revisiones en

CANCER

CARCINOMA /N §/TU DE MAMA
VOL. 36. NOM. 3, 2022




EMERGE!
SENCIAS S
LANITARIAS PREHOSPI
TALARIA.
s

pavid FeméndezAyus0
cristinodel CamPo Cazallas
José Luis Pérez 0mo

st =

} b

\

3

¢ ARTE
"/

vuxf‘

NLcom




revisiones en

CANCFR

Director:
Prof. Dr. E. Diaz-Rubio (Madrid)

Redactor Jefe:
Dr. J. A. Garcia Sdenz (Madrid)

Consejo Editorial:

Dr. D. Emilio Alba (Madrid) Dr. D. Enrique Grande (Madrid)

Dr. D. Antonio Antén (Zaragoza) Dr. D. Vicente Guillem (Valencia)

Dr. D. Enrique Aranda (Cérdoba) Dra. Diia. Dolores Isla (Zaragoza)

Dr. D. Manuel Benavides (Mélaga) Dr. D. Rafael Lépez Léopez (Santiago de Compostela)
Dra. Diia. Begofia de las Heras Bermejo (Valencia) Dr. D. Guillermo Lépez Vivanco (Bilbao)
Dr. D. Carlos Camps (Valencia) Dra. Diia. Ana Lluch (Valencia)

Dr. D. Alfredo Carrato (Madrid) Dr. D. Salvador Martin Algarra (Pamplona)
Dr. D. Javier Casinello (Guadalajara) Dr. D. Fernando Moreno (Madrid)

Dr. D. Manuel Codes (Sevilla) Dr. D. Alberto Ocafia (Madrid)

Dr. D. Juan Jestis Cruz Herndndez (Salamanca) Dr. D. Pedro Pérez Segura (Madrid)

Dr. D. Luis de la Cruz (Sevilla) Dr. D. Javier Puente (Madrid)

Dr. D. Emilio Esteban (Oviedo) Dr. D. Fernando Rivera (Santander)

Dra. Diia. Enriqueta Felip (Barcelona) Dr. D. Delvys Rodriguez Abreu (Las Palmas)
Dr. D. Jaime Feliu (Madrid) Dr. D. Alvaro Rodriguez Lescure (Alicante)
Dr. D. Jests Garcia Foncillas (Madrid) Dr. D. Ramén Salazar (Barcelona)

© Copyright 2022. ARAN EDICIONES, S. L.

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida, transmitida en ninguna forma o
medio alguno, electrénico o mecanico, incluyendo fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de recuperacion de almacena-
je de informacion, sin la autorizacion por escrito del titular del Copyright.

La Editorial declina toda responsabilidad sobre el contenido de los articulos que aparezcan en esta publicacion.

REVISIONES EN CANCER se distribuye exclusivamente entre los profesionales de la Medicina.
Publicacién bimestral.

Publicacién autorizada por el Ministerio de Sanidad como Soporte Valido, Ref. SVP. Num. 568. ISSN 0213-8573.
Deposito Legal: M-19548-1987.

Esta publicacion se encuentra indexada en: Scopus, EMBASE (Excerpta Médica), Latindex
ARAN EDICIONES, S. L.
¢/ Castello, 128, 1.° - 28006 Madrid - Telf.: 91 782 00 30 - Fax: 91 561 57 87
Departamento de Suscripciones: Telf. 91 782 00 34 - e-mail: suscripc@grupoaran.com

Departamento Editorial: Telf. 91 782 00 35

http://www.grupoaran.com




Asegurese la recepcion de la revista:

revisiones en

CANCER

Tarifa suscripcion anual (6 nums./afno):

L] MIR Y EStUAIANTES™ ..o 57,00 €
[] Médicos Especialistas.........ooo 85,00 €
[] Organismos y Empresas:..........oo 135,00 €

*Los MIR y Estudiantes deberan adjuntar documento acreditativo

BOLETIN DE SUSCRIPCION ANO 2022

DIRECCION DE ENVIO
Nombre y apellidos

Direccion

Tel. E-mail:

Poblacion Cod. Postal Provin.

Especialidad Centro Cargo
SUSCRIBANME A: revisiones en

C m R  (6nums/afio)

0 A través de mi cuenta bancaria (cumplimento autorizacion adjunta)

[0 Mediante talén n.° que adjunto

O Contra reembolso

ORDEN DE PAGO POR DOMICILIACION BANCARIA revisiones en CANCER

BANCO/CAJA
DIRECCION POBLACION CP.
TITULAR DE LA CUENTA

copiGo cic. BaNGO L L L 1 | sucursat LL I T 1 pel 11 wecuental L L [ [ [ [ [ [ 1]

Ruego a ustedes se sirvan tomar nota de que, hasta nuevo aviso, deberan adeudar en mi cuenta con esa entidad el recibo o letra
que anualmente y a mi nombre les sean presentados para su cobro por ARAN EDICIONES, S.L.

Les saluda atentamente,
(Firma) de de 20

DOCUMENTO PARA EL BANCO

Mas informacion o envios a:

/\MN a7 ¢/ Castello, 128, 1° - 28006 Madrid -Telf. 917 820 030 - Fax: 915 615 787
7 N7 ediciones s.l. e-mail: suscripc@grupoaran.com - www.grupoaran.com

B

=y




revisiones en

CANCFR

SUMARIO

VOL. 36 NUM. 3

Epidemiologia del carcinoma ductal in situ de mama
M. N. Meléndez Gispert, E. Moreno Palacios, J. I. Sdnchez Méndez 113

Anatomia patoldgica del carcinoma ductal in situ de mama
M. R. Bgillos Giménez, A. Pascual Martin 120

Papel de las plataformas gendmicas en el carcinoma ductal
in situ de mama
A. Cano Jiménez, J. Requena Aguilar, P. Sdnchez Rovira 132

Estado actual del papel de la radioterapia en el carcinoma
ductal in situ de mama
A. Gonzalez Sanchis, C. Garcia Mora 141

Cirugia del carcinoma ductal in siftu de mama
E. Pertejo Mufioz 147

Tratamiento médico tras un carcinoma in sitfu de mama
A. Escudero Garcia, J. A. Garcia Sdenz 155



revisiones en

CANCFR

SUMMARY

VOL. 36 No. 3

Epidemiology of ductal carcinoma in situ of the breast
M. N. Meléndez Gispert, E. Moreno Palacios, J. I. Sdnchez Méndez 113

Pathologic anatomy of ductal carcinoma in situ of the breast
M. R. Bergillos Giménez, A. Pascual Martin 120

Role of genomic platforms in ductal carcinoma in situ
of the breast
A. Cano Jiménez, J. Requena Aguilar, P. Sdnchez Rovira 132

Current status of the role of radiotherapy in ductal carcinoma
in situ of the breast
A. Gonzalez Sanchis, C. Garcia Mora 141

Cirugia del carcinoma ductal in siftu de mama
E. Pertejo Mufioz 147

Medical therapy approach for breast ductal carcinoma in situ
A. Escudero Garcia, J. A. Garcia Sdenz 155



ISSN: 0213-8573
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2022 ARAN EDICIONES, s. L.

Epidemiologia del carcinoma ductal in situ de mama

MARCOS NICOLAS MELENDEZ GISPERT, ELISA MORENO PALACIOS,

JOSE IGNACIO SANCHEZ MENDEZ

Unidad de Patologia Mamaria. Servicio de Ginecologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid

RESUMEN

El carcinoma ductal in situ de mama (CDIS) es un precur-
sor no obligado de cdncer de mama invasivo que representa
el 20 % de los diagndsticos de cancer de mama desde que se
implementd la mamografia de cribado. Los factores de riesgo
conocidos mds importantes son la edad, la historia familiar de
cancer 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 margenes
quirdrgicos (< 2 mm) y los tratamientos adyuvantes emplea-
dos (la radioterapia y la hormonoterapia adyuvantes reducen
el riesgo). El prondstico es excelente, aunque empeora en el
caso de una recidiva en forma de cancer de mama invasivo. El
mayor conocimiento epidemioldgico ha contribuido, y conti-
nuard haciéndolo, al desarrollo de la prevencion, del diagnés-
tico y del tratamiento del CDIS.

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

DEFINICION

Los carcinomas in situ fueron descritos por primera
vez a comienzos del siglo xx (1) como lesiones citol6gi-
camente similares a los carcinomas invasivos que, sin em-
bargo, no atraviesan la membrana basal hacia el estroma
circundante. Posteriormente, se diferencié entre aquellas
lesiones que se comportaban como marcadores de aumen-
to de riesgo (como el carcinoma lobulillar in sifu [CLIS]
tradicional, con aumento de riesgo de cancer de mama en
cualquiera de las mamas) y aquellas lesiones que se con-

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.

sideraban premalignas (como el carcinoma ductal in situ
[CDIS], que comporta mayor riesgo de cincer de mama
en la mama ipsilateral). Los términos CDIS y CLIS hacian
referencia al origen anatémico 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 nimero) hace
referencia a la proliferacion anormal de células epiteliales
asociada a la presencia prominente de ductos verdaderos,
dentro de la categoria de carcinoma in sifu, que no presen-
ta caracteristicas citologicas de neoplasia lobulillar y tiene

[REV CANCER 2022;36(3):113-119]



114 M. N. MELENDEZ GISPERT ET AL.

un alto riesgo de recurrencia sin un tratamiento local ade-
cuado. Por tanto, se trata de un diagndstico de exclusion y
representa un grupo heterogéneo de lesiones en términos
de morfologia y de genética (2).

HISTORIA NATURAL

Se piensa que el CDIS es un precursor no obligado del
cancer de mama invasivo y representa un estado avanza-
do de progresion que parte de la hiperplasia atipica (3),
aunque muchos casos de hiperplasia ductal atipica no
estdn destinados a convertirse en CDIS y muchos DCIS
no progresaran a carcinoma invasivo (4-9). El tiempo
medio de progresion a carcinoma infiltrante partiendo de
CDIS es de 6 afios para lesiones de crecimiento interme-
dio (mds caracteristicas de mujeres de edad avanzada) y
de 3 afios para lesiones de crecimiento rapido (propias de
mujeres jovenes) (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 dia se
detecta de manera muy precoz en forma de microcalcifi-
caciones asintomadticas observadas en la mamografia de
cribado y se extirpa quirdrgicamente poco después del
diagndstico. De esta manera, parte de la informacién que
tenemos al respecto procede de estudios observaciona-
les oportunistas basados en la revision retrospectiva de
largas series de biopsias del pasado catalogadas como
benignas en las que los patélogos no fueron capaces de
diagnosticar el CDIS que realmente tenian y, por tanto,
no recibieron ningin tratamiento. Llegan a la conclusion
de que se desarrolla un carcinoma invasivo entre el 14 y
el 50 % de los casos y de 10 a 40 afios después del CDIS

REv. CANCER

inicial en el mismo cuadrante de la mama. Sin embar-
g0, predecir qué CDIS progresard a carcinoma invasivo
y cudl no es poco menos que imposible (11-14). Lo que
si 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 cancer
invasivo, esto sucede mds frecuentemente y en un inter-
valo de tiempo mds corto en el caso de los CDIS de alto
grado (15). Ademads, el alto grado en el CDIS también
implica mayor mortalidad por cdncer de mama en com-
paracién con el grado intermedio o bajo (16).

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

A modo aclaratorio, el objeto de este articulo es el
carcinoma ductal in situ de mama puro, no el que acom-
pafia 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-
rirgica definitiva se encuentra algin componente infil-
trante (Fig. 1).

INCIDENCIA'Y PREVALENCIA

En la era del cribado con mamografia, el 20 % de los
diagnésticos de cdncer de mama se corresponden con
CDIS (17). Antes de la llegada de la mamograffa como
método de cribado de cancer de mama, el CDIS com-
prendia el 1-2 % de la incidencia anual de cancer de
mama (18). De hecho, la forma tipica en la que se diag-
nostica hoy en dia el CDIS es mediante la deteccién de
las microcalcificaciones en la mamograffa de cribado

TABLATL.

Factores de riesgo

Factores neutros

Factores protectores

Historia familiar de cdncer de mama Tabaquismo

Primer recién nacido vivo
con < 20 afios

Edad avanzada al diagnéstico Lactancia materna Raloxifeno
Edad avanzada de la menopausia Terapia hormonal de la menopausia  Anastrozol
Densidad mamaria elevada Tamoxifeno

Patologia mamaria benigna

Hiperplasia ductal atipica

Mutaciones en BRCAI y BRCA2

Obesidad en menopausia

Anticonceptivos orales

Alcohol (consumo elevado)

[REV CANCER 2022;36(3):113-119]
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m Carcinoma infiltrante

m CDIS

Fig. 1. Diagndstico de cdncer de mama.

y en menor medida (9-19 %) mediante la clinica (telo-
rragia, masa palpable, etc.) (19). En un andlisis reciente,
de los CDIS estudiados el 44 % eran visibles en mamo-
graffa y ecografia, el 46 % eran visibles exclusivamente
por mamografia, el 8 % solo por ecografia y un 2 % no
se detectaron ni con mamografia ni con ecografia, sin
que el grado nuclear o la presencia de comedonecrosis
tuvieran algiin impacto en la visualizacién o no de las
lesiones (20).

El aumento de la incidencia de CDIS en los ultimos
20 afios debido a la mamografia 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 comparacion
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 mas significativo se dio en el subgrupo de
mujeres negras mayores de 50 afios, 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 estan asociados a cancer invasivo
subsiguiente (23).

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

Aproximadamente se diagnostican mas de 60 000 ca-
sos de CDIS cada afo en Estados Unidos, que es el pais
con la mayor incidencia de CDIS del mundo (25,26).
Precisamente es en los paises desarrollados donde se
ha registrado a nivel global un incremento significati-
vo en el diagnéstico de CDIS (también en Europa [27])
coincidiendo con la implementacién de los programas
de cribado con mamografia, en los que se encuentra

un pico cuando comienza el cribado a los 50 afios y un
descenso en el diagndstico cuando finaliza el cribado, a
los 70 anos.

Se desconoce la verdadera prevalencia del CDIS, pero
existe una revision sistematica 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 andlisis multivariante reciente (29) confirma que
la edad, la historia familiar de cancer de mama, el esta-
tus posmenopdusico, 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 fisica y el peso elevado como factores asociados,
aunque ya se conocia dicha asociacién con el cdncer in-
vasivo.

NO MODIFICABLES

Historia familiar de cdncer de mama

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

Edad avanzada al diagndstico

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 publicé hace unos
afios: se trata de una mujer de 23 afios, nulipara, en la
que en el seno de un tumor filodes benigno se encontrd
un carcinoma in situ de alto grado (31).

Sin embargo, es preciso recalcar que la asociacion de
céncer con edad avanzada es mds fuerte en el caso del
cancer invasivo (32).

Edad de la menarquia
No hay datos consistentes al respecto, pero parece

que la edad de la menarquia no estd asociada al riesgo
de presentar CDIS (33).

[REV CANCER 2022;36(3):113-119]



116 M. N. MELENDEZ GISPERT ET AL.

Edad de la menopausia

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

Densidad mamaria elevada

Estd bien establecido que la densidad mamaria elevada
en la mamografia se asocia a mayor riesgo de cancer de
mama. En un estudio se observé que una densidad mama-
ria = 50 % estaba estrechamente relacionada con CDIS y
cancer de mama invasivo en comparacion con una densi-
dad mamaria < 10 %. Esta asociacién fue mayor en el caso
del CDIS (odds ratio de 6,0) en comparacién con el cancer
invasivo (odds ratio de 30) (35).

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

Patologia mamaria benigna

Se probd que una historia personal de patologia 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 més que de alto grado (38).

Hiperplasia ductal atipica

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

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

Mutaciones en BRCA1 y BRCA2

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

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

[REV CANCER 2022;36(3):113-119]
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MODIFICABLES
Obesidad

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

Anticonceptivos orales

El empleo de anticonceptivos orales durante mas de
10 afios se ha asociado con un mayor riesgo de aparicion
de CDIS de tipo comedo. Sin embargo, se ha encontrado
una asociacion inversa entre la anticoncepcion 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-
ciacion tras ajustar por intensidad de tabaquismo, dura-
cién o nimero de paquetes al afio (45).

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

Alcohol

El consumo de dos o mds bebidas alcohdlicas por dia
es un factor de riesgo de cdncer de mama invasivo bien
conocido. Sin embargo, la relacién 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 afios en el momento del
primer recién nacido vivo aumenta el riesgo de apari-
cién de CDIS en comparacién con aquellas que tienen
el primer parto de un recién nacido vivo por debajo de
los 20 afios (48).

Duracion de la lactancia

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

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

FACTORES PROTECTORES
RALOXIFENO, ANASTROZOL Y TAMOXIFENO

Aunque el raloxifeno estd asociado a un descenso en
el riesgo de cdncer 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 posmenopdusicas diagnosticadas y
tratadas por CDIS, los inhibidores de la aromatasa tam-
bién pueden tener un papel para reducir el riesgo de can-
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 tamafio y con margenes quirtirgicos < 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-
sioén a carcinoma invasivo son el alto grado histolégico
y el tipo comedo (52). Por el contrario, de las lesiones
pequefias, no-comedo y de bajo grado, solo entre el 25y
el 50 % evolucionarian a carcinoma invasivo si se deja-
ran sin tratar durante décadas (53).

PRONOSTICO Y MORTALIDAD

El prondstico a largo plazo es excelente, con una
mortalidad esperada acumulada por cdncer de mama a
10 afios del tratamiento de un CDIS del 2,3 % en muje-
res menores de 50 afos y del 1.4 % en mujeres mayores
de 50 afios (54). A 20 afios la mortalidad especifica por
cancer de mama es del 3,8 % (55). Sin embargo, aque-
llas mujeres que desarrollan un carcinoma de mama
invasivo ipsilateral tras el diagndstico inicial de CDIS
presentan una supervivencia global y especifica de can-
cer de mama reducida, con una probabilidad 18 veces
mayor de morir a causa del cancer de mama en compa-
racién 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-
rugia, y aproximadamente la mitad también con radio-
terapia. Se buscaba comparar la mortalidad por can-
cer de mama en estas pacientes con la mortalidad por
cancer de mama en la poblacion general. Se encontrd
que el riesgo de mortalidad por cdncer de mama tras
20 afios del diagndstico de un CDIS era aproximada-
mente 3 veces mayor que el riesgo en una mujer de la
misma edad que no habia recibido dicho diagnéstico
(1540 muertes en el grupo de las pacientes con CDIS
en comparacién con 458 muertes en el grupo control).
Asimismo, la mortalidad por cdncer de mama fue
12 veces mayor en las pacientes con diagndstico de
CDIS antes de los 40 afios y 7 veces mayor en las mu-
jeres negras con diagnéstico de CDIS en comparacién
con la poblacion general. Todo ello sugiere que el tra-
tamiento actual, orientado a prevenir la recurrencia in-
vasiva, es insuficiente para eliminar todas las muertes
por cancer de mama tras el diagnéstico de CDIS. Sin
embargo, este estudio tiene limitaciones, como que el
tratamiento no se asign6 de manera aleatoria y, por
tanto, puede hablarse de asociaciones, pero no de in-
ferencias causales al tratarse de datos observacionales.
Ademds, no estd 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-
racion neopldsica de células epiteliales dentro de la estructura
ductal de la mama. Actualmente se conoce poco sobre la pro-
gresion del CDIS a carcinoma invasivo debido a la heteroge-
neidad molecular de estas lesiones. En este articulo nos enfo-
caremos en el estudio macroscépico y en el procesamiento de
las muestras que se remiten al servicio de anatomia patoldgica,
asi como en el posterior andlisis microscépico y en la redac-
cién del informe segin los protocolos del Colegio Americano
de Patdlogos (CAP protocols).

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

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

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

INTRODUCCION

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

[REV CANCER 2022;36(3):120-131]

ABSTRACT

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

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

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

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

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

TERMINOLOGIA

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

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

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

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

METODOS DE DETECCION Y DIAGNOSTICO

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

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

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

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

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

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

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

EVALUACION MACROSCOPICA Y TALLADO

Tras la cirugia escisional de la lesidn, ya sea cirugia
conservadora de la mama o mastectomia total, la pieza
se remitird al servicio de anatomia patoldgica, donde se
evaluardn la pieza, la lesién y la distancia a los marge-
nes quirdrgicos.

[REV CANCER 2022;36(3):120-131]
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En las piezas de cirugia de conservacion de la mama
deberd ofrecerse informacion sobre la medicién de la
pieza en tres dimensiones y si se identifica zona de piel
o el complejo areola-pezén. Se tefiirdn los mdrgenes
quirdrgicos con diferentes colores, segin la orientacion
remitida por el cirujano. Posteriormente se realizaran
cortes seriados y protocolizados para identificar la le-
sion, medirla e identificar la distancia a los margenes
quirdrgicos. Los margenes a evaluar dependen del tipo
de pieza remitida, de si esta contiene piel, de si conta-
mos con mdrgenes craneal, caudal, lateral, medial, pro-
fundo y superficial; este dltimo si la pieza remitida no
consta de piel o complejo areola pezon.

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

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

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

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

[REV CANCER 2022;36(3):120-131]
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TIPO DE MUESTRA

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

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

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

PROTOCOLO PARA EL EXAMEN DE BIOPSIA
CON CARCINOMA DUCTAL IN SITU

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

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

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

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

Existen seis patrones arquitecturales (13,14):

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

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

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

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

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

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

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

El grado nuclear del CDIS estd determinado por

seis caracteristicas morfoldgicas: el pleomorfismo,

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

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

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

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

— Segtn el protocolo del CDIS del Colegio de Pa-

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

la necrosis como presente 0 no presente y, si esta

presente, debe diferenciarse como focal o come-

doén (14,15).

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

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

Es importante distinguir la necrosis del material

secretor, que también puede estar asociado con

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

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

Las microcalcificaciones finas y granulosas se en-

cuentran asociadas a la forma que no son de tipo

comeddn, mientras que las calcificaciones lineales

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

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

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

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

TAMANO O EXTENSION DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

VALORACION DE LOS MARGENES QUIRURGICOS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

— Margen > de 10 mm: claramente negativo, pero

puede ser excesivo y comprometer el resultado
estético.

— Margen < 2 mm: insuficiente.

— Margen = 2 mm: adecuado.

[REV CANCER 2022;36(3):120-131]

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

MUESTREO DE GANGLIOS LINFATICOS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CLASIFICACION DEL ESTADIO PATOLOGICO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

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

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

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

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

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

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

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

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

SISTEMA DE CLASIFICACION VAN NUYS

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

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

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

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

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

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

CONSIDERACIONES HACIA EL FUTURO

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

Los linfocitos infiltrantes de tumores del estroma
(LIT) en el cdncer de mama, en particular el cdncer de
mama triple negativo, han dado lugar a una serie de
estudios que investigan las células inmunitarias en el
CDIS. Los casos de CDIS albergan TIL estromales, se
asocian con una edad mds joven, con una presentacion
sintomdtica, con un tamafo mds grande, con un grado
nuclear més alto y con necrosis de comeddén y negati-
vidad de ER, asi como con un intervalo libre de recu-
rrencia mds corto. De manera similar, es probable que
los casos de CDIS de alto grado muestren expresion de
FOXP3, CD68, CD4, CD20, HLA-DR y PD-L1. Es ne-
cesario analizar mds los datos para identificar la funcién
exacta de los TIL en CDIS. La asociacién de células in-
munitarias con CDIS de mal prondstico podria ser indi-
cativa de una ruptura de la integridad de la membrana
basal, al menos a nivel molecular (45).

[REV CANCER 2022;36(3):120-131]
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Ha habido un progreso constante, aunque lento, en la
comprension de la biologia del CDIS. Existen miltiples
lineas de evidencia que demuestran que el CDIS no es
una sola entidad, sino un actimulo de lesiones bioldgi-
camente heterogéneas. Las células de estas lesiones pa-
recen haber adquirido todas las mutaciones necesarias
y estdn preparadas para invadir, sin embargo, el evento
critico necesario para la invasién atin no estd identifica-
do, pero podria ser un evento epigenético que involucre
interacciones tumor-estroma (45).

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

El carcinoma ductal in siru (CDIS) representa mds de un
15 % de todos los casos diagnosticados de cdncer de mama. El
tratamiento estdndar se basa en la cirugia 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 recaidas. Tradicionalmente se han utili-
zado unos indices prondsticos basados en caracteristicas clini-
copatoldgicas para predecir el riesgo de recaida y, con base en
los resultados, administrar un tratamiento adyuvante mds in-
tensivo o considerar el seguimiento. Actualmente disponemos
de las plataformas genémicas 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 estd hoy en dia claramente establecido. Son necesa-
rios mds estudios prospectivos que validen su utilidad.

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

INTRODUCCION

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama es una
entidad considerada precursora no obligada del carci-
noma invasivo. Gracias a la implementacién masiva
del screening mamogréfico, la frecuencia del carcino-
ma in situ supera el 15 % del total de casos de cdncer
de mama diagnosticados (1,2). Se estima que hasta un
30 % progresara aunahistologiainvasivaenun periodode
15 afios sin la instauracion de un tratamiento (3). EIl ma-
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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.

nejo terapéutico éptimo de esta patologia ha sido objeto
de debate en las tltimas décadas, dado su potencial ma-
ligno incierto. Sin embargo, las gufas clinicas recomien-
dan tratamiento, en la mayoria de ocasiones mediante
cirugia 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 clinicos para el manejo del
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carcinoma in situ. Para ello, se han creado diversos in-
dices prondsticos (el indice prondstico de Van Nuys y
el nomograma del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center [MSKCC]) que pretenden estratificar y guiar la
toma de decisiones clinicas de acuerdo a factores cli-
nicopatolégicos como el grado nuclear, la presencia de
necrosis, los margenes quirdrgicos y la edad, otorgando
una puntuacioén. Sin embargo, su validez y su utilidad
clinica 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 valoracién individuali-
zada del riesgo de recurrencia basados en la biologia del
tumor (8); en concreto, en el analisis cuantitativo de los
niveles de ARN tumorales en tejidos incluidos en para-
fina o formalina. En la siguiente revision se revisara el
estado de la evidencia actual y se discutird la utilidad
clinica de estos test en la comunidad cientifica.

CLASIFICACION DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Tradicionalmente, las caracteristicas histopatoldgi-
cas de la lesién son las que se emplean para clasificar
al CDIS. Aunque no existe una clasificaciéon universal-
mente aceptada, la mas comtinmente empleada clasifica
al CDIS en bajo, intermedio o alto riesgo, basandonos
principalmente en el grado nuclear y en la presencia o
en la ausencia de necrosis (9).

Los marcadores inmunohistoquimicos mds emplea-
dos en CDIS son los receptores de estrégenos (RE) y
progesterona (RP). Miiltiples estudios han mostrado que
la relacién RE positivo y RP negativo estd relacionada
con CDIS de alto riesgo y mayor porcentaje de recaida
local (10,11). Otros marcadores inmunohistoquimicos,
como el receptor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER?2), parecen estar relacionados en mayor porcenta-
je con un alto grado nuclear y un aumento de riesgo de
recurrencia local (12). Sin embargo, su determinacion
en el CDIS no se realiza de manera rutinaria.

INDICES PRONOSTICOS

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

INDICE PRONOSTICO 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 tamafo tumoral, la amplitud de mar-
genes, el grado nuclear, la presencia de comedo-necrosis
y la edad al diagndstico. Cada item se puntiade 1 a 3, de
manera que en aquellos pacientes con una puntuacion de
4 a 6 el tratamiento quirtirgico conservador serfa el tnico
tratamiento necesario, de 7 a 9 habria que considerar tra-
tamiento con radioterapia y de 10 a 12 se recomendaria
la mastectomia como opcién quirdrgica (13). Revisiones
posteriores han otorgado mds peso al estado de los mar-
genes quirdrgicos.

INDICE PRONOSTICO DEL MSKCC

En 2012, investigadores del MSKCC publicaron un
nomograma para CDIS que combinaba 10 factores cli-
nicopatolégicos con el tratamiento recibido para prede-
cir el riesgo de recurrencia ipsilateral. Este nomograma
inclufa, entre otros, los siguientes items: edad al diag-
ndstico, historia familiar, forma de presentacion (clinica
o radiolégica), administracién o no de radioterapia y te-
rapia endocrina adyuvante, grado nuclear, presencia de
necrosis, margenes quirdrgicos, nimero de excisiones
requeridas y tiempo desde la cirugia.

Sin embargo, su validez y su utilidad clinica 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.

TABLAI
SISTEMA DE PUNTUACION DE LA UNIVERSIDAD DEL SUR DE CALIFORNIA. INDICE PRONOSTICO VAN NUYS

1 2 3
Tamafio (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 o0 sin necrosis

Edad > 60

40-60 <40

[REV CANCER 2022;36(3):132-140]
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TRATAMIENTO ADYUVANTE EN EL CARCINOMA DUCTAL
IN SITU

Dado que la mayoria de las mujeres diagnosticadas
de CDIS son mujeres sanas con un bajo riesgo de mor-
talidad por cédncer, 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 cirugia estd basada en datos clinicopato-
l6gicos que incluyen la edad al diagnéstico (> 50 afios),
el tamafio tumoral (< 2,5 cm), el grado nuclear (1 o 2)
y margenes de reseccion negativos mediante los cuales
se establece el riesgo de recurrencia local y la recomen-
dacion del tratamiento subsecuente en este punto (14).
Sabemos por datos de diferentes estudios que la cirugia
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 administraciéon de radioterapia total en la mama
afectada tras un tratamiento quirdrgico reduce el riesgo de
dicha recurrencia hasta en un 50 %, segtn los datos de di-
versos ensayos clinicos: 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 mds frecuentemente registrados incluyeron
neumonitis o rash cutdneo a corto plazo, asi como fibrosis
pulmonar o segundas neoplasias a largo plazo (16-19).

La omisién 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 recaidas locorregionales
que presentaron los pacientes (20). Con una mediana de
seguimiento de 11 afios, la tasa de recaidas era de un
15,6 %, un porcentaje considerablemente alto.

En el estudio RTOG 9804 pacientes de bajo riesgo (de-
teccion asintomadtica en programa de cribado, tumor uni-
focal, menor de 2,5 centimetros, grado bajo/intermedio
y mérgenes de al menos 3 milimetros) se aleatorizaron a
recibir radioterapia adyuvante o seguimiento después de
una cirugia conservadora (21). Se observé un beneficio
modesto pero significativo en cuanto a la disminucién de
riesgo de recaida a favor de la administracion de radiote-
rapia. Recientemente se han publicado los datos actua-
lizados en los que la incidencia acumulada a 15 afios 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.

[REV CANCER 2022;36(3):132-140]

REv. CANCER

Segtn los datos publicados en 2010 por diversos es-
tudios de fase III como NSABP B-24 o UK/ANZ CDIS,
el tamoxifeno produce una reduccidn del riesgo de recu-
rrencia de cancer de mama en mujeres premenopausicas
del 31 % alos 12 afios en comparacién con placebo. Los
principales efectos adversos son de perfil leve (sofocos
o retencion de liquidos). Su uso también se ha asociado
con un aumento de la incidencia de eventos tromboem-
bélicos 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 dia) durante
3 aflos disminuye el riesgo de recurrencia de CDIS a la
mitad, con un mejor perfil de toxicidad en comparacién
con la dosis estdndar (20 mg al dia) (24). Es mas benefi-
cioso en el subgrupo de pacientes posmenopdusicas y en
mujeres con niveles bajos de estradiol (25).

El tratamiento con inhibidores de la aromatasa en
mujeres posmenopdusicas ha demostrado reducir la
incidencia de nuevos eventos de cdncer de mama. Se
registran mds 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-
gun estudio que haya demostrado un impacto en super-
vivencia de la terapia sistémica en el carcinoma in situ
de mama, por lo que la decision tltima dependerd del
facultativo, que alcanzard un acuerdo con el paciente
tras informarle de los potenciales efectos adversos y del
estado de la evidencia actual.

PLATAFORMAS GENOMICAS
JUSTIFICACION

En el carcinoma invasivo de mama, la utilizacion
de plataformas gendmicas estd ampliamente estableci-
da. Se usan como herramientas de valor prondstico y
predictivo del beneficio de la quimioterapia adyuvante
(27). Sin embargo, en el carcinoma ductal in situ el uso
de estas plataformas no estd 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 tumorectomia
(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 puntuacién de
0 a 100. Si es inferior a 39, el riesgo de recaida es bajo.
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Si la puntuacidn se sitia entre 39 y 54, el riesgo de re-
caida es intermedio y si la puntuacién es mayor de 55, el
riesgo de recaida es alto.

La seleccion de los 12 genes (Fig. 1) se establecio
con base en diferentes estudios que demostraron que
los genes de proliferacion, el grupo de receptores de
progesterona y el GSTM1 eran puramente prondsticos,
mientras que otros genes, incluyendo el de receptores
de estrégenos, tinicamente predecian el beneficio de la
terapia endocrina (28-30).

Esta plataforma estd pensada para pacientes con
carcinoma ductal in situ. Histologias menos frecuentes
como el carcinoma papilar quistico o el carcinoma pa-
pilar sélido sin invasién no estdn 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 microinvasién, ya que esta poblacién no estaba repre-
sentada en los estudios que validan la plataforma (31).

Validacion

La validacién del Oncotype DCIS Score se realizd
en el estudio prospectivo ECOG E5194 (32). En €I 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 tamaiio inferior a 1 cm. Todos debian tener
los margenes ampliamente libres (minimo de 3 mm) y
tratados con cirugia sin radioterapia adyuvante. El trata-
miento con tamoxifeno adyuvante era opcional.

El uso del DCIS Score en estos tres grupos de riesgo
estaba estadisticamente asociado con la tasa de recaidas
ipsilateral, independientemente de otros factores clini-
cos o patolégicos. Por tanto, se propone el uso de esta
plataforma genémica como fuente de informacién para
conocer el prondstico del carcinoma ductal in situ (8).

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

locorregional per se (pacientes mayores de 50 afios, de
grado nuclear 1-2 y margenes mayores de 3 mm). Por
tanto, se aplic6 el score a otra poblacion tratada igual-
mente con cirugia conservadora con margenes 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 ratific6 el valor predictivo del Onco-
type DCIS Score y se observé una asociacion estadis-
ticamente significativa entre la puntuacién obtenida y
el riesgo de recaida locorregional, independientemente
de factores clinicopatoldgicos, como tamafio tumoral,
edad, grado nuclear, multifocalidad o subtipo histolégi-
co. De hecho, en este estudio se incluyeron mds pacien-
tes con grado nuclear intermedio o alto en comparacién
con el ECOG E5194.

DCISIONRT

Concepto

A diferencia de Oncotype, clasifica a los pacientes en
bajo riesgo (puntuacion de O a 3) o alto riesgo (4 o mas
puntos) y tiene utilidad como herramienta predictiva del
beneficio de la radioterapia adyuvante (34). Se utiliz6
en 526 pacientes tratados con cirugia conservadora. Se
observé una significacién estadistica entre la puntua-
cién obtenida en el score y el riesgo de recaida (a mas
puntuacion, mas riesgo). La utilizacién del DCISionRT
permiti6 reclasificar a un 42 % de pacientes que tenian
factores clinicopatolégicos de bajo riesgo como pacien-
tes de alto riesgo. Ademds, en el andlisis de interaccion
entre el score y la radioterapia se vio que los pacientes
con un DCISionRT de alto riesgo se beneficiaban mas
del tratamiento adyuvante con radioterapia.

Validacion

La validacién del DCISionRT se realizé en un estu-
dio en el que se evaluaron la tasa de recaidas locorregio-
nales en un grupo de 455 pacientes tratados con cirugia
conservadora + radioterapia adyuvante a los que se les

Grupo de prohferaaon Grupo receptor hormonal Grupo de referencia
Ki-67 ACTB
STK15 GAPDH
Survivina RPLPO
CCNB1 GUS
MYBL2 GSTM1 TFRC

Fig. 1. Seleccion 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; CCNBI : ciclina 1; MYBL2: MYB proto oncogen-like; RP: receptor de progesterona; GSTM1 :
glutation § transferasa M1; ACTB: beta-actina; GAPDH: gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa; RPLPO: proteina ribosomica;

GUS: beta-glucuronidasa; TFRC: receptor de transferrina.

[REV CANCER 2022;36(3):132-140]
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realiz6 el DCISionRT. Se demostré una relacion estadis-
ticamente significativa entre el resultado del score y el
riesgo de recaida (35).

Sin embargo, este estudio tiene varias limitaciones.
La mitad de los eventos fueron recurrencias en forma
de carcinoma invasivo, situacién para la que el estudio
carecia de la suficiente potencia estadistica para hacer
comparaciones. Ademds, el estudio no estaba disefiado
para predecir los beneficios de la radioterapia adyuvan-
te. Tampoco se recogid el estatus de los margenes, el
factor clinico clave a la hora de predecir el riesgo de
recurrencia, por lo que se necesitan mas estudios pros-
pectivos que avalen el uso de esta plataforma.

APLICABILIDAD DE LAS PLATAFORMAS EN LA PRACTICA
CLINICA DIARIA

Una vez demostrada la aplicabilidad de las platafor-
mas como herramientas predictoras del riesgo de recaida,
(qué uso puede tener esto en la préctica clinica diaria?
Cabe pensar que aquellas pacientes con riesgo bajo de
recaida podrian ser tratadas Unicamente con cirugia, sin
que fuera necesaria la administracion de radioterapia ad-
yuvante. Pues bien, esto se demostré en un estudio en el
que nuevamente se establecié la asociacion estadistica-
mente significativa del Oncotype DCIS score y el riesgo
de recaida locorregional (36). El estudio identific6 que
aquellos pacientes con un score de bajo riesgo tenian
menor riesgo de recaida (10,6 % a 10 afios) y, por tanto,
se beneficiaban menos de la radioterapia adyuvante. Sin
embargo, pacientes con supuestos factores clinicopatol6-
gicos tradicionales de bajo riesgo de recaida (edad mayor
de 50 afios, grado nuclear 1-2, tamafio tumoral inferior a
2,5 cmy margenes amplios), pero con un Oncotype DCIS
score de alto riesgo, tenfan un riesgo significativamente
mayor de recaida locorregional (casi un 20 % a 10 afios).
Por tanto, estas pacientes si que se beneficiaban de inten-
sificar la adyuvancia con radioterapia.

Esta falta de concordancia entre factores clinicopa-
toldgicos 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-
racteristicas, como el grado nuclear alto, la positividad
de receptores hormonales inferior al 90 % y un indice
prondstico 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 segtin 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 mayoria, pacientes me-
nores de 50 afios o por deseo expreso del paciente).

[REV CANCER 2022;36(3):132-140]
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Knopfelmatcher et al. estudian también la concor-
dancia entre diversos factores patoldgicos y la correla-
cion con los resultados de la plataforma (38). Establecen
que la existencia de los receptores hormonales = 90 %,
el indice mitético 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
crénico peritumoral se asociaba con unos resultados de
Oncotype de alto riesgo. Los autores del estudio conclu-
yen que receptores de progesterona, el indice mitético 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
existia una relacion estadisticamente significativa entre
la presencia de TIL y un Oncotype DCIS Score de riesgo
intermedio/alto (39).

Otro estudio mas reciente, en el que se ponen de ma-
nifiesto las diferencias entre los factores cldsicos clini-
copatoldgicos y el Oncotype DCIS Score, es en el que
se comparan los resultados de este dltimo con el indice
pronéstico 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
clinicos (oncélogos radioterdpicos) (40). Como se ha
explicado anteriormente, tanto el indice de Van Nuys
como el nomograma del MSKCC son herramientas que
se basan en estimaciones medias poblacionales y no
ofrecen una informacién individualizada del riesgo de
recaida. Pues bien, en este estudio se demostré que no
existia una correlacion significativa entre el riesgo esti-
mado de recaida por los nomogramas y los resultados
del Oncotype DCIS Score. La tinica correlacion entre
los distintos métodos se observé entre las estimaciones
por parte de los oncélogos y el indice pronéstico de Van
Nuys, lo que puede indicar que los clinicos usan dicho
indice para calcular el riesgo de recaida sin tener en
cuenta el uso de la plataforma. Segun estos datos, tanto
los clinicos como los nomogramas tienden a sobreesti-
mar el riesgo de recaida en comparacién con el DCIS
Score, lo que puede traducirse en un sobretratamiento.

Ademds 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 estdndar consiste en la irradiacion
total de la mama. Sin embargo, existen técnicas novedo-
sas, como la irradiacién parcial acelerada, que pueden
utilizarse en algunos casos de cidncer de mama con ries-
go bajo de recaida, como puede ser el carcinoma ductal
in situ. En un estudio retrospectivo de Leonard et al.
se evalud si el Oncotype DCIS Score era mas ttil que
los factores clinicopatolégicos cldsicos para identificar
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pacientes con alto riesgo de recaida, en cuyo caso no se-
rian candidatos ideales para administrar una irradiacion
parcial acelerada (41).

Los resultados del estudio demostraron una asocia-
cioén estadisticamente significativa entre el DCIS sco-
re y el riesgo de recaida, mientras que ninguno de los
factores clinicopatolégicos (edad, estatus menopdusico,
grado nuclear, presencia de comedo, necrosis, tamaifio,
multifocalidad o margenes) se relacionaban con esta.

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

Por tanto, si asumimos que el uso de plataformas es
mads util como factor pronéstico que los factores clini-
cos y patoldgicos, jcambiaria las decisiones de los on-
c6logos en la prictica clinica 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
oncélogos radioterdpicos solicitarian la plataforma en
su préctica clinica habitual (42).

Alvarado et al. llevaron a cabo un estudio en el que
observaron un cambio en la recomendacién de radiote-
rapia adyuvante hasta en un 31 % de pacientes. La re-
comendacion de no administrarla era un 23 % de ellos
(43). Otro estudio similar reporté un cambio en la deci-
sién en un 22 % de onco6logos radioterdpicos y casi en
un 31 % de los cirujanos (44).

En el estudio prospectivo de cohortes DUCHESS
(45) se incluyeron pacientes menores de 45 afios con tu-
mores < 2,5 centimetros y margenes libres (mayores de
1 milimetro) a las que se aplicaba Oncotype DCIS Score.
Teniendo en cuenta también factores clinicopatoldgicos,
los oncdlogos radioterdpicos estimaban la tasa de recai-
das locorregionales a los 10 afios y, en funcién de esta,
hacian la recomendacién de tratamiento con radioterapia
adyuvante. El objetivo primario era ver si habia cambios
en la indicacién de radioterapia tras saber el resultado
de la plataforma. Pues bien, los resultados demostraron
que hasta un 35 % de los onc6logos cambiarian la indi-
cacién de administrar radioterapia una vez conocido el
resultado de Oncotype DCIS Score. En la mayoria de los
casos (en concreto, en un 29 %) no administrarian el trata-
miento, dado que se identificaron pacientes con muy bajo
riesgo de recaida (menos de un 10 % a 10 afios) en las que
podia obviarse la adyuvancia. La identificacién de estas
pacientes con muy bajo riesgo de recaida pas6 de un 6 %
utilizando los factores clinicopatoldgicos a un 46 % utili-
zando la plataforma.

También se observé un cambio en las preferencias de
los pacientes tras conocer el resultado de la plataforma.
La proporcion de pacientes que preferia administrarse ra-
dioterapia descendié 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 utilizacién
de plataformas genémicas 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 disminucién de riesgo de recaida.

COSTE-EFECTIVIDAD

Como se ha expuesto anteriormente, el uso de plata-
formas gendémicas se ha convertido en una herramienta
util para guiar las decisiones terapéuticas en la practica
diaria. Sin embargo, son técnicas habitualmente caras
(por encima de los dos mil euros en Espafia 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 mas habitual en
pacientes con unos ingresos econémicos por encima de
sesenta y ocho mil ddlares, asi como en pacientes con
seguros privados, jévenes y blancos (46-48).

Ante el elevado coste econémico que puede suponer
la utilizacién masiva de plataformas gendmicas, resulta
necesario evaluar su rentabilidad.

En un estudio de coste-efectividad realizado por Ral-
dow et al. se usé un modelo estadistico 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 realizacion del Oncotype DCIS Score y de
la radioterapia, sino también los gastos que supondria el
tratamiento de una recidiva.

Las estrategias de tratamiento fueron las siguientes:

1. No realizar el score ni administrar radioterapia a
ningtlin paciente.

2. No realizar el score y solo administrar radiote-
rapia a los pacientes con alto riesgo de recaida
segun 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 recaida.

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

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

Segtn sus resultados, la Unica estrategia que resulté
coste-efectiva fue la primera (ni realizar el score ni ad-
ministrar radioterapia a ningtin paciente). Sin embargo,
el modelo estadistico utilizado por los investigadores no
tenia en cuenta las preferencias de los pacientes. Si es-
tas se tenian en cuenta, la estrategia mds rentable era la
ultima (no realizar el score y administrar radioterapia a
todos los pacientes).

[REV CANCER 2022;36(3):132-140]
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TABLAII.
COMPARATIVA ENTRE ONCOTYPE DCIS SCORE Y DCISIONRT

Plataforma Oncotype DCIS Score DCISonRT
Técnica Plataforma de 12 genes Plataf?rma inmunohistoquimica
de 7 biomarcadores
Bajo: <39 -
Grupos de riesgo Intermedio: 39-54 i?go_' 2_30
Alto: 55-100 o

Riesgo estimado de recaida a 10 afos

Informacioén . . .
sin radioterapia

Riesgo estimado de recaida a 10 afios
sin radioterapia y reduccion

Edad, tamafio tumoral y afio
de diagndstico para calcular el riesgo
estimado de recaida

Uso de factores
clinicopatoldgicos

Edad, tamafio tumoral, margenes y palpacion
positiva para calcular DCISonRT

Coste 4600 dolares

1010 ddlares

Adaptada de Knowlton C, et al. Semin Radiat Oncol 2022.

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 administracién de
radioterapia adyuvante, pero también sus efectos secunda-
rios, asi 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 anélisis de
coste-efectividad de la plataforma DCISionRT (50). Los
resultados son similares a los expuestos previamente en
el caso de Oncotype DCIS Score. La Unica estrategia
coste-efectiva era aquella en la que ni se realiza la pla-
taforma ni se administra radioterapia a ningtin paciente.
La estrategia de realizar la plataforma a todos los pa-
cientes y administrar radioterapia solo a aquellos con
alto riesgo fue mas coste-efectiva que realizar la plata-
forma y administrar radioterapia a todos los pacientes,
independientemente del resultado.

Kim et al. demostraron que la aplicacién de DCI-
SionRT era coste-efectiva en comparacion con el uso de
factores clinicopatoldgicos (51) calculando la relacién
entre el coste de la plataforma y los afios 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).

CONCLUSION
El tratamiento adyuvante del carcinoma ductal in
situ de mama consiste en la administracién de radiote-

rapia y de terapia endocrina en el caso de tumores con
receptores hormonales positivos. Sin embargo, existen

[REV CANCER 2022;36(3):132-140]

pacientes con tumores de bajo riesgo de recaida en los
que podria evitarse la administracion de tratamientos ad-
yuvantes que no van a aportar ningin beneficio, tan solo
posibles efectos secundarios. Las plataformas genémicas
se han disefiado para identificar el riesgo individualizado
de recaida y, en funcion de este, guiar en la toma de deci-
siones terapéuticas. Sin embargo, son herramientas cuyo
papel en el carcinoma ductal in sifu no esta hoy en dia cla-
ramente establecido, por lo que se necesitan mds estudios
prospectivos que validen su utilidad.
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ningtin conflicto de interés.
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RESUMEN

La irradiacién de toda la mama (WBRT) tras la escision qui-
rurgica reduce sustancialmente las tasas de recidiva del tumor
en la mama ipsilateral, incluso en pacientes con lesiones de pe-
quefio tamafio o bajo grado de carcinoma ductal in situ (CDIS).
En los tltimos afios 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 tardios.
Actualmente, el fraccionamiento estdndar de 40 Gy en 15 frac-
ciones y el ultrahipofraccionamiento de 26 Gy en 5 fracciones
son los esquemas recomendados para la irradiacién mamaria en
el CDIS. Los efectos téxicos de la radioterapia de la mama con
estos fraccionamientos son muy poco frecuentes. Las moder-
nas técnicas de radioterapia, con los avances tecnoldgicos en la
planificacion y en la administracion del tratamiento, han conse-
guido reducir al minimo la irradiacién de los érganos de riesgo,
optimizando la distribucién 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.

INTRODUCCION

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

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.

Se ha observado un aumento considerable en la in-
cidencia del cancer de mama en estadios precoces, en
especial del carcinoma ductal in situ (CDIS) después de
la adopcién de programas generalizados de deteccion
con mamografia en los Estados Unidos y en el Reino
Unido (2).
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Actualmente, el CDIS representa cerca del 20 % de
todos los nuevos diagndsticos de cancer de mama.

JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR
DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

En el pasado, el tratamiento habitual del CDIS fue la
mastectomia (3). La justificacién para la mastectomia
inclufa una incidencia del 30 % de enfermedad multi-
céntrica, una prevalencia del 40 % de tumor residual en
la mastectomia después de una escisién amplia sola y
una incidencia del 25 al 50 % de recidiva en la mama
después de una operacioén quirtirgica limitada al tumor
palpable. El 50 % de estas recidivas eran carcinomas
invasivos (3.4). Debido a que la cirugia conservadora
combinada con radioterapia (RT) de mama ha demostra-
do su eficacia para el carcinoma invasivo, este abordaje
conservador se extendi6 al CDIS.

Ademds, 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 mastectomias tienden a ser cada
vez menos agresivas. Incluso llegan a realizarse con
conservacién de la piel de la mama (mastectomia aho-
rradora de piel), lo que incrementa el riesgo de dejar
tejido mamario viable susceptible de albergar recidivas
tumorales.

No hay indicacién para la linfadenectomia axilar
en el CDIS. La biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) tampoco estd indicada en la mayor parte de es-
tos pacientes. Solo se realiza en CDIS de gran tamafio
o con alto grado nuclear, ya que estos casos son mas
proclives a asociar focos de microinvasion que podrian
diseminar a los ganglios linfaticos regionales.

RADIOTERAPIA TRAS CIRUGIA CONSERVADORA
EN EL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Para determinar si la cirugia 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 mérgenes qui-
rirgicos negativos después de una biopsia por escision
que se aleatorizaron para recibir RT de la mama (50 Gy)
o0 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 administré radioterapia (p < 0,005), la radiotera-
pia redujo la presentacion de céncer 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-
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neral de recidiva tumoral en la mama se redujo del 26 al
15 % (p < 0,001), con una disminucion 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 metaanalisis
en el que se demostr6 una reduccion 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 cdncer de mama
(BCT), definido como la extirpacion quirdrgica 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 especificas de mds 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 estdndar ade-
cuado en estas pacientes, aunque debe valorarse clinica-
mente la necesidad de una cirugfa adicional en pacientes
con margenes negativos < 2 mm (13). La realizacion de
WBRT tras la escisién quirdrgica reduce sustancialmen-
te las tasas de recurrencia del tumor de mama ipsilateral,
incluso en pacientes con lesiones de pequefio tamafio o
bajo grado de CDIS (10,14).

En un ensayo aleatorizado se encontré que el 134 %
de las mujeres con CDIS que se sometieron a una sola
tumorectomia presentaron cancer de mama invasivo ipsi-
lateral a los 90 meses en comparacién con el 3,9 % de las
mujeres tratadas con tumorectomia y RT (5). Asimismo,
se ha descrito que la mortalidad por cdncer en las mujeres
diagnosticadas de CDIS que recibieron tratamiento resul-
té6 mds baja que la de la poblacion general de la misma
edad (15,16).

La mayoria de las mujeres con CDIS son candidatas
para cirugia conservadora excepto en algunos casos, en
los que puede requerirse una mastectomia debido a la
extension del DCIS.

En la enfermedad de Paget la mastectomia se ha
considerado el tratamiento de eleccién. Sin embargo,
también existe la posibilidad de realizar un tratamiento
conservador (17). Hoy en dia debe tratarse segun las ca-
racteristicas del tumor subyacente. No es una contrain-
dicacion para la cirugia conservadora de la mama, pero
debe extirparse el complejo areola-pezon.

RADIOTERAPIA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU
EVOLUCION Y SITUACION 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 quirdrgico conservador de la mama incluia
la glandula mamaria en su totalidad. La dosis de 50 Gy,
con un fraccionamiento de 180-200 cGy por sesion, era
la que se aceptaba como estdndar. En caso de margenes
afectos y si se rechazaba la rescision, tendria sentido la
sobreimpresion 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 dreas mas grandes de CDIS, margenes < 2 mm
o presencia de comedonecrosis.

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

Durante las dos tltimas 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 tardios (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 estandar
en el tratamiento de la mama.

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

La European Society for Radiotherapy and Oncology
(ESTRO) recomienda también los hipofraccionamien-
tos como estdndares para la irradiacién mamaria en el
CDIS (25) y en el cancer 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 estdndar, han asocia-

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

Con el fin de minimizar la dosis recibida por los pul-
mones y el corazén, puede recurrirse a técnicas de RT
como deep inspiration breath hold (DIBH), active-brea-
thing control (ABC), posicionamiento en prono, sincro-
nizacion respiratoria (respiratory gating) o proteccion
con colimacién multilaminas (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 caracteristicas del tumor, la anatomia
del paciente y las comorbilidades (26).

La irradiacién 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 tamafio es infe-
rior a 3 cm, son de bajo grado (G I-II) y tienen margenes
de reseccion de mds de 3 mm (27).

(PUEDE OMITIRSE LA RADIOTERAPIA?

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

El indice pronéstico de Van Nuys (VNPI) cuantifica
los factores prondsticos para la recidiva local (RL) en
las pacientes con DCIS teniendo en cuenta el tamafio
del tumor, la amplitud de los margenes, el grado his-
tolégico y la edad de la paciente (Tabla I). Identifica 3
subgrupos de pacientes segtin la puntuacién del VNPI:
de 4 a 6 puntos, de 7 a9 puntos y de 10 a 12 puntos, con
porcentajes de recidivas del 1, del 20 y del 50 %, res-
pectivamente, para la indicaciéon de RT posoperatoria.
No obstante, hay que tener en cuenta que VNPI no se ha
validado prospectivamente. El indice pronéstico de Van
Nuys se utilizé para andlisis y revisiones retrospectivas
no controladas y, por tanto, sujetas a sesgo de seleccion.

) ) TABLAL
INDICE PRONOSTICO DE VAN NUYS MODIFICADO (VNPI)
Puntuacion 1 2 3
Tamafio tumoral <15 mm 16-40 mm > 40 mm
Estado de los margenes quirtrgicos > 10 mm 1-9 mm <1 mm
Clasificacion patoldgica Grado 1 /2 sin necrosis  Grado 1 /2 con necrosis Grado 3
Edad > 60 afios 40-60 afios < 40 anos

[REV CANCER 2022;36(3):141-146]
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En el ensayo clinico prospectivo del NSABP-B-17
no se identific6 ningin subgrupo de pacientes que no se
beneficiara de la adicién de radioterapia a la cirugia con-
servadora de mama en el tratamiento del CDIS (5,9,30).
En una revision sistemadtica de 4 ensayos aleatorizados
se confirmé el beneficio de la administracion de ra-
dioterapia (10). En otro ensayo del Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG-9804) se compar6 cirugia con
conservacién y tamoxifeno + radioterapia en pacientes
con CDIS de riesgo bajo. Al cabo de una mediana de
seguimiento de 7 afos, la tasa de fracaso local ipsilateral
observada fue baja (6,7 %), pero disminuy6 significati-
vamente al afadir la radioterapia (0,9 %) (14).

TOXICIDAD Y COMPLICACIONES

Los avances tecnolégicos en la planificacién y en la
administracién de la RT, utilizando la planificacién 3D
por TC para minimizar la irradiacién de los érganos de
riesgo y optimizar la distribucién de dosis, mejora los
resultados del tratamiento del cdncer de mama.

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

La mds frecuente es una reaccion cutdnea aguda se-
cundaria a la RT (radiodermitis), que en mayor o menor
grado suele producirse en la irradiaciéon mamaria, habi-
tualmente de bajo grado, G1 (eritema leve o descama-
cion seca) o G2 (eritema moderado).

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

La manifestacién clinica de afectacién pulmonar es
infrecuente cuando se irradia solo la mama tras cirugia
conservadora. Existe una correlacion entre la incidencia
de complicaciones pulmonares y el aumento del volu-
men del pulmén irradiado que recibe > 20 Gy (31). Las
técnicas modernas de radioterapia reducen al minimo la
irradiacién 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 irradiacién cardiaca y se observo una clara disminu-
cion de la toxicidad (32,33). En un analisis de los datos
del National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results Program (SEER) de 1973 a 1989
en el que se revisé el nimero de muertes por enferme-
dad isquémica cardiaca en mujeres que recibieron RT
de la mama izquierda, se observd 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 utilizacién de
técnicas de control respiratorio o con la técnica de trata-
miento con la paciente en dectibito prono.

[REV CANCER 2022;36(3):141-146]
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RADIOTERAPIA' Y HORMONOTERAPIA EN EL CARCINOMA
DUCTAL IN SITU

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

En el CDIS, la recomendacion actual es tratar con
tamoxifeno a las pacientes intervenidas con este diag-
ndstico. Esta recomendacion se basa en el estudio del
NSABP-B24 (37), en el que se demostré que el tamoxife-
no reducia la posibilidad de recaida en la mama ipsilateral,
tanto infiltrante como no infiltrante, y ademads reducia la
probabilidad de cdncer de mama contralateral. El andlisis
retrospectivo de los datos de este estudio demostré solo
el beneficio para las pacientes con receptores hormonales
positivos. Actualmente la duracién aconsejada del trata-
miento es de 5 afios. Dados la falta de evidencia cientifica
del beneficio de administrar tamoxifeno en términos de
supervivencia y los efectos secundarios que puede conlle-
var la medicacion, la decision de pautarlo debe de hacerse
con la paciente tras haberla informado de los riesgos y de
los beneficios del farmaco.

La secuencia 6ptima de administracién del tamoxife-
no permanece atin poco definida. Los estudios preclinicos
realizados sugieren que la administracién de tamoxifeno
concurrente con la radioterapia pude producir una inte-
raccion negativa y disminuir la eficacia de la radiotera-
pia, ya que el tamoxifeno hace que las células se detengan
en fases del ciclo celular mas radiorresistentes (fases GO
y G1), lo que favorece la reparacién del dafio y disminu-
ye la muerte celular inducida por la radioterapia. Por otro
lado, se ha observado que la administracién de tamoxifeno
produce una mayor fibrosis pulmonar y del tejido celular
subcutdneo, probablemente relacionada con un aumento
en la concentracién del factor de transformacion del cre-
cimiento § (TGF-f}) 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 mejoria en los resultados clinicos con el empleo
concurrente de radioterapia y tamoxifeno, en la prictica
habitual se aconseja su utilizacién secuencial y comenzar
el tamoxifeno al finalizar la irradiacién mamaria.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) han demostra-
do cierta ventaja frente al tamoxifeno en la superviven-
cia libre de enfermedad en mujeres posmenopdausicas.
No obstante, algunos estudios han apuntado un posible
efecto radiosensibilizante en la administraciéon concu-
rrente, por lo que atin no se ha establecido la secuencia
aconsejable de utilizacién de IA y radioterapia.
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En el ensayo doble ciego NSABP-B35, 3104 mujeres
posmenopdausicas con CDIS tratadas con cirugia 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 relaciond
con una incidencia significativamente menor de episo-
dios de cancer de mama, pero no mejor6 la superviven-
cia (38). En el ensayo Second International Breast Can-
cer Intervention Study (IBIS II DCIS [NCT00078832])
se inscribieron 2980 mujeres posmenopdusicas en una
comparacién doble ciego entre tamoxifeno y anastrozol
como tratamiento adyuvante. Todas las mujeres habian
sido sometidas a cirugia conservadora y el 71 % recibid
radioterapia (39). No se encontré diferencia en la tasa de
recidiva del cdncer de mama a favor del anastrozol ni di-
ferencia en la supervivencia.

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

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

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

Las recidivas ipsilaterales en pacientes con DCIS ge-
neralmente se detectan en las mamografias de control.
Por esta razén, debe programarse una mamografia a los
12 meses del tratamiento inicial y sucesivamente una
vez al afio. Puede recurrirse a la resonancia magnéti-
ca en caso de duda, especialmente en pacientes jévenes
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 cirugia
conservadora y radioterapia (PBI). El enfoque clinico
de la recidiva local dependerd, en tltima instancia, de
sus caracteristicas.

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

Las metdstasis a distancia en ausencia de recaida re-
gional son inusuales en el CDIS.

Segun las guias de seguimiento de la American So-
ciety of Clinical Oncology, un seguimiento mds inten-
sivo debe limitarse a pacientes con cdncer de mama de
alto riesgo y especialmente a aquellas que participan en
ensayos clinicos aleatorizados.
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RESUMEN

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama es una entidad
frecuente desde la instauracién de mamografias de cribado.
El objetivo del tratamiento es evitar el desarrollo de un car-
cinoma invasivo realizando tratamiento quirtirgico (cirugia
conservadora o mastectomia) y valorando la radioterapia y el
tratamiento endocrino adyuvante posterior. La biopsia selec-
tiva del ganglio centinela se realiza en casos de alto riesgo
o0 asociada a mastectomia. El objetivo es conseguir margenes
libres de enfermedad para disminuir el riesgo de recaida, que
como carcinoma invasivo puede darse hasta en el 50 % de
los casos. Las técnicas oncopldsticas en cirugia conservadora
pueden conseguir resecciones grandes con muy buenos resul-
tados. La mastectomia por CDIS se indica en tumores grandes
si hay margen afecto tras reseccién y ampliaciones posteriores
y en casos de contraindicacion para la radioterapia o por deseo
de la paciente. Actualmente se realizan mastectomias ahorra-
doras de piel o ahorradoras de piel y areola.

PALABRAS CLAVE: Mairgenes. Cirugia conservadora.
Biopsia selectiva de ganglio centinela. Mastectomia ahorrado-
ra de piel y de piel y areola.

INTRODUCCION

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

Representa una entidad frecuente desde la instaura-
cién de programas de cribado mediante mamografia para
el diagnéstico precoz de cancer de mama (20 %) (2).

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.

Solo representa el 5 % de los casos diagnosticados por
la presencia de sintomas. El objetivo del tratamiento es
evitar el desarrollo de un carcinoma invasivo (3). Esto
incluye tratamiento quirdrgico y la posibilidad de ra-
dioterapia y de tratamiento endocrino adyuvante. Tras
cirugia 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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tomia debido a la imposibilidad para realizarla después
si estuviera indicada tras el resultado anatomopatoldgico.

El tratamiento quirtirgico consiste en cirugia conser-
vadora o mastectomia. La cirugia conservadora consiste
en tumorectomia (mastectomia parcial) casi siempre se-
guida de radioterapia adyuvante. En general un 60-70 %
de pacientes son tratadas mediante cirugia conservadora
con o sin radioterapia posterior, por su menor morbili-
dad y compromiso estético (2.4).

TRATAMIENTO MEDIANTE CIRUGIA CONSERVADORA

Es el método de eleccién siempre que sea posible la
reseccién completa de la lesién con margenes negativos
y buen resultado cosmético. En primer lugar, es impor-
tante el marcaje prequirtrgico de la lesién con los méto-
dos habituales de localizacién de lesiones no palpables,
diferentes segtin el centro. Si hay duda sobre reseccion
completa de microcalcificaciones, debe realizarse una
mamografia 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 lesion preinvasiva.
Solo se realiza si se cumplen los criterios consensuados,
ya que, si se identifica un tumor invasivo tras la ciru-
gia, es posible la realizacidn 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-
l6gicamente tras su escision quirtrgica (7-10).

Sin embargo, la cirugia 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 afios (1). La mitad de las recurrencias locales se pre-
sentan como carcinomas invasivos, lo que aumenta el
riesgo de mortalidad (1). La cirugia conservadora puede
realizarse de forma segura si se consiguen margenes li-
bres adecuados, con un importante beneficio cosmético
y en la calidad de vida. Si esto no es posible, debe optar-
se por la realizacién de mastectomia. En general, la re-
currencia local tras mastectomia representa un 1 % (2).

CRITERIOS PARA LA INDICACION DE CIRUGIA CONSERVADORA

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

— Cantidad de reseccién aceptable desde el punto
de vista cosmético (el tamafio posible para una
cirugia conservadora depende del volumen total
de la mama).

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

[REV CANCER 2022;36(3):147-154]
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Es importante evaluar cuidadosamente los estudios de
imagen de forma preoperatoria y valorar especialmente
la presencia de microcalcificaciones en la mamografia
y la distancia a piel, al complejo areola-pezén (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 tamafio tumoral y au-
mentar el riesgo de resecciones incompletas (14).

La responsabilidad del cirujano consiste en obtener
madrgenes libres de enfermedad para disminuir el riesgo
de recaida, sea cual sea la técnica que utilice. En la ciru-
gia del carcinoma invasivo se considera margen libre la
ausencia de tinta en el borde de la pieza quirdrgica. En
la presencia de un CDIS se acepta un margen de 2 mm
como 6ptimo si es posible dada su diferencia en el patrén
de crecimiento y la ausencia de tratamiento sistémico
posterior cuando se plantea cirugia conservadora y radio-
terapia posterior. Un margen mayor de 2 mm no ofrece
beneficio en estos casos. La muestra puede presentar al-
teracion debido a la compresion si se ha realizado estudio
de imagen de la pieza. Ademds, 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 cirugia conservadora (15,16).

El marcaje de la pieza quirtirgica para el patélogo es
crucial. Una dificultad importante para la evaluacién de la
pieza es el patrén 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 mas
alld del margen y aumenta el riesgo de recaida (17,18).

El riesgo de recaida se afecta por mdltiples factores,
como la edad al diagnéstico, la presencia de sintomas,
el tamafio tumoral y la presencia de necrosis. E1 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 recaida.

La decisiéon de ampliar margenes tras una primera ci-
rugia con margenes inferiores a 2 mm debe ser indivi-
dualizada sobre cada caso, ya que no hay consenso en
la literatura y la medicién del margen es una ciencia in-
exacta y dependerd 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 recaida. Un
margen inferior a2 mm no es indicacién de mastectomia.
La valoracién también ha de tener en cuenta si el CDIS
presenta focos de microinvasién o se asocia a carcinoma
invasivo. En el caso de focos de microinvasion, 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 remodelacién oncopléstica
en cirugia conservadora pueden conseguirse resecciones
grandes sin una repercusién nociva en el resultado es-
tético y con muy buenos resultados y gran satisfaccion
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por las pacientes (18,19). Utilizando técnicas de cirugia
pléstica es posible aumentar la reseccion de tejido hasta
en un 20 %, lo que tiene un impacto en la cantidad de
reintervenciones para el aumento de margenes. Las téc-
nicas oncopldsticas aumentan la posibilidad de cirugia
conservadora en pacientes que de otro modo serian candi-
datas a mastectomia (20,21). Desde el uso de oncoplastia
en cirugia conservadora puede obviarse la mastectomia en
muchos casos de tumores multifocales y en casos selec-
cionados de tumores multicéntricos (22).

Existen varios patrones basados en técnicas de reduc-
cién de mamas. La decision del patrén a realizar depen-
derd de la localizacién del tumor y de la habilidad y de la
preferencia del cirujano y debe informarse a la paciente
de los riesgos inherentes a su realizacién (Figs. 1-16).

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

El tratamiento de una paciente con recaida local
depende de la extensidn, de la localizacion y de la
cirugia previa. Tras la cirugia conservadora y la ra-
dioterapia posterior, casi siempre se indicard mas-
tectomia por la radioterapia previa, excepto en casos
seleccionados sin radioterapia anterior, irradiacién
parcial de la mama o largo tiempo desde la radiote-
rapia (al menos 10 afos), en los que podrd valorarse
una nueva cirugia conservadora. También tras una
mastectomia se realizard la cirugia conservadora so-
bre la zona de la recaida en el colgajo y se valorard la
necesidad de radioterapia posterior (23).

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

TRATAMIENTO MEDIANTE MASTECTOMIA
La mastectomia por CDIS se indica en el caso de tu-

mores grandes o por la presencia de margen afecto tras
la reseccion y ampliaciones posteriores.

Figs.3-5. Patron de Lejour.

[REV CANCER 2022;36(3):147-154]
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Figs. 6-9. Patron de Wise.

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

Figs. 12-14. Patron de rotacion interna.

[REV CANCER 2022;36(3):147-154]
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Figs. 15y 16. Técnica de Grisotti tras exéresis de CAP.

También en casos de contraindicacion para la radio-
terapia o por deseo de la paciente. En el caso de mas-
tectomia es rara la indicacion de radioterapia posterior.
Las recurrencias tras una mastectomia deben atribuirse
a la presencia de carcinoma invasor no diagnosticado, a
margenes inadecuados o a la presencia de tejido mama-
rio residual. Las pacientes con CDIS son candidatas a
cirugia 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-
tomia contralateral en algunos casos, a pesar de no estar
aprobado el beneficio en supervivencia. En el caso de
una mastectomia bilateral, el tratamiento endocrino no
tiene ninglin papel. La radioterapia tras una mastecto-
mia en CDIS solo se plantea si el estudio anatomopato-
16gico de la pieza ofrece un margen afecto extenso.

Tras la mastectomia el drenaje linfatico queda defini-
tivamente alterado por los cambios posquirtirgicos. Por
ello se indica la biopsia selectiva de ganglio centinela
(BSGC), ya que no serfa viable su realizacién posterior
si se encuentra un tumor invasivo en la pieza definitiva.
Ademds, las pacientes que presentan tumores extensos
con indicacién de mastectomia presentan con mayor
frecuencia carcinoma invasivo no objetivado en biop-
sias diagndsticas prequirdrgicas.

En los tltimos afios la indicacion de mastectomia aho-
rradora de piel o de mastectomia ahorradora de piel y
areola ha aumentado, tanto en carcinoma invasivo como
en CDIS, lo que ha permitido la reconstruccién inmediata
y la restauracién del volumen mamario mediante el uso
de un expansor, de una prétesis definitiva o de un tejido
aut6logo durante el procedimiento primario. Parece una
técnica segura (25). La mastectomia ahorradora de piel
fue descrita por primera vez en 1991 por Toth y Lappert
con reseccién glandular mamaria completa, incluyendo
CAP, preservando la envoltura cutdnea y el surco infra-
mamario. La mastectomia ahorradora de piel y areola

se realiza de forma similar con reseccion de conductos
galact6foros retroareolares, pero preservando la epider-
mis y la dermis areolar, dejando un grosor de 2-3 mm en
la region areolar. La diseccion debe realizarse sin uso de
bisturf eléctrico para evitar la lesion térmica y evertiendo
manualmente la areola. El mayor riesgo de esta técnica es
la necrosis de la piel del CAP (26).

Las técnicas de mastectomia 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-
l6gico para las pacientes. Todavia existe dilema sobre
la seguridad de la preservacién cutdnea y la seguridad
oncoldgica. La presencia de tejido mamario residual
depende del grosor del colgajo y de la localizacién. La
zona de mayor riesgo es el tejido retroareolar. La recu-
rrencia local de un carcinoma invasor tiene lugar por
invasion linfovascular en el plexo linfitico subcutdneo
o desde tejido glandular residual. Por ello, la tasa de re-
currencia tras una mastectomia ahorradora de piel o de
piel y areola por CDIS no debe ser mayor al 1 %. Para
obtener un margen superficial (cutdneo) libre de tejido
glandular la diseccion 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 subcutdneo es variable
en diferentes zonas de la misma mama y ha de hacerse
una diseccioén cuidadosa para no dejar tejido residual ni
comprometer la vascularizacién del colgajo cutdneo. La
ecografia, o mejor: la RNM preoperatoria, pueden eva-
luar el grosor del tejido subcutdneo y la angiografia con
verde de indocianina fluorescente perioperatorio puede
ser util para evaluar la cantidad de tejido residual sin
comprometer la vascularizacion de la piel (2).

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

[REV CANCER 2022;36(3):147-154]
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— Microcalcificaciones proximas a la regién re-

troareolar.

— Tumor a menos de 2 cm del pezoén.

— Enfermedad de Paget del pezon.

— Secrecion por pezon.

No hay datos sobre el tamafio tumoral y la seguridad
con técnicas ahorradoras de piel. El CDIS se asocia a una
mayor frecuencia a imagen, que subestima el tamafio en
estudios radiolégicos, y a una mayor afectacién 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 margenes inferiores a 1| mm. La
fascia superficial se considera una barrera natural y debe
considerarse margen libre en toda la superficie cutdnea.
Solo un margen quirtdrgico de reseccion a tener en cuen-
ta es el margen retroareolar. La ampliacién de margenes
cutdneos no se considera una opcioén debido a la limita-
cién anatémica natural de la enfermedad y a la dificultad
para localizar el margen préximo tras la cirugia. Por todo
ello es importante la meticulosa evaluacion preoperatoria
para evaluar la distancia de la lesion al margen superficial
(detallando en qué cuadrante), al margen profundo y al
CAPYy que se describan en el informe del estudio de ima-
gen (RNM) o en la mamografia (si hay microcalcificacio-
nes) (25-27). En caso de duda sobre el margen adecuado
se evitard la realizacion de la técnica ahorradora de piel
o de piel y areola segun el caso, a pesar de tratarse de
un CDIS (28). En la pieza quirtrgica el cirujano marcara
el margen retroareolar para su correcta identificacion. Si
hay margenes positivos y no es posible la cirugia de am-
pliacién de margenes, se valorard la radioterapia posterior
con sobreimpresion sobre el margen superficial afecto. Si
el margen es inferior a 2 mm pero libre y la mastectomia
se ha realizado por el plano correcto segin la descripcion
previa, se considerara suficiente, dados los limites anat6-
micos naturales de la enfermedad (piel y fascia pectoral
mayor) (2). En el caso de un margen inferior a 2 mm se
realizard un seguimiento estrecho a la paciente que in-

REv. CANCER

cluya mamografia a pesar de la mastectomia previa si el
tumor cursé con microcalcificaciones (29). En la mas-
tectomia ahorradora de areola por CDIS es imperativo el
estudio intraoperatorio del margen retroareolar por con-
gelacién para decidir preservar o no la piel areolar.

Hay diferentes técnicas de mastectomia 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 limites anatémicos de la mama: el borde
anterior del musculo dorsal ancho, el surco submama-
rio, el margen esternal y el polo superior de la mama,
que generalmente estd localizado a nivel de la segunda
costilla. En la diseccién del borde esternal del colgajo
dérmico debe evitarse la lesion 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 localizacién del tumor (sobre todo si hay un
margen cercano a piel que requiere su exéresis), de las
cicatrices previas, de la forma o del tamaifio de la mama
o de la preferencia del cirujano. Se tendrd en cuenta la
reconstruccion inmediata planificada. En general, las
mds 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 reconstruccion in-
mediata en menor tiempo, menor nimero de cirugias y
mejor resultado. No hay consenso sobre ninguna técni-
ca concreta y depende del cirujano y del centro. Puede
realizarse una reconstruccion alopldstica o autéloga. En
general se acepta la reconstruccion alopldstica en estos
casos dados el corto tiempo de ejecucion y la baja po-
sibilidad de radioterapia posterior. Esta técnica puede
llevarse a cabo en un tiempo, utilizando una prétesis
definitiva, o en dos, mediante uso de expansor, con se-
gunda cirugia posterior para recambio por prétesis de-
finitiva (Figs. 17-23).

Figs. 17y 18. Mastectomia ahorradora de piel.
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Fig. 19. Mastectomia ahorradora de piel con reconstruccion
de pezon.

Figs. 21-23. Mastectomia ahorradora de piel y areola.

CONCLUSIONES

El CDIS es una entidad de diagndstico frecuente cuya
biologia debemos conocer para individualizar la estrate-
gia terapéutica en cada caso. La cirugia es la piedra angu-
lar del tratamiento y el objetivo es no dejar enfermedad
residual para evitar la recaida, que en la mitad de los ca-
s0s serd como carcinoma invasivo. La mayor parte de los
casos serdn candidatos a cirugia conservadora, con o sin
biopsia selectiva de ganglio centinela, segtin el tamafio y
la histologia. La necesidad de tratamiento complemen-
tario radioterdpico o endocrino se valorard de forma in-
dividual. En aproximadamente el 30 % de los casos serd
necesaria la realizacion de una mastectomia. Si se rea-
liza el tratamiento adecuado, el prondstico del CDIS es
excelente. La pauta de tratamiento especifico para cada
paciente debe decidirse en un comité interdisciplinar.
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conflicto de interés.
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Fig. 20. Mastectomia bilateral ahorradora de piel con pig-
mentacion de ambos CAP.
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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 prondstico de
estas pacientes. La radioterapia y la terapia hormonal no han
llegado a demostrar un impacto en supervivencia global, pero
el tratamiento combinado si consigue reducir el riesgo de re-
currencia en un 70 %. El tratamiento endocrino con tamoxife-
no, tras la cirugia mamaria conservadora del DCIS con recep-
tores hormonales positivos, consigue una disminucién de la
tasa de recurrencia global, sobre todo a expensas de reducir la
incidencia de carcinomas infiltrantes en la mama contralateral.
En pacientes posmenopdusicas 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 dltimo del tratamiento
del DCIS es la prevencion del carcinoma infiltrante, y por tan-
to su riesgo de metdstasis 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. Cdncer de
mama.

INTRODUCCION

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

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.

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

Se trata de una enfermedad heterogénea, con diferen-
cias anatomopatolégicas, moleculares y con un compor-
tamiento clinico muy variable en cuanto a su potencial
maligno (4). Existe una proporciéon 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 seleccién terapéutica de estas
pacientes y ha llevado a la bisqueda de herramientas
que puedan predecir el riesgo de recurrencia y de pro-
gresion a carcinoma infiltrante tras un DCIS.

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

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

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA
DUCTAL IN SITU

Hasta 1980, cuando se extendi6 el uso de las ma-
mografias, el diagnéstico de DCIS era infrecuente y el
tratamiento consistia en mastectomia junto con linfade-
nectomia 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
diagnostica (9).

Hay muy poca informacidén sobre su comportamiento
bioldgico en ausencia de un tratamiento especifico, pero
disponemos de algunos estudios retrospectivos. Un es-
tudio retrospectivo, en el que se describe la evolucion
de 28 pacientes con DCIS de bajo grado e histologia no
comedo sometidas Unicamente a biopsia, mostr6 que 11
pacientes (40 %) desarrollaron carcinoma infiltrante en
la misma mama y en el mismo cuadrante en el que se
realizé la biopsia (8 de ellas, en los primeros 15 afios
tras la biopsia y las 3 restantes, antes de los 45 afios 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 evolucién para
ello, mientras que las lesiones de alto grado progresan
mads rdpidamente (6).

La alta tasa de recurrencia tumoral observada en
estos estudios retrospectivos tras la realizacién de una
biopsia apoyaba la realizaciéon de mastectomia en estas
pacientes. Sin embargo, practicamente todos los DCIS
diagnosticados antes de la generalizacion de las mamo-
grafias se detectaban clinicamente, es decir, por palpa-
cién de masa o por aparicion de secrecién a través del
pezén, y en muchas de las pacientes con masas grandes
se observaban carcinomas infiltrantes asociados (9). Por
ello, esta informacién retrospectiva era poco relevante
para orientarnos en el manejo de los DCIS sin compo-
nente infiltrante que no se detectaban clinicamente sino
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por mamografia. Actualmente el DCIS supone el 25 %
o mds de los tumores incidentales detectados por ma-
mografia (3,10).

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

En 1985 se publicé un ensayo clinico que incluyé
pacientes con carcinoma mamario infiltrante <4 cm en
estadio I o IT que demostr6 que la cirugia conservadora
con radioterapia adyuvante ofrecia resultados similares
en supervivencia libre de progresién y supervivencia
global respecto a la mastectomia (11).

Aunque no se han realizado ensayos clinicos alea-
torizados que comparen la supervivencia global de
pacientes sometidas a mastectomia o cirugia conser-
vadora en el DCIS, a partir de este estudio en car-
cinoma infiltrante surgié incertidumbre sobre cémo
debian tratarse pacientes con DCIS. No era l6gico
seguir tratando a las pacientes con DCIS con mastec-
tomia cuando un grupo de pacientes con carcinomas
infiltrantes ya estaban tratidndose con cirugia conser-
vadora y radioterapia adyuvante. Por este motivo se
disefi¢ el primer ensayo clinico aleatorizado en DCIS,
el NSABP-B17.

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

El estudio NSABP B-17, publicado en 1993, incluy6
a 818 pacientes con DCIS que presentaban margenes
de reseccion libres de afectacion. El 80 % de los DCIS
fueron detectados por mamografia, el 75 % tenian un
tamafio < 1 cm y el 90 % tenfan un tamafio <2 cm. De-
mostré que la radioterapia adyuvante tras la cirugia con-
servadora de la mama reducia 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 Unicamente se les realizaba cirugia
conservadora (12). Tras una mediana de seguimiento de
17 afios se objetivé una reduccién del 52 % del riesgo
de recurrencias ipsilaterales infiltrantes (HR 048, 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 recibié radioterapia frente al que no la reci-
bié (7). Un metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados
corrobor6 el impacto de la radioterapia en la reduccién de
recurrencias ipsilaterales, pero no se observé beneficio en
supervivencia o metdstasis a distancia (8).

Con estos resultados, el estudio NSABP-17 concluyé
que no estaba justificada la mastectomia en pacientes
con DCIS localizados, pequefios y detectados por ma-
mografia (9,12). No se hallaron factores clinicos, pa-
tolégicos o de imagen que identificasen qué subgrupos
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de pacientes no obtenian beneficio de la radioterapia tras
la cirugia mamaria conservadora (13). Sin embargo, ha-
bia un importante interés cientifico por encontrar mar-
cadores clinicopatolégicos de recurrencia y predictivos
de respuesta a la radioterapia adyuvante, lo que llevo a
buscar un indice pronéstico de recurrencias tras un DCIS.

MARCADORES PRONOSTICOS Y DE RECURRENCIA LOCAL
EN DCIS

Se han descrito indicadores clinicos, histopatol6gi-
cos y moleculares que se asocian a una mayor agresivi-
dad y a un pronéstico desfavorable en DCIS (1,2).

Indicadores clinicos asociados a riesgo de recurrencia
local

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

— El DCIS que debuta con sintomas clinicos pre-
senta tasas de recurrencia mayores que el DCIS
que se detecta mamograficamente. Esta diferen-
cia persiste tras la administracion de radioterapia
adyuvante (15).

— Lahistoria familiar de cdncer de mama se ha aso-
ciado con mayor riesgo de recurrencias locales en
pacientes tratadas con cirugia conservadora de la
mama y radioterapia adyuvante (16,17).

— La exposicion 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 histologicos asociados a riesgo
de recurrencia local

— La afectacion de los mdrgenes quirtirgicos tras la
reseccion es el factor de riesgo de recurrencia local
mds importante en las pacientes tratadas con cirugia
conservadora y radioterapia adyuvante (9,13,14).
La tasa de recurrencia local es del 40 % en mar-
genes < 1 mm, del 30 % en margenes de 1-2 mm
y del 20 % si son > 2 mm (14). En un metaanalisis
con 4660 pacientes con DCIS tratadas con cirugia
mamaria conservadora y radioterapia adyuvante se
observo que los margenes de 2 mm se asociaban a
una menor tasa de recidiva local respecto a mar-
genes inferiores (OR 0,53, IC 95 % [0,26-0,96],
p < 0,05). Sin embargo, no se observaron diferen-
cias entre margenes de 2 mm y de mds de 5 mm
(OR 1,51,1IC 95 % [0,51-5,0], p>0,05) (18).

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

— El tamaiio tumoral es un factor de recurrencia lo-
cal en pacientes tratadas con cirugia conservadora
y radioterapia (14).

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

— La histologia tipo comedo es un factor de riesgo
de recurrencia local (19).

— El perfil de los receptores hormonales tiene im-
plicaciones prondsticas y terapéuticas. La posi-
tividad de HER?2 y la negatividad del receptor
de estrégenos (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, asi
como mayor frecuencia de la histologia tipo
comedo (19).

INDICE PRONOSTICO DE VAN NUYS

En 1996 se describié el indice prondstico de Van
Nuys (VNPI), que inicialmente inclufa cuatro factores
histolégicos prondsticos de recurrencia local (tamafio
tumoral, amplitud de mérgenes, grado nuclear y la pre-
sencia de necrosis), y al que posteriormente se afiadié
un quinto factor clinico: la edad (20,21). Este indice
establece el riesgo de recurrencia local tras una cirugia
conservadora de la mama y su objetivo es facilitar las
decisiones clinicas en cuanto a la eleccién del trata-
miento (Tabla I).

El indice se validé en una cohorte prospectiva de 706
pacientes con DCIS. No se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en la supervivencia libre de
recurrencia local a 12 afios en las pacientes con una pun-
tuacion USC/VNPI de 4, 5 o 6, independientemente de
si recibian 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
afios. Por tanto, se propuso que las pacientes del primer
grupo se trataran con cirugia conservadora exclusiva,
las del segundo grupo, con radioterapia adyuvante y las
del tercer grupo, con mastectomia (21).
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TABLAT
USC / INDICE PRONOSTICO DE VAN NUYS (VNPI)

Puntuacion 1 punto 2 puntos 3 puntos
Tamafio (mm) <15 16-40 >41
Mairgenes (mm) > 10 1-9 <1
Clasificacion Sin alto grado nuclear Sin alto grado nuclear Alto grado nuclear
patoldgica ni comedonecrosis con comedonecrosis con o sin comedonecrosis

(grado nuclear 1 0 2) (grado nuclear 1 0 2) (grado nuclear 3)
Edad (afios) > 60 40-60 <40
Posteriormente, en 2015 se publicaron los resultados NSABP B-24

del ensayo clinico RTOG 9804, en el que participaron
636 pacientes con DCIS de bajo riesgo (grado histol6-
gico 1 o 2, tamafio < 2,5 cm y mdrgenes = 3 mm) que
se aleatorizaron a recibir radioterapia u observacion tras
cirugfa conservadora. Tras 15 afios de seguimiento se
observo una reduccion 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-
nostico (22,23).

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

Estratificar el riesgo de recurrencia de las pacien-
tes tras la cirugia 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-
copatolégicos (edad, tamafio tumoral, mérgenes y
palpacién) (25). Sin embargo, las pacientes de bajo
riesgo de recurrencia en el DCIS Score contindan ob-
teniendo beneficio del tratamiento con radioterapia
adyuvante (26).

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

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

[REV CANCER 2022;36(3):155-161]

En 1999 se publicaron los resultados de un nuevo
ensayo clinico, el NSABP B-24, que incluia pacientes
que fueron excluidas del NSABP B17, como las pa-
cientes con margenes de reseccién afectos con DCIS o
desconocido (25 % de las participantes) o aquellas con
calcificaciones difusas sin confirmacion histolégica de
benignidad o sospechosas de DCIS no resecado. Se
aleatorizd a las pacientes con DCIS tratadas con ciru-
gia conservadora y radioterapia adyuvante a recibir ta-
moxifeno (10 mg cada 12 horas durante 5 afios) o pla-
cebo. Tras una mediana de seguimiento de 13,5 afios, la
combinacién de radioterapia y de tamoxifeno reducia
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 adicién de
tamoxifeno adyuvante no demostré 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 demostrd una reduccion del ries-
go relativo de carcinoma infiltrante ipsilateral del 70 % en
comparacién con la cirugia conservadora sin adyuvancia
(HR 0,30,IC 95 % [0,21-042], p < 0,001) (7).

La tasa de recurrencia infiltrante ipsilateral a los
15 afios en el grupo de placebo fue del 174 % en las pa-
cientes con madrgenes quirdrgicos positivos y del 74 %
si los mérgenes eran negativos. Con tamoxifeno se reducia
la incidencia de carcinoma infiltrante ipsilateral a un 11,5 %
si los mdrgenes eran positivos, pero no se observé benefi-
cio si los margenes eran negativos (74 % frente al 7.5 %).
Esto sugiere que la disminucién de la incidencia de carcino-
ma infiltrante ipsilateral se atribuye a la reseccion quirtirgica
completa mds que al tratamiento con tamoxifeno (29).

UK/ANZ DCIS

El ensayo clinico UK/ANZ DCIS, cuyos resultados
se publicaron en el afio 2003, incluyé a 1701 pacientes
con DCIS con margenes de reseccion libres de afecta-
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cion detectados a través de programas de deteccion pre-
coz y tratados con cirugfa conservadora de la mama. Se
establecieron cuatro grupos de tratamiento: cirugia con-
servadora exclusiva, cirugia conservadora mds radiote-
rapia adyuvante, cirugia conservadora mas tamoxifeno
adyuvante y cirugia conservadora mds radioterapia y
tamoxifeno adyuvantes.

Tras una mediana de seguimiento de 12,7 afios, 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
habfan recibido radioterapia. Sin embargo, no demostré
beneficio en las que si recibieron radioterapia (HR 0,93;
IC 95 % [0,50-1,75], p = 0,80, en la mama ipsilateral;
HR 0,99, 1C 95 % [0,39-2,49], p = 1,0, en la contralate-
ral). El tamoxifeno demostré una reduccion significativa
del 29 % de nuevos eventos mamarios en la poblacién
global del estudio (30,31).

Metaandlisis NSABP B-24 y UK/ANZ DCIS

Un metaandlisis que incluyé ambos ensayos clinicos
(NSABP B-24 y UK/ANZ DCIS) mostr6é que el tamoxi-
feno, tras el tratamiento quirdrgico del DCIS con o sin ra-
dioterapia adyuvante, reducia el riesgo de DCIS ipsilateral
y contralateral (HR 0,75, 1C 95 % [0,61-0,92], p = 0,006;
RR 0,50, IC 95 % [0,28-0,87], p = 0,01, respectivamente),
asi como el carcinoma infiltrante contralateral (RR 0,57,
IC 95 % [0,39-0,83], p = 0,003). No hubo reduccién signi-
ficativa en la incidencia de carcinoma infiltrante ipsilateral
(HR 0,79, IC 95 % [0,62-101], p = 0,06), en metastasis
(RR 0,78,IC 95 % [0,29-2,08]) ni en mortalidad (RR 1,11,
IC 95 % [0,89-1,39]).

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

RECEPTORES HORMONALES EN CARCINOMA DUCTAL
IN SITUY TERAPIA HORMONAL

El beneficio de la terapia con tamoxifeno en el carci-
noma de mama infiltrante esta restringido a la enfermedad
con positividad para receptores de estrogeno o progeste-
rona (ER o PR). El ensayo clinico NSABP B-24 se inici6
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 inclusion 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 objetivé que las pa-
cientes con positividad para ER que recibieron tamoxi-
feno adyuvante presentaron una reduccion 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 reduccién
fue sobre todo a expensas de la reduccion 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 unicamente el ER. En
las pacientes con DCIS sin expresién de ER no se ob-
jetivé beneficio de la terapia con tamoxifeno en ningtin
caso (HR 0,88, 1IC 95 % [0,49-1,59], p = 0,68) (10).

TAMOXIFENO FRENTE A ANASTROZOL EN CARCINOMA
DUCTAL IN SITU

En 2016 se publico el estudio IBIS-II DCIS que incluia
a 2980 pacientes posmenopdusicas con DCIS con positi-
vidad para ER o PR sometidas a cirugfa mamaria conser-
vadora (el 70 % recibid radioterapia adyuvante), con una
mediana de seguimiento de 7,2 afios (rango intercuartilico
5,6-8,9). Se incluyeron DCIS con microinvasién < 1 mm.
Las pacientes se aleatorizaban a recibir 20 mg de tamoxi-
feno o 1 mg de anastrozol al dia durante 5 afios. 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
establecid 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 ni-
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 mds fracturas, eventos musculoes-
queléticos (dolor articular, parestesias, sindrome del tinel
carpiano y osteoporosis), hipercolesterolemia e ictus. En
el grupo con tamoxifeno se observaron mds espasmos
musculares, cdnceres ginecoldgicos (endometrio y ova-
rio), sintomas ginecoldgicos 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 sintomas ginecol6gicos y vasomotores ni en los
eventos cardiovasculares en general, aunque los eventos
cerebrovasculares fueron mas frecuentes con anastrozol
(33). Por esta razon, la toxicidad diferencial es una de las
variables mds importantes en la decisién individual del
tratamiento médico poscirugia (34).

[REV CANCER 2022;36(3):155-161]
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En 2016 se publicaron también los resultados del
ensayo clinico NSABP B-35, en el que participaron
3104 pacientes posmenopdusicas con DCIS con po-
sitividad para ER o PR que fueron sometidas a ci-
rugia mamaria conservadora con margenes libres de
afectacidn y radioterapia adyuvante. Se aleatorizaron
nuevamente a recibir 20 mg de tamoxifeno o 1 mg de
anastrozol al dia durante 5 afios. Anastrozol redujo
significativamente los eventos mamarios (ipsilatera-
les o contralaterales de DCIS o carcinoma infiltran-
te) frente a tamoxifeno en la poblaciéon global (HR
0,73,1C 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 estratificacién por edad se ob-
servd una disminucién significativa de eventos ma-
marios en las pacientes posmenopdusicas menores
de 60 afios 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 afios (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 raiz de la preocupacion por los efectos secundarios
previamente descritos de la terapia hormonal, asi como
por la ausencia de impacto en la reduccion de la mortali-
dad con dicha terapia, han surgido estudios que plantean
estrategias alternativas.

En 2019 se public6 un estudio de fase III en el que
se aleatoriz6 a 500 pacientes con DCIS ER positivo o
desconocido (69 % de la cohorte) y LCIS o hiperpla-
sia ductal atipica (ADH) a recibir tamoxifeno a dosis de
5 mg al dia durante 3 afios o placebo. Después de una
mediana de seguimiento de 5,1 afios (rango intercuar-
tilico 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 mas
frecuentes en el grupo de tamoxifeno (p =0.0.2) (3).

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

[REV CANCER 2022;36(3):155-161]
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CONCLUSIONES

En las pacientes con DCIS con receptores hormona-
les positivos tratadas con cirugia mamaria conservado-
ra, la terapia hormonal con tamoxifeno (en pacientes
premenopdusicas y posmenopdusicas) o un inhibidor de
la aromatasa (en pacientes posmenopdusicas, especial-
mente aquellas menores de 60 afios o con alto riesgo
tromboembdlico) ha demostrado beneficio en la reduc-
cién del riesgo de desarrollar cdncer de mama ipsila-
teral y contralateral. No hay estudios prospectivos que
evalden el efecto de la terapia hormonal en DCIS con
receptores hormonales negativos, por lo que se desco-
noce su beneficio en esta poblacion. La dosis baja de
tamoxifeno (5 mg diarios durante 3 afios) es una opcién
alternativa a la dosis establecida de 20 mg diarios de ta-
moxifeno durante 5 afios si esta tltima no se tolera bien.
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