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ABSTRACT

Ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast is a non-obli-
gatory precursor to invasive breast carcinoma, and represents 
20 % of breast cancer diagnosis since mammogram screening 
has been implemented. The most important known risk factors 
for DCIS are: age, family history of breast cancer, number of 
childbirths, and age at first child-birth. The risk of recurren-
ce of DCIS after treatment is mainly determinate by surgical 
margins (< 2 mm) after surgery and adjuvant treatments ad-
ministrated, such as radiotherapy and endocrine therapy that 
reduce the risk of recurrence. The prognosis of DCIS is exce-
llent, although it is worse if the patient presents a recurren-
ce in form of invasive ductal carcinoma. Information about 
DCIS’s epidemiology has contributed and continues to help 
develop strategies to prevent, diagnose, and treat DCIS.

KEYWORDS: Ductal carcinoma in situ. Breast. Epide-
miology. Risk factors. Incidence. Natural history.

RESUMEN

El carcinoma ductal in situ de mama (CDIS) es un precur-
sor no obligado de cáncer de mama invasivo que representa 
el 20 % de los diagnósticos de cáncer de mama desde que se 
implementó la mamografía de cribado. Los factores de riesgo 
conocidos más importantes son la edad, la historia familiar de 
cáncer de mama, la paridad y la edad con el primer recién 
nacido vivo. Tras el tratamiento del CDIS, el riesgo de recu-
rrencia viene principalmente condicionado por los márgenes 
quirúrgicos (< 2 mm) y los tratamientos adyuvantes emplea-
dos (la radioterapia y la hormonoterapia adyuvantes reducen 
el riesgo). El pronóstico es excelente, aunque empeora en el 
caso de una recidiva en forma de cáncer de mama invasivo. El 
mayor conocimiento epidemiológico ha contribuido, y conti-
nuará haciéndolo, al desarrollo de la prevención, del diagnós-
tico y del tratamiento del CDIS.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. Mama. Epi-
demiología. Factores de riesgo. Incidencia. Historia natural.

Epidemiología del carcinoma ductal in situ de mama
MARCOS NICOLÁS MELÉNDEZ GISPERT, ELISA MORENO PALACIOS,  
JOSÉ IGNACIO SÁNCHEZ MÉNDEZ

Unidad de Patología Mamaria. Servicio de Ginecología. Hospital Universitario La Paz. Madrid 

DEFINICIÓN

Los carcinomas in situ fueron descritos por primera 
vez a comienzos del siglo xx (1) como lesiones citológi-
camente similares a los carcinomas invasivos que, sin em-
bargo, no atraviesan la membrana basal hacia el estroma 
circundante. Posteriormente, se diferenció entre aquellas 
lesiones que se comportaban como marcadores de aumen-
to de riesgo (como el carcinoma lobulillar in situ [CLIS] 
tradicional, con aumento de riesgo de cáncer de mama en 
cualquiera de las mamas) y aquellas lesiones que se con-

sideraban premalignas (como el carcinoma ductal in situ 
[CDIS], que comporta mayor riesgo de cáncer de mama 
en la mama ipsilateral). Los términos CDIS y CLIS hacían 
referencia al origen anatómico en los ductos o en los lo-
bulillos, respectivamente. Pero este concepto ha quedado 
desfasado y en la actualidad el término CDIS (que va a 
ser el objeto de estudio a desarrollar en este número) hace 
referencia a la proliferación anormal de células epiteliales 
asociada a la presencia prominente de ductos verdaderos, 
dentro de la categoría de carcinoma in situ, que no presen-
ta características citológicas de neoplasia lobulillar y tiene 
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un alto riesgo de recurrencia sin un tratamiento local ade-
cuado. Por tanto, se trata de un diagnóstico de exclusión y 
representa un grupo heterogéneo de lesiones en términos 
de morfología y de genética (2).

HISTORIA NATURAL 

Se piensa que el CDIS es un precursor no obligado del 
cáncer de mama invasivo y representa un estado avanza-
do de progresión que parte de la hiperplasia atípica (3), 
aunque muchos casos de hiperplasia ductal atípica no 
están destinados a convertirse en CDIS y muchos DCIS 
no progresarán a carcinoma invasivo (4-9). El tiempo 
medio de progresión a carcinoma infiltrante partiendo de 
CDIS es de 6 años para lesiones de crecimiento interme-
dio (más características de mujeres de edad avanzada) y 
de 3 años para lesiones de crecimiento rápido (propias de 
mujeres jóvenes) (10).

En realidad, el conocimiento que tenemos de la histo-
ria natural de la enfermedad en el caso del CDIS es muy 
limitado, entre otros factores debido a que hoy en día se 
detecta de manera muy precoz en forma de microcalcifi-
caciones asintomáticas observadas en la mamografía de 
cribado y se extirpa quirúrgicamente poco después del 
diagnóstico. De esta manera, parte de la información que 
tenemos al respecto procede de estudios observaciona-
les oportunistas basados en la revisión retrospectiva de 
largas series de biopsias del pasado catalogadas como 
benignas en las que los patólogos no fueron capaces de 
diagnosticar el CDIS que realmente tenían y, por tanto, 
no recibieron ningún tratamiento. Llegan a la conclusión 
de que se desarrolla un carcinoma invasivo entre el 14 y 
el 50 % de los casos y de 10 a 40 años después del CDIS 

inicial en el mismo cuadrante de la mama. Sin embar-
go, predecir qué CDIS progresará a carcinoma invasivo 
y cuál no es poco menos que imposible (11-14). Lo que 
sí puede concluirse a partir de dichos estudios a pesar de 
sus limitaciones es que, aunque los CDIS, sean de bajo 
o de alto grado, tienen la habilidad de progresar a cáncer 
invasivo, esto sucede más frecuentemente y en un inter-
valo de tiempo más corto en el caso de los CDIS de alto 
grado (15). Además, el alto grado en el CDIS también 
implica mayor mortalidad por cáncer de mama en com-
paración con el grado intermedio o bajo (16).

El diagnóstico a una edad joven y la ausencia de em-
pleo de hormonoterapia (tamoxifeno o inhibidores de la 
aromatasa) son factores de riesgo para la progresión a 
cáncer invasivo (15) (Tabla I).

A modo aclaratorio, el objeto de este artículo es el 
carcinoma ductal in situ de mama puro, no el que acom-
paña a muchos infiltrantes. Y también hay que destacar 
que en hasta el 15-20 % de las biopsias con aguja gruesa 
(BAG) que inicialmente parecen in situ en la pieza qui-
rúrgica definitiva se encuentra algún componente infil-
trante (Fig. 1).

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

En la era del cribado con mamografía, el 20 % de los 
diagnósticos de cáncer de mama se corresponden con 
CDIS (17). Antes de la llegada de la mamografía como 
método de cribado de cáncer de mama, el CDIS com-
prendía el 1-2 % de la incidencia anual de cáncer de 
mama (18). De hecho, la forma típica en la que se diag-
nostica hoy en día el CDIS es mediante la detección de 
las microcalcificaciones en la mamografía de cribado  

TABLA I.

Factores de riesgo Factores neutros Factores protectores

Historia familiar de cáncer de mama Tabaquismo Primer recién nacido vivo  
con < 20 años

Edad avanzada al diagnóstico Lactancia materna Raloxifeno

Edad avanzada de la menopausia Terapia hormonal de la menopausia Anastrozol

Densidad mamaria elevada Tamoxifeno

Patología mamaria benigna

Hiperplasia ductal atípica

Mutaciones en BRCA1 y BRCA2

Obesidad en menopausia

Anticonceptivos orales

Alcohol (consumo elevado)
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y en menor medida (9-19 %) mediante la clínica (telo-
rragia, masa palpable, etc.) (19). En un análisis reciente, 
de los CDIS estudiados el 44 % eran visibles en mamo-
grafía y ecografía, el 46 % eran visibles exclusivamente 
por mamografía, el 8 % solo por ecografía y un 2 % no 
se detectaron ni con mamografía ni con ecografía, sin 
que el grado nuclear o la presencia de comedonecrosis 
tuvieran algún impacto en la visualización o no de las 
lesiones (20).

El aumento de la incidencia de CDIS en los últimos 
20 años debido a la mamografía de cribado se ha pro-
ducido en todas las edades y razas (21). No obstante, 
el incremento en la incidencia es mayor en las mujeres 
negras, que han pasado de 20,1 por cada 100 000 en 
1994 a 37,38 por cada 100 000 en 2014 en comparación 
con las mujeres blancas, que pasaron de 22,87 por cada 
100 000 en 1994 a 33,57 por cada 100 000 en 2014. El 
incremento más significativo se dio en el subgrupo de 
mujeres negras mayores de 50 años, que pasaron de una 
incidencia de CDIS de 52,96 por cada 100 000 en 1994 
a 103,88 por cada 100 000 en 2014 (22).

En general, el mayor incremento en la inciden-
cia de CDIS se ha dado a expensas de los subtipos 
no-comedo, que no están asociados a cáncer invasivo 
subsiguiente (23).

El CDIS es extremadamente infrecuente en mujeres 
menores de 30 años y sigue siendo poco común entre 
los 35 y los 39. Su incidencia aumenta con la edad (24).

Aproximadamente se diagnostican más de 60 000 ca-
sos de CDIS cada año en Estados Unidos, que es el país 
con la mayor incidencia de CDIS del mundo (25,26). 
Precisamente es en los países desarrollados donde se 
ha registrado a nivel global un incremento significati-
vo en el diagnóstico de CDIS (también en Europa [27]) 
coincidiendo con la implementación de los programas 
de cribado con mamografía, en los que se encuentra  

un pico cuando comienza el cribado a los 50 años y un 
descenso en el diagnóstico cuando finaliza el cribado, a 
los 70 años. 

Se desconoce la verdadera prevalencia del CDIS, pero 
existe una revisión sistemática de 13 estudios de autop-
sias en la que se encuentra una prevalencia de CDIS no 
detectado del 8,9 % en mujeres adultas sin historia previa 
de enfermedad en la mama (28).

FACTORES DE RIESGO

Un análisis multivariante reciente (29) confirma que 
la edad, la historia familiar de cáncer de mama, el esta-
tus posmenopáusico, la paridad y la edad con el primer 
recién nacido vivo son los principales factores de riesgo 
para CDIS. También se mencionan la ausencia de acti-
vidad física y el peso elevado como factores asociados, 
aunque ya se conocía dicha asociación con el cáncer in-
vasivo.

NO MODIFICABLES

Historia familiar de cáncer de mama

Una historia familiar de cáncer de mama se asocia a 
mayor riesgo de CDIS, especialmente en aquellas mu-
jeres con muchos parientes afectados en edades tempra-
nas. Además, las pacientes con DCIS con una historia 
familiar de cáncer de mama tienen más riesgo de cáncer 
de mama invasivo contralateral y más riesgo de mortali-
dad si el diagnóstico se da en la juventud (30).

Edad avanzada al diagnóstico

Como ya se ha apuntado previamente, el CDIS es 
una enfermedad de mujeres mayores (29). El caso de 
DCIS diagnosticado a menor edad que puede encon-
trarse en la literatura médica se publicó hace unos 
años: se trata de una mujer de 23 años, nulípara, en la 
que en el seno de un tumor filodes benigno se encontró 
un carcinoma in situ de alto grado (31).

Sin embargo, es preciso recalcar que la asociación de 
cáncer con edad avanzada es más fuerte en el caso del 
cáncer invasivo (32).

Edad de la menarquia

No hay datos consistentes al respecto, pero parece 
que la edad de la menarquia no está asociada al riesgo 
de presentar CDIS (33).

Fig. 1. Diagnóstico de cáncer de mama.

80 %

20 %

CDIS Carcinoma infiltrante

EPIDEMIOLOGÍA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE MAMA
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Edad de la menopausia

La edad de la menopausia por encima de 55 años au-
menta el riesgo de CDIS en casi un 40 % en compara-
ción con una edad de la menopausia más temprana (34).

Densidad mamaria elevada

Está bien establecido que la densidad mamaria elevada 
en la mamografía se asocia a mayor riesgo de cáncer de 
mama. En un estudio se observó que una densidad mama-
ria ≥ 50 % estaba estrechamente relacionada con CDIS y 
cáncer de mama invasivo en comparación con una densi-
dad mamaria < 10 %. Esta asociación fue mayor en el caso 
del CDIS (odds ratio de 6,0) en comparación con el cáncer 
invasivo (odds ratio de 3,0) (35).

Por otra parte, una paciente con un CDIS puro y una 
densidad mamaria aumentada es más probable que sea 
premenopáusica, más joven en el momento del diagnós-
tico y que presente un alto grado histológico (36).

Patología mamaria benigna

Se probó que una historia personal de patología ma-
maria benigna demostrada por biopsia conllevaba un au-
mento de riesgo de CDIS (37). Sin embargo, parece que 
dicho incremento de riesgo es a expensas fundamental-
mente de CDIS de bajo grado más que de alto grado (38).

Hiperplasia ductal atípica

La hiperplasia ductal atípica es un factor de riesgo 
reconocido de CDIS. Sin embargo, existen lesiones de 
mama con características de hiperplasia ductal atípica y 
de CDIS que pueden presentar variabilidad diagnóstica 
interobservador (39). 

Por otra parte, se ha visto que la probabilidad de pro-
gresión a CDIS es mayor en el caso de la hiperplasia 
ductal atípica convencional (< 30 %) en comparación 
con la hiperplasia ductal atípica con características bor-
derline con CDIS (> 45 %) (40).

Mutaciones en BRCA1 y BRCA2

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 au-
mentan el riesgo de CDIS en edades jóvenes. Especial-
mente el CDIS de alto grado es más frecuente en porta-
doras de la mutación de BRCA1 que en las no portadoras 
de dicha mutación (41).

Otro de los genes cuya mutación también parece es-
tar implicada en el aumento de riesgo de CDIS es el 
PIK3CA (42)

MODIFICABLES

Obesidad

La obesidad en la posmenopausia está fuertemente rela-
cionada con el desarrollo de cáncer de mama (43). No obs-
tante, se ha sugerido que el índice de masa corporal tiene 
mayor influencia en la progresión de la enfermedad (44). 

Anticonceptivos orales

El empleo de anticonceptivos orales durante más de 
10 años se ha asociado con un mayor riesgo de aparición 
de CDIS de tipo comedo. Sin embargo, se ha encontrado 
una asociación inversa entre la anticoncepción oral y el 
CDIS no comedo (33).

Tabaco

Con los datos disponibles en la actualidad no hay su-
ficiente evidencia que asocie el tabaco con el desarrollo 
de CDIS. Ni siquiera puede demostrarse ninguna aso-
ciación tras ajustar por intensidad de tabaquismo, dura-
ción o número de paquetes al año (45).

Es más, tampoco se ha demostrado ningún efecto del 
tabaco sobre el desarrollo de lesiones proliferativas epite-
liales de la mama en mujeres posmenopáusicas (46), y te-
niendo en cuenta que estas también podrían ser precursoras 
del CDIS, esto corrobora lo afirmado en el párrafo anterior.

Alcohol

El consumo de dos o más bebidas alcohólicas por día 
es un factor de riesgo de cáncer de mama invasivo bien 
conocido. Sin embargo, la relación entre el consumo 
moderado de alcohol y el riesgo de CDIS no se demues-
tra y solo se encuentra con un alto consumo (47).

Edad en el momento del primer recién nacido vivo

Una edad por encima de 30 años en el momento del 
primer recién nacido vivo aumenta el riesgo de apari-
ción de CDIS en comparación con aquellas que tienen 
el primer parto de un recién nacido vivo por debajo de 
los 20 años (48).

Duración de la lactancia

Existen datos contradictorios entre la relación entre 
la duración de la lactancia y el riesgo de CDIS. Sin em-
bargo, todo apunta a que probablemente no exista aso-
ciación entre ambos (33).
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Terapia hormonal de la menopausia

Hoy en día no se considera la terapia hormonal de la 
menopausia como un factor de riesgo de CDIS (29), a 
pesar de trabajos antiguos que sí encontraban dicha aso-
ciación (49) o no resultaban concluyentes (50).

FACTORES PROTECTORES

RALOXIFENO, ANASTROZOL Y TAMOXIFENO

Aunque el raloxifeno está asociado a un descenso en 
el riesgo de cáncer de mama invasivo, no ha demostrado 
un efecto protector frente al CDIS (24). 

El tamoxifeno reduce el riesgo de CDIS en mujeres 
en edad reproductiva (24).

En las pacientes posmenopáusicas diagnosticadas y 
tratadas por CDIS, los inhibidores de la aromatasa tam-
bién pueden tener un papel para reducir el riesgo de cán-
cer de mama invasivo ipsilateral o contralateral.

RIESGO DE RECURRENCIA 

El riesgo de recurrencia tras el tratamiento de un 
CDIS es mayor en pacientes de raza afroamericana, en 
tumores de gran tamaño y con márgenes quirúrgicos < 2 
mm (51). La radioterapia adyuvante y la hormonotera-
pia contribuyen a reducir el riesgo de recurrencia.

Otros factores de riesgo de recurrencia y de progre-
sión a carcinoma invasivo son el alto grado histológico 
y el tipo comedo (52). Por el contrario, de las lesiones 
pequeñas, no-comedo y de bajo grado, solo entre el 25 y 
el 50 % evolucionarían a carcinoma invasivo si se deja-
ran sin tratar durante décadas (53).

PRONÓSTICO Y MORTALIDAD

El pronóstico a largo plazo es excelente, con una 
mortalidad esperada acumulada por cáncer de mama a 
10 años del tratamiento de un CDIS del 2,3 % en muje-
res menores de 50 años y del 1,4 % en mujeres mayores 
de 50 años (54). A 20 años la mortalidad específica por 
cáncer de mama es del 3,8 % (55). Sin embargo, aque-
llas mujeres que desarrollan un carcinoma de mama 
invasivo ipsilateral tras el diagnóstico inicial de CDIS 
presentan una supervivencia global y específica de cán-
cer de mama reducida, con una probabilidad 18 veces 
mayor de morir a causa del cáncer de mama en compa-
ración con las que no desarrollan una recurrencia inva-
siva ipsilateral (56).

También merece la pena destacar en este apartado 
un estudio de cohortes publicado recientemente (57) 
en el que se incluyen pacientes diagnosticadas de CDIS  

entre 1995 y 2014 (144 524 pacientes) tratadas con ci-
rugía, y aproximadamente la mitad también con radio-
terapia. Se buscaba comparar la mortalidad por cán-
cer de mama en estas pacientes con la mortalidad por 
cáncer de mama en la población general. Se encontró 
que el riesgo de mortalidad por cáncer de mama tras 
20 años del diagnóstico de un CDIS era aproximada-
mente 3 veces mayor que el riesgo en una mujer de la 
misma edad que no había recibido dicho diagnóstico 
(1540 muertes en el grupo de las pacientes con CDIS 
en comparación con 458 muertes en el grupo control). 
Asimismo, la mortalidad por cáncer de mama fue  
12 veces mayor en las pacientes con diagnóstico de 
CDIS antes de los 40 años y 7 veces mayor en las mu-
jeres negras con diagnóstico de CDIS en comparación 
con la población general. Todo ello sugiere que el tra-
tamiento actual, orientado a prevenir la recurrencia in-
vasiva, es insuficiente para eliminar todas las muertes 
por cáncer de mama tras el diagnóstico de CDIS. Sin 
embargo, este estudio tiene limitaciones, como que el 
tratamiento no se asignó de manera aleatoria y, por 
tanto, puede hablarse de asociaciones, pero no de in-
ferencias causales al tratarse de datos observacionales. 
Además, no está recogido el empleo de tamoxifeno o 
de otras hormonoterapias.
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RESUMEN

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama es una prolife-
ración neoplásica de células epiteliales dentro de la estructura 
ductal de la mama. Actualmente se conoce poco sobre la pro-
gresión del CDIS a carcinoma invasivo debido a la heteroge-
neidad molecular de estas lesiones. En este artículo nos enfo-
caremos en el estudio macroscópico y en el procesamiento de 
las muestras que se remiten al servicio de anatomía patológica, 
así como en el posterior análisis microscópico y en la redac-
ción del informe según los protocolos del Colegio Americano 
de Patólogos (CAP protocols). 

A nivel histológico no existe una clasificación universal 
aceptada para el CDIS. La más utilizada lo estratifica basán-
dose en el grado nuclear y en la presencia de necrosis. El grado 
nuclear es el principal factor histopatológico de recurrencia 
local. La extensión del CDIS y los márgenes quirúrgicos de-
berán evaluarse e indicarse en el informe final, ya que de esto 
puede depender el tipo tratamiento. 

Existen varias líneas de investigación abiertas sin resulta-
dos concluyentes por el momento relacionadas con las carac-
terísticas 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. Márgenes quirúrgicos.

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.

INTRODUCCIÓN

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

el estroma circundante. La capa de células mioepi-
teliales que rodea los espacios de los conductos que 
contienen CDIS está intacta, pero puede atenuarse 
especialmente en CDIS de alto grado. Es una lesión 
precursora pero no obligada del cáncer de mama in-
vasivo (1,2).
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Actualmente, se sabe poco sobre la progresión del 
CDIS a carcinoma ductal invasivo (CDI) o sobre la etio-
logía molecular detrás de cada lesión o grado de CDIS. 
Las lesiones pueden ser heterogéneas en morfología, 
genética, biología celular y comportamiento clínico, lo 
que plantea desafíos para la comprensión de los meca-
nismos moleculares por los que aproximadamente la 
mitad de todas las lesiones de CDIS progresan a estado 
invasivo (3).

TERMINOLOGÍA

Los términos más 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 
eliminó de la clasificación de neoplasias mamarias en la 
cuarta edición del libro de clasificación 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 adoptó 
esta terminología y, por tanto, su utilización 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 área total del carci-
noma invasivo y el CDIS se extiende más allá del carcino-
ma invasivo hacia el tejido mamario circundante (6).

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

MÉTODOS DE DETECCIÓN Y DIAGNÓSTICO

El CDIS se presenta con mayor frecuencia sin una 
masa claramente palpable. El 90 % de todos los casos 
se detectan a partir de mamografías de detección (7). Si 
el paciente fue remitido con una lesión sospechosa en 
la mamografía de detección, es importante además rea-
lizar una mamografía de diagnóstico para caracterizar 
la enfermedad ipsilateral y descartar una enfermedad 
bilateral. 

La mamografía de detección consta de dos vistas de 
la mama y es sensible pero no específica para la malig-
nidad. En las mamografías, las calcificaciones asocia-
das con malignidad tienden a ser de pequeño tamaño (de 
0,1 a 1 mm de diámetro) y suelen estar agrupadas. Las 
microcalcificaciones que aparecen en patrones de rami-
ficación lineal o tipos segmentarios de calcificaciones 
pleomórficas son altamente sospechosas de CDIS (6). 
Una vez que se identifican calcificaciones sospechosas 

en la mamografía de detección, es importante proceder 
con la mamografía de diagnóstico, incluidos cortes adi-
cionales e información importante para la planificación 
quirúrgica.

La biopsia guiada por imágenes realizada en el área 
sospechosa proporcionará un diagnóstico histológico. 
La biopsia asistida por vacío (BAV) permitirá obtener 
más muestras de tejido en comparación con la biopsia 
por aguja gruesa (BAG). Esto le permitirá al patólogo 
determinar si el cáncer 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 quirúrgica final por escisión, 
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 estrógeno (RE) o del 
receptor de progesterona (PR), ya que existen modalida-
des específicas de tratamiento que pueden administrarse 
para reducir aún más el riesgo en pacientes con positivi-
dad para estos receptores.

Con un diagnóstico positivo de CDIS la paciente de-
berá someterse a una cirugía de conservación de la mama 
o una mastectomía total. La determinación de qué cirugía 
se llevará a cabo se realiza con base en los hallazgos de 
la historia y del examen físico realizado durante la eva-
luación inicial; además, debe tenerse en cuenta la estéti-
ca y el tamaño de la lesión. La enfermedad multifocal y 
multicéntrica y el gran tamaño de la lesión pueden hacer 
que la cirugía de conservación mamaria sea una opción 
menos cosmética que la mastectomía. Debe determinarse 
si la paciente es apta para la conservación de la mama 
evaluando si tiene una contraindicación para la radiotera-
pia posquirúrgica, como embarazo o radioterapia previa. 
También debe obtenerse información sobre las preferen-
cias del paciente y sobre su capacidad de seguimiento 
para tratamientos posteriores con radioterapia.

Además, en la evaluación debe determinarse si el 
paciente necesita una derivación para un asesoramiento 
genético. Esto estará determinado por un historial per-
sonal y familiar cuidadoso que descubre tasas de cáncer 
de mama y de otro tipo más altas de lo esperado, par-
ticularmente a edades jóvenes. Estas pacientes pueden 
decidir renunciar a la terapia de conservación mamaria 
para la mastectomía si descubren que tienen una predis-
posición genética a desarrollar cáncer de mama (9).

EVALUACIÓN MACROSCÓPICA Y TALLADO

Tras la cirugía escisional de la lesión, ya sea cirugía 
conservadora de la mama o mastectomía total, la pieza 
se remitirá al servicio de anatomía patológica, donde se 
evaluarán la pieza, la lesión y la distancia a los márge-
nes quirúrgicos.

ANATOMÍA PATOLÓGICA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE MAMA
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En las piezas de cirugía de conservación de la mama 
deberá ofrecerse información sobre la medición de la 
pieza en tres dimensiones y si se identifica zona de piel 
o el complejo areola-pezón. Se teñirán los márgenes 
quirúrgicos con diferentes colores, según la orientación 
remitida por el cirujano. Posteriormente se realizarán 
cortes seriados y protocolizados para identificar la le-
sión, medirla e identificar la distancia a los márgenes 
quirúrgicos. Los márgenes a evaluar dependen del tipo 
de pieza remitida, de si esta contiene piel, de si conta-
mos con márgenes craneal, caudal, lateral, medial, pro-
fundo y superficial; este último si la pieza remitida no 
consta de piel o complejo areola pezón.

La valoración de los márgenes quirúrgicos respecto 
a la lesión puede realizarse durante la operación para 
que el cirujano amplíe márgenes si alguno de ellos está 
en contacto, y en un segundo tiempo, tras la fijación en 
formol, se incluirá material para realizar bloques en pa-
rafina. En algunos casos la pieza se remitirá directamen-
te para su fijación en formol sin realizar la valoración 
durante la intervención (Fig. 1). 

TIPO DE MUESTRA

Como anteriormente se ha comentado, el diagnóstico 
de CDIS requiere una biopsia de tejido, por lo que gene-
ralmente será la primera muestra que llegará al servicio 
de anatomía patológica realizada mediante aguja gruesa 
o asistida por vacío. Tras el diagnóstico de CDIS y la 
planificación del tipo de cirugía escisional, se remitirá 
la pieza de resección quirúrgica, se evaluará macroscó-
picamente, como se ha comentado anteriormente, y se 
realizará una selección de material para procesamiento 
y posterior análisis microscópico. 

Para realizar el informe anatomopatológico tras la 
valoración macro- y microscópica de las muestras con 
CDIS, contamos con los protocolos realizados por el 
Colegio Americano de patólogos (CAP protocols), am-
pliamente utilizados, que aportan una información deta-
llada, ordenada y precisa y que utilizaremos como base 
en este capítulo.

Se dispone de dos protocolos CAP para el CDIS en 
función de si nos enfrentemos a una biopsia de mama o 
a una pieza de resección quirúrgica. Ambos protocolos 
comparten varios apartados, sin embargo, en la muestra 
de biopsia, como la información que aporta es más limi-
tada, veremos que carece de apartados que sí indicare-
mos en el correspondiente a la pieza de resección.

PROTOCOLO PARA EL EXAMEN DE BIOPSIA  
CON CARCINOMA DUCTAL IN SITU

En la mayoría de los casos el primer diagnóstico de 
CDIS de mama se hace sobre una biopsia. En el pro-
tocolo, se indica en primer lugar que se utilizará para 
muestras recogidas con biopsia con aguja gruesa y asis-
tida por vacío. A continuación, se desarrollarán los dife-
rentes apartados del protocolo, que deberán indicarse en 
el informe de anatomía patológica:

	– En relación a la muestra, se indicará el procedi-
miento que se ha realizado para su obtención y la 
lateralidad de la mama biopsiada.

	– Respecto al tumor se describirá la localización 
dentro de la mama (cuadrante superior interno, 
superior externo, inferior interno, inferior exter-
no, central, pezón o posición horaria) y el tipo 
histológico (en este caso trataríamos casos de 
CDIS, pTis en la clasificación TNM), excluyendo 
de la clasificación el carcinoma invasivo o mi-
croinvasivo, que viene definido como infiltración 
del estroma ≤ 1 mm, y tampoco estaría incluido el 
carcinoma lobulillar (11).

	– El patrón arquitectural, que no presenta relevancia 
clínica, por lo que este apartado aparece como un 
punto opcional y no obligatorio de incluir en el in-
forme, excepto si nos encontrásemos ante el patrón 
tipo comedón, del que sí se informará, ya que es 
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Fig. 1. Pieza de tumorectomía con cada margen quirúrgico 
tintado de un color y seccionada secuencialmente. 

Si la pieza remitida es una mastectomía, se reali-
zará la medición de la pieza, se indica si consta de 
fragmento cutáneo, y si este incluye el complejo 
areola-pezón, se pesa la mama y se realiza la tinción 
del margen profundo. Tras la orientación de la pieza 
según el cirujano, se realizarán cortes seriados para 
identificar la lesión, se indicará la localización dentro 
la mama, se realizará una medición en tres dimensio-
nes y la distancia a los márgenes quirúrgicos.

En el caso de lesiones mal definidas o no visibles 
macroscópicamente, se marcará la zona lesional con 
un coil metálico o un arpón guiado por imagen. En 
estos casos, en la evaluación macroscópica no podrá 
darse una medida del tumor ni distancia a los márge-
nes, por lo que será fundamental identificar el coil o 
la zona marcada con arpón y muestrear la zona en el 
tallado (9,10).
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el único patrón que tiene relevancia clínica (12). 
Existen seis patrones arquitecturales (13,14): 
1.  El patrón cribiforme, caracterizado por luces 

extracelulares rígidas y redondas en forma de 
“sacabocados” y las células con una distribu-
ción uniforme y polarizada con el eje largo de 
la célula perpendicular a la luz central. 

2.  El patrón micropapilar, que se relaciona con 
volúmenes 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 patrón 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 patrón sólido, en el que la luz de los conduc-
tos está llena de láminas de células cohesivas. 

5.  El patrón 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 último, patrón tipo comedón, el único 
de los patrones que tiene relevancia clínica, 
por lo que sí se recomienda especificarlo en 
el informe anatomopatológico, 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 
histológico). Actualmente no existe un sistema 
de clasificación universalmente aceptado para el 
CDIS. El más respaldado estratifica el CDIS por 
el grado nuclear y la presencia de necrosis. 

	 El grado nuclear se ha convertido en un indicador 
biológico fiable, superando a la arquitectura, y ha 
surgido como factor histopatológico para identificar 
agresividad. En un análisis de pacientes con CDIS 
tratadas quirúrgicamente más radioterapia, el grado 
nuclear fue el único factor significativo en un análi-
sis multivariable que predijo recidivas locales.

	 El grado nuclear del CDIS está determinado por 
seis características morfológicas: el pleomorfismo, 
el tamaño nuclear, las características de la croma-
tina, la presencia de nucléolo, mitosis y la orien-
tación respecto a los espacios luminales. Tras la 
valoración de estas seis características se clasifica 
el CDIS en bajo grado (grado I), grado intermedio 
(grado II) y alto grado (grado III) (15,16). 
•	 El CDIS de bajo grado (grado I) se caracteriza por 

núcleos redondeados, monótonos, con contornos 
suaves y tamaño pequeño, generalmente el de una 
célula epitelial ductal normal o 1,5-2 veces el diá-
metro de un glóbulo rojo normal. La cromatina es 
fina y difusa y el nucléolo está 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 diagnóstico. Por últi-
mo, las células epiteliales se disponen orientadas 
hacia los espacios luminales (9,14).

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

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

	– Según el protocolo del CDIS del Colegio de Pa-

Fig. 3. CDIS grado nuclear 2 sin necrosis.

Fig. 2. CDIS grado nuclear 2 con necrosis.

ANATOMÍA PATOLÓGICA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE MAMA
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tólogos Estadounidenses se recomienda informar 
la necrosis como presente o no presente y, si está 
presente, debe diferenciarse como focal o come-
dón (14,15). 
•	 La necrosis central (comedón) se define por la 

ocupación central del espacio ductal por más 
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 correlación con el hallazgo de cal-
cificaciones mamográficas y la presencia de 
necrosis, ya que la mayoría de las áreas de ne-
crosis se calcifican. Estas calcificaciones suelen 
presentarse en la mamografía con un patrón li-
neal o ramificado. 

•	 La llamada necrosis focal o punteada se carac-
teriza por pequeños focos de necrosis que se 
identifican con dificultad a pequeño aumento y 
necrosis unicelular. 

	 Es importante distinguir la necrosis del material 
secretor, que también puede estar asociado con 
calcificaciones. Sin embargo, este último no in-
cluye desechos nucleares.

	– Las microcalcificaciones encontradas en el exa-
men microscópico en la biopsia deben aparecer 
en el informe anatomopatológico, indicando la 
relación con el CDIS. Casi siempre se encontra-
rán en la zona del CDIS o muy cercanas, por lo 
que a nivel de tallado el patólogo deberá 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 
comedón, mientras que las calcificaciones lineales 

y ramificadas actúan a modo de molde del espacio 
intraductal de manera extensa y se presentan más 
en la forma comedoniana (18).

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

El protocolo para piezas de resección del Colegio 
Americano de Patólogos incluye resecciones menores 
que una mastectomía y mastectomía. Se utilizará, al 
igual que en biopsias, para CDIS no asociados a carci-
noma invasivo de mama. Se utiliza, además, para carci-
noma papilar encapsulado sin carcinoma invasivo, car-
cinoma papilar sólido sin carcinoma invasivo. 

Los puntos descritos anteriormente para el protocolo 
de biopsia de CDIS son compartidos con el protocolo de 
pieza resección, al que se le añade la valoración del ta-
maño o de la extensión del CDIS y la valoración de los 
márgenes, además del estudio de los ganglios linfáticos y 
de la metástasis a distancia si procede. 

TAMAÑO O EXTENSIÓN DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

El tamaño y la extensión tumoral no se requieren 
para la clasificación pT, aunque sí se trata de un factor 
importante en el manejo del paciente, ya que la exten-
sión se correlaciona con la probabilidad de enfermedad 
residual después de la rescisión de márgenes cercanos 
o positivos (17,19). Pierde importancia para predecir la 
recurrencia local cuando se obtienen márgenes quirúrgi-
cos amplios (20).

La extensión es una estimación del volumen de teji-
do mamario que involucra al CDIS para llevar a cabo 
una medida lo más exacta y reproducible posible. Se 
realizará una seriación protocolizada y una secuen-
ciada del tejido con el tamaño medido por secciones 
seriadas y no del diámetro mayor de una sola sección 
de la lesión.

Algunos de los escenarios más complicados a la hora 
de valorar la extensión 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 extensión media del CDIS se sitúa entre 14 y  
27 mm, pero puede variar desde 1 mm a una extensa afec-
tación a los 4 cuadrantes de la mama. Aunque a menudo no 
es posible una medición precisa, una estimación de la ex-
tensión del CDIS es clínicamente importante (19,21,22).
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Fig. 4. CDIS tipo comedón, más del 50 % del ducto ocupado 
por necrosis central, grado nuclear 3.
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En CDIS menores de 20 mm, la conservación de la 
mama con amplios márgenes negativos puede lograrse 
en la mayoría de las mujeres y se recomienda el exa-
men microscópico de la lesión al completo si es posible. 
Cuando el tamaño oscila entre 20 y 40 mm, los márge-
nes negativos amplios pueden ser difíciles de lograr en 
algunas mujeres con cirugía conservadora de mama y en 
tamaños que excedan los 40 mm. La conservación de la 
mama con márgenes amplios negativos puede resultar 
imposible en algunos casos (22). 

Se recomienda el examen microscópico de toda el 
área afectada por CDIS en busca de algún posible foco 
de carcinoma invasivo. Sin embargo, esto puede ser 
poco práctico en algunos casos de gran extensión, por 
lo que se realizará un examen microscópico a través de 
un muestreo selectivo en piezas de grandes escisiones 
o mastectomías para incluir áreas que probablemente 
contengan CDIS (microcalcificaciones radiológicas o 
anormalidades del tejido macroscópicamente). Hay una 
posibilidad de despreciar áreas de invasión si el área in-
volucrada por CDIS no quedara examinada al completo. 
En este caso, el muestreo de ganglios linfáticos puede 
ser útil.

Podemos encontrar varios métodos para la estima-
ción de la extensión del CDIS: 

	– Medición a partir de un solo porta del área in-
volucrada por CDIS si está presente en un solo 
bloque. Si hay varios focos separados, debe in-
formarse de la distancia mayor entre los focos. 
Este método subestimará la extensión del CDIS 
cuando se trate de múltiples bloques, por lo que 
no se recomendará en es estos casos (23).

	– Muestreo secuencial en serie: toda la muestra se 
seria en bloques de tal manera que la extensión 
del CDIS se calculará usando un esquema de la 
ubicación de los bloques con el tumor y el grosor 
de cada sección 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 extensión multiplicando el 
número de bloques involucrados por CDIS por 
el ancho aproximado de una sección de tejido, lo 
que da una estimación de la extensión (22,23).

En dos estudios, la multiplicación por 3 mm (como 
referencia del grosor de cada bloque) subestimó la ex-
tensión del CDIS y multiplicar por 5 mm puede sobres-
timar la extensión. Por lo tanto, se recomienda multipli-
car por 4 mm a menos que haya información adicional 
de que un número diferente daría un resultado más pre-
ciso (22,23).

Estos dos últimos métodos pueden aplicarse a cual-
quier espécimen y darán una mejor estimación de la ex-
tensión que medir la extensión en un solo portaobjetos 
cuando varios bloques contienen CDIS.

Si el CDIS involucra o está cerca de 2 márge-
nes opuestos, la distancia entre los márgenes puede 
utilizarse como la extensión del CDIS dentro de la 
muestra (14).

En lesiones macroscópicas, en algunos casos de 
CDIS de alto grado, puede haber una lesión macroscó-
pica que puede ser medida, sin embargo, es necesaria 
la confirmación del tamaño medido macroscópicamente 
con la evaluación microscópica. 

La estimación mayor, obtenida usando cualquiera de 
estos métodos, es la que debemos utilizar para informar 
del tamaño estimado (extensión) del CDIS en el informe 
anatomopatológico (14).

VALORACIÓN DE LOS MÁRGENES QUIRÚRGICOS

Siempre que sea posible, la muestra debe orientar-
se para identificar cada uno de los márgenes de forma 
precisa. Generalmente desde el quirófano el cirujano 
marcará los márgenes mediante suturas o clips coloca-
dos en la superficie de la muestra o por otros medios 
de comunicación entre el cirujano y el patólogo y debe 
documentarse en el informe de patología.

A nivel microscópico los márgenes podrán identifi-
carse de diferentes maneras, como el uso de tintas de 
varios colores o incluyendo cada margen en casetes es-
pecíficos. Si la manera que se elige de marcar los már-
genes es con tintas, hay que recalcar que deben aplicarse 
en la superficie de la muestra teniendo cuidado de evitar 
la penetración en el espécimen.

Si los márgenes se muestrean con secciones perpen-
diculares, el patólogo debe informar de la distancia des-
de el CDIS al margen más cercano cuando sea posible. 
Debido al patrón 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 está orientada 
debe informarse también de los sitios específicos de 
afectación.

Si en el margen profundo se encuentra una fascia 
muscular, la probabilidad de encontrar tejido mama-
rio más allá de esta es poco probable y, por tanto, el 
hallazgo de CDIS. Así, el margen fascial del músculo 
profundo es anatómico y conlleva poco interés. Por otro 
lado, un margen superficial puede estar inmediatamente 
debajo de la piel y la probabilidad de encontrar tejido 
mamario más allá 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 está en relación al grosor del colgajo.

Hay que destacar que la compresión de la muestra 
debe minimizarse, ya que puede comprometer gravemen-
te la capacidad de evaluar la distancia del CDIS desde el 
margen quirúrgico (25). Los dispositivos de compresión 
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mecánica, como la mamografía, deberán usarse con pre-
caución y reservarse preferentemente para lesiones no pal-
pables que requieran esta técnica de imagen (por ejemplo, 
microcalcificaciones).

Si el CDIS está en contacto con en el margen quirúr-
gico, la extensión de la afectación del margen se asocia 
con la probabilidad de enfermedad residual. Se conside-
ra margen positivo focal si el CDIS toca el margen en 
un área menor a 1 mm en un bloque y margen positivo 
extenso cuando entra en contacto con el margen en un 
área ≥ 15 mm, en 5 o más campos de bajo aumento o en 
8 o más bloques. Se denomina margen positivo mínimo 
o moderado cuando se encuentra entre focal y extenso. 

Los criterios que definían márgenes positivos eran 
bastante arbitrarios hasta el reciente consenso de CDIS 
de la Sociedad de Oncología Quirúrgica-Sociedad 
Estadounidense de Oncología Radioterápica-Socie-
dad Estadounidense de Oncología Clínica (SSO-AS-
TRO-ASCO) sobre el estado del margen. Estas pautas 
recomiendan la adopción de más de 2 mm como defini-
ción de márgenes libres claros y el uso del juicio clínico 
para la nueva escisión de lesiones con un estado de mar-
gen de 0-2 mm. Estos se han implementado con éxito 
dentro de la comunidad quirúrgica (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.

En caso de que el margen próximo (< 1 mm) sea el 
superficial o el profundo, al tratarse de barreras anató-
micas la rescisión no sería necesaria. Podría ser una in-
dicación de radioterapia en el lecho de la tumorectomía.

MUESTREO DE GANGLIOS LINFÁTICOS

Por definición, un CDIS no debería tener metástasis 
en los ganglios linfáticos, 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 área de invasión o microinvasión (menos 
de 1 mm) no examinada que provoque una metástasis 
del carcinoma a los ganglios linfáticos axilares. A las 
pacientes con CDIS se les tomarán muestras de los gan-
glios linfáticos en las siguientes situaciones:

	– CDIS extenso: existe mayor probabilidad de tener 
áreas de invasión y puede ser difícil o poco prác-
tico examinar microscópicamente todas las áreas 
involucradas de la mama. La presencia de un gan-
glio linfático positivo para metástasis de carcino-
ma indicaría un área oculta de invasión (27,28).

	– Hallazgo patológico dudoso de invasión o mi-
croinvasión en una biopsia previa con aguja o 
escisión. Si se ha documentado invasión, se usará 
el protocolo para carcinoma invasivo de mama.

	– Hallazgos de imagen (por ejemplo, una masa 
irregular) o hallazgos clínicos (por ejemplo, gran 
masa palpable) que aumentan la probabilidad de 
que haya invasión estromal.
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Fig. 5. Valoración de márgenes quirúrgicos tintados con tinta china negra, en este caso, márgenes libres. En la imagen derecha se 
observan márgenes libres, aunque la lesión tiene un carácter saltatorio que no asegura que más allá del margen pueda encontrarse 
CDIS (la línea amarilla representa el CDIS; la verde, el ducto libre). 
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	– Mastectomía planificada: la muestra adicional de 
ganglios linfáticos bajos o de un ganglio linfáti-
co centinela durante la cirugía de mastectomía 
no resulta en un aumento de la morbilidad. Si el 
ganglio o los ganglios linfáticos son negativos y 
se encuentra cáncer invasivo en la pieza quirúrgi-
ca, puede evitarse otro procedimiento quirúrgico 
para el muestreo de ganglios.

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

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

Los ganglios linfáticos centinela se identifican como 
tales por el cirujano generalmente mediante la captación 
de radiosonda o colorante. Los ganglios linfáticos debe-
rán enviarse en su totalidad para el examen histológico. 
Una evaluación precisa del número de ganglios linfáti-
cos positivos es un indicador pronóstico crítico.

La notificación de ganglios linfáticos en el informe 
patológico debe indicar el número total de ganglios 
linfáticos examinados (incluido el número de ganglios 
centinela), el número de ganglios con metástasis y la 
dimensión mayor del foco de metástasis. Si un paciente 
tiene al menos una macrometástasis, solo se incluirán 
los ganglios con micro- y macrometástasis en el conteo 
del número total de ganglios linfáticos positivos para 
determinar la categoría N, obviando los ganglios con 
células tumorales aisladas, que no se incluirán en este 
conteo. Para determinar la categoría N patológica se re-
quiere al menos 1 ganglio con presencia o ausencia de 
carcinoma documentado por histológica.

El modificador (sn) indica que la categorización gan-
glionar se basa en menos de una disección axilar. Cuando 
la combinación de ganglios centinela y no centinela extir-
pados es menor que una disección axilar baja estándar, es 
decir, menos de seis ganglios linfáticos, se utiliza el mo-
dificador (sn), por ejemplo, pN0(sn). El modificador (sn) 
no se usa si hay 6 o más ganglios examinados, incluidos 
los ganglios linfáticos centinela y no centinela.

Las células tumorales aisladas se definen como célu-
las tumorales únicas o grupos pequeños de células, de 
no más de 0,2 mm y con menos de 200 células. Pueden 
detectarse mediante un examen histológico de rutina o 
mediante métodos inmunohistoquímicos (IHC) o mole-
culares. La micrometástasis viene definida por células 
tumorales de entre 0,2 y 2 mm y la macrometástasis, 
cuando excede los 2 mm. 

Casi todas las células tumorales presentes en los 
ganglios linfáticos 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 pronóstica (29,33). Si se encontrase una 
metástasis mayor a células tumorales aisladas se reque-
rirá un muestreo adicional del tejido y una revisión de 
las portas en busca de un área de invasión (28).

CLASIFICACIÓN DEL ESTADIO PATOLÓGICO

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

La clasificación patológica de un cáncer se basa en 
la información adquirida antes de realizar el tratamiento 
complementada por la información adicional adquirida 
durante y a partir de la cirugía y, particularmente, del 
examen histológico de los tejidos resecados. La clasi-
ficación patológica proporciona información adicional, 
precisa y objetiva. El informe de las categorías T, N y 
M dado por el patólogo se indica mediante el uso de un 
prefijo “p” en minúsculas (pT, pN, pM).

La clasificación T patológica en el CDIS lo clasifica 
como pTis.

La clasificación N patológica requiere de al menos 
un ganglio linfático con o sin presencia de carcinoma 
documentado por examen histológico. Si encontramos 
un nódulo tumoral en un área de ganglio regional, se 
considera ganglio positivo y se considerará el tamaño 
de la metástasis como criterio para la clasificación N, no 
el tamaño del nódulo. 

Puede hacerse uso de técnicas especializadas, como 
inmunohistoquímica y moleculares, para identificar 
metástasis. En los casos en que solo se identifiquen 
células tumorales aisladas, se clasificará como pN0. 
Esta regla también se aplica generalmente a casos con 
hallazgos de células tumorales aisladas mediante téc-
nicas no morfológicas, como la citometría de flujo o el 
análisis de ADN.

Para la clasificación M patológica se requiere una 
biopsia positiva para carcinoma en el sitio metastásico. 

No es recomendable el uso del concepto pM0 en 
CDIS por ser un concepto indefinido y solo sería posible 
afirmar la ausencia de metástasis a distancia en una au-
topsia, ya que sería extremadamente raro tener una me-
tástasis a distancia en CDIS. Probablemente indicaría 
que la muestra no había sido correctamente muestreada 
y que se ha dejado alguna zona de invasión sin estudiar. 

La clasificación TNM en pacientes con CDIS que 
han recibido tratamiento previo a la cirugía 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 designará 
con el prefijo “r” (rTNM).

Debe tenerse en mente dos situaciones especiales: la 
primera, si nos encontramos ante múltiples áreas simul-
táneas de CDIS. Si están en la misma mama, el término 
apropiado continuará siendo pTis. Sin embargo, para 
áreas simultáneas de CDIS bilaterales se clasificará cada 
mama de manera independiente.

ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO

No existe un consenso universal del beneficio de la 
determinación 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 guías ordenan la determinación 
de receptores de estrógenos o progesterona en CDIS y 
en otras lo indican de manera opcional (39).

La mayoría de las lesiones de CDIS son positivas 
para receptores de estrógenos (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 análisis de comparación de las lesiones de CDIS 
y carcinomas ductales invasivos de mama (CDI) no ha 
mostrado diferencias significativas en la expresión de 
RE y PR (40).

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

a las lesiones de CDIS, HER2 se sobreexpresa en grados 
superiores, como el grado 3. Curiosamente, las lesiones 
con amplificación de HER2 se encontraron con mayor 
frecuencia en CDIS que en tumores CDI (33).

La expresión de HER2 se ha analizado en varias co-
hortes revisadas por Sanati. La expresión se ha asociado 
con una mayor probabilidad de desarrollo de recurren-
cia. De interés, la expresión de HER2 se observa en al-
rededor del 40 % de los casos de CDIS, que es una tasa 
significativamente más alta que en el cáncer invasivo. 
Las teorías para explicar este hallazgo incluyen la pérdi-
da de HER2 durante la progresión, la invasión que sur-
ge de un clon distinto con células positivas para HER2, 
que actúan 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 reunión de la So-
ciedad Estadounidense de Oncología Clínica (ASCO) 
sugieren un posible beneficio, pero las diferencias hasta 
el momento no son estadísticamente significativas y es 
necesario realizar más investigaciones. Esta es un área 
que está investigándose activamente con nuevos recep-
tores y terapias dirigidas que están desarrollándose y 
estudiándose (40,41).

Como métodos adicionales para marcar células 
mioepiteliales y comprobar si existe o no infiltración 
del estroma, pueden solicitarse calponina o p63. Si está 
prevista una mastectomía, y por lo tanto una toma de 
muestras de los ganglios axilares, como anteriormente 
se comentó, se realizará CK19 en previsión 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 análisis 
molecular intraoperatorio de las metástasis de ganglio 
linfático centinela mediante el método de amplificación 
de ácido nucleico en un solo paso (OSNA) basado en la 
amplificación mediada por bucle de transcripción inversa 
(RT-LAMP). El diagnóstico molecular detecta el nivel de 
expresión de la citoqueratina 19 (CK19). El ARNm de la 
citoqueratina 19 es un marcador adecuado para identificar 
los depósitos de cáncer de mama en los ganglios linfá-
ticos porque prácticamente todos los cánceres de mama 
expresan esta proteína del citoesqueleto (42).

SISTEMA DE CLASIFICACIÓN VAN NUYS

Como información adicional, en el informe anatomo-
patológico puede añadirse el que se ha visto que es el 
sistema de clasificación más reproducible: el índice pro-
nóstico de Van Nuys (Tabla I), que se basa en 4 varia-
bles: la edad de la paciente, el tamaño tumoral, la distan-
cia entre el borde del tumor y el tejido sano (márgenes) 
y el grado histológico en que cada una de estas variables 
recibe una puntuación, con lo que se forman así 3 grupos 
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Fig. 6. Receptores estrógenos. Tinción nuclear de las células 
neoplásicas del CDIS. 
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de pacientes, que se clasificarán como índice pronóstico 
bajo, intermedio o alto. Están preconizados tratamientos 
específicos para cada uno de los grupos. En el grupo 1, 
de menor gravedad, se indica exclusivamente la tumo-
rectomía; en el grupo 2, de moderada gravedad, también 
está indicada una cirugía conservadora (tumorectomía 
o cuadrantectomía) con radioterapia adyuvante, y final-
mente en el grupo 3, de mayor gravedad, se propone la 
mastectomía como tratamiento (43,44).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

	– Hiperplasia ductal usual constituida por una pro-
liferación heterogénea de células con tamaños 
y formas variables distribuidas irregularmente 
con crecimiento cohesivo o sincitial, orientación 
irregular de los núcleos, superposición nuclear 
y fenestraciones periféricas no rígidas en forma 
de hendidura con núcleos paralelos a la luz. La 
heterogeneidad puede imitar el CDIS de grado 
intermedio. Muestra un patrón variable o mosai-
co de expresión de CK5/6 y CK5 y receptor de 
estrógeno.

	– Hiperplasia ductal atípica, que presenta caracte-
rísticas arquitectónicas y citológicas sugestivas, 
pero no diagnósticas para un diagnóstico de CDIS 
de bajo grado. Se utilizan criterios de tamaño y de 
extensión para definir la hiperplasia ductal atípi-
ca, que presente una afectación menor de 2 espa-
cios ductales o una extensión contigua ≤ 2 mm. 
Con técnicas de inmunohistoquímica se observa 
fuerte expresión de RE y RP y CK5/6 negativa 
(positiva en periferia).

CONSIDERACIONES HACIA EL FUTURO

Existen diferentes líneas de investigación en relación 
al CDIS, sin resultados concluyentes por el momento. 
Las características del estroma se han utilizado para el 
pronóstico 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 cáncer como la base del estroma alterado y 
para hacer que el microambiente tumoral sea más pro-
picio para el desarrollo del cáncer invasivo. La angiogé-
nesis periductal también se observa a menudo en CDIS. 
El significado de esta característica aún es incierto y el 
fracaso de las terapias antiangiogénicas en el tratamien-
to del cáncer de mama invasivo ha provocado una dis-
minución del interés por comprender la base molecular 
de esta característica (45).

Los linfocitos infiltrantes de tumores del estroma 
(LIT) en el cáncer de mama, en particular el cáncer 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 más joven, con una presentación 
sintomática, con un tamaño más grande, con un grado 
nuclear más alto y con necrosis de comedón y negati-
vidad de ER, así como con un intervalo libre de recu-
rrencia más corto. De manera similar, es probable que 
los casos de CDIS de alto grado muestren expresión de 
FOXP3, CD68, CD4, CD20, HLA-DR y PD-L1. Es ne-
cesario analizar más los datos para identificar la función 
exacta de los TIL en CDIS. La asociación de células in-
munitarias con CDIS de mal pronóstico podría ser indi-
cativa de una ruptura de la integridad de la membrana 
basal, al menos a nivel molecular (45).

TABLA I. 
ÍNDICE PRONÓSTICO DE VAN NUYS

Puntuación 1 punto 2 puntos 3 puntos

Tamaño (mm) 1-15 16-40 ≥ 41

Márgenes (mm) ≥ 10 1-9 < 1

Histología Grado nuclear 
1-2 sin necrosis

Grado nuclear
1 o 2 con necrosis

Grado nuclear 3  
con o sin necrosis

Edad (años) > 60 40-60 < 40

Puntuación Riesgo de recurrencia local Tratamiento

De 4 a 6 Bajo Tumorectomía

De 7 a 9 Intermedio Tumorectomía + RT

De 10 a 12 Alto Mastectomía con o sin biopsia de ganglio centinela
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Ha habido un progreso constante, aunque lento, en la 
comprensión de la biología del CDIS. Existen múltiples 
líneas de evidencia que demuestran que el CDIS no es 
una sola entidad, sino un acúmulo de lesiones biológi-
camente heterogéneas. Las células de estas lesiones pa-
recen haber adquirido todas las mutaciones necesarias 
y están preparadas para invadir, sin embargo, el evento 
crítico necesario para la invasión aún no está identifica-
do, pero podría ser un evento epigenético que involucre 
interacciones tumor-estroma (45).

Aunque la histología, 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 progresión del CDIS a cáncer invasivo aún está por 
determinar. Existe una necesidad crítica de comprender la 
heterogeneidad intralesional e interlesional y su impacto 
en la probabilidad de recurrencia/progresión (45).
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RESUMEN

El carcinoma ductal in situ (CDIS) representa más de un 
15 % de todos los casos diagnosticados de cáncer de mama. El 
tratamiento estándar se basa en la cirugía conservadora (CC), 
seguida de radioterapia y terapia endocrina en el caso de tu-
mores con receptores hormonales positivos con el objetivo de 
disminuir el riesgo de recaídas. Tradicionalmente se han utili-
zado unos índices pronósticos basados en características clini-
copatológicas para predecir el riesgo de recaída y, con base en 
los resultados, administrar un tratamiento adyuvante más in-
tensivo o considerar el seguimiento. Actualmente disponemos 
de las plataformas genómicas Oncotype DCIS Score y DCI-
SionRT, herramientas para establecer el riesgo de recurrencia 
y que pueden guiar en la toma de decisiones terapéuticas. Sin 
embargo, el papel de estas plataformas en el carcinoma ductal 
in situ no está hoy en día claramente establecido. Son necesa-
rios más estudios prospectivos que validen su utilidad.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. Trata-
miento adyuvante. Desescalada. Plataformas genómicas. Cos-
te-efectividad.

ABSTRACT

Ductal carcinoma in situ (DCIS) represents more than  
15 % of all diagnosed cases of breast cancer. The standard 
treatment is based on breast-conservative surgery (BCS), 
followed by radiotherapy and endocrine therapy in the case 
of tumors with positive hormone receptors, with the aim of 
reducing the risk of relapse. Classically, prognostic indices 
based on clinicopathological characteristics have been used 
to predict the risk of relapse and, based on the results, admin-
ister more intensive adjuvant treatment or consider follow-up. 
We currently have the Oncotype DCIS Score and DCISionRT 
genomic platforms, tools to establish the risk of recurrence 
and that can guide therapeutic decision-making. However, the 
role of these platforms in ductal carcinoma in situ is current-
ly not clearly established, and more prospective studies are 
needed to validate their usefulness.

KEYWORDS: Ductal carcinoma in situ. Adjuvant treatment. 
De-escalation. Genomic molecular assays. Cost-effect-iveness.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama es una 
entidad considerada precursora no obligada del carci-
noma invasivo. Gracias a la implementación masiva 
del screening mamográfico, la frecuencia del carcino-
ma in situ supera el 15 % del total de casos de cáncer 
de mama diagnosticados (1,2). Se estima que hasta un  
30 % progresará a una histología invasiva en un periodo de  
15 años sin la instauración de un tratamiento (3). El ma-

nejo terapéutico óptimo de esta patología ha sido objeto 
de debate en las últimas décadas, dado su potencial ma-
ligno incierto. Sin embargo, las guías clínicas recomien-
dan tratamiento, en la mayoría de ocasiones mediante 
cirugía conservadora seguida de radioterapia mamaria, 
que ha demostrado de manera significativa reducir el 
riesgo de recurrencia local (4). 

Seleccionar el tratamiento menos agresivo y con-
seguir minimizar el riesgo de recurrencia constituyen 
los principales retos de los clínicos para el manejo del 
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carcinoma in situ. Para ello, se han creado diversos ín-
dices pronósticos (el índice pronóstico de Van Nuys y 
el nomograma del Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center [MSKCC]) que pretenden estratificar y guiar la 
toma de decisiones clínicas de acuerdo a factores cli-
nicopatológicos como el grado nuclear, la presencia de 
necrosis, los márgenes quirúrgicos y la edad, otorgando 
una puntuación. Sin embargo, su validez y su utilidad 
clínica son controvertidas dada la amplia variabilidad de 
los resultados en los diferentes centros en los que se han 
validado dichas técnicas (5-7). 

En este sentido, también se han creado diversos test 
moleculares, como Oncotype DX DCIS score y DCI-
SionRT, que proporcionan una valoración individuali-
zada del riesgo de recurrencia basados en la biología del 
tumor (8); en concreto, en el análisis cuantitativo de los 
niveles de ARN tumorales en tejidos incluidos en para-
fina o formalina. En la siguiente revisión se revisará el 
estado de la evidencia actual y se discutirá la utilidad 
clínica de estos test en la comunidad científica.

CLASIFICACIÓN DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Tradicionalmente, las características histopatológi-
cas de la lesión son las que se emplean para clasificar 
al CDIS. Aunque no existe una clasificación universal-
mente aceptada, la más comúnmente empleada clasifica 
al CDIS en bajo, intermedio o alto riesgo, basándonos 
principalmente en el grado nuclear y en la presencia o 
en la ausencia de necrosis (9).

Los marcadores inmunohistoquímicos más emplea-
dos en CDIS son los receptores de estrógenos (RE) y 
progesterona (RP). Múltiples estudios han mostrado que 
la relación RE positivo y RP negativo está relacionada 
con CDIS de alto riesgo y mayor porcentaje de recaída 
local (10,11). Otros marcadores inmunohistoquímicos, 
como el receptor de crecimiento epidérmico humano 2 
(HER2), parecen estar relacionados en mayor porcenta-
je con un alto grado nuclear y un aumento de riesgo de 
recurrencia local (12). Sin embargo, su determinación 
en el CDIS no se realiza de manera rutinaria.

ÍNDICES PRONÓSTICOS

El riesgo de transformación de un CDIS a una neo-
plasia invasiva varía entre un 15 y un 75 % según los 
datos publicados en algunas series, dependiendo de di-
versos factores clinicopatológicos (13). Por ello, se han 
creado una serie de índices con la intención de identifi-
car a los subgrupos de pacientes con mayor probabili-
dad de recidiva para intensificar en ellos el tratamiento. 

ÍNDICE PRONÓSTICO DE VAN NUYS

Introducido en 1996, se ha desarrollado como apoyo 
para la toma de decisiones acerca del tratamiento en pa-
cientes con CDIS teniendo en cuenta como factores pre-
dictores (Tabla I): el tamaño tumoral, la amplitud de már-
genes, el grado nuclear, la presencia de comedo-necrosis 
y la edad al diagnóstico. Cada ítem se puntúa de 1 a 3, de 
manera que en aquellos pacientes con una puntuación de 
4 a 6 el tratamiento quirúrgico conservador sería el único 
tratamiento necesario, de 7 a 9 habría que considerar tra-
tamiento con radioterapia y de 10 a 12 se recomendaría 
la mastectomía como opción quirúrgica (13). Revisiones 
posteriores han otorgado más peso al estado de los már-
genes quirúrgicos.

ÍNDICE PRONÓSTICO DEL MSKCC

En 2012, investigadores del MSKCC publicaron un 
nomograma para CDIS que combinaba 10 factores cli-
nicopatológicos con el tratamiento recibido para prede-
cir el riesgo de recurrencia ipsilateral. Este nomograma 
incluía, entre otros, los siguientes ítems: edad al diag-
nóstico, historia familiar, forma de presentación (clínica 
o radiológica), administración o no de radioterapia y te-
rapia endocrina adyuvante, grado nuclear, presencia de 
necrosis, márgenes quirúrgicos, número de excisiones 
requeridas y tiempo desde la cirugía.

Sin embargo, su validez y su utilidad clínica han sido 
objeto de controversia dada la amplia variabilidad de los 
resultados arrojados en los diferentes centros, por lo que 
su uso no ha sido aceptado de manera generalizada.

TABLA I. 
SISTEMA DE PUNTUACIÓN DE LA UNIVERSIDAD DEL SUR DE CALIFORNIA. ÍNDICE PRONÓSTICO VAN NUYS

1 2 3

Tamaño (mm) ≤ 15 16-40 ≥ 41

Margen (mm) ≥ 10 1-9 <1

Grado nuclear / comedo-necrosis 1-2, sin necrosis 1-2, con necrosis 3, con o sin necrosis

Edad > 60 40-60 < 40

PAPEL DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS EN EL CARCINOMA DUCTAL
IN SITU DE MAMA
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TRATAMIENTO ADYUVANTE EN EL CARCINOMA DUCTAL 
IN SITU

Dado que la mayoría de las mujeres diagnosticadas 
de CDIS son mujeres sanas con un bajo riesgo de mor-
talidad por cáncer, existe interés en la desescalada de 
tratamiento para estas pacientes. Actualmente, la toma 
de decisiones de cara a proponer un tratamiento comple-
mentario a la cirugía está basada en datos clinicopato-
lógicos que incluyen la edad al diagnóstico (> 50 años), 
el tamaño tumoral (< 2,5 cm), el grado nuclear (1 o 2) 
y márgenes de resección negativos mediante los cuales 
se establece el riesgo de recurrencia local y la recomen-
dación del tratamiento subsecuente en este punto (14). 
Sabemos por datos de diferentes estudios que la cirugía 
conservadora sin un tratamiento ulterior se traduce en 
tasas de recurrencia ipsilateral, tanto del propio CDIS 
como del carcinoma invasivo, en torno a un 16 % (15).

RADIOTERAPIA

La administración de radioterapia total en la mama 
afectada tras un tratamiento quirúrgico reduce el riesgo de 
dicha recurrencia hasta en un 50 %, según los datos de di-
versos ensayos clínicos: UK/ANZ DCIS (2011), EORTC 
10853 (2013), SweDCIS (2014) y el National Surgical Ad-
juvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-17. Los efec-
tos adversos más frecuentemente registrados incluyeron 
neumonitis o rash cutáneo a corto plazo, así como fibrosis 
pulmonar o segundas neoplasias a largo plazo (16-19).

La omisión de la radioterapia adyuvante en pacien-
tes con carcinoma ductal in situ de bajo riesgo se ha 
intentado en varios estudios prospectivos. En un ensayo 
de fase II de un solo brazo tuvo que interrumpirse el re-
clutamiento por la alta tasa de recaídas locorregionales 
que presentaron los pacientes (20). Con una mediana de 
seguimiento de 11 años, la tasa de recaídas era de un 
15,6 %, un porcentaje considerablemente alto. 

En el estudio RTOG 9804 pacientes de bajo riesgo (de-
tección asintomática en programa de cribado, tumor uni-
focal, menor de 2,5 centímetros, grado bajo/intermedio 
y márgenes de al menos 3 milímetros) se aleatorizaron a 
recibir radioterapia adyuvante o seguimiento después de 
una cirugía conservadora (21). Se observó un beneficio 
modesto pero significativo en cuanto a la disminución de 
riesgo de recaída a favor de la administración de radiote-
rapia. Recientemente se han publicado los datos actua-
lizados en los que la incidencia acumulada a 15 años es 
de un 7 % en el grupo de radioterapia, mientras que en el 
grupo de seguimiento es del 15 % (22).

TRATAMIENTO HORMONAL

El tratamiento médico adyuvante del CDIS se basa 
fundamentalmente en la terapia endocrina. 

Según los datos publicados en 2010 por diversos es-
tudios de fase III como NSABP B-24 o UK/ANZ CDIS, 
el tamoxifeno produce una reducción del riesgo de recu-
rrencia de cáncer de mama en mujeres premenopáusicas 
del 31 % a los 12 años en comparación con placebo. Los 
principales efectos adversos son de perfil leve (sofocos 
o retención de líquidos). Su uso también se ha asociado 
con un aumento de la incidencia de eventos tromboem-
bólicos y desarrollo de segundas neoplasias en endome-
trio (23). Adicionalmente, sabemos por los resultados de 
un estudio de fase III publicado en 2019 por DeCensi et 
al. que el tamoxifeno a dosis bajas (5 mg al día) durante 
3 años disminuye el riesgo de recurrencia de CDIS a la 
mitad, con un mejor perfil de toxicidad en comparación 
con la dosis estándar (20 mg al día) (24). Es más benefi-
cioso en el subgrupo de pacientes posmenopáusicas y en 
mujeres con niveles bajos de estradiol (25).

El tratamiento con inhibidores de la aromatasa en 
mujeres posmenopáusicas ha demostrado reducir la 
incidencia de nuevos eventos de cáncer de mama. Se 
registran más trastornos vasomotores y sexuales como 
efectos adversos en las pacientes tratadas con exemes-
tano (26).

Hasta el momento no contamos con los datos de nin-
gún estudio que haya demostrado un impacto en super-
vivencia de la terapia sistémica en el carcinoma in situ 
de mama, por lo que la decisión última dependerá del 
facultativo, que alcanzará un acuerdo con el paciente 
tras informarle de los potenciales efectos adversos y del 
estado de la evidencia actual. 

PLATAFORMAS GENÓMICAS

JUSTIFICACIÓN

En el carcinoma invasivo de mama, la utilización 
de plataformas genómicas está ampliamente estableci-
da. Se usan como herramientas de valor pronóstico y 
predictivo del beneficio de la quimioterapia adyuvante 
(27). Sin embargo, en el carcinoma ductal in situ el uso 
de estas plataformas no está claramente definido.

ONCOTYPE DCIS SCORE

Concepto

Se trata de una herramienta para establecer el riesgo 
de recurrencia de carcinoma ductal in situ o carcinoma 
invasivo en la mama ipsilateral en pacientes con car-
cinoma ductal in situ tratadas mediante tumorectomía 
(8). Para calcularlo, se utilizan 12 de los 21 genes de la 
plataforma Oncotype DX Recurrence Score, empleada 
en el carcinoma infiltrante.

Los resultados se expresan como una puntuación de 
0 a 100. Si es inferior a 39, el riesgo de recaída es bajo.  
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Si la puntuación se sitúa entre 39 y 54, el riesgo de re-
caída es intermedio y si la puntuación es mayor de 55, el 
riesgo de recaída es alto.

La selección de los 12 genes (Fig. 1) se estableció 
con base en diferentes estudios que demostraron que 
los genes de proliferación, el grupo de receptores de 
progesterona y el GSTM1 eran puramente pronósticos, 
mientras que otros genes, incluyendo el de receptores 
de estrógenos, únicamente predecían el beneficio de la 
terapia endocrina (28-30). 

Esta plataforma está pensada para pacientes con 
carcinoma ductal in situ. Histologías menos frecuentes 
como el carcinoma papilar quístico o el carcinoma pa-
pilar sólido sin invasión no están representadas en los 
estudios, por lo que se desconoce la aplicabilidad de 
Oncotype DCIS Score en ellos. Tampoco se recomienda 
utilizarla en pacientes con carcinoma in situ con focos 
de microinvasión, ya que esta población no estaba repre-
sentada en los estudios que validan la plataforma (31). 

Validación

La validación del Oncotype DCIS Score se realizó 
en el estudio prospectivo ECOG E5194 (32). En él se 
estratificaron los pacientes con carcinoma ductal in situ 
en 3 grupos de riesgo: 1) bajo grado, menores de 2,5 cm; 
2) grado intermedio, también menores de 2,5 cm; 3) alto 
grado, con tamaño inferior a 1 cm. Todos debían tener 
los márgenes ampliamente libres (mínimo de 3 mm) y 
tratados con cirugía sin radioterapia adyuvante. El trata-
miento con tamoxifeno adyuvante era opcional.

El uso del DCIS Score en estos tres grupos de riesgo 
estaba estadísticamente asociado con la tasa de recaídas 
ipsilateral, independientemente de otros factores clíni-
cos o patológicos. Por tanto, se propone el uso de esta 
plataforma genómica como fuente de información para 
conocer el pronóstico del carcinoma ductal in situ (8).

Sin embargo, una de las limitaciones de usar la po-
blación incluida en el estudio ECOG E5194 para validar 
el Oncotype DCIS Score era que dicho estudio incluyó 
pacientes considerados como de bajo riesgo de recaída 

locorregional per se (pacientes mayores de 50 años, de 
grado nuclear 1-2 y márgenes mayores de 3 mm). Por 
tanto, se aplicó el score a otra población tratada igual-
mente con cirugía conservadora con márgenes libres (en 
este caso se consideran libres si no hay tinta en con-
tacto con el tumor) sin radioterapia adyuvante (33). En 
dicho estudio se ratificó el valor predictivo del Onco-
type DCIS Score y se observó una asociación estadís-
ticamente significativa entre la puntuación obtenida y 
el riesgo de recaída locorregional, independientemente 
de factores clinicopatológicos, como tamaño tumoral, 
edad, grado nuclear, multifocalidad o subtipo histológi-
co. De hecho, en este estudio se incluyeron más pacien-
tes con grado nuclear intermedio o alto en comparación 
con el ECOG E5194.

DCISIONRT

Concepto

A diferencia de Oncotype, clasifica a los pacientes en 
bajo riesgo (puntuación de 0 a 3) o alto riesgo (4 o más 
puntos) y tiene utilidad como herramienta predictiva del 
beneficio de la radioterapia adyuvante (34). Se utilizó 
en 526 pacientes tratados con cirugía conservadora. Se 
observó una significación estadística entre la puntua-
ción obtenida en el score y el riesgo de recaída (a más 
puntuación, más riesgo). La utilización del DCISionRT 
permitió reclasificar a un 42 % de pacientes que tenían 
factores clinicopatológicos de bajo riesgo como pacien-
tes de alto riesgo. Además, en el análisis de interacción 
entre el score y la radioterapia se vio que los pacientes 
con un DCISionRT de alto riesgo se beneficiaban más 
del tratamiento adyuvante con radioterapia.

Validación

La validación del DCISionRT se realizó en un estu-
dio en el que se evaluaron la tasa de recaídas locorregio-
nales en un grupo de 455 pacientes tratados con cirugía 
conservadora ± radioterapia adyuvante a los que se les 

Fig. 1. Selección de los 12 genes. Adaptado de Solin, et al. J Natl Cancer Inst 2013. Panel de los 12 genes utilizados en Oncotype 
DCIS Score: STK15: aurora quinasa; CCNB1: ciclina 1; MYBL2: MYB proto oncogen-like; RP: receptor de progesterona; GSTM1: 
glutatión S transferasa M1; ACTB: beta-actina; GAPDH: gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa; RPLPO: proteína ribosómica; 
GUS: beta-glucuronidasa; TFRC: receptor de transferrina.

Grupo de proliferación
Ki-67
STK15

Survivina
CCNB1
MYBL2

Grupo de referencia
ACTB

GAPDH
RPLPO

GUS
TFRC

Grupo receptor hormonal
RP

GSTM1

PAPEL DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS EN EL CARCINOMA DUCTAL
IN SITU DE MAMA



136 Rev. CáncerA.    CANO JIMÉNEZ ET AL.

[Rev Cáncer 2022;36(3):132-140]

realizó el DCISionRT. Se demostró una relación estadís-
ticamente significativa entre el resultado del score y el 
riesgo de recaída (35).

Sin embargo, este estudio tiene varias limitaciones. 
La mitad de los eventos fueron recurrencias en forma 
de carcinoma invasivo, situación para la que el estudio 
carecía de la suficiente potencia estadística para hacer 
comparaciones. Además, el estudio no estaba diseñado 
para predecir los beneficios de la radioterapia adyuvan-
te. Tampoco se recogió el estatus de los márgenes, el 
factor clínico clave a la hora de predecir el riesgo de 
recurrencia, por lo que se necesitan más estudios pros-
pectivos que avalen el uso de esta plataforma.

APLICABILIDAD DE LAS PLATAFORMAS EN LA PRÁCTICA 
CLÍNICA DIARIA

Una vez demostrada la aplicabilidad de las platafor-
mas como herramientas predictoras del riesgo de recaída, 
¿qué uso puede tener esto en la práctica clínica diaria? 
Cabe pensar que aquellas pacientes con riesgo bajo de 
recaída podrían ser tratadas únicamente con cirugía, sin 
que fuera necesaria la administración de radioterapia ad-
yuvante. Pues bien, esto se demostró en un estudio en el 
que nuevamente se estableció la asociación estadística-
mente significativa del Oncotype DCIS score y el riesgo 
de recaída locorregional (36). El estudio identificó que 
aquellos pacientes con un score de bajo riesgo tenían 
menor riesgo de recaída (10,6 % a 10 años) y, por tanto, 
se beneficiaban menos de la radioterapia adyuvante. Sin 
embargo, pacientes con supuestos factores clinicopatoló-
gicos tradicionales de bajo riesgo de recaída (edad mayor 
de 50 años, grado nuclear 1-2, tamaño tumoral inferior a 
2,5 cm y márgenes amplios), pero con un Oncotype DCIS 
score de alto riesgo, tenían un riesgo significativamente 
mayor de recaída locorregional (casi un 20 % a 10 años). 
Por tanto, estas pacientes sí que se beneficiaban de inten-
sificar la adyuvancia con radioterapia. 

Esta falta de concordancia entre factores clinicopa-
tológicos y resultados del DCIS Score se ha evaluado 
en otros estudios. Por ejemplo, Lin et al. establecieron 
que la ausencia de necrosis se asociaba en el 100 % de 
los casos con un score de bajo riesgo (37). Otras ca-
racterísticas, como el grado nuclear alto, la positividad 
de receptores hormonales inferior al 90 % y un índice 
pronóstico de Van Nuys con un score mayor de 8, fue-
ron predictores significativos de un resultado de DCIS 
score de riesgo intermedio/alto. En cuanto a la ayuda 
en la toma de decisiones acerca de administrar o no ra-
dioterapia adyuvante según el resultado del DCIS score, 
en este estudio recibieron radioterapia el 91,7 % de los 
pacientes con score de riesgo intermedio/alto, mientras 
que tan solo un 36 % de los pacientes con un score de 
bajo riesgo la recibieron (en su mayoría, pacientes me-
nores de 50 años o por deseo expreso del paciente).

Knopfelmatcher et al. estudian también la concor-
dancia entre diversos factores patológicos y la correla-
ción con los resultados de la plataforma (38). Establecen 
que la existencia de los receptores hormonales ≥ 90 %, 
el índice mitótico menor de uno y un bajo grado nuclear 
se relacionan significativamente con un resultado de 
bajo riesgo de la plataforma Oncotype DCIS Score. Por 
el contrario, la existencia de un infiltrado inflamatorio 
crónico peritumoral se asociaba con unos resultados de 
Oncotype de alto riesgo. Los autores del estudio conclu-
yen que receptores de progesterona, el índice mitótico y 
la presencia de infiltrado inflamatorio peritumoral son 
los factores que mejor se correlacionan con los resulta-
dos de Oncotype DCIS Score. 

También se ha intentado correlacionar la existencia 
de linfocitos infiltrantes en el estroma tumoral (TIL por 
sus siglas en inglés) con los resultados de la plataforma 
Oncotype DCIS Score. Komforti et al. demostraron que 
existía una relación estadísticamente significativa entre 
la presencia de TIL y un Oncotype DCIS Score de riesgo 
intermedio/alto (39).

Otro estudio más reciente, en el que se ponen de ma-
nifiesto las diferencias entre los factores clásicos clini-
copatológicos y el Oncotype DCIS Score, es en el que 
se comparan los resultados de este último con el índice 
pronóstico de Van Nuys, con el nomograma de carcino-
ma ductal in situ del Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center y con los riesgos de recurrencia estimados por 
clínicos (oncólogos radioterápicos) (40). Como se ha 
explicado anteriormente, tanto el índice de Van Nuys 
como el nomograma del MSKCC son herramientas que 
se basan en estimaciones medias poblacionales y no 
ofrecen una información individualizada del riesgo de 
recaída. Pues bien, en este estudio se demostró que no 
existía una correlación significativa entre el riesgo esti-
mado de recaída por los nomogramas y los resultados 
del Oncotype DCIS Score. La única correlación entre 
los distintos métodos se observó entre las estimaciones 
por parte de los oncólogos y el índice pronóstico de Van 
Nuys, lo que puede indicar que los clínicos usan dicho 
índice para calcular el riesgo de recaída sin tener en 
cuenta el uso de la plataforma. Según estos datos, tanto 
los clínicos como los nomogramas tienden a sobreesti-
mar el riesgo de recaída en comparación con el DCIS 
Score, lo que puede traducirse en un sobretratamiento.

Además de ayudar en la toma de decisiones acerca 
del beneficio de la adyuvancia con radioterapia, se ha 
planteado si el score puede ayudar también a desescalar 
dicho tratamiento. El estándar consiste en la irradiación 
total de la mama. Sin embargo, existen técnicas novedo-
sas, como la irradiación parcial acelerada, que pueden 
utilizarse en algunos casos de cáncer de mama con ries-
go bajo de recaída, como puede ser el carcinoma ductal 
in situ. En un estudio retrospectivo de Leonard et al. 
se evaluó si el Oncotype DCIS Score era más útil que 
los factores clinicopatológicos clásicos para identificar 
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pacientes con alto riesgo de recaída, en cuyo caso no se-
rían candidatos ideales para administrar una irradiación 
parcial acelerada (41).

Los resultados del estudio demostraron una asocia-
ción estadísticamente significativa entre el DCIS sco-
re y el riesgo de recaída, mientras que ninguno de los 
factores clinicopatológicos (edad, estatus menopáusico, 
grado nuclear, presencia de comedo, necrosis, tamaño, 
multifocalidad o márgenes) se relacionaban con esta. 

A pesar de las limitaciones del estudio (retrospectivo, 
pocos casos de recaída y tiempo corto de seguimiento), 
se establece que el Oncotype DCIS Score es una herra-
mienta más útil que los factores clinicopatológicos tra-
dicionales a la hora de predecir el riesgo de recaída.

Por tanto, si asumimos que el uso de plataformas es 
más útil como factor pronóstico que los factores clíni-
cos y patológicos, ¿cambiaría las decisiones de los on-
cólogos en la práctica clínica habitual? Esta pregunta 
se ha intentado responder en varios estudios. Shumway 
et al. realizaron una encuesta en la que se obtuvo como 
resultado que hasta un tercio de los cirujanos y de los 
oncólogos radioterápicos solicitarían la plataforma en 
su práctica clínica habitual (42).

Alvarado et al. llevaron a cabo un estudio en el que 
observaron un cambio en la recomendación de radiote-
rapia adyuvante hasta en un 31 % de pacientes. La re-
comendación de no administrarla era un 23 % de ellos 
(43). Otro estudio similar reportó un cambio en la deci-
sión en un 22 % de oncólogos radioterápicos y casi en 
un 31 % de los cirujanos (44).

En el estudio prospectivo de cohortes DUCHESS 
(45) se incluyeron pacientes menores de 45 años con tu-
mores ≤ 2,5 centímetros y márgenes libres (mayores de  
1 milímetro) a las que se aplicaba Oncotype DCIS Score. 
Teniendo en cuenta también factores clinicopatológicos, 
los oncólogos radioterápicos estimaban la tasa de recaí-
das locorregionales a los 10 años y, en función de esta, 
hacían la recomendación de tratamiento con radioterapia 
adyuvante. El objetivo primario era ver si había cambios 
en la indicación de radioterapia tras saber el resultado  
de la plataforma. Pues bien, los resultados demostraron 
que hasta un 35 % de los oncólogos cambiarían la indi-
cación de administrar radioterapia una vez conocido el 
resultado de Oncotype DCIS Score. En la mayoría de los 
casos (en concreto, en un 29 %) no administrarían el trata-
miento, dado que se identificaron pacientes con muy bajo 
riesgo de recaída (menos de un 10 % a 10 años) en las que 
podía obviarse la adyuvancia. La identificación de estas 
pacientes con muy bajo riesgo de recaída pasó de un 6 % 
utilizando los factores clinicopatológicos a un 46 % utili-
zando la plataforma.

También se observó un cambio en las preferencias de 
los pacientes tras conocer el resultado de la plataforma. 
La proporción de pacientes que prefería administrarse ra-
dioterapia descendió de un 68 % a un 50 % una vez que se 
dieron a conocer los resultados de Oncotype DCIS Score.

Estos resultados ponen de manifiesto que la utilización 
de plataformas genómicas puede ayudar a desescalar el 
tratamiento adyuvante de pacientes con carcinoma ductal 
in situ en las que la radioterapia tiene un escaso beneficio 
en términos de disminución de riesgo de recaída.

COSTE-EFECTIVIDAD

Como se ha expuesto anteriormente, el uso de plata-
formas genómicas se ha convertido en una herramienta 
útil para guiar las decisiones terapéuticas en la práctica 
diaria. Sin embargo, son técnicas habitualmente caras 
(por encima de los dos mil euros en España y alrededor 
de tres mil dolares en Estados Unidos). En estudios re-
trospectivos realizados en Estados Unidos se ha demos-
trado que el uso de plataformas, tanto en el carcinoma 
ductal in situ como en el invasivo, es más habitual en 
pacientes con unos ingresos económicos por encima de 
sesenta y ocho mil dólares, así como en pacientes con 
seguros privados, jóvenes y blancos (46-48).

Ante el elevado coste económico que puede suponer 
la utilización masiva de plataformas genómicas, resulta 
necesario evaluar su rentabilidad.

En un estudio de coste-efectividad realizado por Ral-
dow et al. se usó un modelo estadístico para analizar di-
versas estrategias de tratamiento a dos grupos de pacien-
tes del estudio ECOG E5194 (una cohorte de pacientes 
con score de riesgo bajo/intermedio y otra con score de 
alto riesgo) (49). Los investigadores analizaron no solo 
el coste de la realización del Oncotype DCIS Score y de 
la radioterapia, sino también los gastos que supondría el 
tratamiento de una recidiva.

Las estrategias de tratamiento fueron las siguientes: 
1.  No realizar el score ni administrar radioterapia a 

ningún paciente.
2.  No realizar el score y solo administrar radiote-

rapia a los pacientes con alto riesgo de recaída 
según el score.

3.  Realizar el score a aquellos pacientes con tumo-
res de grado intermedio/alto y administrar radio-
terapia solo a aquellos con resultado de alto ries-
go de recaída.

4.  Realizar el score a todos los pacientes y adminis-
trar radioterapia solo a aquellos con resultado de 
alto riesgo de recaída.

5.  No realizar el score y administrar radioterapia a 
todos los pacientes.

Según sus resultados, la única estrategia que resultó 
coste-efectiva fue la primera (ni realizar el score ni ad-
ministrar radioterapia a ningún paciente). Sin embargo, 
el modelo estadístico utilizado por los investigadores no 
tenía en cuenta las preferencias de los pacientes. Si es-
tas se tenían en cuenta, la estrategia más rentable era la 
última (no realizar el score y administrar radioterapia a 
todos los pacientes).

PAPEL DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS EN EL CARCINOMA DUCTAL
IN SITU DE MAMA
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Por tanto, los autores concluyen que las preferencias del 
paciente han de tenerse en cuenta cuando existen varias op-
ciones razonables de manejo terapéutico. El paciente ha de 
saber los beneficios que puede aportar la administración de 
radioterapia adyuvante, pero también sus efectos secunda-
rios, así como tener en cuenta el miedo a la recurrencia y lo 
que puede afectar esto a su calidad de vida.

Existe otro estudio en el que se realiza un análisis de 
coste-efectividad de la plataforma DCISionRT (50). Los 
resultados son similares a los expuestos previamente en 
el caso de Oncotype DCIS Score. La única estrategia 
coste-efectiva era aquella en la que ni se realiza la pla-
taforma ni se administra radioterapia a ningún paciente. 
La estrategia de realizar la plataforma a todos los pa-
cientes y administrar radioterapia solo a aquellos con 
alto riesgo fue más coste-efectiva que realizar la plata-
forma y administrar radioterapia a todos los pacientes, 
independientemente del resultado.

Kim et al. demostraron que la aplicación de DCI-
SionRT era coste-efectiva en comparación con el uso de 
factores clinicopatológicos (51) calculando la relación 
entre el coste de la plataforma y los años ganados ajus-
tados por calidad de vida.

Recientemente se ha publicado un estudio en el que 
se comparan ambas plataformas (Tabla II), incluyendo 
el coste de cada una (52).

CONCLUSIÓN

El tratamiento adyuvante del carcinoma ductal in 
situ de mama consiste en la administración de radiote-
rapia y de terapia endocrina en el caso de tumores con 
receptores hormonales positivos. Sin embargo, existen 

pacientes con tumores de bajo riesgo de recaída en los 
que podría evitarse la administración de tratamientos ad-
yuvantes que no van a aportar ningún beneficio, tan solo 
posibles efectos secundarios. Las plataformas genómicas 
se han diseñado para identificar el riesgo individualizado 
de recaída y, en función de este, guiar en la toma de deci-
siones terapéuticas. Sin embargo, son herramientas cuyo 
papel en el carcinoma ductal in situ no está hoy en día cla-
ramente establecido, por lo que se necesitan más estudios 
prospectivos que validen su utilidad.
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RESUMEN

La irradiación de toda la mama (WBRT) tras la escisión qui-
rúrgica reduce sustancialmente las tasas de recidiva del tumor 
en la mama ipsilateral, incluso en pacientes con lesiones de pe-
queño tamaño o bajo grado de carcinoma ductal in situ (CDIS). 
En los últimos años el empleo de esquemas de tratamiento hi-
pofraccionados ha demostrado ser igual de efectivo. Ha obteni-
do tasas de control locorregional y de supervivencia similares, 
pero con menores efectos adversos, tanto agudos como tardíos. 
Actualmente, el fraccionamiento estándar de 40 Gy en 15 frac-
ciones y el ultrahipofraccionamiento de 26 Gy en 5 fracciones 
son los esquemas recomendados para la irradiación mamaria en 
el CDIS. Los efectos tóxicos de la radioterapia de la mama con 
estos fraccionamientos son muy poco frecuentes. Las moder-
nas técnicas de radioterapia, con los avances tecnológicos en la 
planificación y en la administración del tratamiento, han conse-
guido reducir al mínimo la irradiación de los órganos de riesgo, 
optimizando la distribución de dosis y mejorando los resultados 
y la calidad de vida de las pacientes.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. Trata-
miento conservador de mama. Radioterapia. Hipofracciona-
miento. Ultrahipofraccionamiento.

ABSTRACT

Whole breast irradiation (WBRT) after surgical excision 
substantially reduces tumor recurrence rates in the ipsilat-
eral breast, even in patients with small lesions or low-grade 
ductal carcinoma in situ (DCIS). In recent years, the use of 
hypofractionated treatment schemes has proven to be equally 
effective, obtaining similar rates of locoregional control and 
survival, but with fewer adverse effects, both acute and late. 
Currently, the standard fractionation of 40 Gy in 15 fractions 
and the ultrahypofractionation of 26 Gy in 5 fractions are rec-
ommended schemes for breast irradiation in DCIS. The toxic 
effects of radiotherapy of the breast with these fractionations 
are very rare. Modern radiotherapy techniques, with techno-
logical advances in treatment planning and administration, 
have managed to minimize irradiation of organs at risk, opti-
mizing dose distribution and improving patient outcomes and 
quality of life.

KEYWORDS: Ductal carcinoma in situ. Breast conserva-
tive treatment. Radiotherapy. Hypofractionation. Ultrahypof-
ractionation.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es una afección 
no invasiva que se relaciona con el cáncer invasivo o 
evoluciona hasta convertirse en cáncer invasivo, con 
frecuencia y tiempo variables (1).

Se ha observado un aumento considerable en la in-
cidencia del cáncer de mama en estadios precoces, en 
especial del carcinoma ductal in situ (CDIS) después de 
la adopción de programas generalizados de detección 
con mamografía en los Estados Unidos y en el Reino 
Unido (2).



142 Rev. Cáncer

[Rev Cáncer 2022;36(3):141-146]

A. GÓNZALEZ SANCHÍS Y C. GARCÍA MORA

Actualmente, el CDIS representa cerca del 20 % de 
todos los nuevos diagnósticos de cáncer de mama.

JUSTIFICACIÓN DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR  
DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

En el pasado, el tratamiento habitual del CDIS fue la 
mastectomía (3). La justificación para la mastectomía 
incluía una incidencia del 30 % de enfermedad multi-
céntrica, una prevalencia del 40 % de tumor residual en 
la mastectomía después de una escisión amplia sola y 
una incidencia del 25 al 50 % de recidiva en la mama 
después de una operación quirúrgica limitada al tumor 
palpable. El 50 % de estas recidivas eran carcinomas 
invasivos (3,4). Debido a que la cirugía conservadora 
combinada con radioterapia (RT) de mama ha demostra-
do su eficacia para el carcinoma invasivo, este abordaje 
conservador se extendió al CDIS.

Además, el tratamiento conservador proporciona una 
mejor calidad de vida a las pacientes, aspecto que se ha 
relacionado directamente con la supervivencia global.

Por otro lado, las mastectomías tienden a ser cada 
vez menos agresivas. Incluso llegan a realizarse con 
conservación de la piel de la mama (mastectomía aho-
rradora de piel), lo que incrementa el riesgo de dejar 
tejido mamario viable susceptible de albergar recidivas 
tumorales.

No hay indicación para la linfadenectomía axilar 
en el CDIS. La biopsia selectiva del ganglio centinela 
(BSGC) tampoco está indicada en la mayor parte de es-
tos pacientes. Solo se realiza en CDIS de gran tamaño 
o con alto grado nuclear, ya que estos casos son más 
proclives a asociar focos de microinvasión que podrían 
diseminar a los ganglios linfáticos regionales.

RADIOTERAPIA TRAS CIRUGÍA CONSERVADORA  
EN EL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Para determinar si la cirugía conservadora y la ra-
dioterapia eran abordajes razonables para el tratamien-
to del CDIS, el National Surgical Adjuvant Breast and 
Bowel Project (NSABP) y la European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) llevaron a 
cabo por separado dos ensayos aleatorizados de mujeres 
diagnosticadas de CDIS localizado con márgenes qui-
rúrgicos negativos después de una biopsia por escisión 
que se aleatorizaron para recibir RT de la mama (50 Gy) 
o para no recibir tratamiento adicional con RT (5,6).

En el ensayo NSABP-B-17 la tasa general de recidiva 
tumoral en la mama se redujo de 31,7 a 15,7 % cuan-
do se administró radioterapia (p < 0,005), la radiotera-
pia redujo la presentación de cáncer invasivo de 16,8 a  
7,7 % (p = 0,001) y la recidiva de CDIS de 14,6 a 8,0 %  
(p = 0,001) (5,7). En el ensayo EORTC-10853 la tasa ge-

neral de recidiva tumoral en la mama se redujo del 26 al 
15 % (p < 0,001), con una disminución efectiva similar 
de las tasas de recidiva invasiva (del 13 al 8 %, p = 0,065) 
y no invasiva (del 14 al 7 %, p = 0,001) (6,8). Los re-
sultados de los ensayos NSABP-B-17 y EORTC-10853 
y de otros dos ensayos se incluyeron en un metaanálisis 
en el que se demostró una reducción en todos los episo-
dios de mama ipsilateral (p < 0,00001), recidiva invasi-
va ipsilateral (p = 0,001) y recidiva de CDIS ipsilateral  
(p = 0,03) (9).

El tratamiento conservador de cáncer de mama 
(BCT), definido como la extirpación quirúrgica del tu-
mor primario con margen de seguridad del tejido sano 
circundante seguida de radioterapia en toda la mama 
(WBRT), obtiene como resultado unas tasas de super-
vivencia a largo plazo por causas específicas de más del 
95 % para mujeres con carcinoma ductal in situ (DCIS), 
como se ha demostrado tanto en ensayos aleatorizados 
(10) como en estudios observacionales (11,12). Un mar-
gen de seguridad de 2 mm se considera el estándar ade-
cuado en estas pacientes, aunque debe valorarse clínica-
mente la necesidad de una cirugía adicional en pacientes 
con márgenes negativos < 2 mm (13). La realización de 
WBRT tras la escisión quirúrgica reduce sustancialmen-
te las tasas de recurrencia del tumor de mama ipsilateral, 
incluso en pacientes con lesiones de pequeño tamaño o 
bajo grado de CDIS (10,14).

En un ensayo aleatorizado se encontró que el 13,4 % 
de las mujeres con CDIS que se sometieron a una sola 
tumorectomía presentaron cáncer de mama invasivo ipsi-
lateral a los 90 meses en comparación con el 3,9 % de las 
mujeres tratadas con tumorectomía y RT (5). Asimismo, 
se ha descrito que la mortalidad por cáncer en las mujeres 
diagnosticadas de CDIS que recibieron tratamiento resul-
tó más baja que la de la población general de la misma 
edad (15,16).

La mayoría de las mujeres con CDIS son candidatas 
para cirugía conservadora excepto en algunos casos, en 
los que puede requerirse una mastectomía debido a la 
extensión del DCIS.

En la enfermedad de Paget la mastectomía se ha 
considerado el tratamiento de elección. Sin embargo, 
también existe la posibilidad de realizar un tratamiento 
conservador (17). Hoy en día debe tratarse según las ca-
racterísticas del tumor subyacente. No es una contrain-
dicación para la cirugía conservadora de la mama, pero 
debe extirparse el complejo areola-pezón.

RADIOTERAPIA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

EVOLUCIÓN Y SITUACIÓN ACTUAL 

El objetivo principal de la radioterapia adyuvante es 
erradicar la enfermedad residual y, de esta forma, redu-
cir la recidiva local (18). 
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Tradicionalmente, la radioterapia a administrar tras el 
tratamiento quirúrgico conservador de la mama incluía 
la glándula mamaria en su totalidad. La dosis de 50 Gy, 
con un fraccionamiento de 180-200 cGy por sesión, era 
la que se aceptaba como estándar. En caso de márgenes 
afectos y si se rechazaba la rescisión, tendría sentido la 
sobreimpresión focalizada del lecho tumoral (boost) con 
dosis de 10-16 Gy (19). También se recomienda aumentar 
la dosis en el lecho tumoral para evitar la recidiva en los 
casos con áreas más grandes de CDIS, márgenes < 2 mm 
o presencia de comedonecrosis.

Este fraccionamiento tradicional de la RT se ha reem-
plazado en los últimos años por los hipofracionamientos.

Durante las dos últimas décadas el empleo de esque-
mas de tratamiento hipofraccionados ha demostrado ser 
igual de efectivo. Ha obtenido tasas similares de con-
trol locorregional y de supervivencia, pero con menores 
efectos adversos, tanto agudos como tardíos (20-22). 

El esquema hipofraccionado consiste en administrar 
40 Gy en 15 fracciones diarias de 2,67 Gy 5 veces a la 
semana durante 3 semanas (frente a las 5-6 semanas tra-
dicionales). Actualmente es el fraccionamiento estándar 
en el tratamiento de la mama.

Recientemente han entrado en vigor, y han demostra-
do que no son inferiores respecto al fraccionamiento es-
tándar de 40 Gy en 15 fracciones, el hipofraccionamien-
to acelerado (23) y el ultrahipofraccionamiento. Este 
último reduce la dosis total a 26 Gy en 5 fracciones de 
5,2 Gy administradas en 1 semana con similar tolerancia 
tardía pero menos efectos adversos agudos. Desde 2021 
el hipofraccionamiento acelerado ya se considera el tra-
tamiento estándar para la irradiación de la mama en el 
Reino Unido (24).

La European Society for Radiotherapy and Oncology 
(ESTRO) recomienda también los hipofraccionamien-
tos como estándares para la irradiación mamaria en el 
CDIS (25) y en el cáncer de mama invasivo precoz.

Los esquemas de tratamiento acortados (hipofraccio-
nado y ultrahipofraccionado) ofrecen una mejor toleran-
cia y un aumento en la comodidad y en la calidad de 
vida de las pacientes.

Por otro lado, las modernas técnicas de radioterapia, 
actualmente empleadas de manera estándar, han asocia-

do una significativa reducción en los efectos adversos y 
una mejor tolerancia.

Con el fin de minimizar la dosis recibida por los pul-
mones y el corazón, puede recurrirse a técnicas de RT 
como deep inspiration breath hold (DIBH), active-brea-
thing control (ABC), posicionamiento en prono, sincro-
nización respiratoria (respiratory gating) o protección 
con colimación multiláminas (CML).

El volumen mamario debe ser definido y cubierto por 
el 95 % de la dosis prescrita en al menos el 95 % de toda 
la mama. Los planes y las técnicas de tratamiento deben 
individualizarse después de considerar diversos facto-
res, incluidos las características del tumor, la anatomía 
del paciente y las comorbilidades (26).

La irradiación parcial de la mama (PBI) ha demos-
trado ser una alternativa en pacientes seleccionadas 
de acuerdo a los criterios establecidos por la ASTRO 
(American Society for Radiation Oncology). En pacien-
tes con CDIS puede realizarse cuando el tamaño es infe-
rior a 3 cm, son de bajo grado (G I-II) y tienen márgenes 
de resección de más de 3 mm (27).

¿PUEDE OMITIRSE LA RADIOTERAPIA?

Para identificar un grupo de pacientes de pronóstico 
favorable a quienes pudiera omitírsele la radioterapia 
posoperatoria se formularon de manera retrospectiva va-
rios sistemas de estadificación patológica, pero no hubo 
consenso en cuanto a las recomendaciones (28,29). 

El índice pronóstico de Van Nuys (VNPI) cuantifica 
los factores pronósticos para la recidiva local (RL) en 
las pacientes con DCIS teniendo en cuenta el tamaño 
del tumor, la amplitud de los márgenes, el grado his-
tológico y la edad de la paciente (Tabla I). Identifica 3 
subgrupos de pacientes según la puntuación del VNPI: 
de 4 a 6 puntos, de 7 a 9 puntos y de 10 a 12 puntos, con 
porcentajes de recidivas del 1, del 20 y del 50 %, res-
pectivamente, para la indicación de RT posoperatoria. 
No obstante, hay que tener en cuenta que VNPI no se ha 
validado prospectivamente. El índice pronóstico de Van 
Nuys se utilizó para análisis y revisiones retrospectivas 
no controladas y, por tanto, sujetas a sesgo de selección. 

TABLA I. 
ÍNDICE PRONÓSTICO DE VAN NUYS MODIFICADO (VNPI)

Puntuación 1 2 3

Tamaño tumoral ≤ 15 mm 16-40 mm > 40 mm

Estado de los márgenes quirúrgicos ≥ 10 mm 1-9 mm < 1 mm

Clasificación patológica Grado 1 / 2 sin necrosis Grado 1 / 2 con necrosis Grado 3

Edad > 60 años 40-60 años < 40 años

ESTADO ACTUAL DEL PAPEL DE LA RADIOTERAPIA
EN EL CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE MAMA
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En el ensayo clínico prospectivo del NSABP-B-17 
no se identificó ningún subgrupo de pacientes que no se 
beneficiara de la adición de radioterapia a la cirugía con-
servadora de mama en el tratamiento del CDIS (5,9,30). 
En una revisión sistemática de 4 ensayos aleatorizados 
se confirmó el beneficio de la administración de ra-
dioterapia (10). En otro ensayo del Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG-9804) se comparó cirugía con 
conservación y tamoxifeno ± radioterapia en pacientes 
con CDIS de riesgo bajo. Al cabo de una mediana de 
seguimiento de 7 años, la tasa de fracaso local ipsilateral 
observada fue baja (6,7 %), pero disminuyó significati-
vamente al añadir la radioterapia (0,9 %) (14).

TOXICIDAD Y COMPLICACIONES 

Los avances tecnológicos en la planificación y en la 
administración de la RT, utilizando la planificación 3D 
por TC para minimizar la irradiación de los órganos de 
riesgo y optimizar la distribución de dosis, mejora los 
resultados del tratamiento del cáncer de mama.

Los efectos adversos de la radioterapia de la mama 
actualmente son poco frecuentes y se reducen al mínimo 
con las técnicas modernas de administración del trata-
miento, asociadas a una delimitación y a una planifica-
ción cuidadosa del volumen a irradiar. 

La más frecuente es una reacción cutánea aguda se-
cundaria a la RT (radiodermitis), que en mayor o menor 
grado suele producirse en la irradiación mamaria, habi-
tualmente de bajo grado, G1 (eritema leve o descama-
ción seca) o G2 (eritema moderado).

La radioterapia del CDIS no asocia linfedema del 
brazo, ya que no incluye irradiación ganglionar adyu-
vante. 

La manifestación clínica de afectación pulmonar es 
infrecuente cuando se irradia solo la mama tras cirugía 
conservadora. Existe una correlación entre la incidencia 
de complicaciones pulmonares y el aumento del volu-
men del pulmón irradiado que recibe > 20 Gy (31). Las 
técnicas modernas de radioterapia reducen al mínimo la 
irradiación pulmonar que recibe esta dosis.

A nivel cardiaco, las técnicas de radioterapia introdu-
cidas en la década de los ochenta del siglo xx redujeron 
la irradiación cardiaca y se observó una clara disminu-
ción de la toxicidad (32,33). En un análisis de los datos 
del National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results Program (SEER) de 1973 a 1989 
en el que se revisó el número de muertes por enferme-
dad isquémica cardíaca en mujeres que recibieron RT 
de la mama izquierda, se observó que desde 1980 no 
se produjo un aumento en la tasa de muertes (34,35). 
Actualmente, el tejido cardiaco puede quedar comple-
tamente excluido del tratamiento con la utilización de 
técnicas de control respiratorio o con la técnica de trata-
miento con la paciente en decúbito prono.

RADIOTERAPIA Y HORMONOTERAPIA EN EL CARCINOMA 
DUCTAL IN SITU

Las pacientes diagnosticadas de cáncer de mama con 
receptores hormonales positivos son candidatas a recibir 
tratamiento hormonal. Aproximadamente el 75 % de las 
lesiones de CDIS expresan receptor de estrógeno o de 
progesterona (36). Administrar HT adyuvante durante 5 
años disminuye de forma sustancial el riesgo de recidiva 
locorregional, la recidiva a distancia, el cáncer de mama 
contralateral y la muerte por cáncer de mama.

En el CDIS, la recomendación actual es tratar con 
tamoxifeno a las pacientes intervenidas con este diag-
nóstico. Esta recomendación se basa en el estudio del 
NSABP-B24 (37), en el que se demostró que el tamoxife-
no reducía la posibilidad de recaída en la mama ipsilateral, 
tanto infiltrante como no infiltrante, y además reducía la 
probabilidad de cáncer de mama contralateral. El análisis 
retrospectivo de los datos de este estudio demostró solo 
el beneficio para las pacientes con receptores hormonales 
positivos. Actualmente la duración aconsejada del trata-
miento es de 5 años. Dados la falta de evidencia científica 
del beneficio de administrar tamoxifeno en términos de 
supervivencia y los efectos secundarios que puede conlle-
var la medicación, la decisión de pautarlo debe de hacerse 
con la paciente tras haberla informado de los riesgos y de 
los beneficios del fármaco.

La secuencia óptima de administración del tamoxife-
no permanece aún poco definida. Los estudios preclínicos 
realizados sugieren que la administración de tamoxifeno 
concurrente con la radioterapia pude producir una inte-
racción negativa y disminuir la eficacia de la radiotera-
pia, ya que el tamoxifeno hace que las células se detengan  
en fases del ciclo celular más radiorresistentes (fases G0 
y G1), lo que favorece la reparación del daño y disminu-
ye la muerte celular inducida por la radioterapia. Por otro 
lado, se ha observado que la administración de tamoxifeno 
produce una mayor fibrosis pulmonar y del tejido celular 
subcutáneo, probablemente relacionada con un aumento 
en la concentración del factor de transformación del cre-
cimiento β (TGF-β) y, por tanto, peor resultado estético 
cuando se administra en pacientes que reciben radiotera-
pia frente a las pacientes que han sido irradiadas sin recibir 
tamoxifeno. Otros estudios no han confirmado estos ha-
llazgos, pero dado que no existe evidencia alguna que de-
muestre mejoría en los resultados clínicos con el empleo 
concurrente de radioterapia y tamoxifeno, en la práctica 
habitual se aconseja su utilización secuencial y comenzar 
el tamoxifeno al finalizar la irradiación mamaria.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) han demostra-
do cierta ventaja frente al tamoxifeno en la superviven-
cia libre de enfermedad en mujeres posmenopáusicas. 
No obstante, algunos estudios han apuntado un posible 
efecto radiosensibilizante en la administración concu-
rrente, por lo que aún no se ha establecido la secuencia 
aconsejable de utilización de IA y radioterapia.

A. GÓNZALEZ SANCHÍS Y C. GARCÍA MORA
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En el ensayo doble ciego NSABP-B35, 3104 mujeres 
posmenopáusicas con CDIS tratadas con cirugía conser-
vadora y radioterapia se aleatorizaron para recibir trata-
miento adyuvante con tamoxifeno o con inhibidores de la 
aromatasa (anastrozol). El uso de anastrozol se relacionó 
con una incidencia significativamente menor de episo-
dios de cáncer de mama, pero no mejoró la superviven-
cia (38). En el ensayo Second International Breast Can-
cer Intervention Study (IBIS II DCIS [NCT00078832]) 
se inscribieron 2980 mujeres posmenopáusicas en una 
comparación doble ciego entre tamoxifeno y anastrozol 
como tratamiento adyuvante. Todas las mujeres habían 
sido sometidas a cirugía conservadora y el 71 % recibió 
radioterapia (39). No se encontró diferencia en la tasa de 
recidiva del cáncer de mama a favor del anastrozol ni di-
ferencia en la supervivencia.

La decisión de pautar hormonoterapia ante el diag-
nóstico de CDIS requiere de un minucioso consenti-
miento informado a la paciente sobre los posibles bene-
ficios y los efectos secundarios de cada fármaco.

CONTROL LOCAL Y SUPERVIVENCIA  
TRAS LA RADIOTERAPIA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Es importante realizar un seguimiento a las pacientes 
tratadas con cirugía conservadora y RT porque la detec-
ción precoz de una recidiva local puede permitir otra exé-
resis local amplia o una mastectomía, sin comprometer 
significativamente la supervivencia global de la paciente.

Las recidivas ipsilaterales en pacientes con DCIS ge-
neralmente se detectan en las mamografías de control. 
Por esta razón, debe programarse una mamografía a los 
12 meses del tratamiento inicial y sucesivamente una 
vez al año. Puede recurrirse a la resonancia magnéti-
ca en caso de duda, especialmente en pacientes jóvenes 
con tejido mamario denso y predisposiciones genéticas 
o familiares. El riesgo de recidiva del CDIS disminuye 
con la edad (40).

En pacientes seleccionadas, las recidivas locales del 
CDIS pueden ser candidatas para una segunda cirugía 
conservadora y radioterapia (PBI). El enfoque clínico 
de la recidiva local dependerá, en última instancia, de 
sus características. 

Las pacientes con CDIS recidivado tras tratamiento 
conservador tienen un pronóstico excelente. La recidiva 
a carcinoma infiltrante después de una cirugía conserva-
dora de mama por CDIS tiene un pronóstico similar al 
cáncer de mama precoz.

Las metástasis a distancia en ausencia de recaída re-
gional son inusuales en el CDIS. 

Según las guías de seguimiento de la American So-
ciety of Clinical Oncology, un seguimiento más inten-
sivo debe limitarse a pacientes con cáncer de mama de 
alto riesgo y especialmente a aquellas que participan en 
ensayos clínicos aleatorizados.
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RESUMEN

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama es una entidad 
frecuente desde la instauración de mamografías de cribado. 
El objetivo del tratamiento es evitar el desarrollo de un car-
cinoma invasivo realizando tratamiento quirúrgico (cirugía 
conservadora o mastectomía) y valorando la radioterapia y el 
tratamiento endocrino adyuvante posterior. La biopsia selec-
tiva del ganglio centinela se realiza en casos de alto riesgo 
o asociada a mastectomía. El objetivo es conseguir márgenes 
libres de enfermedad para disminuir el riesgo de recaída, que 
como carcinoma invasivo puede darse hasta en el 50 % de 
los casos. Las técnicas oncoplásticas en cirugía conservadora 
pueden conseguir resecciones grandes con muy buenos resul-
tados. La mastectomía por CDIS se indica en tumores grandes 
si hay margen afecto tras resección y ampliaciones posteriores 
y en casos de contraindicación para la radioterapia o por deseo 
de la paciente. Actualmente se realizan mastectomías ahorra-
doras de piel o ahorradoras de piel y areola.

PALABRAS CLAVE: Márgenes. Cirugía conservadora. 
Biopsia selectiva de ganglio centinela. Mastectomía ahorrado-
ra de piel y de piel y areola.

ABSTRACT

Carcinoma in situ of the breast (DCIS) is a frequent dis-
ease since the introduction of screening mammography pro-
grammed. The goal of therapy is to prevent the development 
of invasive breast cancer, performing breast-conserving sur-
gery or mastectomy and considering radiotherapy and adju-
vant endocrine therapy. A sentinel lymph node biopsy takes 
place in high-local recurrence patients or with mastectomy. 
The surgical goal is to get free margins to reduce local re-
currence, which can develop as an invasive cancer in 50 % 
cases. Oncoplastic techniques in breast-conserving surgery 
can obtain wide resections with great results. Mastectomy in 
DCIS is indicated in extensive lesions, involved margin after 
lumpectomy, contraindicated radiotherapy or patient prefer-
ence. Recently skin-sparing or skin and nipple-sparing mas-
tectomy techniques are indicated.

KEYWORDS: Margins. Breast-conserving surgery. Senti-
nel lymph node biopsy. Skin-sparing or skin and nipple-spar-
ing mastectomy techniques.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama se defi-
ne como la proliferación de células epiteliales malignas 
dentro del sistema ductal y se considera un precursor del 
cáncer invasivo (1).

Representa una entidad frecuente desde la instaura-
ción de programas de cribado mediante mamografía para 
el diagnóstico precoz de cáncer de mama (20 %) (2).  

Solo representa el 5 % de los casos diagnosticados por 
la presencia de síntomas. El objetivo del tratamiento es 
evitar el desarrollo de un carcinoma invasivo (3). Esto 
incluye tratamiento quirúrgico y la posibilidad de ra-
dioterapia y de tratamiento endocrino adyuvante. Tras 
cirugía conservadora se indica radioterapia adyuvante, 
excepto en algunos casos de pacientes seleccionados de 
bajo riesgo. La biopsia selectiva del ganglio centinela se 
realiza en casos de alto riesgo o si se realiza una mastec-
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tomía debido a la imposibilidad para realizarla después 
si estuviera indicada tras el resultado anatomopatológico.

El tratamiento quirúrgico consiste en cirugía conser-
vadora o mastectomía. La cirugía conservadora consiste 
en tumorectomía (mastectomía parcial) casi siempre se-
guida de radioterapia adyuvante. En general un 60-70 % 
de pacientes son tratadas mediante cirugía conservadora 
con o sin radioterapia posterior, por su menor morbili-
dad y compromiso estético (2,4).

TRATAMIENTO MEDIANTE CIRUGÍA CONSERVADORA

Es el método de elección siempre que sea posible la 
resección completa de la lesión con márgenes negativos 
y buen resultado cosmético. En primer lugar, es impor-
tante el marcaje prequirúrgico de la lesión con los méto-
dos habituales de localización de lesiones no palpables, 
diferentes según el centro. Si hay duda sobre resección 
completa de microcalcificaciones, debe realizarse una 
mamografía previa a la radioterapia (5,6).

La biopsia selectiva del ganglio centinela no se rea-
liza de rutina. Se omite si es posible para minimizar la 
morbilidad, ya que se trata de una lesión preinvasiva. 
Solo se realiza si se cumplen los criterios consensuados, 
ya que, si se identifica un tumor invasivo tras la ciru-
gía, es posible la realización de la técnica en un segundo 
tiempo. No debe realizarse de rutina en CDIS de bajo 
grado, grado intermedio, CDIS de alto grado menores 
de 20 mm ni en CDIS puros identificados anatomopato-
lógicamente tras su escisión quirúrgica (7-10).

Sin embargo, la cirugía conservadora se relaciona 
con una mayor tasa de recurrencia local, a pesar del ries-
go de mortalidad atribuible al CDIS, inferior al 1 % a 
10 años (1). La mitad de las recurrencias locales se pre-
sentan como carcinomas invasivos, lo que aumenta el 
riesgo de mortalidad (1). La cirugía conservadora puede 
realizarse de forma segura si se consiguen márgenes li-
bres adecuados, con un importante beneficio cosmético 
y en la calidad de vida. Si esto no es posible, debe optar-
se por la realización de mastectomía. En general, la re-
currencia local tras mastectomía representa un 1 % (2).

CRITERIOS PARA LA INDICACIÓN DE CIRUGÍA CONSERVADORA

	– Enfermedad uni- o multifocal (en el mismo cua-
drante). La multicentricidad es una contraindica-
ción relativa (11).

	– Cantidad de resección aceptable desde el punto 
de vista cosmético (el tamaño posible para una 
cirugía conservadora depende del volumen total 
de la mama).

	– Márgenes negativos. Si los estudios de imagen 
muestran poca distancia a piel o fascia, debe in-
cluirse en la tumorectomía (12,13).

Es importante evaluar cuidadosamente los estudios de 
imagen de forma preoperatoria y valorar especialmente 
la presencia de microcalcificaciones en la mamografía  
y la distancia a piel, al complejo areola-pezón (CAP) y a 
la fascia muscular del pectoral mayor, que generalmente 
se realiza con la resonancia nuclear magnética (RNM). 
Los CDIS se visualizan peor en los estudios de imagen, 
lo que puede llevar a subestimar el tamaño tumoral y au-
mentar el riesgo de resecciones incompletas (14).

La responsabilidad del cirujano consiste en obtener 
márgenes libres de enfermedad para disminuir el riesgo 
de recaída, sea cual sea la técnica que utilice. En la ciru-
gía del carcinoma invasivo se considera margen libre la 
ausencia de tinta en el borde de la pieza quirúrgica. En 
la presencia de un CDIS se acepta un margen de 2 mm 
como óptimo si es posible dada su diferencia en el patrón 
de crecimiento y la ausencia de tratamiento sistémico 
posterior cuando se plantea cirugía conservadora y radio-
terapia posterior. Un margen mayor de 2 mm no ofrece 
beneficio en estos casos. La muestra puede presentar al-
teración debido a la compresión si se ha realizado estudio 
de imagen de la pieza. Además, el margen negativo no 
garantiza la ausencia de tumor en el resto de la mama, por 
lo que se indica radioterapia posterior en la mayor parte 
de los casos tras cirugía conservadora (15,16).

El marcaje de la pieza quirúrgica para el patólogo es 
crucial. Una dificultad importante para la evaluación de la 
pieza es el patrón discontinuo de crecimiento, que se ob-
jetiva en el 40 % de los casos, lo que puede interpretarse 
como margen libre, lo que deja la enfermedad residual más 
allá del margen y aumenta el riesgo de recaída (17,18).

El riesgo de recaída se afecta por múltiples factores, 
como la edad al diagnóstico, la presencia de síntomas, 
el tamaño tumoral y la presencia de necrosis. El CDIS 
multicéntrico es poco habitual, pero la presencia de 
CDIS extenso es frecuente. No todas las pacientes reci-
ben radioterapia ni hormonoterapia posterior para evitar 
el riesgo de recaída.

La decisión de ampliar márgenes tras una primera ci-
rugía con márgenes inferiores a 2 mm debe ser indivi-
dualizada sobre cada caso, ya que no hay consenso en 
la literatura y la medición del margen es una ciencia in-
exacta y dependerá del volumen, del grado tumoral, de 
la edad, del impacto cosmético, de la expectativa de vida 
y de la tolerancia de la paciente al riesgo de recaída. Un 
margen inferior a 2 mm no es indicación de mastectomía. 
La valoración también ha de tener en cuenta si el CDIS 
presenta focos de microinvasión o se asocia a carcinoma 
invasivo. En el caso de focos de microinvasión, el com-
portamiento del tumor es similar a un CDIS, mientras 
que, en presencia de un carcinoma invasor, este marca la 
actitud a seguir (4).

Desde el uso de técnicas de remodelación oncoplástica 
en cirugía conservadora pueden conseguirse resecciones 
grandes sin una repercusión nociva en el resultado es-
tético y con muy buenos resultados y gran satisfacción  
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por las pacientes (18,19). Utilizando técnicas de cirugía 
plástica es posible aumentar la resección de tejido hasta 
en un 20 %, lo que tiene un impacto en la cantidad de 
reintervenciones para el aumento de márgenes. Las téc-
nicas oncoplásticas aumentan la posibilidad de cirugía 
conservadora en pacientes que de otro modo serían candi-
datas a mastectomía (20,21). Desde el uso de oncoplastia  
en cirugía conservadora puede obviarse la mastectomía en 
muchos casos de tumores multifocales y en casos selec-
cionados de tumores multicéntricos (22).

Existen varios patrones basados en técnicas de reduc-
ción de mamas. La decisión del patrón a realizar depen-
derá de la localización del tumor y de la habilidad y de la 
preferencia del cirujano y debe informarse a la paciente 
de los riesgos inherentes a su realización (Figs. 1-16).

La radioterapia puede omitirse en pacientes seleccio-
nadas de bajo riesgo de recaída (edad avanzada, comorbi-
lidades severas o focos pequeños de CDIS de bajo grado 
con márgenes negativos amplios). El fin de la radiotera-
pia es reducir un 50 % el riesgo de recaída local. No tie-
ne impacto en la recaída a distancia o en la reducción de 
mortalidad.

El tratamiento de una paciente con recaída local 
depende de la extensión, de la localización y de la 
cirugía previa. Tras la cirugía conservadora y la ra-
dioterapia posterior, casi siempre se indicará mas-
tectomía por la radioterapia previa, excepto en casos 
seleccionados sin radioterapia anterior, irradiación 
parcial de la mama o largo tiempo desde la radiote-
rapia (al menos 10 años), en los que podrá valorarse 
una nueva cirugía conservadora. También tras una 
mastectomía se realizará la cirugía conservadora so-
bre la zona de la recaída en el colgajo y se valorará la 
necesidad de radioterapia posterior (23).

Si la recaída es un carcinoma invasor se tratará si-
guiendo los criterios habituales para dicha entidad.

TRATAMIENTO MEDIANTE MASTECTOMÍA

La mastectomía por CDIS se indica en el caso de tu-
mores grandes o por la presencia de margen afecto tras 
la resección y ampliaciones posteriores. 

Figs. 3-5. Patrón de Lejour.

Figs. 1 y 2. Patrón horizontal o en alas de murciélago. 
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Figs. 6-9. Patrón de Wise.

Figs. 10 y 11. Patrón de Wise con exéresis de CAP.

Figs. 12-14. Patrón de rotación interna.
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También en casos de contraindicación para la radio-
terapia o por deseo de la paciente. En el caso de mas-
tectomía es rara la indicación de radioterapia posterior. 
Las recurrencias tras una mastectomía deben atribuirse 
a la presencia de carcinoma invasor no diagnosticado, a 
márgenes inadecuados o a la presencia de tejido mama-
rio residual. Las pacientes con CDIS son candidatas a 
cirugía reconstructiva, preferentemente inmediata (24). 
El riesgo de carcinoma invasivo o CDIS en mama con-
tralateral es de un 1 % anual (mayor en pacientes de alto 
riesgo genético), por lo que puede plantearse la mastec-
tomía contralateral en algunos casos, a pesar de no estar 
aprobado el beneficio en supervivencia. En el caso de 
una mastectomía bilateral, el tratamiento endocrino no 
tiene ningún papel. La radioterapia tras una mastecto-
mía en CDIS solo se plantea si el estudio anatomopato-
lógico de la pieza ofrece un margen afecto extenso.

Tras la mastectomía el drenaje linfático queda defini-
tivamente alterado por los cambios posquirúrgicos. Por 
ello se indica la biopsia selectiva de ganglio centinela 
(BSGC), ya que no sería viable su realización posterior 
si se encuentra un tumor invasivo en la pieza definitiva. 
Además, las pacientes que presentan tumores extensos 
con indicación de mastectomía presentan con mayor 
frecuencia carcinoma invasivo no objetivado en biop-
sias diagnósticas prequirúrgicas.

En los últimos años la indicación de mastectomía aho-
rradora de piel o de mastectomía ahorradora de piel y 
areola ha aumentado, tanto en carcinoma invasivo como 
en CDIS, lo que ha permitido la reconstrucción inmediata 
y la restauración del volumen mamario mediante el uso 
de un expansor, de una prótesis definitiva o de un tejido 
autólogo durante el procedimiento primario. Parece una 
técnica segura (25). La mastectomía ahorradora de piel 
fue descrita por primera vez en 1991 por Toth y Lappert 
con resección glandular mamaria completa, incluyendo 
CAP, preservando la envoltura cutánea y el surco infra-
mamario. La mastectomía ahorradora de piel y areola  

se realiza de forma similar con resección de conductos 
galactóforos retroareolares, pero preservando la epider-
mis y la dermis areolar, dejando un grosor de 2-3 mm en 
la región areolar. La disección debe realizarse sin uso de 
bisturí eléctrico para evitar la lesión térmica y evertiendo 
manualmente la areola. El mayor riesgo de esta técnica es 
la necrosis de la piel del CAP (26).

Las técnicas de mastectomía ahorradora de piel pre-
servan la forma natural de la mama y la sensibilidad y 
ofrecen mejores resultados cosméticos, ya que minimi-
zan las cicatrices, y suponen un menor impacto psico-
lógico para las pacientes. Todavía existe dilema sobre 
la seguridad de la preservación cutánea y la seguridad 
oncológica. La presencia de tejido mamario residual 
depende del grosor del colgajo y de la localización. La 
zona de mayor riesgo es el tejido retroareolar. La recu-
rrencia local de un carcinoma invasor tiene lugar por 
invasión linfovascular en el plexo linfático subcutáneo 
o desde tejido glandular residual. Por ello, la tasa de re-
currencia tras una mastectomía ahorradora de piel o de 
piel y areola por CDIS no debe ser mayor al 1 %. Para 
obtener un margen superficial (cutáneo) libre de tejido 
glandular la disección debe tener lugar al nivel de la fas-
cia superficial (hoja ventral de la fascia pectoral) o de 
los ligamentos de Cooper, que deben incluirse en el teji-
do resecado. El grosor del tejido subcutáneo es variable 
en diferentes zonas de la misma mama y ha de hacerse 
una disección cuidadosa para no dejar tejido residual ni 
comprometer la vascularización del colgajo cutáneo. La 
ecografía, o mejor: la RNM preoperatoria, pueden eva-
luar el grosor del tejido subcutáneo y la angiografía con 
verde de indocianina fluorescente perioperatorio puede 
ser útil para evaluar la cantidad de tejido residual sin 
comprometer la vascularización de la piel (2).

No hay ninguna guía para indicar en qué pacientes 
es segura la técnica. En el caso del CDIS las contrain-
dicaciones para realizar una mastectomía ahorradora de 
areola son:

Figs. 15 y 16. Técnica de Grisotti tras exéresis de CAP.
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	– Microcalcificaciones próximas a la región re-
troareolar.

	– Tumor a menos de 2 cm del pezón.
	– Enfermedad de Paget del pezón.
	– Secreción por pezón.

No hay datos sobre el tamaño tumoral y la seguridad 
con técnicas ahorradoras de piel. El CDIS se asocia a una 
mayor frecuencia a imagen, que subestima el tamaño en 
estudios radiológicos, y a una mayor afectación segmen-
taria que en el carcinoma invasivo. Hay pocos estudios 
retrospectivos que informen sobre recurrencias tras estas 
técnicas (1-6 %), que tienen lugar en general en pacientes 
con CDIS de alto grado y márgenes inferiores a 1 mm. La 
fascia superficial se considera una barrera natural y debe 
considerarse margen libre en toda la superficie cutánea. 
Solo un margen quirúrgico de resección a tener en cuen-
ta es el margen retroareolar. La ampliación de márgenes 
cutáneos no se considera una opción debido a la limita-
ción anatómica natural de la enfermedad y a la dificultad 
para localizar el margen próximo tras la cirugía. Por todo 
ello es importante la meticulosa evaluación preoperatoria 
para evaluar la distancia de la lesión al margen superficial 
(detallando en qué cuadrante), al margen profundo y al 
CAP y que se describan en el informe del estudio de ima-
gen (RNM) o en la mamografía (si hay microcalcificacio-
nes) (25-27). En caso de duda sobre el margen adecuado 
se evitará la realización de la técnica ahorradora de piel 
o de piel y areola según el caso, a pesar de tratarse de 
un CDIS (28). En la pieza quirúrgica el cirujano marcará 
el margen retroareolar para su correcta identificación. Si 
hay márgenes positivos y no es posible la cirugía de am-
pliación de márgenes, se valorará la radioterapia posterior 
con sobreimpresión sobre el margen superficial afecto. Si 
el margen es inferior a 2 mm pero libre y la mastectomía 
se ha realizado por el plano correcto según la descripción 
previa, se considerará suficiente, dados los límites anató-
micos naturales de la enfermedad (piel y fascia pectoral 
mayor) (2). En el caso de un margen inferior a 2 mm se 
realizará un seguimiento estrecho a la paciente que in-

cluya mamografía a pesar de la mastectomía previa si el 
tumor cursó con microcalcificaciones (29). En la mas-
tectomía ahorradora de areola por CDIS es imperativo el 
estudio intraoperatorio del margen retroareolar por con-
gelación para decidir preservar o no la piel areolar. 

Hay diferentes técnicas de mastectomía ahorradora 
de piel. En todas se requiere un manejo suave de los te-
jidos para prevenir la isquemia de los colgajos dérmicos 
llegando a los límites anatómicos de la mama: el borde 
anterior del músculo dorsal ancho, el surco submama-
rio, el margen esternal y el polo superior de la mama, 
que generalmente está localizado a nivel de la segunda 
costilla. En la disección del borde esternal del colgajo 
dérmico debe evitarse la lesión de las ramas dérmicas 
de las perforantes de la arteria mamaria interna que vas-
cularizan los colgajos dérmicos mediales. 

Pueden elegirse diferentes tipos de incisiones depen-
diendo de la localización del tumor (sobre todo si hay un 
margen cercano a piel que requiere su exéresis), de las 
cicatrices previas, de la forma o del tamaño de la mama 
o de la preferencia del cirujano. Se tendrá en cuenta la 
reconstrucción inmediata planificada. En general, las 
más habituales son la periareolar y las habituales en 
mastopexia (tipo Lejour de rama vertical o tipo Wise 
con T invertida) (25).

Una ventaja de las técnicas ahorradoras de piel es 
la mayor facilidad para realizar una reconstrucción in-
mediata en menor tiempo, menor número de cirugías y 
mejor resultado. No hay consenso sobre ninguna técni-
ca concreta y depende del cirujano y del centro. Puede 
realizarse una reconstrucción aloplástica o autóloga. En 
general se acepta la reconstrucción aloplástica en estos 
casos dados el corto tiempo de ejecución y la baja po-
sibilidad de radioterapia posterior. Esta técnica puede 
llevarse a cabo en un tiempo, utilizando una prótesis 
definitiva, o en dos, mediante uso de expansor, con se-
gunda cirugía posterior para recambio por prótesis de-
finitiva (Figs. 17-23).

E. PERTEJO MUÑOZ

Figs. 17 y 18. Mastectomía ahorradora de piel.
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CONCLUSIONES

El CDIS es una entidad de diagnóstico frecuente cuya 
biología debemos conocer para individualizar la estrate-
gia terapéutica en cada caso. La cirugía es la piedra angu-
lar del tratamiento y el objetivo es no dejar enfermedad 
residual para evitar la recaída, que en la mitad de los ca-
sos será como carcinoma invasivo. La mayor parte de los 
casos serán candidatos a cirugía conservadora, con o sin 
biopsia selectiva de ganglio centinela, según el tamaño y 
la histología. La necesidad de tratamiento complemen-
tario radioterápico o endocrino se valorará de forma in-
dividual. En aproximadamente el 30 % de los casos será 
necesaria la realización de una mastectomía. Si se rea-
liza el tratamiento adecuado, el pronóstico del CDIS es 
excelente. La pauta de tratamiento específico para cada 
paciente debe decidirse en un comité interdisciplinar.
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Fig. 19. Mastectomía ahorradora de piel con reconstrucción 
de pezón.

Fig. 20. Mastectomía bilateral ahorradora de piel con pig-
mentación de ambos CAP.

Figs. 21-23. Mastectomía ahorradora de piel y areola.
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Tratamiento médico tras un carcinoma in situ de mama
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RESUMEN

El abordaje local y sistémico actual del carcinoma ductal 
in situ (DCIS) ha mejorado sustancialmente el pronóstico de 
estas pacientes. La radioterapia y la terapia hormonal no han 
llegado a demostrar un impacto en supervivencia global, pero 
el tratamiento combinado sí consigue reducir el riesgo de re-
currencia en un 70 %. El tratamiento endocrino con tamoxife-
no, tras la cirugía mamaria conservadora del DCIS con recep-
tores hormonales positivos, consigue una disminución de la 
tasa de recurrencia global, sobre todo a expensas de reducir la 
incidencia de carcinomas infiltrantes en la mama contralateral. 
En pacientes posmenopáusicas el anastrozol ha demostrado 
superioridad frente al tamoxifeno. Sin embargo, debe tenerse 
en cuenta la toxicidad diferencial a la hora de seleccionar la 
terapia hormonal. Dado que el objetivo último del tratamiento 
del DCIS es la prevención del carcinoma infiltrante, y por tan-
to su riesgo de metástasis y de muerte, la terapia hormonal tras 
un DCIS ha demostrado ser un tratamiento preventivo eficaz.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. Terapia 
hormonal. Tamoxifeno. Anastrozol. Radioterapia. Cáncer de 
mama.

ABSTRACT

The actual local and systemic approach to ductal carci-
noma in situ (DCIS) has improved substantially the progno-
sis of these patients. Radiotherapy and endocrine therapy 
have not proven to have an impact on overall survival, but 
the combined treatment allows a 70 % reduction in the re-
currence risk. Endocrine therapy with tamoxifen, after breast 
conserving surgery for hormone receptor positive DCIS, re-
duces overall recurrence rate, mainly secondary to a lower 
contralateral invasive disease recurrence rate. Anastrozole 
has proven its superiority over tamoxifen in post-menopau-
sal patients, however, the differential toxicity should be con-
sidered in order to select de most appropriate therapy. The 
ultimate objective of DCIS treatment is preventing invasive 
disease recurrences, and therefore its risk of metastasis and 
death, so endocrine therapy after DCIS has proven its efficacy 
as a preventive treatment.

KEYWORDS: Ductal carcinoma in situ. Endocrine thera-
py. Tamoxifen. Anastrozole. Radiotherapy. Breast cancer.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma ductal in situ (DCIS) es la proliferación 
anormal de células epiteliales que no llegan a sobrepa-
sar la membrana basal de los ductos mamarios. Si bien 
es una lesión que puede llegar a ser un precursor no obli-
gado de un carcinoma infiltrante, además es una entidad 
que se asocia a un mayor riesgo de un segundo carci-
noma infiltrante: en este sentido, el riesgo de presentar  

un carcinoma infiltrante tras el diagnóstico de DCIS es 
diez veces mayor que en la población general (1-3). 

Se trata de una enfermedad heterogénea, con diferen-
cias anatomopatológicas, moleculares y con un compor-
tamiento clínico muy variable en cuanto a su potencial 
maligno (4). Existe una proporción de DCIS que tiene 
un comportamiento benigno y que nunca van a progre-
sar a carcinoma infiltrante, mientras que otros pueden 
progresar a carcinoma infiltrante y poner en peligro la 
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vida de las pacientes (5,6). Esta ambivalencia ha gene-
rado controversia en la selección terapéutica de estas 
pacientes y ha llevado a la búsqueda de herramientas 
que puedan predecir el riesgo de recurrencia y de pro-
gresión a carcinoma infiltrante tras un DCIS. 

El abordaje local y sistémico actual del DCIS ha me-
jorado sustancialmente el pronóstico de estas pacientes. 
La radioterapia y la terapia hormonal no han llegado a 
demostrar un impacto en supervivencia global, pero sí 
una disminución en la tasa de recurrencia de DCIS y de 
carcinoma infiltrante. La prevención de este último, por 
la posibilidad de metástasis y de muerte, es el objetivo 
final del tratamiento (7,8).

El objetivo de esta revisión es describir el papel del 
tratamiento médico en el manejo de las pacientes con 
DCIS.

EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA 
DUCTAL IN SITU

Hasta 1980, cuando se extendió el uso de las ma-
mografías, el diagnóstico de DCIS era infrecuente y el 
tratamiento consistía en mastectomía junto con linfade-
nectomía axilar, al igual que el del carcinoma de mama 
infiltrante, lo que dificultaba tanto el estudio de la his-
toria natural del DCIS como conocer la incidencia de 
carcinomas infiltrantes y no infiltrantes tras una biopsia 
diagnóstica (9). 

Hay muy poca información sobre su comportamiento 
biológico en ausencia de un tratamiento específico, pero 
disponemos de algunos estudios retrospectivos. Un es-
tudio retrospectivo, en el que se describe la evolución 
de 28 pacientes con DCIS de bajo grado e histología no 
comedo sometidas únicamente a biopsia, mostró que 11 
pacientes (40 %) desarrollaron carcinoma infiltrante en 
la misma mama y en el mismo cuadrante en el que se 
realizó la biopsia (8 de ellas, en los primeros 15 años 
tras la biopsia y las 3 restantes, antes de los 45 años tras 
la biopsia) (5). Esto evidencia que el DCIS de bajo gra-
do no resecado puede evolucionar a carcinoma infiltran-
te y requiere un largo periodo tiempo de evolución para 
ello, mientras que las lesiones de alto grado progresan 
más rápidamente (6).

La alta tasa de recurrencia tumoral observada en 
estos estudios retrospectivos tras la realización de una 
biopsia apoyaba la realización de mastectomía en estas 
pacientes. Sin embargo, prácticamente todos los DCIS 
diagnosticados antes de la generalización de las mamo-
grafías se detectaban clínicamente, es decir, por palpa-
ción de masa o por aparición de secreción a través del 
pezón, y en muchas de las pacientes con masas grandes 
se observaban carcinomas infiltrantes asociados (9). Por 
ello, esta información retrospectiva era poco relevante 
para orientarnos en el manejo de los DCIS sin compo-
nente infiltrante que no se detectaban clínicamente sino 

por mamografía. Actualmente el DCIS supone el 25 % 
o más de los tumores incidentales detectados por ma-
mografía (3,10). 

SURGIMIENTO DE LA CIRUGÍA CONSERVADORA DE MAMA 
EN CARCINOMA DUCTAL IN SITU

En 1985 se publicó un ensayo clínico que incluyó 
pacientes con carcinoma mamario infiltrante ≤ 4 cm en 
estadio I o II que demostró que la cirugía conservadora 
con radioterapia adyuvante ofrecía resultados similares 
en supervivencia libre de progresión y supervivencia 
global respecto a la mastectomía (11).

Aunque no se han realizado ensayos clínicos alea-
torizados que comparen la supervivencia global de 
pacientes sometidas a mastectomía o cirugía conser-
vadora en el DCIS, a partir de este estudio en car-
cinoma infiltrante surgió incertidumbre sobre cómo 
debían tratarse pacientes con DCIS. No era lógico 
seguir tratando a las pacientes con DCIS con mastec-
tomía cuando un grupo de pacientes con carcinomas 
infiltrantes ya estaban tratándose con cirugía conser-
vadora y radioterapia adyuvante. Por este motivo se 
diseñó el primer ensayo clínico aleatorizado en DCIS, 
el NSABP-B17.

PRIMER ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO EN CARCINOMA 
DUCTAL IN SITU: NSABP B-17

El estudio NSABP B-17, publicado en 1993, incluyó 
a 818 pacientes con DCIS que presentaban márgenes 
de resección libres de afectación. El 80 % de los DCIS 
fueron detectados por mamografía, el 75 % tenían un 
tamaño ≤ 1 cm y el 90 % tenían un tamaño ≤ 2 cm. De-
mostró que la radioterapia adyuvante tras la cirugía con-
servadora de la mama reducía en aproximadamente un 
60 % el riesgo anual de recurrencia local, tanto en forma 
de DCIS como de carcinoma infiltrante, respecto de las 
pacientes a las que únicamente se les realizaba cirugía 
conservadora (12). Tras una mediana de seguimiento de 
17 años se objetivó una reducción del 52 % del riesgo 
de recurrencias ipsilaterales infiltrantes (HR 0,48, IC  
95 % [0,33-0,69], p < 0,001) y del 47 % del riesgo de DCIS 
ipsilaterales (HR 0,53, IC 95 % [0,35-0,80], p < 0,001) en 
el grupo que recibió radioterapia frente al que no la reci-
bió (7). Un metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados 
corroboró el impacto de la radioterapia en la reducción de 
recurrencias ipsilaterales, pero no se observó beneficio en 
supervivencia o metástasis a distancia (8).

Con estos resultados, el estudio NSABP-17 concluyó 
que no estaba justificada la mastectomía en pacientes 
con DCIS localizados, pequeños y detectados por ma-
mografía (9,12). No se hallaron factores clínicos, pa-
tológicos o de imagen que identificasen qué subgrupos  
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de pacientes no obtenían beneficio de la radioterapia tras 
la cirugía mamaria conservadora (13). Sin embargo, ha-
bía un importante interés científico por encontrar mar-
cadores clinicopatológicos de recurrencia y predictivos 
de respuesta a la radioterapia adyuvante, lo que llevó a 
buscar un índice pronóstico de recurrencias tras un DCIS.

MARCADORES PRONÓSTICOS Y DE RECURRENCIA LOCAL  
EN DCIS 

Se han descrito indicadores clínicos, histopatológi-
cos y moleculares que se asocian a una mayor agresivi-
dad y a un pronóstico desfavorable en DCIS (1,2).

Indicadores clínicos asociados a riesgo de recurrencia 
local

	– Una edad menor de 40 años es un factor de riesgo 
independiente de recurrencia local tras una ciru-
gía conservadora, con o sin radioterapia adyuvan-
te (7,14,15).

	– El DCIS que debuta con síntomas clínicos pre-
senta tasas de recurrencia mayores que el DCIS 
que se detecta mamográficamente. Esta diferen-
cia persiste tras la administración de radioterapia 
adyuvante (15).

	– La historia familiar de cáncer de mama se ha aso-
ciado con mayor riesgo de recurrencias locales en 
pacientes tratadas con cirugía conservadora de la 
mama y radioterapia adyuvante (16,17).

	– La exposición a terapia estrogénica previa, ya 
se trate de anticonceptivos o de terapia hormonal 
sustitutiva, se ha asociado a una mayor recurren-
cia local (16,17).

Indicadores histológicos asociados a riesgo  
de recurrencia local

	– La afectación de los márgenes quirúrgicos tras la 
resección es el factor de riesgo de recurrencia local 
más importante en las pacientes tratadas con cirugía 
conservadora y radioterapia adyuvante (9,13,14). 
La tasa de recurrencia local es del 40 % en már-
genes < 1 mm, del 30 % en márgenes de 1-2 mm 
y del 20 % si son > 2 mm (14). En un metaanálisis 
con 4660 pacientes con DCIS tratadas con cirugía 
mamaria conservadora y radioterapia adyuvante se 
observó que los márgenes de 2 mm se asociaban a 
una menor tasa de recidiva local respecto a már-
genes inferiores (OR 0,53, IC 95 % [0,26-0,96],  
p < 0,05). Sin embargo, no se observaron diferen-
cias entre márgenes de 2 mm y de más de 5 mm 
(OR 1,51, IC 95 % [0,51-5,0], p > 0,05) (18).

	– La presencia de comedonecrosis aumenta el ries-
go de recurrencia local tras cirugía conservadora 
(13,14,19). 

	– El tamaño tumoral es un factor de recurrencia lo-
cal en pacientes tratadas con cirugía conservadora 
y radioterapia (14). 

	– El alto grado tumoral se asocia a un mayor riesgo 
de recurrencia local y de progresión a carcinoma 
invasor. Las tasas de recurrencia local tras cirugía 
conservadora de la mama varían entre un 7 y un 
36 % para DCIS de bajo y de alto grado, respec-
tivamente (14). 

	– La histología tipo comedo es un factor de riesgo 
de recurrencia local (19).

	– El perfil de los receptores hormonales tiene im-
plicaciones pronósticas y terapéuticas. La posi-
tividad de HER2 y la negatividad del receptor 
de estrógenos (ER) y de progesterona (PR) se 
asocian individualmente con un mayor riesgo 
de recurrencia. El DCIS de alto grado tiene ma-
yor incidencia de negatividad de los receptores 
hormonales y de positividad de HER2 y p53. 
El DCIS con negatividad ER/PR tiene mayor 
incidencia de positividad de HER2 y p53, así 
como mayor frecuencia de la histología tipo 
comedo (19).

ÍNDICE PRONÓSTICO DE VAN NUYS

En 1996 se describió el índice pronóstico de Van 
Nuys (VNPI), que inicialmente incluía cuatro factores 
histológicos pronósticos de recurrencia local (tamaño 
tumoral, amplitud de márgenes, grado nuclear y la pre-
sencia de necrosis), y al que posteriormente se añadió 
un quinto factor clínico: la edad (20,21). Este índice 
establece el riesgo de recurrencia local tras una cirugía 
conservadora de la mama y su objetivo es facilitar las 
decisiones clínicas en cuanto a la elección del trata-
miento (Tabla I).

El índice se validó en una cohorte prospectiva de 706 
pacientes con DCIS. No se encontraron diferencias es-
tadísticamente significativas en la supervivencia libre de 
recurrencia local a 12 años en las pacientes con una pun-
tuación USC/VNPI de 4, 5 o 6, independientemente de 
si recibían o no radioterapia. Las pacientes con puntua-
ciones USC/VNPI de 7, 8 y 9 obtuvieron un beneficio 
significativo (p = 0,03) del 12-15 % en supervivencia 
libre de recurrencia local con radioterapia. Las pacientes 
con puntuaciones USC/VNPI de 10, 11 y 12, a pesar de 
obtener el mayor beneficio absoluto de la radioterapia, 
presentaron una tasa de recurrencia local del 50 % a 5 
años. Por tanto, se propuso que las pacientes del primer 
grupo se trataran con cirugía conservadora exclusiva, 
las del segundo grupo, con radioterapia adyuvante y las 
del tercer grupo, con mastectomía (21).

TRATAMIENTO MÉDICO TRAS UN CARCINOMA IN SITU DE MAMA
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Posteriormente, en 2015 se publicaron los resultados 
del ensayo clínico RTOG 9804, en el que participaron 
636 pacientes con DCIS de bajo riesgo (grado histoló-
gico 1 o 2, tamaño < 2,5 cm y márgenes ≥ 3 mm) que 
se aleatorizaron a recibir radioterapia u observación tras 
cirugía conservadora. Tras 15 años de seguimiento se 
observó una reducción del 50 % de la tasa de recurren-
cia local con radioterapia (7,1 % frente al 15,1 %; HR 
0,36, IC 95 % [0,20-0,66], p = 0,0007). Por tanto, la ra-
dioterapia adyuvante también reduce significativamente 
el riesgo de recurrencia local en los DCIS de buen pro-
nóstico (22,23).

Actualmente, guías internacionales siguen conside-
rando, con un nivel de evidencia y grado de recomenda-
ción 2B, la posibilidad de realizar cirugía conservadora 
exclusiva en DCIS si la paciente tiene bajo riesgo de 
recurrencia. Sin embargo, la radioterapia adyuvante tras 
cirugía mamaria conservadora, incluso en las pacientes 
consideradas de bajo riesgo, recibe un nivel de eviden-
cia I (24). 

Estratificar el riesgo de recurrencia de las pacien-
tes tras la cirugía sigue siendo un objetivo importan-
te en DCIS, para lo que se han desarrollado paneles 
moleculares como el Oncotype DX DCIS Score o 
el Decision Score. El primero incluye 12 genes y el 
segundo incluye 7 genes junto con 4 factores clini-
copatológicos (edad, tamaño tumoral, márgenes y 
palpación) (25). Sin embargo, las pacientes de bajo 
riesgo de recurrencia en el DCIS Score continúan ob-
teniendo beneficio del tratamiento con radioterapia 
adyuvante (26).

TERAPIA HORMONAL EN CARCINOMA DUCTAL IN SITU: 
ENSAYOS CLÍNICOS NSABP B-24 Y UK/ANZ DCIS

En pacientes con carcinomas mamarios infiltrantes 
sometidas a cirugía conservadora y radioterapia adyu-
vante se conocía que el tamoxifeno prevenía las recu-
rrencias ipilaterales y la aparición de segundos tumores 
en la mama contralateral (27).

NSABP B-24

En 1999 se publicaron los resultados de un nuevo 
ensayo clínico, el NSABP B-24, que incluía pacientes 
que fueron excluidas del NSABP B17, como las pa-
cientes con márgenes de resección afectos con DCIS o 
desconocido (25 % de las participantes) o aquellas con 
calcificaciones difusas sin confirmación histológica de 
benignidad o sospechosas de DCIS no resecado. Se 
aleatorizó a las pacientes con DCIS tratadas con ciru-
gía conservadora y radioterapia adyuvante a recibir ta-
moxifeno (10 mg cada 12 horas durante 5 años) o pla-
cebo. Tras una mediana de seguimiento de 13,5 años, la 
combinación de radioterapia y de tamoxifeno reducía 
un 32 % el riesgo de recurrencia infiltrante ipsilateral 
(HR 0,68, IC 95 % [0,49-0,95], p = 0,025) y contralate-
ral (HR 0,68, IC 95 % [0,48-0,95], p = 0,023) respecto 
a la radioterapia exclusiva. Sin embargo, la adición de 
tamoxifeno adyuvante no demostró reducir la mortali-
dad (HR 0,86, IC 95 % [0,66-1,11]) (7,9,28).

Comparando con el NSABP B-17, la adyuvancia con 
radioterapia y tamoxifeno demostró una reducción del ries-
go relativo de carcinoma infiltrante ipsilateral del 70 % en 
comparación con la cirugía conservadora sin adyuvancia 
(HR 0,30, IC 95 % [0,21-0,42], p < 0,001) (7). 

La tasa de recurrencia infiltrante ipsilateral a los  
15 años en el grupo de placebo fue del 17,4 % en las pa-
cientes con márgenes quirúrgicos positivos y del 7,4 %  
si los márgenes eran negativos. Con tamoxifeno se reducía 
la incidencia de carcinoma infiltrante ipsilateral a un 11,5 % 
si los márgenes eran positivos, pero no se observó benefi-
cio si los márgenes eran negativos (7,4 % frente al 7,5 %).  
Esto sugiere que la disminución de la incidencia de carcino-
ma infiltrante ipsilateral se atribuye a la resección quirúrgica 
completa más que al tratamiento con tamoxifeno (29).

UK/ANZ DCIS

El ensayo clínico UK/ANZ DCIS, cuyos resultados 
se publicaron en el año 2003, incluyó a 1701 pacientes 
con DCIS con márgenes de resección libres de afecta-
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TABLA I 
USC / ÍNDICE PRONÓSTICO DE VAN NUYS (VNPI)

Puntuación 1 punto 2 puntos 3 puntos

Tamaño (mm) ≤ 15 16-40 ≥ 41

Márgenes (mm) ≥ 10 1-9 < 1

Clasificación 
patológica

Sin alto grado nuclear  
ni comedonecrosis  

(grado nuclear 1 o 2)

Sin alto grado nuclear  
con comedonecrosis  
(grado nuclear 1 o 2)

Alto grado nuclear  
con o sin comedonecrosis 

(grado nuclear 3)

Edad (años) > 60 40-60 < 40
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ción detectados a través de programas de detección pre-
coz y tratados con cirugía conservadora de la mama. Se 
establecieron cuatro grupos de tratamiento: cirugía con-
servadora exclusiva, cirugía conservadora más radiote-
rapia adyuvante, cirugía conservadora más tamoxifeno 
adyuvante y cirugía conservadora más radioterapia y 
tamoxifeno adyuvantes.

Tras una mediana de seguimiento de 12,7 años, la ra-
dioterapia redujo la incidencia de recurrencias locales in-
filtrantes (HR 0,32, IC 95 % [0,19-0,56], p < 0,0001) y no 
infiltrantes (HR 0,38, IC 95 % [0,22-0,63], p < 0,0001), 
pero sin efecto en la mama contralateral (HR 0,84, IC  
95 % [0,45-1,58], p < 0,6).

El uso de tamoxifeno redujo todas las recurrencias 
(infiltrantes o DCIS) ipsilaterales (HR 0,77, IC 95 % 
[0,59-0,98], p = 0,04) y contralaterales (HR 0,27, IC  
95 % [0,12-0,59], p = 0,001) en las pacientes que no 
habían recibido radioterapia. Sin embargo, no demostró 
beneficio en las que sí recibieron radioterapia (HR 0,93; 
IC 95 % [0,50-1,75], p = 0,80, en la mama ipsilateral; 
HR 0,99, IC 95 % [0,39-2,49], p = 1,0, en la contralate-
ral). El tamoxifeno demostró una reducción significativa 
del 29 % de nuevos eventos mamarios en la población 
global del estudio (30,31).

Metaanálisis NSABP B-24 y UK/ANZ DCIS

Un metaanálisis que incluyó ambos ensayos clínicos 
(NSABP B-24 y UK/ANZ DCIS) mostró que el tamoxi-
feno, tras el tratamiento quirúrgico del DCIS con o sin ra-
dioterapia adyuvante, reducía el riesgo de DCIS ipsilateral  
y contralateral (HR 0,75, IC 95 % [0,61-0,92], p = 0,006; 
RR 0,50, IC 95 % [0,28-0,87], p = 0,01, respectivamente), 
así como el carcinoma infiltrante contralateral (RR 0,57, 
IC 95 % [0,39-0,83], p = 0,003). No hubo reducción signi-
ficativa en la incidencia de carcinoma infiltrante ipsilateral 
(HR 0,79, IC 95 % [0,62-1,01], p = 0,06), en metástasis 
(RR 0,78, IC 95 % [0,29-2,08]) ni en mortalidad (RR 1,11, 
IC 95 % [0,89-1,39]).

En cuanto al subanálisis de las pacientes que habían 
recibido radioterapia adyuvante, el tamoxifeno reducía 
la tasa global de nuevos eventos mamarios frente a las 
que no lo recibían (RR 0,74, IC 95 % [0,63-0,88]) (32).

RECEPTORES HORMONALES EN CARCINOMA DUCTAL  
IN SITU Y TERAPIA HORMONAL

El beneficio de la terapia con tamoxifeno en el carci-
noma de mama infiltrante está restringido a la enfermedad 
con positividad para receptores de estrógeno o progeste-
rona (ER o PR). El ensayo clínico NSABP B-24 se inició 
previamente a que este conocimiento estuviese bien esta-
blecido, por lo que el estado de los receptores hormonales 
no se tuvo en cuenta para la inclusión de las pacientes. 

Se han realizado estudios retrospectivos de una mues-
tra de las pacientes que participaron en el NSABP B-24 
(41 %; n = 732). El 64 % de las pacientes presentaba 
positividad para ER y PR, el 13 % exclusivamente para 
ER, el 2 % exclusivamente para PR y el 21 % fueron ER 
y PR negativos. En este estudio se objetivó que las pa-
cientes con positividad para ER que recibieron tamoxi-
feno adyuvante presentaron una reducción significativa 
de cualquier evento mamario (ipsilateral o contralateral, 
carcinoma infiltrante o DCIS) respecto al placebo (HR 
0,58, IC 95 % [0,415-0,81], p = 0,0015). Esta reducción 
fue sobre todo a expensas de la reducción de carcinomas 
infiltrantes, especialmente en la mama contralateral. Es-
tos resultados fueron similares cuando se estratificaba 
por el estado de PR sin aumentar la capacidad predictiva 
respecto a cuando se consideraba únicamente el ER. En 
las pacientes con DCIS sin expresión de ER no se ob-
jetivó beneficio de la terapia con tamoxifeno en ningún 
caso (HR 0,88, IC 95 % [0,49-1,59], p = 0,68) (10). 

TAMOXIFENO FRENTE A ANASTROZOL EN CARCINOMA 
DUCTAL IN SITU

En 2016 se publicó el estudio IBIS-II DCIS que incluía 
a 2980 pacientes posmenopáusicas con DCIS con positi-
vidad para ER o PR sometidas a cirugía mamaria conser-
vadora (el 70 % recibió radioterapia adyuvante), con una 
mediana de seguimiento de 7,2 años (rango intercuartílico 
5,6-8,9). Se incluyeron DCIS con microinvasión < 1 mm. 
Las pacientes se aleatorizaban a recibir 20 mg de tamoxi-
feno o 1 mg de anastrozol al día durante 5 años. No se 
objetivaron diferencias significativas en tasa global de nue-
vos eventos mamarios (67 eventos con anastrozol frente 
a 77 con tamoxifeno; HR 0,89, IC 95 % [0,64-1,23]). Se 
estableció la no inferioridad de anastrozol (valor superior  
IC 95 %: < 1,25), pero no su superioridad (p = 0,49).

No hubo diferencias en adherencia terapéutica y el nú-
mero de mujeres que reportaron efectos secundarios fue 
similar en ambos grupos. Sin embargo, el perfil de los 
efectos secundarios fue diferente. En el grupo de anas-
trozol se objetivaron más fracturas, eventos musculoes-
queléticos (dolor articular, parestesias, síndrome del túnel 
carpiano y osteoporosis), hipercolesterolemia e ictus. En 
el grupo con tamoxifeno se observaron más espasmos 
musculares, cánceres ginecológicos (endometrio y ova-
rio), síntomas ginecológicos y vasomotores (exudados y 
hemorragias vaginales y candidiasis vaginal) y trombosis 
venosa profunda. No hubo diferencia entre los grupos en 
la incidencia de sofocos y de sequedad vaginal, dentro 
de los síntomas ginecológicos y vasomotores ni en los 
eventos cardiovasculares en general, aunque los eventos 
cerebrovasculares fueron más frecuentes con anastrozol 
(33). Por esta razón, la toxicidad diferencial es una de las 
variables más importantes en la decisión individual del 
tratamiento médico poscirugía (34).

TRATAMIENTO MÉDICO TRAS UN CARCINOMA IN SITU DE MAMA
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En 2016 se publicaron también los resultados del 
ensayo clínico NSABP B-35, en el que participaron 
3104 pacientes posmenopáusicas con DCIS con po-
sitividad para ER o PR que fueron sometidas a ci-
rugía mamaria conservadora con márgenes libres de 
afectación y radioterapia adyuvante. Se aleatorizaron 
nuevamente a recibir 20 mg de tamoxifeno o 1 mg de 
anastrozol al día durante 5 años. Anastrozol redujo 
significativamente los eventos mamarios (ipsilatera-
les o contralaterales de DCIS o carcinoma infiltran-
te) frente a tamoxifeno en la población global (HR 
0,73, IC 95 % [0,56-0,96], p = 0,0234), especialmen-
te a expensas de disminuir las recurrencias infiltran-
tes contralaterales (HR 0,52, IC 95 % [0,31-0,88],  
p = 0,0148). En la estratificación por edad se ob-
servó una disminución significativa de eventos ma-
marios en las pacientes posmenopáusicas menores 
de 60 años en el grupo de anastrozol frente al gru-
po de tamoxifeno (HR 0,53 [IC 95 %: 0,35-0,80],  
p = 0,0026), pero no en pacientes ≥ 60 años (HR 0,95 
[IC 95 %, 0,66-1,37], p = 0,78) (35).

TAMOXIFENO A DOSIS BAJAS PARA EL TRATAMIENTO  
DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

A raíz de la preocupación por los efectos secundarios 
previamente descritos de la terapia hormonal, así como 
por la ausencia de impacto en la reducción de la mortali-
dad con dicha terapia, han surgido estudios que plantean 
estrategias alternativas.

En 2019 se publicó un estudio de fase III en el que 
se aleatorizó a 500 pacientes con DCIS ER positivo o 
desconocido (69 % de la cohorte) y LCIS o hiperpla-
sia ductal atípica (ADH) a recibir tamoxifeno a dosis de  
5 mg al día durante 3 años o placebo. Después de una 
mediana de seguimiento de 5,1 años (rango intercuar-
tílico de 3,9-6,3) se observaron 14 eventos (carcinoma 
infiltrante o DCIS) en el grupo de tamoxifeno y 28 even-
tos en el grupo de placebo (HR 0,48, IC 95 % [0,26-
0,92], p = 0,02). Hubo 12 eventos adversos graves en 
la rama de tamoxifeno y 16 en la de placebo, incluyen-
do una trombosis venosa profunda y un carcinoma en-
dometrial de estadio I en la rama de tamoxifeno y un 
tromboembolismo pulmonar en la de placebo. No hubo 
diferencias en la incidencia de efectos adversos entre los 
grupos excepto para los sofocos diarios, que fueron más 
frecuentes en el grupo de tamoxifeno (p = 0.0.2) (3).

Los resultados de este estudio abren la posibilidad 
a obtener beneficio en la reducción de recurrencias en 
pacientes con DCIS con dosis más bajas de tamoxifeno 
y menos efectos secundarios. Una de las limitaciones de 
este estudio es el tamaño muestral, que es seis veces me-
nor que en los estudios IBIS-II DCIS y NSABP B-35, lo 
que reduce el número de eventos.

CONCLUSIONES 

En las pacientes con DCIS con receptores hormona-
les positivos tratadas con cirugía mamaria conservado-
ra, la terapia hormonal con tamoxifeno (en pacientes 
premenopáusicas y posmenopáusicas) o un inhibidor de 
la aromatasa (en pacientes posmenopáusicas, especial-
mente aquellas menores de 60 años o con alto riesgo 
tromboembólico) ha demostrado beneficio en la reduc-
ción del riesgo de desarrollar cáncer de mama ipsila-
teral y contralateral. No hay estudios prospectivos que 
evalúen el efecto de la terapia hormonal en DCIS con 
receptores hormonales negativos, por lo que se desco-
noce su beneficio en esta población. La dosis baja de 
tamoxifeno (5 mg diarios durante 3 años) es una opción 
alternativa a la dosis establecida de 20 mg diarios de ta-
moxifeno durante 5 años si esta última no se tolera bien.
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