas en las pruebas de imagen.

El siguiente punto a describir es el grado nuclear
(hay que aclarar que no es lo mismo que grado
histolégico). Actualmente no existe un sistema
de clasificacién universalmente aceptado para el
CDIS. El mas respaldado estratifica el CDIS por
el grado nuclear y la presencia de necrosis.
El grado nuclear se ha convertido en un indicador
biolégico fiable, superando a la arquitectura, y ha
surgido como factor histopatolégico para identificar
agresividad. En un andlisis de pacientes con CDIS
tratadas quirdrgicamente mds radioterapia, el grado
nuclear fue el tnico factor significativo en un andli-
sis multivariable que predijo recidivas locales.

El grado nuclear del CDIS estd determinado por

seis caracteristicas morfoldgicas: el pleomorfismo,

el tamafo nuclear, las caracteristicas de la croma-
tina, la presencia de nucléolo, mitosis y la orien-
tacién respecto a los espacios luminales. Tras la
valoracion de estas seis caracteristicas se clasifica
el CDIS en bajo grado (grado I), grado intermedio
(grado 1) y alto grado (grado III) (15,16).
 EI CDIS de bajo grado (grado I) se caracteriza por

nucleos redondeados, mondtonos, con contornos
suaves y tamafio pequefio, generalmente el de una
célula epitelial ductal normal o 1,5-2 veces el did-
metro de un glébulo rojo normal. La cromatina es
fina y difusa y el nucléolo estd ausente o es casi
indistinguible. Las mitosis son muy raras e infre-
cuentes y la necrosis suele estar ausente, aunque
su presencia no descarta el diagndstico. Por ulti-
mo, las células epiteliales se disponen orientadas
hacia los espacios luminales (9,14).

En el CDIS de alto grado (grado III) los nu-
cleos son grandes, aproximadamente un 2,5 el
tamafio de una célula epitelial normal, y pre-
sentan marcado pleomorfismo. La cromatina es
vesicular, con distribucién irregular, nucléolos
prominentes y mitosis frecuentes. La necrosis
de tipo comeddn es frecuente pero no necesaria
para el diagndstico (9,14).

El CDIS de grado intermedio (grado II) es el que
presenta caracteristicas intermedias entre el bajo
y el alto grado (9,14) (Figs. 2y 3).

— Segtn el protocolo del CDIS del Colegio de Pa-

Fig. 3. CDIS grado nuclear 2 sin necrosis.
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télogos Estadounidenses se recomienda informar

la necrosis como presente 0 no presente y, si esta

presente, debe diferenciarse como focal o come-

doén (14,15).

e La necrosis central (comeddn) se define por la
ocupacion central del espacio ductal por mas
de un 50 % de necrosis (Fig. 4). Pueden ob-
servase células fantasma y cariorrexis. Aunque
la necrosis central generalmente se asocia con
un alto grado, también puede ocurrir con CDIS
de grado nuclear bajo o intermedio. Existe una
importante correlacion con el hallazgo de cal-
cificaciones mamogréficas y la presencia de
necrosis, ya que la mayoria de las dreas de ne-
crosis se calcifican. Estas calcificaciones suelen
presentarse en la mamografia con un patrén li-
neal o ramificado.

¢ La llamada necrosis focal o punteada se carac-
teriza por pequefios focos de necrosis que se
identifican con dificultad a pequefio aumento y
necrosis unicelular.

Es importante distinguir la necrosis del material

secretor, que también puede estar asociado con

calcificaciones. Sin embargo, este tltimo no in-
cluye desechos nucleares.

— Las microcalcificaciones encontradas en el exa-
men microscépico en la biopsia deben aparecer
en el informe anatomopatolégico, indicando la
relacién con el CDIS. Casi siempre se encontra-
rdn en la zona del CDIS o muy cercanas, por lo
que a nivel de tallado el patélogo deberd quedar
satisfecho de haber muestreado correctamente la
zona responsable de las calcificaciones (17).

Las microcalcificaciones finas y granulosas se en-

cuentran asociadas a la forma que no son de tipo

comeddn, mientras que las calcificaciones lineales

Fig. 4. CDIS tipo comedon, mds del 50 % del ducto ocupado
por necrosis central, grado nuclear 3.
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y ramificadas actian a modo de molde del espacio
intraductal de manera extensa y se presentan mds
en la forma comedoniana (18).

PROTOCOLO PARA EXAMEN DE PIEZA DE RESECCION
CON CARCINOMA DUCTAL IN SITU

El protocolo para piezas de reseccién del Colegio
Americano de Patdlogos incluye resecciones menores
que una mastectomia y mastectomia. Se utilizard, al
igual que en biopsias, para CDIS no asociados a carci-
noma invasivo de mama. Se utiliza, ademds, para carci-
noma papilar encapsulado sin carcinoma invasivo, car-
cinoma papilar s6lido sin carcinoma invasivo.

Los puntos descritos anteriormente para el protocolo
de biopsia de CDIS son compartidos con el protocolo de
pieza reseccion, al que se le afiade la valoracién del ta-
mafio o de la extensién del CDIS y la valoracion de los
madrgenes, ademads del estudio de los ganglios linféticos y
de la metastasis a distancia si procede.

TAMANO O EXTENSION DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

El tamafio y la extension tumoral no se requieren
para la clasificacion pT, aunque si se trata de un factor
importante en el manejo del paciente, ya que la exten-
sion se correlaciona con la probabilidad de enfermedad
residual después de la rescision de margenes cercanos
o positivos (17,19). Pierde importancia para predecir la
recurrencia local cuando se obtienen margenes quirtrgi-
cos amplios (20).

La extension es una estimacién del volumen de teji-
do mamario que involucra al CDIS para llevar a cabo
una medida lo mds exacta y reproducible posible. Se
realizard una seriacion protocolizada y una secuen-
ciada del tejido con el tamafio medido por secciones
seriadas y no del didmetro mayor de una sola seccién
de la lesion.

Algunos de los escenarios mds complicados a la hora
de valorar la extension son las lesiones tridimensionales
complejas de CDIS, que pueden parecer multifocales
cuando se ven en dos dimensiones en un porta. Real-
mente son varias secciones de un mismo ducto.

Ante un CDIS multifocal, definido como dos focos
de CDIS separados por 5 mm de tejido sano, el riesgo de
desarrollar recurrencias es del 33,6 % comparado con el
15.5 % que no lo tienen. Este riesgo incrementado se debe
a una mayor carga tumoral residual y a un aumento de la
heterogeneidad molecular en los distintos focos.

La extensién media del CDIS se sitia entre 14 y
27 mm, pero puede variar desde 1 mm a una extensa afec-
tacion a los 4 cuadrantes de la mama. Aunque a menudo no
es posible una medicion precisa, una estimacion de la ex-
tension del CDIS es clinicamente importante (19,21,22).
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En CDIS menores de 20 mm, la conservacion de la
mama con amplios margenes negativos puede lograrse
en la mayoria de las mujeres y se recomienda el exa-
men microscépico de la lesion al completo si es posible.
Cuando el tamafio oscila entre 20 y 40 mm, los marge-
nes negativos amplios pueden ser dificiles de lograr en
algunas mujeres con cirugia conservadora de mamay en
tamafios que excedan los 40 mm. La conservacién de la
mama con margenes amplios negativos puede resultar
imposible en algunos casos (22).

Se recomienda el examen microscépico de toda el
area afectada por CDIS en busca de algtin posible foco
de carcinoma invasivo. Sin embargo, esto puede ser
poco préctico en algunos casos de gran extension, por
lo que se realizard un examen microscépico a través de
un muestreo selectivo en piezas de grandes escisiones
0 mastectomias para incluir dreas que probablemente
contengan CDIS (microcalcificaciones radiolégicas o
anormalidades del tejido macroscopicamente). Hay una
posibilidad de despreciar dreas de invasion si el drea in-
volucrada por CDIS no quedara examinada al completo.
En este caso, el muestreo de ganglios linfaticos puede
ser util.

Podemos encontrar varios métodos para la estima-
cién de la extension del CDIS:

— Medicién a partir de un solo porta del area in-
volucrada por CDIS si estd presente en un solo
bloque. Si hay varios focos separados, debe in-
formarse de la distancia mayor entre los focos.
Este método subestimara la extension del CDIS
cuando se trate de miltiples bloques, por lo que
no se recomendard en es estos casos (23).

— Muestreo secuencial en serie: toda la muestra se
seria en bloques de tal manera que la extension
del CDIS se calculard usando un esquema de la
ubicacién de los bloques con el tumor y el grosor
de cada seccién que se introducen en un bloque.
Es el método recomendado para todas las esci-
siones que probablemente albergan CDIS o con
CDIS previamente diagnosticado (22,23).

— Muestreo no secuencial: en CDIS mayores de 40
mm se correlaciona la extensién multiplicando el
nimero de bloques involucrados por CDIS por
el ancho aproximado de una seccién de tejido, lo
que da una estimacion de la extension (22,23).

En dos estudios, la multiplicacién por 3 mm (como
referencia del grosor de cada bloque) subestim6 la ex-
tensién del CDIS y multiplicar por 5 mm puede sobres-
timar la extensién. Por lo tanto, se recomienda multipli-
car por 4 mm a menos que haya informacion adicional
de que un niimero diferente daria un resultado mds pre-
ciso (22.,23).

Estos dos tltimos métodos pueden aplicarse a cual-
quier espécimen y dardn una mejor estimacion de la ex-
tensién que medir la extensién en un solo portaobjetos
cuando varios bloques contienen CDIS.

Si el CDIS involucra o estd cerca de 2 marge-
nes opuestos, la distancia entre los margenes puede
utilizarse como la extensiéon del CDIS dentro de la
muestra (14).

En lesiones macroscopicas, en algunos casos de
CDIS de alto grado, puede haber una lesién macroscé-
pica que puede ser medida, sin embargo, es necesaria
la confirmacion del tamafio medido macroscépicamente
con la evaluacién microscépica.

La estimacién mayor, obtenida usando cualquiera de
estos métodos, es la que debemos utilizar para informar
del tamario estimado (extension) del CDIS en el informe
anatomopatolégico (14).

VALORACION DE LOS MARGENES QUIRURGICOS

Siempre que sea posible, la muestra debe orientar-
se para identificar cada uno de los margenes de forma
precisa. Generalmente desde el quir6fano el cirujano
marcard los margenes mediante suturas o clips coloca-
dos en la superficie de la muestra o por otros medios
de comunicacién entre el cirujano y el patélogo y debe
documentarse en el informe de patologia.

A nivel microscépico los margenes podran identifi-
carse de diferentes maneras, como el uso de tintas de
varios colores o incluyendo cada margen en casetes es-
pecificos. Si la manera que se elige de marcar los mar-
genes es con tintas, hay que recalcar que deben aplicarse
en la superficie de la muestra teniendo cuidado de evitar
la penetracién en el espécimen.

Si los madrgenes se muestrean con secciones perpen-
diculares, el patélogo debe informar de la distancia des-
de el CDIS al margen mds cercano cuando sea posible.
Debido al patrén de crecimiento del CDIS en el sistema
ductal, un margen negativo pero cercano no asegura la
ausencia de CDIS en el tejido adyacente (24) (Fig. 5).

Para considerar un margen positivo se requiere tinta
en contacto con el CDIS. Si la muestra estd orientada
debe informarse también de los sitios especificos de
afectacion.

Si en el margen profundo se encuentra una fascia
muscular, la probabilidad de encontrar tejido mama-
rio mds alld de esta es poco probable y, por tanto, el
hallazgo de CDIS. Asi, el margen fascial del musculo
profundo es anatémico y conlleva poco interés. Por otro
lado, un margen superficial puede estar inmediatamente
debajo de la piel y la probabilidad de encontrar tejido
mamario mds alld es poco probable, pero en este caso
puede quedar algo de tejido mamario en los colgajos de
piel y la probabilidad de encontrar tejido mamario resi-
dual estd en relacién al grosor del colgajo.

Hay que destacar que la compresiéon de la muestra
debe minimizarse, ya que puede comprometer gravemen-
te la capacidad de evaluar la distancia del CDIS desde el
margen quirurgico (25). Los dispositivos de compresion
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Fig. 5. Valoracion de mdrgenes quiriirgicos tintados con tinta china negra, en este caso, mdrgenes libres. En la imagen derecha se
observan mdrgenes libres, aunque la lesion tiene un cardcter saltatorio que no asegura que mds alld del margen pueda encontrarse
CDIS (la linea amarilla representa el CDIS; la verde, el ducto libre).

mecdnica, como la mamografia, deberdn usarse con pre-
caucion y reservarse preferentemente para lesiones no pal-
pables que requieran esta técnica de imagen (por ejemplo,
microcalcificaciones).

Si el CDIS estd en contacto con en el margen quirur-
gico, la extension de la afectacion del margen se asocia
con la probabilidad de enfermedad residual. Se conside-
ra margen positivo focal si el CDIS toca el margen en
un drea menor a 1| mm en un bloque y margen positivo
extenso cuando entra en contacto con el margen en un
drea = 15 mm, en 5 0 mds campos de bajo aumento o en
8 0 mds bloques. Se denomina margen positivo minimo
o moderado cuando se encuentra entre focal y extenso.

Los criterios que definfan mdrgenes positivos eran
bastante arbitrarios hasta el reciente consenso de CDIS
de la Sociedad de Oncologia Quirtrgica-Sociedad
Estadounidense de Oncologia Radioterdpica-Socie-
dad Estadounidense de Oncologia Clinica (SSO-AS-
TRO-ASCO) sobre el estado del margen. Estas pautas
recomiendan la adopcién de mas de 2 mm como defini-
cién de mérgenes libres claros y el uso del juicio clinico
para la nueva escision de lesiones con un estado de mar-
gen de 0-2 mm. Estos se han implementado con éxito
dentro de la comunidad quirtrgica (19).

El estado del margen es el principal factor de riesgo
para recidiva local. Por tanto, consideraremos (24,26):

— Margen > de 10 mm: claramente negativo, pero

puede ser excesivo y comprometer el resultado
estético.

— Margen < 2 mm: insuficiente.

— Margen = 2 mm: adecuado.
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En caso de que el margen préximo (< 1 mm) sea el
superficial o el profundo, al tratarse de barreras anaté-
micas la rescision no seria necesaria. Podria ser una in-
dicacion de radioterapia en el lecho de la tumorectomia.

MUESTREO DE GANGLIOS LINFATICOS

Por definicién, un CDIS no deberia tener metastasis
en los ganglios linfaticos, ya que se trata de una neo-
plasia no invasiva y, por tanto, no metastatizante. Sin
embargo, puede presentarse el caso de un CDIS que
contenga un drea de invasion o microinvasiéon (menos
de 1 mm) no examinada que provoque una metdstasis
del carcinoma a los ganglios linfaticos axilares. A las
pacientes con CDIS se les tomardn muestras de los gan-
glios linféticos en las siguientes situaciones:

— CDIS extenso: existe mayor probabilidad de tener
areas de invasion y puede ser dificil o poco prac-
tico examinar microscopicamente todas las dreas
involucradas de la mama. La presencia de un gan-
glio linfético positivo para metéstasis de carcino-
ma indicaria un area oculta de invasion (27,28).

— Hallazgo patolégico dudoso de invasiéon o mi-
croinvasion en una biopsia previa con aguja o
escision. Si se ha documentado invasion, se usara
el protocolo para carcinoma invasivo de mama.

— Hallazgos de imagen (por ejemplo, una masa
irregular) o hallazgos clinicos (por ejemplo, gran
masa palpable) que aumentan la probabilidad de
que haya invasion estromal.
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— Mastectomia planificada: la muestra adicional de
ganglios linfaticos bajos o de un ganglio linfati-
co centinela durante la cirugia de mastectomia
no resulta en un aumento de la morbilidad. Si el
ganglio o los ganglios linfdticos son negativos y
se encuentra cancer invasivo en la pieza quirirgi-
ca, puede evitarse otro procedimiento quirtrgico
para el muestreo de ganglios.

La mayoria de las células tumorales en los ganglios
linfaticos de los pacientes con CDIS se clasificaran
como células tumores aisladas (29,30). Tras realizar
una biopsia con aguja gruesa puede ocurrir un despla-
zamiento artificial del epitelio a un ganglio linfatico,
sin embargo, este hallazgo no debe considerarse como
metdstasis de células tumorales aisladas o una microme-
tastasis (31,32).

Si encontrasemos metdstasis de carcinoma en el gan-
glio linfatico y el tejido mamario no se ha sometido por
completo al examen microscépico, debe considerarse
un muestreo adicional para intentar identificar el carci-
noma invasivo.

Los ganglios linféticos centinela se identifican como
tales por el cirujano generalmente mediante la captacion
de radiosonda o colorante. Los ganglios linfaticos debe-
rdn enviarse en su totalidad para el examen histoldgico.
Una evaluacién precisa del nimero de ganglios linfati-
cos positivos es un indicador prondstico critico.

La notificacién de ganglios linféticos en el informe
patolégico debe indicar el nimero total de ganglios
linfaticos examinados (incluido el nimero de ganglios
centinela), el nimero de ganglios con metdstasis y la
dimensién mayor del foco de metdstasis. Si un paciente
tiene al menos una macrometastasis, solo se incluiran
los ganglios con micro- y macrometdstasis en el conteo
del nimero total de ganglios linfaticos positivos para
determinar la categoria N, obviando los ganglios con
células tumorales aisladas, que no se incluirdn en este
conteo. Para determinar la categoria N patoldgica se re-
quiere al menos 1 ganglio con presencia o ausencia de
carcinoma documentado por histolégica.

El modificador (sn) indica que la categorizacién gan-
glionar se basa en menos de una diseccion axilar. Cuando
la combinacién de ganglios centinela y no centinela extir-
pados es menor que una diseccién axilar baja estdndar, es
decir, menos de seis ganglios linféticos, se utiliza el mo-
dificador (sn), por ejemplo, pNO(sn). El modificador (sn)
no se usa si hay 6 o mds ganglios examinados, incluidos
los ganglios linféticos centinela y no centinela.

Las células tumorales aisladas se definen como célu-
las tumorales dnicas o grupos pequefios de células, de
no mas de 0,2 mm y con menos de 200 células. Pueden
detectarse mediante un examen histolégico de rutina o
mediante métodos inmunohistoquimicos (IHC) o mole-
culares. La micrometdstasis viene definida por células
tumorales de entre 0,2 y 2 mm y la macrometastasis,
cuando excede los 2 mm.

Casi todas las células tumorales presentes en los
ganglios linfaticos de pacientes con CDIS son células
tumorales aisladas que pueden deberse a un desplaza-
miento artificial tras un procedimiento previo de toma
de biopsia (31,32). Las células tumorales aisladas detec-
tadas en casos de CDIS no han demostrado que tengan
importancia prondstica (29,33). Si se encontrase una
metdstasis mayor a células tumorales aisladas se reque-
rird un muestreo adicional del tejido y una revisién de
las portas en busca de un drea de invasion (28).

CLASIFICACION DEL ESTADIO PATOLOGICO

El sistema de estadificacién tumor-ganglios-metds-
tasis (TNM) ha sido realizado por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) en colaboracién con la
International Union Against Cancer (UICC) (34-38).

La clasificacion patolégica de un céncer se basa en
la informacién adquirida antes de realizar el tratamiento
complementada por la informacién adicional adquirida
durante y a partir de la cirugia y, particularmente, del
examen histolégico de los tejidos resecados. La clasi-
ficacién patolégica proporciona informacion adicional,
precisa y objetiva. El informe de las categorias T, N y
M dado por el pat6logo se indica mediante el uso de un
prefijo “p” en minusculas (pT, pN, pM).

La clasificacion T patolégica en el CDIS lo clasifica
como pTis.

La clasificacion N patolégica requiere de al menos
un ganglio linfatico con o sin presencia de carcinoma
documentado por examen histolégico. Si encontramos
un nédulo tumoral en un drea de ganglio regional, se
considera ganglio positivo y se considerard el tamafo
de la metdstasis como criterio para la clasificacién N, no
el tamaio del nédulo.

Puede hacerse uso de técnicas especializadas, como
inmunohistoquimica y moleculares, para identificar
metdstasis. En los casos en que solo se identifiquen
células tumorales aisladas, se clasificard como pNO.
Esta regla también se aplica generalmente a casos con
hallazgos de células tumorales aisladas mediante téc-
nicas no morfolégicas, como la citometria de flujo o el
analisis de ADN.

Para la clasificacion M patolégica se requiere una
biopsia positiva para carcinoma en el sitio metastdsico.

No es recomendable el uso del concepto pMO en
CDIS por ser un concepto indefinido y solo seria posible
afirmar la ausencia de metéstasis a distancia en una au-
topsia, ya que seria extremadamente raro tener una me-
tastasis a distancia en CDIS. Probablemente indicarfa
que la muestra no habia sido correctamente muestreada
y que se ha dejado alguna zona de invasién sin estudiar.

La clasificacion TNM en pacientes con CDIS que
han recibido tratamiento previo a la cirugia se indica
con el prefijo “y” (ypTNM). En el caso de CDIS esto
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ocurre de manera excepcional. El componente T y N se
valoran tras el tratamiento, mientras que el componente
M, sin embargo, debe clasificarse antes de la terapia. A
los CDIS que tras un periodo libre de enfermedad recu-
rren y reciben de nuevo un tratamiento se le designard
con el prefijo “r” (" TNM).

Debe tenerse en mente dos situaciones especiales: la
primera, si nos encontramos ante multiples dreas simul-
taneas de CDIS. Si estan en la misma mama, el término
apropiado continuard siendo pTis. Sin embargo, para
areas simultdneas de CDIS bilaterales se clasificard cada
mama de manera independiente.

ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

No existe un consenso universal del beneficio de la
determinacién de receptores hormonales en CDIS, sin
embargo, hay alguna evidencia de que el tratamiento
adyuvante hormonal reduce el riesgo de recurrencia ip-
silateral. Algunas de las guias ordenan la determinacién
de receptores de estrégenos o progesterona en CDIS y
en otras lo indican de manera opcional (39).

La mayoria de las lesiones de CDIS son positivas
para receptores de estrégenos (RE) (Fig. 6) y recepto-
res de progesterona (RP) y negativas para el receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).
Estas lesiones pueden clasificarse como de grado 1 o 2.

El andlisis de comparacion de las lesiones de CDIS
y carcinomas ductales invasivos de mama (CDI) no ha
mostrado diferencias significativas en la expresién de
RE y PR (40).

El HER2 se amplifica en el 20 % de los CDI, lo que
se asocia con un aumento de las anomalias de prolife-
racién y promueve la motilidad celular, que contribu-
ye a la metdstasis de las células tumorales. En cuanto

Fig. 6. Receptores estrogenos. Tincion nuclear de las células
neopldsicas del CDIS.
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alas lesiones de CDIS, HER?2 se sobreexpresa en grados
superiores, como el grado 3. Curiosamente, las lesiones
con amplificacién de HER2 se encontraron con mayor
frecuencia en CDIS que en tumores CDI (33).

La expresion de HER2 se ha analizado en varias co-
hortes revisadas por Sanati. La expresion se ha asociado
con una mayor probabilidad de desarrollo de recurren-
cia. De interés, la expresion de HER2 se observa en al-
rededor del 40 % de los casos de CDIS, que es una tasa
significativamente mds alta que en el cdncer invasivo.
Las teorfas para explicar este hallazgo incluyen la pérdi-
da de HER?2 durante la progresion, la invasién que sur-
ge de un clon distinto con células positivas para HER2,
que actdan como “habilitadores” durante el proceso. Se
piensa que el tratamiento de pacientes HER2 positivas
con trastuzumab también puede ser beneficioso y los
datos disponibles de un protocolo B-43 de NRG Onco-
logy/NSABP 2020 presentado en una reunién de la So-
ciedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO)
sugieren un posible beneficio, pero las diferencias hasta
el momento no son estadisticamente significativas y es
necesario realizar mds investigaciones. Esta es un drea
que estd investigdndose activamente con nuevos recep-
tores y terapias dirigidas que estdn desarrollandose y
estudiandose (40,41).

Como métodos adicionales para marcar células
mioepiteliales y comprobar si existe o no infiltracion
del estroma, pueden solicitarse calponina o p63. Si estd
prevista una mastectomia, y por lo tanto una toma de
muestras de los ganglios axilares, como anteriormente
se comentd, se realizard CK19 en prevision de un exa-
men por el método one-step nucleic acid amplification
(OSNA) si esta es expresada por las células tumorales.

Comentaremos el método (OSNA) para el andlisis
molecular intraoperatorio de las metdstasis de ganglio
linfatico centinela mediante el método de amplificacion
de 4cido nucleico en un solo paso (OSNA) basado en la
amplificaciéon mediada por bucle de transcripcion inversa
(RT-LAMP). El diagnéstico molecular detecta el nivel de
expresion de la citoqueratina 19 (CK19). El ARNm de la
citoqueratina 19 es un marcador adecuado para identificar
los depdsitos de cancer de mama en los ganglios linfa-
ticos porque practicamente todos los canceres de mama
expresan esta proteina del citoesqueleto (42).

SISTEMA DE CLASIFICACION VAN NUYS

Como informacion adicional, en el informe anatomo-
patolégico puede afiadirse el que se ha visto que es el
sistema de clasificacion mds reproducible: el indice pro-
néstico de Van Nuys (Tabla I), que se basa en 4 varia-
bles: la edad de la paciente, el tamafio tumoral, la distan-
cia entre el borde del tumor y el tejido sano (mdrgenes)
y el grado histolégico en que cada una de estas variables
recibe una puntuacion, con lo que se forman asi 3 grupos
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) TABLA I
INDICE PRONOSTICO DE VAN NUYS
Puntuacion 1 punto 2 puntos 3 puntos
Tamafio (mm) 1-15 16-40 >41
Mirgenes (mm) > 10 1-9 <1
Histologia Gra@o nuclea.r Grado nuclear. Grado.nuclear 3
1-2 sin necrosis 1 0 2 con necrosis con o0 sin necrosis

Edad (afios) > 60 40-60 <40
Puntuacion Riesgo de recurrencia local Tratamiento
De4a6 Bajo Tumorectomia
De7a9 Intermedio Tumorectomia + RT
De10a 12 Alto Mastectomia con o sin biopsia de ganglio centinela

de pacientes, que se clasificardn como indice pronéstico
bajo, intermedio o alto. Estdn preconizados tratamientos
especificos para cada uno de los grupos. En el grupo 1,
de menor gravedad, se indica exclusivamente la tumo-
rectomia; en el grupo 2, de moderada gravedad, también
estd indicada una cirugfa conservadora (tumorectomia
o cuadrantectomia) con radioterapia adyuvante, y final-
mente en el grupo 3, de mayor gravedad, se propone la
mastectomia como tratamiento (43.44).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

— Hiperplasia ductal usual constituida por una pro-
liferacién heterogénea de células con tamafos
y formas variables distribuidas irregularmente
con crecimiento cohesivo o sincitial, orientacion
irregular de los nucleos, superposicion nuclear
y fenestraciones periféricas no rigidas en forma
de hendidura con nicleos paralelos a la luz. La
heterogeneidad puede imitar el CDIS de grado
intermedio. Muestra un patrén variable o mosai-
co de expresiéon de CK5/6 y CKS5 y receptor de
estrégeno.

— Hiperplasia ductal atipica, que presenta caracte-
risticas arquitecténicas y citoldgicas sugestivas,
pero no diagndsticas para un diagnéstico de CDIS
de bajo grado. Se utilizan criterios de tamafio y de
extension para definir la hiperplasia ductal atipi-
ca, que presente una afectacién menor de 2 espa-
cios ductales o una extensién contigua < 2 mm.
Con técnicas de inmunohistoquimica se observa
fuerte expresion de RE y RP y CK5/6 negativa
(positiva en periferia).

CONSIDERACIONES HACIA EL FUTURO

Existen diferentes lineas de investigacidn en relacion
al CDIS, sin resultados concluyentes por el momento.
Las caracteristicas del estroma se han utilizado para el
prondstico y la presencia de fibrosis periductal se ha
asociado con una mayor probabilidad de recurrencia.
Algunos estudios han implicado a los fibroblastos aso-
ciados al cdncer como la base del estroma alterado y
para hacer que el microambiente tumoral sea mds pro-
picio para el desarrollo del cancer invasivo. La angiogé-
nesis periductal también se observa a menudo en CDIS.
El significado de esta caracteristica atin es incierto y el
fracaso de las terapias antiangiogénicas en el tratamien-
to del cdncer de mama invasivo ha provocado una dis-
minucién del interés por comprender la base molecular
de esta caracteristica (45).

Los linfocitos infiltrantes de tumores del estroma
(LIT) en el cdncer de mama, en particular el cdncer de
mama triple negativo, han dado lugar a una serie de
estudios que investigan las células inmunitarias en el
CDIS. Los casos de CDIS albergan TIL estromales, se
asocian con una edad mds joven, con una presentacion
sintomdtica, con un tamafo mds grande, con un grado
nuclear més alto y con necrosis de comeddén y negati-
vidad de ER, asi como con un intervalo libre de recu-
rrencia mds corto. De manera similar, es probable que
los casos de CDIS de alto grado muestren expresion de
FOXP3, CD68, CD4, CD20, HLA-DR y PD-L1. Es ne-
cesario analizar mds los datos para identificar la funcién
exacta de los TIL en CDIS. La asociacién de células in-
munitarias con CDIS de mal prondstico podria ser indi-
cativa de una ruptura de la integridad de la membrana
basal, al menos a nivel molecular (45).
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Ha habido un progreso constante, aunque lento, en la
comprension de la biologia del CDIS. Existen miltiples
lineas de evidencia que demuestran que el CDIS no es
una sola entidad, sino un actimulo de lesiones bioldgi-
camente heterogéneas. Las células de estas lesiones pa-
recen haber adquirido todas las mutaciones necesarias
y estdn preparadas para invadir, sin embargo, el evento
critico necesario para la invasién atin no estd identifica-
do, pero podria ser un evento epigenético que involucre
interacciones tumor-estroma (45).

Aunque la histologia, los marcadores tumorales como
RE y HER2 y los marcadores estromales como los TIL
brindan algunas pistas sobre la probabilidad de recurren-
cia, el conocimiento sobre los mecanismos asociados con
la progresién del CDIS a cdncer invasivo ain estd por
determinar. Existe una necesidad critica de comprender la
heterogeneidad intralesional e interlesional y su impacto
en la probabilidad de recurrencia/progresion (45).
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