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INTRODUCCIÓN

La proliferación de células tumorales del 
sistema ducto lobular sin penetrar la membrana 
basal define al carcinoma ductal in situ (CDIS).  
Representa entre el 20 % y 25 % de todos 
los carcinomas mamarios diagnosticados (1).  
Precursor de aproximadamente el 50 % del cáncer 
de mama invasivo (CI) (2).  Si estamos tratando 
una proporción superior a esta cifra pudiéramos 
estar indicando terapias a pacientes que quizá no 
se beneficien significativamente.

Esta enfermedad varía desde el tipo indolente 
al CDIS de alto riesgo y su historia natural tiene 
muchas interrogantes, siendo que la tasa de 
recaída a 10 años es variable según los diversos 
procedimientos terapéuticos: mastectomía 1,9 %, 
cirugía preservadora seguida de radioterapia (RT) 
8,8 % y cirugía preservadora 15,4 % (3).  

En cuanto a patogenia no sabemos si 
la evolución a carcinoma invasor según 
modelo independiente (a partir de 2 líneas 
independientes), “cuello de botella” (hay 
varias clonas, pero solo una de ellas llega a ser 
invasiva), y el modelo de invasión multiclonal 
(múltiples clonas salen del ducto e invaden el 
tejido circulante) tendría algún impacto en el 
pronóstico y tratamiento del CDIS (4).

En 3 415 pacientes con CDIS, los subtipos 
triple negativo y HER2 positivo mostraron en 

análisis multivariado, tasas de supervivencia 
significativamente inferiores comparadas con los 
grupos de receptor hormonal positivo y HER2 
negativo (5).

Aunque el espectro genómico del CDIS 
todavía está sujeto a diversas investigaciones, 
se ha encontrado una gran proporción de muta-
ciones relacionadas como: PIK3CA (55 %), TP53 
(30 %) y GATA3 (45 %) (6).

Utilizando PAM50 para evaluar los subtipos 
intrínsecos del CDIS se encuentra que las 
características moleculares que diferencian CDIS 
de cáncer invasivo (CI) representan evidencia 
de que el microambiente está comprometido.  
Las firmas específicas de los subtipos pudieran 
predecir la capacidad de invasión (7).

En las guías internacionales no se han incluido 
las plataformas multigénicas para CDIS (8).  

El tratamiento local convencional sería la 
mastectomía, cirugía preservadora con RT 
asociada o no a terapia endocrina adyuvante.  
Aproximadamente el 40 % pueden transformarse 
en carcinoma invasor si no indicamos alguna 
terapia (9).

La RT disminuye el riesgo de recaída 
ipsilateral después de cirugía preservadora pero 
no impacta el riesgo de mortalidad (10).

El tratamiento sistémico con hormonoterapia 
reduce el riesgo de recurrencia ipsilateral; con 
RT después de cirugía preservadora mejora 
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significativamente la eficacia comparado con 
terapia endocrina sola.  No hay disminución 
en la tasa de mortalidad (11).

A.  HORMONOTERAPIA
A.1.  TAMOXIFEN

Las lesiones proliferativas epiteliales de 
la mama incluyen hiperplasia ductal atípica, 
hiperplasia lobulillar atípica y carcinoma lobulillar 
in situ (CLIS), es por ello que la consideración 
de tratamiento del CLIS se encuentre dentro del 
manejo de la reducción de riesgo del cáncer de 
mama y no, en el tratamiento específico de esta 
neoplasia, de acuerdo a las guías del National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), por 
considerarse una patología no maligna (8,12); de 
hecho, en la serie de Wong y col., consistente de 
19 462 mujeres de la base de datos del SEER, 
las pacientes con CLIS tuvieron una incidencia 
acumulada de cáncer de mama del 11,3 % a los 
10 años y de 19,8 % a los 20 años (13).  

El CDIS se encuentra en un paso intermedio, 
en algunos casos, entre la hiperplasia ductal 
atípica y el carcinoma infiltrante, razón por la 
cual desde finales de los años 90 y mediados 
de 2000, ha sido motivo de evaluación en 
numerosos estudios para precisar la importancia 
del tratamiento hormonal, luego de la cirugía 
preservadora y RT.

El estudio de prevención NSABP P-1 (The 
Breast Cancer Prevention Trial - National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project), 
actualizado con 7 años de seguimiento, mostró 
que el uso de tamoxifen (TMX) presentó una 
reducción del 42 %, en la aparición de cáncer de 
mama infiltrante o invasivo en las pacientes con 
CLIS o hiperplasia atípica (14).  De igual manera, el 
estudio UK/ANZ DCIS (Reino Unido, Australia 
y Nueva Zelanda), reportó el efecto benéfico de 
la RT luego de cirugía preservadora, así como 
también la reducción en el riesgo de enfermedad 
invasiva contralateral o ipsilateral al agregar 
TMX a las pacientes con CDIS (15).  El análisis 

combinado de los estudios NSABP B17 y B24 
evidenció, una vez más, el beneficio de agregar 
RT y TMX en las pacientes con CDIS tratadas 
con cirugía preservadora (16).  El meta análisis 
de los estudios B-24 y UK/ANZ CDIS con 
3 375 pacientes, confirmó también el beneficio 
de TMX al reducir de manera significativa el 
riesgo de recidiva ipsilateral (razón de riesgo/
HR: 0,75) o contralateral (razón de riesgo/
HR: 0,50) del CDIS y un menor riesgo sin 
significancia estadística, de carcinoma infiltrante 
ipsilateral (razón de riesgo/HR: 0,79) y de recaída 
contralateral (riesgo relativo 0,57) (17).  Ninguno 
de estos estudios ha demostrado un beneficio en 
la supervivencia global (SG).

La cirugía como procedimiento único, ha 
demostrado que las pacientes sometidas a 
mastectomía tenían una supervivencia mayor 
que las tratadas con cirugía preservadora, sin 
embargo, se ha considerado al tratamiento 
preservador seguido de adyuvancia (radioterapia 
± hormonoterapia) de acuerdo con el riesgo de 
la paciente, como la opción más utilizada.  La 
evaluación retrospectiva publicada en 2019 por 
Mantami y col., en 3 121 pacientes con carcinoma 
in situ (CDIS ± microinvasión), evidenció lo 
inusual de la recurrencia locorregional tras 
mastectomía, excepto en mujeres menores de 50 
años y, particularmente por debajo de 40 (18).  La 
reducción significativa en el riesgo de recaídas 
observado con TMX en caso de receptores 
hormonales (RH) positivos, no ha sido evidente 
en pacientes con CDIS y RH negativo (19) y no 
hay evaluaciones que confirmen el uso de TMX 
luego de mastectomía bilateral.

El estándar de tratamiento con TMX es la 
dosis de 20 mg diario durante 5 años, en general 
bien tolerada, aunque no está exenta de efectos 
secundarios que pudieran ocasionar falla en la 
adherencia a la hormonoterapia o su suspensión.  
Son bien conocidos los efectos adversos tales 
como el aumento en la frecuencia de fenómenos 
trombo-embólicos y alteraciones uterinas 
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ocasionadas por su efecto agonista estrogénico 
(hiperplasia endometrial, pólipos y tumores 
endometriales), así como también, su efecto 
antagonista estrogénico que induce la aparición 
de “calorones”, “vaporones”, alteraciones 
menstruales, sangramiento genital y disfunción 
sexual (20,21); esto ha motivado la investigación 
en estudios fase II con biomarcadores, que han 
expresado resultados favorables utilizando 
dosis baja (22-24).  En un estudio de observación 
en pacientes con CDIS, tratadas con cirugía 
preservadora seguida de RT y/o TMX 10 mg 
diario o 20 mg semanal por 5 años, fueron 
controladas por, al menos, 5 años para evaluar la 
incidencia de recaídas ipsilaterales.  De las 1 091 
mujeres incluidas, 833 presentaban RE positivo 
y, de ellas 467 (56,1 %) recibieron dosis baja de 
TMX.  Se observó una reducción significativa 
en los eventos mamarios (HR: 0,55), siendo 
más efectiva en las mujeres mayores de 50 años 
(HR: 0,51 P=0,03); mejoría relevante en la tasa 
de recurrencias homolaterales (HR: 0,66) y no 
mejoró la frecuencia de recaídas contralaterales 
o la incidencia de carcinoma invasor (25).  

Más recientemente, De Censi y col., 
publicaron un estudio aleatorizado en 500 
pacientes con neoplasia intraepitelial mamaria 
tratada con CC seguida o no de RT (11 % con 
CLIS, 69 % con CDIS, 20 % con hiperplasia 
ductal atípica), quienes recibieron TMX 5 mg 
diario durante 3 años o placebo.  El uso de TMX 
mostró una disminución del 75 % en el riesgo 
de recurrencia de CDIS ipsilateral (HR 0,25, 
P=0,02) y contralateral (HR 0,50): una tendencia 
no significativa en la incidencia de carcinoma 
invasor y menor frecuencia de efectos adversos 
serios.  A pesar de la reducción de la dosis y 
del tiempo de administración, la adherencia al 
tratamiento fue del 60 %, similar a la del grupo 
placebo (26).  Importante hacer notar que no hay 
estudios que comparen las dosis bajas con la 
dosis estándar de 20 mg.  

La Sociedad Americana de Oncología Clínica 

(ASCO) propone la disminución de dosis como 
una posible alternativa en estas pacientes tratadas 
para reducción del riesgo de cáncer de mama, 
debido a la baja adherencia al tratamiento por 
presencia de efectos adversos a TMX (27).  La 
consideración de disminución de dosis en CDIS, 
no está contemplada en las guías de NCCN ni 
por la Sociedad Europea de Oncología Médica 
(ESMO) (28).

A.2.  ANASTROZOL
En la posmenopausia, el uso de Inhibidores 

de la Aromatasa (IA) es el estándar de oro del 
tratamiento hormonal para pacientes con cáncer 
de mama que requieren de esta modalidad 
terapéutica, de allí la realización de estudios 
clínicos para evaluar su eficacia en mujeres 
con CIS.  

En ASCO 2015, se presentaron los primeros 
resultados del estudio aleatorizado NSABP 
B-35, publicados en 2016, con la inclusión 
de 3 104 pacientes con CDIS, RE y/o RP 
positivos, en quienes se evaluó la eficacia 
comparativa de TMX con Anastrozol (ANA) 
luego de mastectomía preservadora y RT.  La 
estimación a 10 años del intervalo libre de 
cáncer de mama favoreció a las pacientes con 
ANA (93,5 % vs. 89,2 % P= 0,0410) y al grupo 
de pacientes menores de 60 años (P= 0,0379); 
no se observaron diferencias en la supervivencia 
libre de enfermedad (HR: 0,89 P=0,21), ni en 
SG estimada a 10 años (92,5 % vs. 92,1 %).  
ANA mostró una significativa reducción en la 
frecuencia de cáncer contralateral (HR: 0,64 
P=0,0322).  Como era de esperar, ocurrió una 
mayor incidencia de trombosis o embolismos en 
las pacientes con TMX y mayor frecuencia de 
artralgias y mialgias con ANA (29).  

De igual manera en 2016, se publican los 
resultados del ensayo aleatorizado IBIS II en 
2 980 pacientes con CDIS, quienes recibieron 
TMX o ANA durante 5 años, para evaluar la 
prevención de cáncer de mama locorregional 
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o contralateral.  El análisis del estudio estaba 
basado primariamente en no inferioridad y 
si esta premisa se confirmaba, se evaluaba la 
superioridad de ANA sobre TMX.  Con una 
mediana de seguimiento de 7,2 años, se confirmó 
la no inferioridad de ANA: 67 recurrencias de 
carcinoma invasivo y CDIS para ANA y 77 para 
TMX (HR 0,89 P=0,49); lamentablemente, ANA 
no fue superior a TMX (P=0,4).  Las pacientes 
con TMX presentaron una mayor frecuencia 
de trombosis profundas, espasmos musculares, 
cáncer ginecológico y trastornos ginecológicos y 
se observaron más eventos músculo esqueléticos 
e hipercolesterolemia con el uso de ANA; sin 
embargo, no hubo diferencias en la adherencia 
al tratamiento a 5 años (67,4 % para TMX y 
67,6 % para ANA) (30).  

Recientemente, en el congreso de Cáncer 
de Mama de San Antonio (SABC 2020) se 
actualizaron los resultados del IBIS II con 
una mediana de seguimiento de 11,6 años y 
en particular, la evaluación de resultados del 
período postratamiento.  Las cifras mostraron 
que se mantienen los hallazgos observados a los 
5 años: a pesar de existir una tendencia a mejor 
eficacia con ANA, no hay diferencias en el total 
de recurrencias para ANA comparado a TMX 
(6,9 % vs.  7,9 % P=0,32), ni tampoco cuando 
se estratifica en el período de tratamiento (P= 
0,37) y postratamiento (P= 0,57), en la reducción 
de recurrencias de cáncer invasivo (P= 0,89) ni 
en la mortalidad por cualquier causa (HR: 0,94 
P=0,74).  Los autores sugieren el uso de ANA 
para pacientes con contraindicación a TMX (31).

En la reunión de consenso de cáncer de mama 
temprano St Gallen/Vienna 2021, la mayoría del 
panel (83 %), votó por la hormonoterapia con 
TMX o inhibidores de aromatasa para prevenir la 
recurrencia de CDIS; el 70 % votó por las dosis 
estándar y, al menos el 13 % prefería administrar 
bajas dosis (32,33).

A.3.  INFLUENCIA DEL RECEPTOR DE 
ANDRÓGENOS 

El impacto potencial del receptor androgénico 
(RA) en la carcinogénesis de cáncer de mama, 
ha motivado su estudio y su implicación 
pronostica-predictiva en pacientes con cáncer 
de mama localmente avanzado o metastásico 
triple negativo, pero poco se ha realizado en 
pacientes con CDIS.  Oshilaja y col., publicaron 
en 2018 un estudio retrospectivo que incluyó 
211 bloques de parafina de pacientes con 
CDIS, encontrando la presencia de RA >10 % 
por inmunohistoquímica en 72 casos (33 %), 
independientemente del grado de diferenciación y 
21 de ellos tenían RE negativo (29 %).  La mayoría 
de los casos con RA positivo y RE negativo, 
fueron de alto grado (15 % grado 3) y el subtipo 
más frecuente, fue el patrón sólido con cambios 
apocrinos (34).  En la actualidad, la evaluación del 
RA no tiene implicación terapéutica alguna en 
pacientes con CDIS.

B.  TERAPIA ANTI HER2
La sobre expresión HER2 es un factor 

pronóstico negativo en cáncer de mama, pero su 
significación en CDIS es menos clara.  Desde 
los años 90, se observó que la sobre expresión 
HER2 era más frecuente en CDIS y el estudio de 
Allred y col., en 708 muestras (59 con CDIS y 
649 con carcinoma infiltrante), mostró una sobre 
expresión HER2 en el 56 % de las muestras de 
CDIS, 77 % en el subtipo comedo carcinoma y 
sólo el 15 % de sobre expresión en CI (35).  Islam 
y col., evaluaron en un estudio retrospectivo, la 
expresión HER2 en 868 CDIS (651 CDIS puro y 
217 asociado a CI), utilizando en todos los casos, 
inmunohistoquímica y CISH (Hibridación in situ 
cromogénica), así como también parámetros de 
histopatología y clínicos como la supervivencia 
libre de recurrencia local (SLRL) y cáncer 
contralateral.  Se observó expresión HER2 en 
el 20 % de los casos CDIS puros (+3 en 9 % 
y 15 % con expresión +2).  El estatus HER2 



Rev Venez Oncol

S45SOCIEDAD VENEZOLANA DE MASTOLOGÍA, CARACAS, VENEZUELA

por CISH, confirmó una amplificación del 
20 % en el total de casos reportados 0/1, +2 y 
+3 (100 % con expresión +3 y 73,5 % en los 
reportados +2).  En el grupo con componente 
mixto (CDIS e infiltrante) se encontró 15 % 
HER2 positivo en el componente CDIS y 12 % 
en el componente infiltrante.  La presencia de 
HER2 positivo en CDIS se relacionó de manera 
significativa con factores de agresividad como 
el Ki 67 (P=<0,0001) y mayor recurrencia local 
(P=0,03).  A diferencia del estudio de Allred y 
col., los autores consideran que la frecuencia de 
positividad del HER2 es comparable en el CDIS 
y el carcinoma infiltrante (36).

En ASCO 2020 se presentaron los primeros 
resultados del NSABP B-43, publicados en 
2021 por Cobleigh y col., en 2 014 pacientes 
con una mediana de seguimiento de 79,2 meses; 
compararon la concurrencia de RT asociada o 
no a 2 dosis de Trastuzumab en pacientes con 
CDIS, HER2 positivo.  Los resultados negativos 
de este estudio mostraron una reducción no 
significativa del 19 % (P=0,26) en prevenir las 
recurrencias en cáncer de mama homolateral, 
contralateral o ipsilateral, pero no lograron el 
objetivo de reducción del 36 % estimado en el 
estudio (37,38).  En 2021, Lewis y col., reportaron los 
resultados de un estudio retrospectivo orientado 
a evaluar el impacto del tratamiento anti HER2 
en 1 927 pacientes con CDIS, HER2 positivo: 
430 pacientes recibieron trastuzumab (22,3 %) 
sin precisar dosis ni tiempo, mostrando una SG 
a 5 años del 97,7 % en comparación al 95,8 % 
de las pacientes sin esta droga (P=0,043) (39).

Las guías de ESMO, ASCO y NCCN, no 
consideran la terapia anti HER2, como parte 
del manejo sistémico de las pacientes con 
CDIS (8,28,29).  

C.  MEDICINA DE PRECISIÓN
En  la  era  actual,  la  medicina  de 

precisión dispone de estrategias para ca-
racterizar enfermedades por medio de la 

genómica, proteómica, metabolómica, ensayos 
celulares e histológicos y análisis bioinformáticos.  
Estas herramientas moleculares contribuirán a 
un mejor tratamiento individualizado para el 
paciente con cáncer (40).

El desarrollo reciente de proyectos genómicos 
ha proporcionado más información sobre el 
impacto de las diferentes alteraciones genómicas.  
Por este motivo, las mutaciones, reordena-
mientos cromosómicos, cambios en el número 
de copias o alteraciones epigenéticas, permiten 
la indicación de esquemas individualizados para 
cada paciente con cáncer (41).

El CDIS es una enfermedad heterogénea, 
que podría progresar a carcinoma ductal 
invasivo (CDI), desde el tipo indolente a formas 
agresivas con variabilidad clínica, morfológica 
y genética.  El tratamiento actual incluye el 
manejo quirúrgico, la RT y la terapia sistémica.  
El objetivo es reducir el riesgo de recurrencia 
que depende de factores tanto clínicos como 
histológicos y biológicos (42).  Sin embargo, al 
utilizar un tratamiento basado en la medicina de 
precisión que incluya biomarcadores genómicos, 
las dos lesiones podrían diferenciarse como de 
alto o bajo riesgo.  

Dentro de la medicina de precisión, el espectro 
de alteraciones genómicas en carcinoma ductal in 
situ está relativamente poco explorado, aunque 
es probable que proporcione datos útiles de su 
biología, la progresión a carcinoma invasivo y 
el riesgo de recurrencia.  

Varios estudios clínicos de CDIS y CDI 
han evaluado los biomarcadores genéticos que 
influyen en la progresión de la enfermedad, 
utilizando diversas tecnologías.  Burkhardt y 
col. (43) examinaron 130 muestras de CDIS puro 
y 159 de CDIS con CDI mediante hibridación 
in situ fluorescente (FISH) en la micro-matriz 
del tejido.  No hubo diferencia significativa 
en la tasa de amplificación de genes que están 
frecuentemente implicados en el cáncer de mama, 
tales como ERBB2, ESR1, CCND1 y MYC.  
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Adicionalmente se encontró una alta concor-
dancia en la tasa general de amplificación de 
genes entre los dos grupos estudiados.

Pan y col. (44), estudiaron 30 genes en 66 
tumores con CDIS y CDI sincrónico, con el 
método FISH cuantitativo multigénico.  Se 
encontraron genes amplificados como MDM4, 
CCNE2, IGF1R, CKS1BP7 y MYC; deleciones 
en TP53, CHEK1, RB1, CDH1, CHEK2, y 
NEK9, pero no se detectó diferencia significativa 
en los dos espectros.

En un meta análisis de 26 estudios que incluía 
hiperplasia ductal atípica, CDIS puro, CDIS 
sincrónico con CDI y CDI puro, no se mostraron 
datos relevantes en el número de copias de las 
alteraciones genéticas.  La tasa de prevalencia de 
mutaciones en TP53 fue 17 % en CDIS y 37 % 
en CDI, lo que sugiere un papel importante en 
la progresión (45).  

Otro estudio de 111 muestras de CDIS, 
detectó un incremento en las mutaciones de 
GATA3 en comparación con lo observado en 
CDI, sugiriendo que GATA3 podría limitar la 
progresión a CDI.  Las mutaciones de TP53 
fueron exclusivas del CDIS de alto grado y 
más frecuentes en los tumores RP (receptor de 
progesterona) negativo en comparación con los 
tumores RP positivo (46).

Ensayos más recientes han demostrado 
diferencias genéticas entre CDIS y CDI que 
pudieran estar implicadas en la progresión 
del CDIS.  El estudio de Johnson y col. (47), 
encontraron diferencias en las alteraciones del 
número de copias (CNA) en 21 casos de CDIS 
sincrónico con CDI.  Aunque los perfiles de CNA 
entre CDIS y CDI eran muy similares (83 % del 
genoma compartido), las muestras de CDI tenían 
regiones de ganancia cromosómica que incluían 
los oncogenes CCND1 y MYC, en comparación 
con las muestras de CDIS.  Adicionalmente, se ha 
propuesto que la expresión de tres genes (FGF2, 
GAS1 y SFRP1) podría tener un papel importante 
en la invasión celular y se han postulado como 

marcadores potenciales de la progresión del 
CDIS (48).

CONCLUSIONES Y 
RECOMENDACIONES

La historia natural de esta entidad es 
heterogénea, desde formas indolentes, hasta 
enfermedad más agresiva que progresa a cáncer 
invasivo o metastásico.  Aún no disponemos de 
plataformas multigénicas predictivas.  

El equipo multidisciplinario debe definir 
el grupo de riesgo con la historia clínica y el 
informe histopatológico de la paciente puesto 
que ninguna prueba genómica nos puede indicar 
en la actualidad si el CDIS va a progresar a CI.

La endocrino-terapia reduce el riesgo de 
recurrencia pero no modifica la SG, de allí la 
importancia de la clasificación de riesgo: cirugía 
y/o radioterapia y/o endocrino-terapia para alto 
riesgo y seguimiento activo para pacientes de 
bajo riesgo según decisión del equipo.  

La hormonoterapia (RH+) depende de 
factores de riesgo y tipo de tratamiento local.  
Solo se indicará a pacientes de alto riesgo: 
Tamoxifeno para premenopáusicas y Tamoxifeno 
o inhibidores de aromatasa en posmenopáusicas.  

Evaluación periódica de la densidad ósea 
para las pacientes que reciben inhibidores de 
aromatasa.

Terapia anti HER2 en pacientes con CDIS y 
HER2+ no ha sido recomendada por las guías 
internacionales.  

Asistir a consulta de control cada 6 meses 
durante los primeros 2 años y luego anualmente.

FUTURO 
Aunque no pareciera haber evidencia sobre 

mutaciones en CDIS que nos permitan escoger 
biomarcadores para ser más precisos en el 
tratamiento, la expresión de los genes TP53 y 
GATA3 ha mostrado diferencias entre la etapa in 
situ y el cáncer infiltrante.  Estudios en proceso 
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sobre impacto de la genómica en la progresión 
a cáncer invasivo y evaluación de riesgo de 
recurrencia representan una vía que nos permitiría 
detectar aquellos pacientes que se beneficiarán 
de tratamientos personalizados.
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