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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-
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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.
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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
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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
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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)
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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).
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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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