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Plataformas genómicas para decisión terapéutica
del carcinoma ductal in situ de mama
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RESUMEN

El tratamiento del carcinoma ductal in situ (CDIS) es un 
reto oncológico cada vez más importante debido al creciente 
aumento de los diagnósticos por la generalización en el uso de 
programas de cribado poblacional de cáncer. El excelente pro-
nóstico a largo plazo del CDIS hace que los esfuerzos terapéuti-
cos se dirijan a optimizar las medidas terapéuticas consiguiendo 
el máximo beneficio con los mínimos efectos secundarios a lar-
go plazo. Las plataformas genómicas, cuya irrupción ha revo-
lucionado el tratamiento del carcinoma infiltrante, permitiendo 
evitar la quimioterapia en algunas pacientes, son herramientas 
prometedoras a la hora de estimar el riesgo de recaída local a 
largo plazo en subgrupos seleccionados de pacientes con CDIS 
de muy bajo riesgo en las que omitir la radioterapia pudiera 
plantearse como una opción. No obstante, estas plataformas no 
siempre son coste-efectivas y son necesarios más estudios para 
confirmar estos hallazgos y contrastarlos con los nuevos esque-
mas de irradiación en tan solo una semana, cuya tolerancia y 
calidad de vida asociada han mejorado notablemente.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. Platafor-
ma genética. Radioterapia. Fallo local. Calidad de vida.

ABSTRACT

The treatment of ductal carcinoma in situ (DCIS) is an 
important oncological challenge due to the increase in 
diagnoses due to the generalization in the use of popula-
tion-based cancer screening programs. The excellent long-
term prognosis of DCIS means that therapeutic efforts are 
directed at optimizing therapeutic measures, achieving the 
maximum benefit with the minimum long-term side effects. 
Genomic platforms, whose emergence has revolutionized the 
treatment of infiltrating carcinoma, allowing the avoidance 
of chemotherapy in some patients, are promising tools for 
estimating the risk of long-term local relapse in selected 
subgroups of patients with very low-risk DCIS in those that 
omit radiotherapy could be considered as an option. How-
ever, these platforms are not always cost-effective and more 
studies are necessary to confirm these findings and contrast 
them with the new irradiation schemes in just one week, 
whose tolerance and associated quality of life have notably 
improved.

KEYWORDS: Ductal carcinoma in situ. Genomic test. 
Radiation therapy. Local failure. Quality of life.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma de mama intraductal o carcinoma ductal 
in situ (CDIS) es una lesión no maligna que puede antece-
der, aunque no de manera obligatoria, al cáncer infiltrante 
de mama. Histológicamente se caracteriza por la prolife-
ración clonal de células epiteliales de la mama confinadas 
exclusivamente a la luz de los ductos mamarios. El diag-
nóstico de CDIS de mama era poco frecuente, represen-

tando menos del 5 % de todos los nuevos diagnósticos, 
pero los avances y generalización en el uso de programas 
de cribado poblacional de cáncer de mama ha hecho que, 
en la actualidad, el CDIS represente entre el 20 y el 25 % 
de todos los nuevos diagnósticos de cáncer de mama y 
su incidencia ha aumentado pasando de 1,87 casos por 
100.000 mujeres en 1973 a 32,5 casos por 100.000 en 
2004 en EE. UU. y de 4,90/100.000 mujeres en 1989 a 
20,68/100.000 mujeres en 2011 en Europa (1,2).
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El principal objetivo del tratamiento del CDIS es 
prevenir la recidiva local y su posible transformación 
en carcinoma infiltrante. Generalmente, las pacientes 
diagnosticadas con CDIS tienen una excelente supervi-
vencia a largo plazo específica por cáncer de mama de 
alrededor del 98 % después de 10 años de seguimiento 
(3). Sin embargo, la evolución futura del CDIS es difícil 
de determinar de manera individual, lo que condiciona 
las opciones terapéuticas a considerar. El CDIS puede 
entenderse como un conjunto heterogéneo de prolife-
raciones clonales, con evoluciones dispares que varían 
entre la permanencia quiescente, o incluso la regresión 
espontánea, y un fenotipo agresivo rápidamente prolife-
rativo hacia características invasivas. Así se evidenció 
tras comprobar en los resultados de autopsias en muje-
res de todas las edades una prevalencia para CDIS del 
5,9 %, que llegaba a alcanzar hasta un 39 % en mujeres 
de más de 40 años cuando el diagnóstico clínico de cán-
cer de mama se observa tan solo en un 1 % de mujeres 
de esta edad (4,5).

Se han propuesto distintas hipótesis que tratarían de 
explicar el desarrollo evolutivo del CDIS (Fig. 1). Así, a 
partir del epitelio normal y los ductos mamarios, existi-
ría un modelo “lineal evolutivo”, en el que la célula del 
epitelio normal atraviesa distintas y progresivas etapas 
hasta el desarrollo del CDIS el cual progresaría desde 
las fases más iniciales del mismo, bajo grado, a un grado 
intermedio y un posterior alto grado hasta acabar en un 
carcinoma infiltrante; un modelo “no lineal evolutivo” 
o “ramificado”, en el cual a partir del epitelio normal se 
desarrollaría un epitelio ductal hiperplásico con atipias 
que evolucionarían a CDIS y a carcinoma infiltrante en 
cualquier etapa del mismo (bajo, intermedio o alto gra-
do); y un tercer modelo “independiente” o “en paralelo” 
en el cual tanto el CDIS como el carcinoma infiltrante 
podrían originarse directamente a partir un progenitor 
común del epitelio ductal normal (6,7). Probablemente, 
no exista un único modelo sino más bien una combina-
ción de varios de ellos influenciados o modulados ade-
más por la existencia de factores extrínsecos de riesgo 

Fig. 1. Diferentes opciones del desarrollo evolutivo del CDIS: a) el modelo lineal evolutivo (verde); b) el modelo lineal no evolutivo 
o ramificado (rojo); y c) el modelo independiente o en paralelo (naranja) representan hipótesis no excluyentes para el desarrollo 
de carcinoma intraductal y carcinoma ductal infiltrante a partir de un epitelio ductal normal.
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como los niveles circulantes de estrógenos, dieta y há-
bitos de vida, etc. que condicionarían tanto la aparición 
de CDIS como su posterior progresión hacia carcinoma 
infiltrante. 

El tratamiento del CDIS comprende la realización de 
cirugía, mastectomía o tumorectomía, seguida o no de 
radioterapia y/o tratamiento sistémico. Sin embargo, el 
carácter en ocasiones indolente y su escasa tendencia a 
la progresión o degeneración en algunos CDIS ha hecho 
que se debata acerca de la mejor alternativa terapéutica 
para evitar no ya el riesgo de sobrediagnóstico sino el de 
sobretratamiento de lesiones que, en ocasiones, conlle-
van un riesgo mínimo o incluso nulo para las pacientes, 
al tiempo que precisa de tratar un número de pacientes 
no pequeño para observar el beneficio de los tratamien-
tos adyuvantes, 7 en el caso de la radioterapia y hasta 
15 en el caso del tamoxifeno (8,9). La ausencia de un 
criterio claro y definitivo convierte en ocasiones la de-
cisión terapéutica acerca del CDIS en algo semejante 
a abrir la caja de Pandora, siendo posible y plausible 
encontrar posturas tan alejadas entre sí como la obser-
vación y seguimiento o la mastectomía bilateral (10).

En los últimos años, 5 grandes estudios aleatorizados 
demostraron, con más de 12 años de seguimiento medio 
en todos ellos, la eficacia y seguridad de la radioterapia 
en el CDIS, con una reducción significativa en todos 
ellos de la aparición de recidiva local de DCIS, de un 
48 % a 10 años, así como de carcinoma infiltrante en la 
mama tratada de hasta un 42 % a 10 años (Tabla I).

Del mismo modo, un metaanálisis de estudios aleato-
rizados de radioterapia en DCIS también confirmó el be-
neficio de la irradiación en todos los casos independien-
temente de factores como edad, tamaño, grado, estado 
de los márgenes quirúrgicos o presencia de comedone-
crosis, aunque sin aparente impacto sobre la supervi-
vencia global (11). Sin embargo, un reciente análisis 
realizado por Giannakeas y cols. sobre 140.366 pacien-
tes con diagnóstico de CDIS incluidas en la base de 
datos SEER-18 y tratadas entre 1998 y 2014 median-
te tumorectomía (n = 3507), tumorectomía seguida de 
radioterapia (n = 65.301) o mastectomía (n = 39.995). 
La tasa actuarial de mortalidad por cáncer de mama a 
15 años fue del 2,33 % para las pacientes tratadas con 
tumorectomía sola, del 1,74 % para las pacientes trata-
das con tumorectomía y radioterapia adyuvante, y del 
2,26 % para las pacientes tratadas con mastectomía, 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa a 
favor del tratamiento combinado de tumorectomía y ra-
dioterapia (p = 0,02). Desafortunadamente, los autores 
no pudieron aportar datos acerca del empleo de trata-
miento antiestrogénico en estas pacientes (11).

Sin embargo, a pesar de la evidencia existente, aún 
existe un debate sobre la necesidad de radioterapia en 
todos los casos después de cirugía conservadora o, si 
por el contrario, podría omitirse en pacientes conside-
rados de bajo o muy bajo riesgo. La búsqueda de un 
subgrupo muy bajo de pacientes ha sido objeto de di-
ferentes estudios. El ensayo RTOG 9804 asignó al azar 

TABLA I
ESTUDIOS ALEATORIZADOS SOBRE LA ADICIÓN DE RADIOTERAPIA TRAS CIRUGÍA CONSERVADORA EN CDIS

Estudio n Seguimiento 
(mediana)

Tratamiento Recaída in 
situ

Recaída 
infiltrante

HR (IC 95 %) 
para cualquier 

recaída 
ipsilateral

NSABP 
B-17 (2011) 
(10)

813 17 años CCM
CCM+RT

15 %
9 %
p < 0,001

20 %
11 %
p < 0,001

0,48 
(0,33-0,69)

UK/ANZ DCIS 
(2011) (37)

1030* 
*(446 CCM±RT)

12,7 años CCM
CCM+RT

13,4 %
5,9 %
p < 0,01

12,4 %
5,5 %
p < 0,001

0,32 
(0,22-0,47)

EORTC-10853
 (2013) (38)

1010 15 años CCM
CCM+RT

16 %
8 %
p = 0,003

16 %
10 %
p < 0,001

0,53 
(0,40-0,70)

SweDCIS 
(2014) (11)

1046 20 años CCM
CCM+RT

5 %
15 %

7 %
12 %

0,40 
(0,34-0,54)

RTOG 
9804 (11)

629 12,4 años CCM
CCM+RT

NE 5,8 %
1,5 %
p = 0,016

0,25 
(0,12-0,53)

CCM: cirugía conservadora de la mama; RT: radioterapia; HR: hazard ratio; NE: no especificado.
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a mujeres con CDIS de bajo riesgo (es decir, tumores 
menores de 2,5 cm, márgenes libres de al menos 3 mm, 
grado bajo o intermedio y la existencia de una mamo-
grafía poslumpectomía sin hallazgos patológicos) para 
recibir o no radioterapia de lumpectomía. Con una me-
diana de seguimiento de 7 años, la tasa de fracaso local 
fue baja pero significativamente menor en el brazo que 
recibió radioterapia (7,2 % frente a 0,8 %, p < 0,001). La 
actualización a 12 años de este estudio confirma el bene-
ficio de la radioterapia en estas pacientes consideradas 
como de bajo o muy bajo riesgo, tanto en la reducción 
del riesgo de recaída local ipsilateral (11,4 % vs. 2,8 %, 
p = 0,0001) como de recaída en la mama contralateral 
(7 % vs. 5,1 %, p = 0,08). Los autores observaron y tam-
bién una excelente tolerancia al tratamiento sin apreciar 
diferencias significativas en la incidencia de complica-
ciones agudas grado 32 o superior entre las pacientes 
aleatorizadas a observación (4,1 %) frente a las que re-
cibieron radioterapia adyuvante (4,1 %). Igualmente, la 
incidencia de complicaciones tardías grado 3 o superior 
fue del 1,3 % en el brazo de radioterapia (12,13).

El estudio ECOG-ACRIN E5194 analizó la evolu-
ción de los pacientes con CDIS considerados de bajo 
riesgo CDIS (es decir, tumores no palpables tratados 
mediante cirugía conservadora exclusiva sin radiotera-
pia posterior, márgenes libres superiores a 3 mm, tumo-
res de grado bajo o intermedios inferiores a 2,5 cm o 
tumores de alto grado menores de 1 cm). Los autores 
observaron que incluso a los 12 años de seguimiento el 
riesgo de presentar una recidiva local, tanto in situ como 
infiltrante, seguía aumentando sin llegar a una meseta 
o plateau (14). Más recientemente, el análisis de más 
de 3000 pacientes diagnosticados con CDIS incluidos 
en el Registro de Cáncer de Ontario evidenció no solo 
que los pacientes tratados con BCS y radioterapia de 
mama completa posoperatoria (RTTC) tenían tasas de 
fallo local más bajas a los 10 años que aquellos tratados 
con tratamiento exclusivo con cirugía (13 % vs. 20,1 %,  
p < 0,001), sino que también tenían una mayor probabi-
lidad de mantener ambas mamas durante el seguimiento 
en comparación con aquellas que no recibieron radiote-
rapia en las que la posibilidad de tener que someterse a 
una mastectomía tras la recidiva local fue mayor (15).

Actualmente hay varios estudios aleatorizados en 
curso (LORD, LORIS, COMET, LARRIKIN, LORE-
TTA) (16-20) cuyos resultados ayudarán a definir más 
específicamente el papel de la omisión de radioterapia 
después de BCS para CDIS (Tabla II).

Igualmente, se ha planteado la posibilidad de omitir 
tratamiento hormonal en pacientes con CDIS de bajo 
riesgo que vayan a recibir radioterapia adyuvante en un 
intento de mejorar la tolerancia al tratamiento y la cali-
dad de vida de las pacientes mediante la eliminación de 
los efectos adversos asociados al tratamiento hormonal 
mantenido y que hace que un porcentaje no desdeñable 
de mujeres los suspendan sin llegar a completar el tiem-
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po inicialmente previsto (21). El estudio del National 
Taiwan University Hospital (NCT04046159) pretende 
comparar de manera aleatorizada la eficacia y tolerancia 
de radioterapia sobre la mama tras cirugía conservadora 
frente a tamoxifeno 5 mg/24 h durante 5 años en pacien-
tes con CDIS de bajo riesgo (https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT04046159). 

En conclusión, se debe ofrecer irradiación de la mama 
después de cirugía conservadora en todas las pacientes, 
aunque quizás se pueda considerar su omisión, tras dis-
cutirlo con la paciente y siempre que acepte un aumento 
pequeño pero significativo en el riesgo de eventos ipsi-
laterales, en aquellas mujeres con tumores de muy bajo 
riesgo que rechazan la radioterapia o que tienen comor-
bilidades graves. Finalmente, y aunque una revisión en 
profundidad de este tema está más allá del objetivo de 
este artículo, la aparición de recidiva local del CDIS tras 
mastectomía es un evento muy infrecuente, variando en-
tre el 0 % y el 7,5 % según las diferentes series, pero su 
importancia radica en que la mayoría de ellos lo hacen en 
forma de carcinoma infiltrante (22,23). El grupo de Ke-
lley y cols. (24) informó, utilizando el índice de pronós-
tico de USC/Van Nuys, que por cada 100 pacientes con 
puntajes de 10-12 tratados mediante mastectomía, 10 de 
ellos habrán recaído después de 12 años de seguimien-
to y 2-3 desarrollará metástasis a distancia. Igualmente,  
Rashtan y cols. (25) observaron que los pacientes con 
CDIS de alto grado tratados con mastectomía pero con 
márgenes de resección menores de 2 mm presentaban ta-
sas de recidiva local del 16 % frente al 2 % cuando el mar-
gen era mayor de 2 mm (p = 0,035). Asimismo, Childs y 
cols. (26) observaron, con una mediana de seguimiento 
de 7,6 años, tasas de recidiva local cercanas al 5 % en 
142 pacientes con CDIS tratadas mediante mastectomía 
en presencia de márgenes afectados o estrechos, especial-
mente en el caso de pacientes jóvenes (bajo 50 años) y/o 
con tumores de alto grado. Por último, el uso cada vez 
mayor de técnicas de mastectomía con preservación de 
la piel para el CDIS, en comparación con la mastectomía 
simple tradicional, se asocia con un mayor riesgo de re-
currencia local (27). Por lo tanto, aunque la radioterapia 
posmastectomía no se considera de manera rutinaria para 
los casos de mujeres diagnosticadas con CDIS, es proba-
ble que se deban considerar varios factores de riesgo de 
recurrencia en presencia de tumores de alto grado, márge-
nes afectados o tumores grandes muy cercanos, tamaño, 
edad temprana o uso de técnicas de mastectomía con pre-
servación de la piel y/o del complejo areola-pezón.

UTILIDAD DE LOS ENSAYOS GENÉTICOS PARA 
CARCINOMA DUCTAL IN SITU

En los últimos años, se ha estudiado con gran interés 
el uso de ensayos de expresión multigénica para prede-
cir el riesgo de recurrencia local del CDIS. 

ONCOTYPE DX

La expresión cuantitativa de 12 genes de la platafor-
ma genómica Oncotype DX, constituida originalmente 
por 21 genes, puede ser útil para predecir el riesgo de 
recurrencia local a 10 años en CDIS. Este ensayo, va-
lidado mediante el uso de pacientes del ECOG-ACRIN 
E5194, es un ensayo prospectivo de pacientes seleccio-
nadas para recibir radiación o no en función de las ca-
racterísticas de bajo riesgo, pudiéndose identificar tres 
categorías de riesgo de recaída local (28).

1. Riesgo bajo (DCIS-Score < 39).
2. Riesgo intermedio (DCIS-Score = 39-54).
3. Alto riesgo (DCIS-Score ≥ 55).
Los resultados del trabajo de Alvarado y cols. (29) 

que incluyeron 115 mujeres diagnosticadas con CDIS 
intentaron evaluar el impacto del DCIS-Score en la re-
comendación de RT en pacientes después de la escisión 
quirúrgica primaria de sus tumores. El uso de la plata-
forma genómica Oncotype DX-DCIS cambió la estima-
ción del riesgo de fallo local a 10 años previo al empleo 
de la plataforma de ser de un 20 % para cualquier tipo 
de fallo local (DCIS e infiltrante) y de un 10 % solo en 
infiltrante pasó a ser tras el empleo de la plataforma una 
estimación de riesgo de fallo local a 10 años del 16 % 
para cualquier tipo (DCIS e infiltrante) y del 7 % para 
infiltrante. Por ello, la recomendación para administrar 
radioterapia a toda la mama previa al empleo de la pla-
taforma fue del 73 % mientras que fue del 59 % tras la 
misma, así como la recomendación para no administrar 
radioterapia fue del 27 % previa y del 32,2 % posterior 
al empleo de la misma. En general, el 31,3 % de los 
pacientes tuvo un cambio en la recomendación de RT. 

Rakovitch y cols. (30) aplicaron estos subgrupos 
de riesgo establecidos utilizando el Oncotype DX 
DCIS-Score en 1662 pacientes con CDIS tratados con 
cirugía conservadora exclusivamente. Observó que las 
tasas de recurrencia local a los 10 años para riesgo bajo, 
intermedio o alto fueron 12,7 %, 33 % y 27,8 % respec-
tivamente (p < 0,001). El mismo grupo, llevó a cabo 
un metaanálisis combinando datos de las cohortes de 
ECOG-ACRIN y Ontario-DCIS, e incluyendo datos clí-
nico-patológicos (edad y tamaño del tumor) para cuan-
tificar el riesgo de recaída. Con ello pudieran identificar 
un subgrupo de pacientes de muy bajo riesgo con una 
tasa de recurrencia local a 10 años del 7,2 % constituido 
por mujeres de ≥ 50 años con CDIS ≤ 1 cm y con una 
puntuación < 39 y en las que quizás podría contemplarse 
la omisión de radioterapia adyuvante tras tumorectomía 
(31). Pese a todo, Rakovitch y cols. han demostrado en 
otros análisis (32) que la radioterapia adyuvante tras tu-
morectomía reduce a la mitad las tasa de recaída local 
a 10 años aproximadamente con independencia de la 
puntuación del test Oncotype DX. En el grupo de pa-
cientes clasificadas como de “bajo riesgo”, la tasa de 
recurrencia local a 10 años se redujo del 10,6 % (sin ra-
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dioterapia) al 5,0 % (con radioterapia), mientras que en 
el grupo de “alto riesgo” las tasas de recidiva a 10 años 
reducían del 25,4 % (sin radioterapia) al 12,6 % (con 
radioterapia). 

DCISonRT

Más recientemente, el test DCISonRT (PreludeDx, 
Laguna Hills, CA) es una firma que combina 7 bio-
marcadores (proteínas monoclonales) detectados por 
inmunohistoquímica en tejido tumoral combinado con 
4 factores clínico-patológicos (edad del paciente, tama-
ño del tumor, estado de los márgenes, y palpabilidad) 
(33). EL DCISon Score (DS) se separó en grupos de 
bajo riesgo y de alto riesgo (≤ 3 vs. > 3). Esta platafor-
ma se validó externamente por primera vez con el aná-
lisis de 455 pacientes diagnosticadas de DCIS tratadas 
con cirugía conservadora sin y con radioterapia entre 
los años 1990-2007 en Kaiser Permanent Northwest. 
Mediante un análisis de regresión de Cox y un análisis 
de supervivencia de Kaplan-Meier se analizó y se halló 
una asociación significativa entre el DS y fallo locales 
ipsilateral a 10 años de seguimiento. En este estudio, 
el DS dividió a la población en grupo de bajo (41,8 %) 
y grupo de riesgo elevado (58,2 %), teniendo los pa-
cientes del grupo de riesgo elevado un riesgo mayor en 
comparación con el grupo de bajo riesgo de presentar 
eventos ipsilaterales tras ajustar por RT (HR = 2,03;  
IC del 95 %, 1,12-3,70). Igualmente, tras ajustar por la 
administración de radioterapia, el DS alto riesgo se aso-
ció positivamente con un mayor riesgo de eventos en 
forma de carcinoma invasivo ipsilateral (HR variables 
continuas = 1,76 por 5 unidades de SD; IC del 95 %, 
1,05-3,18; y HR variables categóricas = 2,14; IC del 
95 %, 1,00-4,59, respectivamente).

También se evaluó el porcentaje de pacientes en los 
grupos de alto y bajo DS así como una serie de factores 
clínico-patológicos categóricos individuales y combina-
dos utilizados para la evaluación del riesgo de CDIS. 
Aproximadamente el 50 % de los pacientes con factores 
clínico-patológicos individuales considerados de bajo 
riesgo (márgenes negativos, grado más bajo, tamaño 
más pequeño, sin necrosis, antecedentes familiares ne-
gativos), se clasificaron en el grupo de riesgo elevado 
de SD. De los pacientes que cumplen criterios de ries-
go “similares” a los del ensayo RTOG 9804 (márgenes 
negativos, no palpable, menos de 2,5 cm, grado 1-2), el 
49 % se clasificó en el grupo de riesgo elevado de SD.

Aunque el estudio no tenía el poder estadístico sufi-
ciente para detectar diferencias significativas dentro de 
los grupos de radioterapia, se hizo un análisis explora-
torio en el que se analizó la asociación del DS con el 
riesgo de eventos mamarios ipsilaterales subsiguien-
tes por grupos que recibieron radioterapia. En aque-
llas pacientes que no recibieron irradiación adyuvante,  

el aumento de DS estuvo significativamente asociado 
con el aumento de los eventos totales ipsilaterales, in 
situ e infiltrantes (HR, 2,70 por 5 unidades DS; 95 % CI, 
1,16-6,19), así como con el riesgo exclusivo de eventos 
infiltrantes ipsilaterales (HR, 4,0 por 5 unidades DS; IC 
del 95 %, 1,33-12,60).

En el subconjunto de pacientes que no recibieron ra-
dioterapia hubo aproximadamente el mismo porcentaje 
de pacientes en los grupos de DS de bajo y alto riesgo. 
Sin embargo, en esta muestra, el grupo de DS de alto 
riesgo tuvo más del doble de eventos que el grupo de 
DS de bajo riesgo. 

PAM50

PAM50 es una firma genética que puede clasificar el 
cáncer de mama infiltrante en cinco subtipos intrínse-
cos (luminal a, luminal b, HER2-enriched, claudin-low, 
normal breast-like and basal-like), lo que agrega infor-
mación pronóstica y predictiva. Lesurf y cols. aplicaron 
la firma PAM50 al DCIS y mostraron diferencias sustan-
ciales entre los subtipos, lo que indica que cada subtipo 
de PAM50 experimenta un curso evolutivo distinto de 
progresión de la enfermedad. Sorprendentemente, sus 
resultados mostraron que estas propiedades, específicas 
para los subtipos de PAM50, reflejan cambios que invo-
lucran al microambiente en lugar de cambios molecula-
res específicos de las células epiteliales. Esto respalda 
la creciente evidencia del papel del microambiente en la 
progresión del tumor y el resultado de la enfermedad de 
manera más general (34).

La tabla III recoge los 3 estudios actualmente en mar-
cha que pretenden valorar el empleo de plataformas ge-
nómicas para la determinación del riesgo de recaída en 
CDIS y la posible influencia que podrían tener sobre la 
decisión inicialmente tomada sobre la radioterapia sin 
contar con ellas y como la modificaría.

ESTUDIO COSTE EFECTIVIDAD

La última década ha sido testigo de un interés consi-
derable en el uso de plataformas genómicas para mejo-
rar la selección del tratamiento para pacientes con cán-
cer, al caracterizar mejor el potencial biológico de los 
tumores frente a usar solo las características clásicas. 
Sin embargo, las plataformas genómicas son costosas y 
la estrategia óptima para su uso sigue siendo poco clara. 

Raldow y cols. (35) hicieron un estudio de coste-efec-
tividad en estrategias terapéuticas empleando la Plata-
forma genómica Oncotype DX para DCIS concluyendo 
que ninguna estrategia que incorpore dicha Plataforma 
fue coste-efectiva, de ahí la importancia de involucrar 
a las pacientes en la toma de esa decisión. Por lo tanto, 
la decisión de cuándo usar estas plataformas genómicas 
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debería seguir siendo una elección individual, benefi-
ciando específicamente a aquellos pacientes cuyo trata-
miento podría ser alterado por esta información. 

El mismo grupo hizo una determinación de cos-
te-efectividad del empleo de la plataforma DCISionRT 
utilizando una herramienta de Markov (36). Este mode-
lo matemático simula resultados a 10 años para mujeres 
de 60 años con CDIS basado en datos no aleatorizados. 
Para el mismo, se compararon 3 estrategias que fueron: 

1. Sin radioterapia. 
2. Radioterapia solo para aquellas con riesgo eleva-

do.
3. Radioterapia para todas. 
Utilizando los servicios públicos y los costes de la 

literatura para determinar las relaciones de costo-efec-
tividad, se examinaron las mujeres irradiadas por cada 
fallo local ipsilateral prevenido por el tratamiento. La 
estrategia de no irradiar fue rentable. La estrategia de 
irradiar solo a aquellas pacientes con riesgo elevado fue 
coste-efectiva en comparación con la estrategia de irra-
diar a todas, cuando el coste de la plataforma DCISion-
RT era inferior a 4588 dólares. El número de fallos loca-
les prevenidos por irradiación fue del 8,37 y 15,46 para 
las estrategias 2 y 3, respectivamente, en relación con la 
estrategia 1.

De hecho, el uso de las puntuaciones de estas plata-
formas para estimar el riesgo de recidiva tras un DCIS, 
no reemplaza la necesidad de una consideración cuida-
dosa y discusiones serias con nuestros pacientes. Sin 
embargo, puede ser utilizado por médicos para disponer 
de más información y empoderar a las mujeres para que 
tomen decisiones de tratamiento que reflejen su nivel 
personal de tolerancia al riesgo.

La decisión debe de basarse por un lado en el be-
neficio de la radioterapia junto a los efectos que pueda 
ocasionar frente a la ansiedad de convivir con el ries-
go de fallo local a lo largo del tiempo. Los umbrales 

personales de tolerancia al riesgo para la salud difieren 
ampliamente entre los pacientes de acuerdo con otros 
factores de salud, y es esencial que cada paciente tenga 
la oportunidad de determinar su propio nivel de toleran-
cia al riesgo al tomar decisiones de tratamiento, parti-
cularmente cuando hay poco impacto en la mortalidad.

Finalmente, y como un paso más allá en la posible 
utilidad de las plataformas genómicas en CDIS, la ini-
ciativa PRECISION (PREvent ductal Carcinoma In Situ 
Invasive Overtreatment Now, www.dcisprecision.org) 
desarrollada por Cancer Research UK y Dutch Cancer 
Society tiene como objetivo prevenir el sobretratamien-
to del CDIS a través de la creación de herramientas 
específicas que promuevan la toma de decisiones in-
formada y compartida entre pacientes y médicos. Por 
una parte, mediante el análisis y estudios de muestras 
de CDIS de múltiples pacientes se busca avanzar en la 
caracterización genómica para encontrar biomarcado-
res válidos. Pero, al mismo tiempo, se pretende avan-
zar también en el conocimiento del microambiente y el 
papel de las imágenes que, junto con los datos clínicos, 
permitirán definir estas herramientas predictoras para el 
pronóstico y resultado del CDIS (2). 

CONCLUSIÓN

El tratamiento de las mujeres diagnosticadas de 
CDIS supone un reto oncológico de importancia. El cre-
ciente aumento en el número de diagnósticos de CDIS 
representa ya casi un tercio de las neoplasias de mama 
y su excelente pronóstico a largo plazo hace que los es-
fuerzos terapéuticos se dirijan con ahínco a optimizar 
las medidas terapéuticas disponibles buscando obtener 
el máximo beneficio con los mínimos efectos secunda-
rios a largo plazo. La posibilidad de omitir tratamientos 
en el CDIS con el fin de reducir los efectos adversos 

TABLA III
ESTUDIOS ABIERTOS CON PLATAFORMAS GENÓMICAS PARA DETERMINAR EL RIESGO DE RECAÍDA EN EL CDIS DE MAMA

Estudio ID n 
prevista

Herramienta 
y criterio de 

selección

Intervención

DUCHESS
(Ontario Clinical 
Oncology Group) 
(OCOG)

NCT02766881 281 Oncotype DX 
DCIS-Score

Potencial modificación de la 
indicación inicial de radioterapia

ATHENA
(UCSF)

NE
http://www.
athenacarenetwork.org/

100 Oncotype DX 
DCIS-Score

Potencial modificación de la 
indicación inicial de radioterapia

PREDICT NCT03448926 2500 PreludeDCISon 
RT

Potencial modificación de la 
indicación inicial de radioterapia

RT: radioterapia; NE: no especificado.



8 Rev. CánCeRR. CIÉRVIDE JURÍO Y Á. MONTERO LUIS

[Rev CáNCeR 2021;35(1):1-9]

asociados, así como el empleo de plataformas genómi-
cas, cuya irrupción ha revolucionado el tratamiento del 
carcinoma infiltrante de mama permitiendo evitar en 
algunas pacientes la quimioterapia, son herramientas y 
estrategias prometedoras a la hora de optimizar el tra-
tamiento del CDIS, aunque no siempre son coste-efec-
tivas. Los resultados de los estudios realizados hasta la 
fecha han demostrado que, en determinados casos, se 
podrían identificar subgrupos de mujeres con diagnós-
tico de CDIS calificado como de muy bajo riesgo de 
recaída local en las que podría justificarse la omisión 
de radioterapia adyuvante. Sin embargo, son necesarios 
más estudios para confirmar estos hallazgos y contras-
tarlos con los nuevos esquemas de irradiación en tan 
solo una semana, que mejoran la tolerancia y calidad 
de vida de las pacientes, y que facilitan el cumplimiento 
terapéutico.
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