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Resumen

El carcinoma ductal in situ (CDIS) se define como una proliferacion de células malignas en los
conductos galactoforos, sin que atraviesen la membrana basal. EI CDIS representa alrededor el
10-15% del conjunto de los canceres mamarios. Su tratamiento tiene por objetivo prevenir el
desarrollo de un cancer infiltrante y, a la vez, evitar un potencial sobretratamiento de las
pacientes. Intervienen varios factores en la eleccion del tratamiento adecuado: la edad de la
paciente, sus comorbilidades y sus factores de riesgo, el tamafio del CDIS y sus factores
pronésticos (grado, focalidad, presencia de necrosis). Los dos principales tratamientos del CDIS
son la cirugia y la radioterapia, cuyas modalidades estan en plena evolucion. El lugar de la
hormonoterapia no se ha establecido. Actualmente, el CDIS unifocal cuyo tamafio sea inferior a
5 cm se trata con cirugia conservadora, a veces asociada a una intervencion oncoplastica y
siempre seguida de una radioterapia. El CDIS de gran tamafio o con focos mdultiples debe
someterse a una mastectomia asociada a una toma de muestra del ganglio centinela. Debe
proponerse una reconstruccion mamaria inmediata siempre que sea posible y deseada por la
paciente. Parece razonable una desescalada de la radicalidad de la cirugia, con preservacion a la
vez de la envoltura cutdnea y la placa areolomamilar o evitando la linfadenectomia selectiva
centinela, siempre que se seleccione y se informe bien a las pacientes. Estan en curso ensayos
clinicos que evaltuan la abstencion de la radioterapia e incluso la abstencion de la cirugia, con
vigilancia activa, para las pacientes de bajo riesgo. Las firmas moleculares todavia deben
someterse a validacion para identificar el riesgo evolutivo del CDIS. Finalmente, los trabajos de
investigacion fundamental tienen por objetivo comprender mejor los mecanismos moleculares de
la invasion, para mejorar la cuantificacion de los riesgos e identificar nuevas dianas capaces de
prevenir la invasion.
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Introduccidén

El carcinoma ductal in situ (CDIS) se define como una proliferacion de células malignas en los
conductos galactéforos, sin que atraviesen la membrana basal. La deteccion precoz del cancer de
mama, tanto si es individual como colectiva, conduce a diagnosticar canceres subclinicos que, a
menudo, corresponden a canceres infiltrantes de pequefio tamafio o a CDIS. Por ello, la
frecuencia del CDIS ha aumentado considerablemente estos ultimos 30 afios, pasando de
alrededor del 4% al 15% del conjunto de los canceres mamarios.

El tratamiento de un CDIS tiene por objetivo prevenir el desarrollo de un cancer infiltrante y, a
la vez, evitar un potencial sobretratamiento de las pacientes. Sin tratamiento, se estima que
alrededor del 8-17,6% de los CDIS evolucionan hacia un cancer invasivo a los 10 afios Xl e
incluso hasta el 20-30% en algunos estudios [2], [3], [4]. Intervienen varios factores en la eleccion
del tratamiento adecuado: la edad de la paciente, sus comorbilidades y sus factores de riesgo, el
tamafo del CDIS y sus factores pronésticos (grado, focalidad, presencia de necrosis). Los dos
principales tratamientos del CDIS son la cirugia y la radioterapia, cuyas modalidades estan en
plena evolucién. Actualmente, la prescripcion de una hormonoterapia es muy controvertida en
caso de CDIS B, Los interrogantes actuales conciernen a las posibilidades de desescalada
terapéutica (con abstencion de la radioterapia en caso de tumor de bajo riesgo evolutivo e incluso
abstencion de cualquier tratamiento y vigilancia «activa» en algunas mujeres). Al igual que las
firmas moleculares propuestas en caso de cancer invasivo para identificar mejor los grupos de
bajo riesgo que no necesitan quimioterapia, se estan evaluando firmas moleculares para
identificar tipos de CDIS en los que podria proponerse una desescalada terapéutica [6], [7].
Teniendo en cuenta el cuestionamiento actual sobre el sobrediagndstico (correspondiente a la
deteccion de lesiones neoplasicas que no habrian avanzado a lo largo de la vida de la persona) y
su corolario de sobretratamiento, los autores de este articulo consideran util realizar una
actualizacion sobre el CDIS y estudiar las posibilidades de desescalada terapéutica.

CDIS: definicion, signos clinicos, diferentes clasificaciones y diagndstico diferencial
Definicion
CDIS

Se define como una proliferacion de células malignas confinadas en el interior del arbol
galactoforo, sin que atraviesen la membrana basal (Fig. 1). El diagndéstico de CDIS se realiza en
las condiciones de lectura estandar al microscopio éptico. El término de CDIS no supone la
extension de las lesiones, que pueden ser unicéntricas, multicéntricas e incluso difusas en toda la
mama. Finalmente, el término de CDIS debe distinguirse del «cancer minimo», que engloba el
cancer in situ y el cancer invasivo de pequefio tamafio (inferior a 0,5 cm) &L,
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Figura 1. Esquema simplificado de las enfermedades del epitelio mamario. 1. Epitelio mamario normal; 2.
hiperplasia; 3. carcinoma ductal in situ; 4. carcinoma infiltrante.

El riesgo metastasico de un CDIS es tedricamente nulo; pero, en la practica, se han publicado
raros casos de afectacion metastasica. Se han emitido tres hipétesis: existe una invasién no
detectable en el examen estandar, o bien el cirujano o el radiélogo han pasado por alto un foco de
carcinoma invasivo. Sin tratamiento, se estima que menos de un tercio de los CDIS evoluciona
hacia un cancer invasivo [1], [9]. El riesgo de fallecer por un CDIS es muy bajo. A modo de
ejemplo, en el estudio holandés de Van Maaren et al 19, que incluy6 12.256 pacientes tratadas
por un CDIS, de las cuales 1.509 (12,3%) eran de grado I, 3.675 (30,0%) de grado Il, 6.064
(49,5%) de grado Ill y 1.008 (8,2%) de grado desconocido, se observaron 179 (1,5%)
fallecimientos debidos a un cancer de mama, durante un seguimiento medio de 7,8 afios. Entre
estos fallecimientos, 10 pacientes tenian un CDIS de grado |, 46 de grado II, 95 de grado Il y 28
de grado desconocido.

Carcinoma microinvasivo

Esta constituido de manera predominante por un CDIS al que se asocian uno o varios focos
pequefios infiltrantes, claramente individualizados. El diametro maximo del componente invasivo
no debe superar 1 mm mas alla de la membrana basal.

Enfermedad de Paget del pezén

Se caracteriza en la histologia por la presencia de grandes células neoplasicas claras en la
epidermis del pezon, aisladas o en microislotes. Estas células generalmente estan asociadas a un
carcinoma subyacente, sincronico o posterior, que puede ser un CDIS o un cancer invasivo. El
prondstico esta ligado a la posible presencia de este cancer invasivo y depende de sus
caracteristicas.

Signos clinicos
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El CDIS suele ser subclinico y, en este caso, se diagnostica durante la exploracién de una
imagen radiolégica descubierta durante un examen sistematico o en una pieza quirdrgica extraida
por otro motivo (presencia de un CDIS en una pieza de reduccion mamaria, por ejemplo). En
raros casos, puede acompafiarse de un signo clinico, en primera fila de los cuales se situa la
masa o la secrecién uni o pauciorificial, serosa o sanguinolenta 1. La enfermedad de Paget se
traduce por un aspecto rosado y eccematiforme del pezén, que se vuelve aframbuesado, con
engrosamiento cutaneo y, a veces, ulceracion, que puede extenderse secundariamente a la
areola. El prurito es frecuente.

Diferentes clasificaciones

Clasificacion morfolégica

Esta basada en el tipo estructural, el grado nuclear y la necrosis. Existen diversas variedades
estructurales (Fig. 2): el tipo macizo o sélido (las células neopléasicas llenan toda la luz del
galactéforo), el tipo cribiforme (se observan orificios en sacabocados en el seno de la proliferaciéon
intraductal), el tipo papilar o micropapilar (caracterizado por papilas que se proyectan en la luz de
los tubulos) o también el comedocarcinoma, que presenta una necrosis central a menudo
calcificada. Otras formas estructurales son mas raras, como el tipo clinging (adherido), en
ocasiones dificil de reconocer, porque la luz de los conductos solo esta rodeada por una a tres
capas de células carcinomatosas, o el tipo apocrino. La heterogeneidad estructural es frecuente
en el CDIS, de modo que el 50-60% de los casos esta constituido por varios tipos y se clasifican
en la categoria de «tipos mixtos», con un porcentaje bajo de reproducibilidad diagnostica entre
observadores 12y dificultades para extraer informacién prondstica.
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Figura 2. Los diferentes tipos morfoldgicos del carcinoma ductal in situ. A. Tipo
papilar. B. Macizo. C. Cribiforme. D. Comedocarcinoma.

El grado nuclear puede ser bajo (18% de los CDIS), intermedio (31%) o alto (51%). En el CDIS
de bajo grado, los nucleos son monomorfos, con un tamafio 1,5-2 veces el del ndcleo de una
célula mamaria normal, con una cromatina fina y un nucléolo pequefio. En el CDIS de alto grado,
los nucleos son pleomorfos y de tamafio 2,5 veces el del nacleo de una célula mamaria normal.

La necrosis acompafa esencialmente al CDIS de alto grado y, a veces, al CDIS de grado
intermedio. No esta presente en el CDIS de bajo grado.



Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de los tumores in situ de la
mama

La clasificacion OMS 2003 habia introducido el concepto de neoplasia ductal intraepitelial
(DIN, ductal intraepithelial neoplasia) propuesto por Tavassoli 8 (Cuadro 1). En esta
clasificacion, las lesiones de tipo DIN 1c, DIN 2 y DIN 3 corresponden a auténticos CDIS,
respectivamente, de bajo grado, de grado intermedio y de alto grado (Fig. 3). La definicion
del CDIS de bajo grado (DIN 1c) se basa en criterios morfologicos y cuantitativos (lesiones que
ocupan mas de dos conductos o se extienden mas de 2 mm). Los criterios que permiten la
clasificacion del CDIS en DIN 1c, DIN 2 y DIN 3 se resumen en el Cuadro 1. Ademas de su
interés pronastico, esta clasificacion DIN también es interesante desde un punto de vista
semantico, porque evita la utilizacion del término «carcinoma» y lo sustituye por el de
«neoplasia», que no tiene el mismo impacto psicoldgico para las pacientes. Por otra parte, para
numerosos médicos, el término de carcinoma deberia reservarse para las lesiones invasivas 241,

Cuadro 1. Clasificacién del carcinoma ductal in situ (CDIS).

Tqrmlnologla Terminologia Gradacion nuclear del Grupo de Patélogos Europeos
clasica DIN
CDIS de bajo DIN 1c Nucleos polarizados de pequefio tamafo, forma irregular,

grado nucléolos poco evidentes, mitosis raras, necrosis ausente o rara

CDIS de grado Atipias moderadas, variacion en tamafio y forma, nucléolos

. - DIN 2 o . o -
intermedio pequefios, cromatina moteada, mitosis raras, necrosis presente
Atipias marcadas, contornos nucleares irregulares, nucléolos
CDIS de alto . . . L A
DIN 3 prominentes, cromatina dispersa, mitosis presentes, necrosis a

grado menudo presente

DIN: neoplasia intraepitelial ductal.
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Figura 3. Los diferentes grados del carcinoma ductal in situ (CDIS). A. CDIS de bajo
grado. B. Grado intermedio. C. Alto grado.

La clasificacion OMS 2012 volvioé a la antigua terminologia de CDIS de grado 1 (bajo), 2
(intermedio) o 3 (alto) y mantuvo el concepto de tamafio de 2 mm para separar el CDIS de bajo
grado de la hiperplasia epitelial ductal atipica.

Clasificacion TNM (tumor, ganglios, metastasis)

Se recuerda en el Cuadro 2. La categoria Tis corresponde al carcinoma in situ de manera global.
El CDIS debe designarse como Tis (DCIS en inglés). La categoria Tis (Paget) también debe
utilizarse cuando existe una enfermedad de Paget del pezdn sin carcinoma invasivo asociado, a
veces asociado al carcinoma in situ en los galactoforos retroareolares subyacentes. En la
clasificacion de los estadios del cancer mamario de la Unién Internacional contra el Cancer de
Mama (UICC), el CDIS corresponde a un estadio 0 (Cuadro 3).
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Cuadro 2. Clasificacion TNM.

Tx Informacion insuficiente para clasificar el tumor primario

TO Ausencia de signos de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis Carcinoma ductal in situ

(CDIS)

Tis Enfermedad de Paget del pezén sin carcinoma invasivo asociado y/o carcinomain
(Paget)  situ en el parénquima mamario subyacente

T1 Tumor <20 mm en su dimensiéon mayor

Timi Microinvasion <1 mm en su dimension mayor

Tla Tumor >1 mm y <5 mm en su dimensién mayor

Tlb Tumor >5 mm y <10 mm en su dimensién mayor

Tic Tumor >10 mm y <20 mm en su dimensién mayor

T2 Tumor >2 cm y <5 cm en su dimensién mayor

T3 Tumor >5 cm en su dimension mayor

T4 Tumor de cualquier tamafio con:

T4a Extension a la pared toracica (invasion del musculo pectoral excluida)

Edema cutaneo incluida la «piel de naranja» o ulceracién cutanea de la mama, o nédulos de

T4b o . e .
permeacion cutaneos limitados a la misma mama

T4c Alavez4ay4b

T4d Carcinoma inflamatorio

CDIS: carcinoma ductal in situ.

Cuadro 3. Clasificacion de la Unidn Internacional contra el Cancer de Mama (UICC) del
cancer de mama.

Estadio O Tis In situ
Estadio la T1 NO Estadio precoz
Estadio Ib TO-T1 Nimi
Estadio lla TO-T1 N1
T2 NO
Estadio IIb T2 N1 Localmente avanzado
T3 NO
Estadio llla T3 N1
Cualquier N2
Estadio Illb Cualquier T4
Estadio llic Cualquier N3
Estadio IV Cualquier M1 Metastésico

Diagnostico diferencial



La hiperplasia ductal atipica (HDA) constituye el principal diagnéstico diferencial del CDIS de
bajo grado, y la distincion es especialmente dificil mediante biopsia. La HDA corresponde a una
proliferacion de las células epiteliales de la unidad terminal ductolobulillar, con anomalias
estructurales o citolégicas similares a las del CDIS de bajo grado, pero que no ocupa la totalidad
de un conducto o de un acino, o que es de tamafio inferior a 2 mm. El diagnéstico diferencial
entre la hiperplasia epitelial florida, la HDA y el CDIS de bajo grado a veces resulta dificil. El
aspecto «monétonox» de las células, la «rigidez celular» y la estructura en puente romano son
aspectos a favor del CDIS. La inmunohistoquimica, que utiliza anticuerpos anticitoqueratinas
CK5/6 o CK14, puede ayudar a distinguir la hiperplasia ductal simple, por una parte, de la HDA y
del CDIS, por otra parte, ya que estos ultimos no expresan estas queratinas de elevado peso
molecular. Sin embargo, no permite distinguir la HDA del CDIS, porque estas lesiones tienen el
mismo perfil inmunohistoquimico [15], [16]. El tamafio de la lesion es un criterio importante para
distinguir la HDA que no supera los 2 mm de diametro del CDIS cuyo tamafio es superior a
2 mm 7,

Epidemiologia
Epidemiologia descriptiva

Desde que se realiza la deteccidn precoz mamogréfica, la frecuencia del CDIS ha aumentado
considerablemente estos ultimos 30 afios en Francia, pasando de alrededor del 4% al 14% de los
canceres mamarios detectados 18, En Estados Unidos 19, esta proporcion todavia es mas
importante en la actualidad, de alrededor del 22%. Segun los criterios publicados, no todos
los CDIS aumentan de la misma manera: en algunos trabajos, aumentan las formas no
comedocarcinomas, mientras que los comedocarcinomas se mantienen estables 2%; en otros
estudios, los que progresan son los CDIS de alto grado 19,

El CDIS puede diagnosticarse a todas las edades, pero predomina en las mujeres de 50-70
afios 21, probablemente a causa de la participacién de estas Ultimas en los programas de
deteccion precoz 28, A modo de ejemplo, en un estudio realizado en Inglaterra y Pais de Gales,
gue incluy6 a 12.716 mujeres mayores de 50 afios tratadas por un CDIS entre 2014 y 2016, la
media de edad de las mujeres era de 63,5 afios y el 21,6% de los CDIS se diagnosticaron
después de los 70 arios 24,

Epidemiologia analitica

Algunos factores de riesgo (Cuadro 4) son comunes al CDIS y al carcinoma invasivo (origen
étnico, riesgo genético y familiar, densidad mamaria elevada, nuliparidad, pauciparidad o primer
embarazo tardio), otros difieren (sobrepeso, obesidad, lactancia, toma de un tratamiento
hormonal de la menopausia o bien una quimioprevencién) 29, De manera inesperada, el impacto
de la lactancia sobre el riesgo de CDIS difiere del impacto sobre el carcinoma invasivo. En 2004,
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Meeske 22l publicé un estudio de casos y controles retrospectivo cuyo objetivo era demostrar el
impacto de los factores reproductivos y la lactancia sobre el riesgo de aparicion de un cancer in
situ de la mama [22, Este estudio analizaba los datos de 567 mujeres que presentaban un cancer
in situ (un 85% de CDIS) y de 614 controles indemnes. El riesgo de desarrollar un cancer in situ
aumentaba ligeramente con el numero de hijos amamantados, pero, sobre todo, con la duraciéon
de la lactancia (p = 0,04). Un largo periodo de lactancia (superior a 24 meses) se asociaba al
doble de riesgo de aparicion de un cancer in situ (cociente de probabilidades = 2,00; intervalo de
confianza del 95%: 1,11-3,60).

Cuadro 4. Comparacion de los factores de riesgo del carcinoma ductal in situ (CDIS) y el
cancer de mama invasivo.

Factor de riesgo

Evolucién en el
tiempo

Edad

Origen étnico

Antecedentes
familiares y/o
genéticos

Densidad mamaria

IMC

Paridad

Lactancia prolongada

THM

Quimioprevencion

Mamografia de
deteccion precoz

CDIS

Raro antes de la década de 1980
Aument6 hasta 1999 y después
estabilizacion

Inusual antes de los 35 afios, culmina a
los 60-74 afios y después disminuye

Menos frecuente en las afroamericanas,
las asiaticas y las hispanas que en las
mujeres blancas

Mayor riesgo en las mujeres con
antecedentes familiares o con una
variante deletérea de los

genes BRCA1/2

Mayor riesgo en las mujeres que
presentan una densidad mamaria
elevada

Ninguna asociacion con el IMC

Mayor riesgo en las mujeres sin hijos o
gue tienen un solo hijo, mayor riesgo
con la edad avanzada en el primer
nacimiento

Mayor riesgo

Ninguna asociacion entre la utilizaciéon
del THM y la incidencia de CDIS en los
ensayos aleatorizados; los estudios
observacionales son contradictorios

Disminucion del CDIS con el tamoxifeno
con respecto al raloxifeno

Aumento de CDIS con deteccién precoz

Cancer de mama invasivo

Aumenta

Inusual antes de los 30 afios, media
de edad de 61 afos

Menos frecuente en las
afroamericanas, las asiaticas y las
mujeres hispanas que en las
mujeres blancas

Mayor riesgo en las mujeres con
antecedentes familiares o con una
variante deletérea de los

genes BRCA1/2

Mayor riesgo en las mujeres que
presentan una densidad mamaria
elevada

Mayor riesgo en caso de sobrepeso
o de obesidad posmenopausica

Mayor riesgo en las mujeres sin
hijos o que tienen un solo hijo,
mayor riesgo con la edad avanzada
en el primer nacimiento

Menor riesgo

Aumento del cancer invasivo

Disminucién del cancer invasivo con
el tamoxifeno y el raloxifeno

Aumento del cancer invasivo con
deteccién precoz

IMC: indice de masa corporal; THM: tratamiento hormonal de la menopausia.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0110
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0110

Pruebas de imagen del CDIS
Generalidades

El CDIS suele ser asintomético y se detecta principalmente por una prueba de imagen, con
motivo de una mamografia de deteccion precoz o realizada por un sintoma no relacionado. Mas
raramente, el CDIS da lugar a una secrecion mamaria o a una anomalia en la palpacion: en este
caso, su deteccion recurre al conjunto de técnicas de imagen disponibles (mamografia, ecografia,
resonancia magnética [RM]). Finalmente, un CDIS puede ser un diagnostico Unicamente
histologico, por una biopsia percutanea, quirirgica o en una pieza de exéresis.

El caso de la enfermedad de Paget del pezon, cuyo diagnostico es clinico pero requiere un
estudio radiologico de extension para detectar una lesion intramamaria frecuentemente asociada,
se aborda aparte.

Los retos diagndsticos del CDIS, ademés de su deteccidn, son su caracterizacion histoldgica
precisa (grado, componente invasivo asociado) y la estimacién de su tamafio lesional.

Mamografia

Microcalcificaciones

Las microcalcificaciones se asocian a la vez al cancer de mama invasivo y al CDIS.

Estan presentes en mas del 75% de los casos de CDIS 28l y suelen constituir la Unica
manifestacion mamografica. El estudio mamografico de un foco de microcalcificaciones debe
comportar incidencias de frente y de perfil (localizacion del foco) y una placa ampliada (analisis
morfolégico).

El andlisis de las mamografias segun el Iéxico BIRADS 24 concierne a la morfologia y la
distribucion de las microcalcificaciones, y permite estimar el riesgo de malignidad. En lo referente
a su morfologia, las microcalcificaciones son sospechosas si son amorfas, imprecisas
heterogéneas, finas polimorfas o finas, lineales ramificadas, con un valor positivo predictivo de
neoplasia del 20%, 20%, 28% y 70%, respectivamente.

Las calcificaciones amorfas (o pulverulentas) son poco densas, de aspecto polvoriento, miden
menos de 0,5 mm y no tienen una forma particular debido a su pequefio tamafo. Las
calcificaciones imprecisas heterogéneas miden entre 0,5-1 mm y tienen una forma irregular. Las
calcificaciones finas pleomorficas miden menos de 0,5 mm y son irregulares. Las calcificaciones
finas irregulares ramificadas miden menos de 0,5 mm, son lineales, de contornos irregulares y
adquieren un aspecto ramificado en algunas zonas, en Y, siguiendo las estructuras ductales (Fig.
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4). Este caracter ramificado (casting-type de las publicaciones anglosajonas) se asocia al valor

predictivo positivo mas alto de neoplasia y al CDIS de alto grado 23,

Figura 4. Mujer de 55 afios, deteccion precoz organizada. Mamografia de frente (A) y
aumentada (B). Foco de microcalcificaciones finas lineales irregulares ramificadas, de distribucién
segmentaria (flecha). En la histologia: CDIS de alto grado con necrosis axial.

En lo referente a su distribucion, las microcalcificaciones son sospechosas si estan agrupadas (es
decir, al menos cinco microcalcificaciones en un diametro de menos de 10 mm), son lineales o
segmentarias (es decir, estan dispuestas en un cono cuya cima esta situada en direccion al
pezoén). Esta ultima distribucidn se asocia al mayor valor predictivo positivo de neoplasia.
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Cabe sefalar también que las microcalcificaciones son visibles en el 20-40% de los tumores
infiltrantes, incluso en ausencia de componente in situ, y hasta el 50% de los casos en los
tumores que sobreexpresan el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) 261,

Masa o distorsion estructural

La presencia de una masa irregular en la mamografia debe hacer pensar, en primer lugar, en un
cancer infiltrante. Sin embargo, en menos del 10% de los casos, un CDIS puro puede
manifestarse por una masa inexplicada por una fibrosis periductal confluente.

Finalmente, en el 7-13% de los casos, el CDIS se manifiesta por una distorsion estructural 231,
Ecografia mamaria

Las anomalias ecograficas se asocian al CDIS solamente en el 10% de los casos: se trata de
dilataciones ductales focales o segmentarias con ecos intensos de base de implantacion ancha o
irregular en la pared ductal y, a veces, de focos hiperecogénicos que supuestamente
corresponden a las calcificaciones 271, También pueden observarse masas (Fig. 5).

Figura 5. Mujer de 47 afios, deteccion precoz individual debido a antecedentes familiares. Ecografia: masa
centrada en un conducto (asterisco). En la histologia: CDIS de grado intermedio de estructura papilar,
desarrollado en un conducto dilatado.

Resonancia magnética mamaria

La mamografia es limitada en la deteccién del CDIS no calcificado o en una mama densa. Dado
gue la RM esta basada en el realce por el producto de contraste, no se ve limitada por la
densidad mamaria. Gracias a las mejoras técnicas (mejor resolucion espacial) y al mejor
conocimiento de la semiologia del CDIS en RM (realce no masa), la RM ha demostrado una
sensibilidad elevada para la deteccion del CDIS, entre el 7,3% y el 92% segun los estudios, mejor
gue la mamografia [28], [29], [30]. Ademas, dado que analiza el realce, que es un marcador de
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vascularizacién y, por lo tanto, de agresividad, la RM detectaria méas el CDIS de alto grado,
clinicamente significativo 28,

El aspecto clasico de un CDIS en RM es el de un realce no masa (60-81% de los casos) y menos
frecuentemente de una masa (14-41%) o de un foco (1-12%) 1. El andlisis de la RM segun el
léxico BIRADS debe insistir en la distribucion de las lesiones y el tipo de realce interno. Por ello,
se considera sospechoso un realce no masa de distribucion ductal o segmentaria, sea cual sea el
tipo de realce interno (homogéneo, heterogéneo, punteado, micronodular o reticulado), o bien un
realce de tipo micronodular o reticulado sea cual sea su distribucion 22 (Figura 6, Figura 7). En
cambio, el andlisis de la curva de realce es poco pertinente en el CDIS, que presenta a menudo

una cinética «benigna» (realce lento, progresivo y persistente).

Figura 6. Mujer de 55 afios, foco de microcalcificaciones de 20 mm de extension en la mamografia. RM en
cortes coronal (A) y axial (B). Realce no masa heterogéneo de distribucion segmentaria (flechas). Histologia
de la pieza de exéresis: carcinoma ductal in situ de alto grado de 55 mm de extension.

Figura 7. Mujer de 42 afios, deteccion precoz individual por mutacion deletérea BRCA 2. Realce no masa
lineal (flechas). En la histologia: carcinoma ductal in situ de grado intermedio.
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El interés de la RM en el estudio preoperatorio del CDIS todavia es incierto. Dos estudios
aleatorizados, COMICE y MONET [33], [34], no han conseguido demostrar una mejora del
porcentaje de margenes sanos o del porcentaje de reintervenciones con la utilizacion de la RM
preoperatoria de un cdncer de mama. Un estudio aleatorizado reciente sobre la utilizacién
preoperatoria de la RM en el caso particular del CDIS 5 demostraba una reduccion del 26% del
porcentaje de reintervenciones por margenes no sanos, pero esta reduccion no era significativa
(p = 0,13). Finalmente, la RM puede permitir sospechar la presencia de un componente invasivo,
en presencia de un realce de tipo masa 281,

Caso particular de la enfermedad de Paget

La enfermedad de Paget del pezon es de diagnaostico clinico. Los signos radiologicos son
incompletos, estan constituidos por un engrosamiento o un realce asimétrico de la placa
areolomamilar (PAM). El papel de las pruebas de imagen es, sobre todo, detectar una lesion in
situ o invasiva intramamaria. En este contexto, la RM mamaria es el examen de eleccion.

Cual es el estudio histolégico que debe realizarse ante el descubrimiento de una lesion que
sugiere un CDIS

La evolucion tecnoldgica de las pruebas de imagen mamarias y de las herramientas de toma
de muestras, la calidad de las muestras obtenidas y la fiabilidad del diagndstico histologico similar
al de la biopsia quirargica han modificado el tratamiento del CDIS. Las muestras percutaneas
pueden tomarse de diferentes maneras. Las microbiopsias se efectian con agujas cuyos
diametros van de 18 a 14 gauges (G), principalmente para biopsiar masas, con ecografia o
estereotaxia.

Pueden obtenerse muestras mas adecuadas utilizando agujas de didmetro entre 11y 8 G,
generalmente asociadas a una aspiracion (vacuum-assisted core biopsy). Se trata de la técnica
de eleccién para tomar muestras de los focos de microcalcificaciones con estereotaxia o realces
no masa en RM. La realizacion de macrobiopsias permite disminuir, con respecto a las
microbiopsias, el riesgo de subestimacion del grado o el caracter invasivo de las

lesiones [37], [38].

Cual es el tratamiento y la vigilancia que deben proponerse en caso de CDIS

Tratamiento quirurgico de la lesion mamaria
Tratamiento conservador
Se propone generalmente en el CDIS unifocal cuyo tamario es inferior a 5 cm. En estos casos,

la calidad de la identificacién preoperatoria y la determinacion precisa del tamafio de la lesion son
primordiales para definir de manera precisa la imagen que debe extraerse y sus limites. La pieza
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guirdrgica debe estar perfectamente orientada y radiografiada, y su analisis patoldgico no debe
ser objeto de un examen extemporaneo. La pieza, pesada y medida, debe analizarse en su
totalidad. El entintado de los bordes de la pieza (con colores diferentes) permite mantener la
orientacién y localizar las lesiones observadas en la histologia con respecto a los bordes. La
radiografia de la pieza quirdrgica, Util para el cirujano para una evaluacion radiolégica de los
bordes, permite al patélogo una mejor correlacion anatomorradiolégica (correspondencia entre la
imagen radiolégica y la imagen microscopica). En los laboratorios de anatomia patologica que
disponen de la técnica de analisis por cortes anchos, la pieza se incluye en su totalidad, en
rodajas enteras, sin fragmentacion. Los cortes se extienden en portaobjetos de grandes
dimensiones que permiten una vision panoramica de la lesion o lesiones, su distancia con
respecto a los margenes y el aspecto del tejido mamario circundante 2,

Los margenes quirargicos deben analizarse minuciosamente. El metaanalisis de Marinovich et
al 49 que incluyo 20 estudios, se centra en las relaciones entre los margenes y el porcentaje de
recidivas locales en caso de CDIS. Los autores demostraron que los margenes sanos reducian
significativamente el riesgo de recidivas locales. Sin embargo, no se observé ningun beneficio
suplementario significativo para los margenes superiores a 2 mm. Actualmente, numerosas
sociedades (American Society for Radiation Oncology [ASTRO], American Society of Clinical
Oncology [ASCO], Society of Surgical Oncology [SSO], American Society of Breast Surgeons
[ASBrS]) recomiendan un margen superior o igual a 2 mm 41,

Mastectomia

La decision de mastectomia total en el CDIS es multifactorial y depende de la eleccion de la
paciente, el tamafio del CDIS, su focalidad, las posibilidades de obtencion de bordes sanos
(22 mm) y un resultado estético satisfactorio 2. Por ello, en presencia de microcalcificaciones
difusas, muy amplias (méas de 5-6 cm) o agrupadas en varios focos en la mama (lo cual indica una
afectacion multicéntrica que puede confirmarse mediante micromuestras multiples), la cirugia no
puede ser conservadora. La edad joven de la paciente no constituye por si misma una indicacion
de mastectomia 2, En caso de mastectomia total por CDIS, el porcentaje de recaidas locales es
bajo, varia entre el 0,9% 43l y el 3% 44l Por lo tanto, no esta indicado proponer una irradiacion
complementaria de pared después de una mastectomia completa por un CDIS 42,
Debido a esta ausencia de radioterapia postoperatoria, la posibilidad de una reconstruccion
mamaria inmediata debe considerarse con la paciente, cuando la edad y las comorbilidades de la
paciente lo permitan 2, En lo referente a la mastectomia con preservacion de la envoltura
cutanea sin preservacion de la PAM, el Institut National du Cancer 42l francés considera, a pesar
de la ausencia de estudios que la comparen con la mastectomia total, que puede proponerse a
las pacientes tratadas por un CDIS, debido al beneficio sobre la calidad de vida aportado por la
reconstruccién inmediata.
En lo referente a la mastectomia con preservacion de la envoltura cutanea y de la PAM (todavia
llamada mastectomia «conservadora»), esta técnica quirlirgica todavia debe evaluarse 42, No
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obstante, la encuesta realizada por Weber et al 451 en el Oncoplastic Breast Consortium
consensus conference on nipple-sparing mastectomy mostré que mas del 80% de los expertos
eran favorables a esta técnica, siempre que existiera una distancia «razonable» entre el CDIS y la
PAM.

Después de la intervencion quirdrgica por un CDIS, la hormonoterapia no es un estandar en el
tratamiento del CDIS, porque los ensayos aleatorizados son discordantes 451,

Control axilar

La linfadenectomia selectiva centinela (LSC) consiste en la exéresis del primero o los primeros
ganglios que drenan el flujo linfatico procedente del tumor. Estos ganglios generalmente se
estudian por medio de cortes seriados y de inmunohistoquimica, que permiten la identificacién de
macrometéastasis, micrometastasis o células tumorales aisladas.

Préctica de una LSC en caso de tratamiento conservador por un CDIS

En un estudio realizado con 15.422 pacientes tratadas de manera conservadora por un CDIS
en 2015, 2.698 (18%) se sometieron a una LSC 47, Sélo se identificaron metastasis ganglionares
en el 0,9% de las pacientes. En total, el procedimiento centinela fue inatil en mas del 99% de los
casos. Ademas, cuando se identificaban metastasis ganglionares, raramente se trataba de
macrometastasis (menos del 1%) y casi siempre eran microacontecimientos (micrometastasis y
células tumorales aisladas), cuyo significado pronéstico en caso de CDIS no esta claramente
establecido #8l, En algunos casos, las células neoplasicas observadas en los ganglios centinelas
son células en transito y no metastasis ganglionares verdaderas, que pueden relacionarse con las
macrobiopsias preoperatorias y no tienen ninguna repercusion sobre el prondstico de las
pacientes. En resumen, teniendo en cuenta el bajo porcentaje de metastasis ganglionares en
el CDIS, la exéresis sistematica de los ganglios centinela no se recomienda en caso de
tratamiento conservador. El descubrimiento de un cancer invasivo durante el analisis histolégico
definitivo de la pieza quirurgica puede conducir a una LSC en un segundo tiempo. En cambio,
este procedimiento parece indicado cuando existe un riesgo de invasion oculta (masa palpable o
imagen radiol6gica sospechosa) o en las pacientes que deben someterse a una cirugia
oncoplastica compleja, ya que el procedimiento centinela ya no se puede aplicar o se aplica
dificilmente después de la intervencion, en caso de diagndstico histologico diferido de la
invasion 42,

Practica de una LSC en caso de mastectomia por un CDIS

Numerosas sociedades cientificas recomiendan la practica de la LSC durante una mastectomia
por CDIS 2, En un estudio “2 de 2020 que incluyé 3.145 pacientes tratadas por un CDIS de
2010 a 2018, 168 (5%) se sometieron a una mastectomia con LSC. En resumen, después del
analisis patologico definitivo de la mastectomia, 120 pacientes (71%) presentaban un CDIS
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«puro» sin afectacion ganglionar y 48 pacientes (29%) tenian un carcinoma invasivo asociado

al CDIS, con cinco casos (10%) de afectacion ganglionar. Los factores de riesgo de una
afectacion invasiva en andlisis univariado eran la edad joven, la presencia de una masa palpable
o en las pruebas de imagen, la extension del CDIS en las pruebas de imagen y los focos
multiples. En el analisis multivariado, la presencia de una masa palpable o en las pruebas de
imagen, asi como la extension del CDIS, eran significativas. En el futuro, la cirugia axilar centinela
en caso de CDIS tratado con mastectomia podria reservarse para estas presentaciones
clinicorradiolégicas (masa clinica o radiolégica, formas extensas o focos multiples) y omitirse en
los demés casos. Para otros autores, la presencia de una forma micropapilar también deberia
conducir a la realizacion de un procedimiento centinela, debido al riesgo de carcinoma invasivo
asociado 59,

Lugar de laradioterapia

El Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group 5% publicé, en 2010, un metaanalisis de
ensayos aleatorizados de cirugia conservadora en el CDIS, con o sin radioterapia adyuvante del
conjunto de la glandula mamaria, a la dosis de 50 Gy en 25 fracciones de 2 Gy. El porcentaje de
recidiva homolateral a los 10 afios era del 28,1% con la cirugia sola y del 12,9% con cirugia y
radioterapia. Alrededor del 50% de las recidivas estaba representada por carcinomas invasivos y
la otra mitad por carcinomas in situ. Este beneficio era independiente de la edad de las pacientes,
del tamario del tumor y de la situacion de los margenes. En 2018, McCormick et al 52 presentaron
los resultados a los 12 afios del ensayo NRG/RTOG 9804, que incluyd a pacientes sometidas a
un tratamiento quirdargico conservador por un CDIS de buen prondstico (grado 1 o 2, inferior a
2,5 cm, con margenes de 3 mm o mas). Después de 12 afios de seguimiento, el porcentaje de
recidiva local fue del 11,4% después de cirugia sola y del 2,8% para la cirugia seguida de
radioterapia, lo cual confirma el beneficio de la irradiacion, incluso en la poblacién de bajo riesgo.
Sin embargo, la reduccioén de la recidiva local relacionada con la irradiacion no se asocié a una
mejora significativa de la supervivencia especifica. Un estudio retrospectivo multicéntrico 53l que
incluyé mas de 4.000 pacientes con un seguimiento medio de 9 afios ha evidenciado que la
aplicacién de un complemento de dosis en el lecho quirargico asociado a la irradiacion del
conjunto de la glandula mamaria reducia significativamente el porcentaje de recidiva local. No
todos los ensayos prospectivos que comparan el tratamiento quirdrgico conservador seguido o no
de una irradiacion adyuvante han evidenciado un beneficio sobre la supervivencia
global [54], [55], [56], [57]. Sin embargo, la supervivencia de las pacientes que presentaban una

recidiva local del tipo del carcinoma invasivo era inferior a la de las pacientes que recidivaban con
un carcinoma in situ o que no recaian.

Después de mastectomia, no esta indicada una irradiacion parietal complementaria 58, Las
recomendaciones actuales indican que la irradiacion de la glandula mamaria a la dosis de 45-50
Gy debe ser sistematica sean cuales sean los criterios clinicos o histologicos del tumor. Por el
momento, no se ha demostrado que un complemento de dosis en el lecho tumoral mejore el


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0250
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0255
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0260
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0265
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0270
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0275
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0280
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0285
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983#bib0290

porcentaje de control local. Puede discutirse caso por caso, en funcion de los demas factores de
pronostico local 58, Se estan realizando ensayos de desescalada con abstencion de radioterapia
en el CDIS de bajo riesgo, en especial en las mujeres ancianas.

Lugar de la desescalada terapéutica

El sobretratamiento ocupa un lugar central en el debate actual sobre el tratamiento del CDIS.
En efecto, algunos CDIS no tratados no avanzan hacia una forma invasiva y no reducen la
supervivencia, mientras que los tratamientos propuestos pueden alterar la calidad de vida. A la
inversa, otros CDIS tienen un potencial evolutivo real y pueden conducir al fallecimiento de las
pacientes después de la transformacion invasiva. En la préactica clinica, la dificultad es poder
discriminar el pronéstico de cada CDIS para proponer el tratamiento adecuado.

Como seleccionar a las pacientes con un alto riesgo de recidiva

Para poder identificar los CDIS con alto riesgo de evolucién, los marcadores pronosticos
podrian ser Utiles. Actualmente, se estan evaluando marcados inmunohistoquimicos y técnicas
genéticas, asociados a ciertas caracteristicas clinicas o patolégicas 2. Algunos de estos
marcadores ya se utilizan de rutina para comprender mejor el prondstico del cancer invasivo. En
el CDIS, el bajo grado nuclear, la expresion de los receptores de los estrogenos (RE) y de la
progesterona (RP), la ausencia de sobreexpresion del HER2 y la baja concentracion de células
positivas para el antigeno Ki-67 se asocian a un mejor prondstico, con porcentajes de recidiva
local mas bajos [60], [61], [62], [63].

Otros marcadores, como pl6, p53, COX-2, FOXAl y pl16, también tendrian un valor pronéstico

para el CDIS [59], [62]. Bremer et al 84 han desarrollado recientemente una escala de recaida
biologica basada en los margenes de reseccion quirtrgicos y en la expresion de ciertos
marcadores, como RE/RP, HER2, Ki-67, COX-2, FOXALl y p16. Esta escala permitiria determinar,
en ausencia de radioterapia, a las pacientes de alto o bajo riesgo de recaida.

De la misma manera que las firmas moleculares utilizadas para el cancer invasivo, se esta
evaluando una firma molecular para el CDIS; se trata de la escala Oncotype DX DCIS. Esta firma
se basa en la expresion de 12 de los 21 genes utilizados para el carcinoma invasivo 5. Entre los
genes utilizados, algunos estan implicados en los acontecimientos precoces del proceso invasivo
del cancer de mama %81, Esta prueba ha sido objeto de una evaluacién en dos estudios
prospectivos independientes [66], [67]. Un metaanalisis de estos dos estudios ha permitido
demostrar que la utilizacion de la escala Oncotype DX DCIS asociada al tamafio tumoral y a la
edad de la paciente permitia identificar a un grupo con un riesgo muy bajo de recidiva local .

El desarrollo de estos marcadores prondsticos esta en constante progresion actualmente 31, El
enfoque que integra factores clinicos, morfoldgicos y moleculares es cada vez mas prometedor
para conocer el riesgo evolutivo del CDIS, y esto podria permitir personalizar el tratamiento de las
pacientes. En algunas de ellas, una vigilancia activa podria ser la mejor opcion.
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Vigilancia activa

Se han iniciado cinco ensayos clinicos de vigilancia activa para el CDIS de bajo riesgo en
Reino Unido (LORIS) 8 en Europa (LORD) [¢9, en Estados Unidos (COMET) 48l en Japén
(LORETTA) /9y en Australia (LARRIKIN) 4, El estudio LORD (LOw Risk DCIS) es un ensayo de
no inferioridad de fase Ill, aleatorizado, internacional y multicéntrico, que pretende determinar si
el CDIS de bajo riesgo observado por deteccidon precoz puede manejarse con toda seguridad
mediante una estrategia de vigilancia activa o si debe privilegiarse el tratamiento convencional
(cirugia y radioterapia, y, en ocasiones, hormonoterapia). Los estudios COMET y LORETTA
estudian el CDIS de grado 1 o0 2, que expresa receptores hormonales, pero no sobreexpresa
HERZ2, y comparan una vigilancia activa con una hormonoterapia (obligatoria para LORETTA y
facultativa para COMET). El ensayo australiano LARRIKIN se interesa por las pacientes de 55
aflos 0 mas que presentan un CDIS de bajo grado asintomatico y evalta también el lugar de la
vigilancia activa. Los resultados de estos estudios probablemente conducirdn a cambios en
nuestras practicas actuales, en especial en las pacientes menopausicas asintomaticas que
presentan un CDIS de bajo riesgo evolutivo.

Abstencion de la radioterapia

Aunque estd demostrado que la radioterapia adyuvante después del tratamiento conservador
disminuye el porcentaje de recidiva local, en algunos grupos de pacientes no parece presentar un
beneficio clinico ni, en particular, un impacto sobre la supervivencia global 1. Utilizando criterios
como la edad de las pacientes, el tamafio del CDIS, el grado nuclear y los margenes quirdrgicos,
varios ensayos y estudios de cohortes no han conseguido identificar a los subgrupos de pacientes
en las que la omisidn de la radioterapia adyuvante podria realizarse. No obstante, esta
identificacion es fundamental, porque, en algunas pacientes, la recidiva local de un CDIS se
produce con una forma invasiva, con un riesgo metastasico del 12-15% 551, Ademas, aunque la
radioterapia ha experimentado numerosos avances en el plano técnico estos ultimos afos, la
irradiacion mamaria puede asociarse a efectos secundarios agudos y tardios. La irradiacion
normofraccionada también puede representar un problema para las pacientes que desean
continuar con su ejercicio profesional o viven lejos del centro de radioterapia. Por lo tanto,
disminuir los efectos secundarios y el coste debidos al tratamiento y aumentar la calidad de vida
de las pacientes se convierte en un eje prioritario de investigacion. El objetivo del ensayo clinico
francés ROMANCE (Radiotherapy Omission in Low Risk Ductal in situ Carcinoma Breast) es
evaluar, en pacientes de 55 afios 0 mas, la omision de la radioterapia en el CDIS de bajo riesgo a
partir de criterios clinicos, patologicos y moleculares. El objetivo primario es la evaluacion del
riesgo de recidiva local a los 5 afos. Otro estudio canadiense (DUCHESS) estudia actualmente el
impacto de la escala Oncotype DX DCIS sobre la indicacion de radioterapia adyuvante 72, E|
interés de una irradiacion peroperatoria sobre el lecho quirtrgico, aplicada en una sesion en el
momento de la reseccion quirdrgica, también se esta evaluando (NCT03216421).
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Conclusion

El tratamiento del CDIS tiene por objetivo prevenir el desarrollo de un cancer infiltrante y, a la
vez, evitar el sobretratamiento de las pacientes (Cuadro 5). Los dos principales tratamientos
del CDIS son la cirugia y la radioterapia, cuyas modalidades estan en plena evolucion. Parece
razonable una desescalada de la radicalidad de la cirugia, con preservacion de la PAM en caso
de mastectomia o evitando procedimientos centinela, siempre que se seleccione y se informe
bien a las pacientes. Estan en curso ensayos clinicos que evallan la abstencion de la radioterapia
e incluso la abstencion de la cirugia, con vigilancia activa, para las pacientes de bajo riesgo
(Cuadro 6). Los trabajos de investigacion fundamental intentan comprender mejor las bases de la

invasion, con el objetivo de mejorar la cuantificacion de los riesgos e identificar nuevas dianas
capaces de prevenir la invasion. Download : Download zip file (519KB)

Cuadro 5. Puntos esenciales del tratamiento del carcinoma ductal in situ (CDIS) en 2020.

Frecuencia Alrededor del 10-15% de los canceres de mama

Sin tratamiento, se estima que menos de un tercio de los CDIS evoluciona
hacia un cancer invasivo

Evolucion
Mortalidad Menos del 2% de fallecimientos después del tratamiento de un CDIS
Tratamiento conservador  Reservado al CDIS de menos de 5 cm

Radioterapia Sistemética después de cirugia conservadora

La preservacion de la envoltura cutanea facilita la reconstruccién mamaria

Mastectomia . ; . .
inmediata, que debe proponerse siempre que sea posible

Linfadenectomia selectiva Debe realizarse en caso de mastectomia, cirugia oncoplastica, presencia de
centinela una masa palpable o en la prueba de imagen

Cuadro 6. Progresos esperados en el tratamiento del carcinoma ductal in situ (CDIS).

Firmas moleculares Podrian permitir identificar mejor el CDIS con riesgo evolutivo

Abstencidn de cirugia y de radioterapia en curso de evaluacién en las mujeres

Vigilancia «activa» . o
9 ancianas con un CDIS de bajo riesgo

Mastectomia La preservacion de la placa areolomamilar probablemente sera una opcién en
«conservadora» algunas pacientes

Estan en curso de evaluacién ensayos de abstencién en las mujeres que

Radioterapia presentan un CDIS de bajo riesgo después de cirugia conservadora

Linfadenectomia selectiva

centinela Probablemente, ya no se realizara sistematicamente en caso de mastectomia

Traduccion y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani

Fuente: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1283081X20446983?via%3Dihub
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