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Los carcinomas in situ de la mama son aquellas proliferaciones de células
epiteliales malignas limitadas a los conductos y los lobulillos sin sobrepasar la
membrana basal. (1) Son lesiones histolégicas que presentan un riesgo
incrementado de aparicion posterior de carcinoma infiltrante de mama.

Estas lesiones aparecen con mas frecuencia en pacientes asintomaticas, a
excepcion de la enfermedad de Paget, por lo que con frecuencia son un
hallazgo incidental. (2) Gracias al incremento del niumero de estudios por
imagen de la mama, debido a los programas de cribado poblacional, asi como
aumento de la calidad de la imagen han propiciado una mayor deteccion de
estas lesiones.

En esta clase, analizaremos el carcinoma ductal in situ (CDIS), el carcinoma
lobulillar in situ (CLIS) y la enfermedad de Paget (EP).

CARCINOMA DUCTAL IN SITU

El carcinoma ductal in situ (CDIS) o carcinoma intraductal, es la proliferacion
epitelial maligna confinada al conducto mamario, limitada por la membrana
basal y sin invasién del estroma. Mas del 25% de los casos de CDIS de bajo

grado no tratados progresan a carcinoma invasor a los 10 afios (1)

Epidemiologia

Se trata de una lesibn que suele ser asintomatica. Su diagnostico ha
aumentado exponencialmente con la introduccién de los programas de cribado
poblacional de céancer de mama, representando hasta un 27% de los

diagndsticos de cancer en pacientes sometidas a screening (2). En el Hospital
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Virgen de las Nieves, en el 2021 de los 83 carcinoma de mama totales, 13

fueron carcinoma in situ, lo que supone el 15,6%.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo del CDIS son similares a los del carcinoma infiltrante de

mama e incluyen: historia familiar de cancer de mama, obesidad, nuliparidad o

edad avanzada al nacimiento del 1° hijo, y mutaciones genéticas BRCAl y 2.

(3.4)

Diagnoéstico

El 80-90% de los CDIS se diagnostican en los cribados poblaciones de cancer

de mama.

Mamografia: suelen manifestarse como microcalcificaciones (50-75%)
cuyo aspecto, aunque no relacionado, no dependera siempre del grado
histologico de la lesion. Los CDIS de alto grado suelen asociarse mas
frecuentemente a calcificaciones lineales y pleomorfas finas por la
presencia de necrosis, mientras que los CDIS de bajo grado se
presentan como calcificaciones de aspecto amorfo o redondeada o, por
el contrario, masas o asimetrias.

La mamografia puede infraestimar la extension del carcinoma y del
namero de focos en caso de enfermedad multifocal. Esta subestimacion
aumenta cuanto mayor sea el tamafio de la lesion. (2,3,5)

Ecografia: aunque no sea la prueba de imagen mas idonea para
identificar las calcificaciones, pueden identificarse masas iso 0
hipoecoicas con calcificaciones en su interior.

Resonancia magnética (RM): se recomiendo su uso por:

- Es la prueba con mayor sensibilidad para valorar la extension

tumoral (multifocalidad/multicentricidad).

- Informa de la proximidad de la lesién al complejo areola-pezén.
Biopsia: el diagndstico del CDIS es histolégico. Las biopsias pueden
infraestimar el componente invasivo de la lesion. Los sistemas asistidos
por vacio (BAV) han demostrado mejores resultados frente a la aguja
gruesa (BAG) en caso de microcalcificaciones o distorsiones sutiles, que

suele ser la forma de presentacion del CDIS. Ademas, la BAV ha
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logrado disminuir la infraestimacion, sobre todo en caso de

calcificaciones. (2,5)

Imdgenes 1 y 2. Imagen de la izquierda: Mamografia: extenso grupo de calcificaciones
sospechosas asociadas a un aumento de densidad. BAV: CDIS grado 2. Imagen de la derecha:
Resonancia magnética de extensién: captacion tipo masa asociada a captacion lineal. Tras la
cirugia: CDI grado 2+ CDIS grado 3.

Clasificacion histoldgica
Existen multiples clasificaciones histopatolégicas. En general, las
caracteristicas histoldgicas que se tienen en cuenta:
e Grado nuclear: bajo grado, grado intermedio o alto.
e Patrén de crecimiento: sélido, papilar, cribiforme, micropapilar o comedo.
e Necrosis: presente 0 ausente.
Ademas, se realizaran estudios complementarios:
e Estudios de receptores hormonales (estrégenos y progesterona).
e Citoqueratina 19.
El CDIS se clasifica bajo criterios histolégicos en tres grados:
e |: no hay atipia nuclear ni necrosis intraluminar.
e |I: solo hay una caracteristica.

¢ IlI: hay atipia nuclear y necrosis intraluminar.
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Para unificar criterios y establecer conductas terapéuticas sobre lesiones
premalignas y preinvasoras, se realizo la clasificacion Ductal Intraepitelial
Neoplasia (DIN) en:

e DIN la: Hiperplasia intraductal atipica aplanada.

e DIN 1b: Hiperplasia ductal atipica no aplanada

e DIN 1c: CDIS grado 1

e DIN 2: CDIS grado 2

e DIN 3: CDIS grado 3 (2, 6, 7)

Tratamiento
El objetivo del tratamiento del CDIS es prevenir el cancer de mama invasivo.
Los enfoques terapéuticos incluyen: cirugia, radioterapia y tratamiento

sistémico.

Tratamiento quirdrgico

Tumorectomia

Actualmente es el tratamiento de eleccion. El objetivo del tratamiento del CDIS
es la conservacion de la mama con un resultado estético optimo y con el menor
riesgo de futuras recurrencias tanto de lesiones in situ como infiltrantes.

Se indicara en caso de lesiones limitadas a un cuadrante, con buena relacion
entre el tamafio de la mama y el tamafio de la lesion y con buen resultado
cosmeético posterior.

En cuanto a los margenes, se consideran inaceptables bordes <1mm o afectos.
En caso de bordes afectos se ampliaran los margenes excepto el limite
anatémico anterior (piel) o posterior (fascia del masculo pectoral), salvo que

estén clinicamente afectos. (8,9,10)

Mastectomia
Son indicaciones de mastectomia los siguientes supuestos:
e Lesiones extensas o0 multicéntricas que imposibiliten un correcto
resultado estético con tratamiento conservador.
e Pacientes que rechacen la cirugia conservadora después de ser

informadas sobre los beneficios y los riesgos de ambas técnicas.
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e Patologias que desaconsejen la radioterapia adyuvante.

e También si hay factores de riesgo adicionales de cancer de mama como
ser portadoras de la mutacion BRCA.

Consideraciones en las mastectomias por CDIS:

e Se puede considerar la reconstruccion inmediata o diferida. Factores
como la edad, el habito tabaquico, la diabetes o el indice de masa
corporal pueden influir en esta decision.

e Puede valorarse realizar una mastectomia ahorradora de piel o
ahorradora de piel y con conservacion del complejo areola pezén (CAP)
siempre cuando la biopsia retroaerolar sea negativa. (8,9,10)

e Se recomienda realizar biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en

caso de carcinoma intraductal con indicacion de mastectomia. (11)

Estadificacion axilar
Se recomienda realizar biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) en

carcinoma intraductal:

¢ [ndicacién de mastectomia

e Altamente sospechosos de carcinoma infiltrante por alguno de
los siguientes criterios:

Diametro =23 cm

Palpable

Alto grado histolégico

Comedonecrosis (11)

Tratamiento radioterapico
e Se recomienda afadir radioterapia (RT) tras la cirugia conservadora.

e La RT ha demostrado que reduce el riesgo de recurrencia local en
aproximadamente un 50%, aunque con una tasa de supervivencia
similar.

e Se recomienda irradiar toda la mama, con dosis de 48-50Gy.

e Puede valorarse omitir la RT tras cirugia conservadora de la mama en

aquellos casos de tumores de pequefio tamafio, histologia de bajo
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grado, unicéntrico y margen negativo amplio (idealmente 10mm).
(9,10,12)

indice de Van Nuys

Existen distintas escalas y sistemas que pretenden identificar a los pacientes
con bajo riesgo de recurrencia local, para seleccionar grupos que no requieren
irradiacién, entre ellos destacan el indice de Van Nuys.

Este indice tiene en cuenta la histologia, el tamafio, el margen libre y la edad, y
en funcién de la puntuacion obtenida te recomienda el tipo de tratamiento a
realizar. Se puede utilizar como una guia de actuacion, aunque el tratamiento

debe ser individualizado.

Tablas 1y 2. Tabla 1. Sistema de puntuacién del indice de Van Nuys. Tabla 2: propuesta de

tratamiento en funcion de la puntuacion obtenida.

Los pacientes con bajo riesgo (puntuaciéon entre 4 y 6) no requieren tratamiento
adicional. Si el riesgo es intermedio (puntuacion entre 7 y 9) existe la
posibilidad de extirpacion, si es clinicamente posible; o irradiacion de la mama
para disminuir la posibilidad de recurrencia local. A las pacientes de alto riesgo
(puntuacion entre 10 y 12) se les recomienda mastectomia, con 0 sin

reconstruccion inmediata, debido al riesgo de recurrencia local. (6,7, 13)

Tratamiento sistémico

Aproximadamente el 75% de los CDIS expresa receptores de estrdgenos o
progesterona, por lo que es imprescindible determinar los receptores
hormonales.

El tamoxifeno adyuvante durante 5 afios reduce la incidencia de carcinoma

homolateral y contralateral en aquellas pacientes operadas de CDIS con
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receptores hormonales positivos. Actualmente, es el Unico farmaco
aprobado por la FDA para el CDIS.

Los inhibidores de la aromatasa no tienen indicacion en el CDIS, aunque segun
ensayos clinicos recientes, podrian ser Utiles en mujeres postmenopausicas
con lesiones de alto riesgo o aquellas que presenten contraindicaciones para la
administracion de tamoxifeno. (2,10, 14)

Seguimiento
Se recomienda una exploracion clinica cada 6 meses durante los dos primeros
afios y luego anual. Se realizara la primera mamografia postcirugia a los 6

meses de la radioterapia (en caso de que se haya realizado), después

anualmente.

DIAGNOSTICO INICIAL TRATAMIENTO LOCAL TRATAMIENTO SISTEMICO SEGUIMIENTO

No candidata a ratamiento

conservador 0 eleccion de. el Mestickom con By oleta o No indicada TP - Exploracion mamaria cada 6-12
- Mamografia bilateral la packrie reconsiruccion inmediata Homonoterapia: sl RAHH + considerar ——
- Foografia mamaria! — - Mamografia anua
- Estuco histologioo - § (x conservadora, mamografia
(BAG/BAV) Resecidn con mérgenes bres con / 6 meses tras radioterapia;

(andidata a tratamiento i BSGCE después anua

mnsu--vafm"'/V *
R

No

¢ks posble —— d | - Radoterapia cor/sin sobreiipresicn en
reescindi'? : lécho tumoal
an luys 5 valora NO radioterapia en casos de
IPVN bjo (4-6)

" Mastectomia con/sin BSGC y oferta de
reconstruccidn

Algoritmo 1: esquema de tratamiento del Carcinoma ductal in situ. BSGC: biopsia selectiva de

ganglio centinela. QTP: quimioterapia. RRHH: receptores hormonales.Qx: cirugia. IPVN: indice

prondstico Van Nuys (15)
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CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) consiste en la proliferacion de células
epiteliales malignas que afecta al I6bulo sin capacidad de infiltrar la membrana
basal.

No se considera una lesion propiamente neoplasica, sino que se define como
un marcador de riesgo de padecer carcinoma mamario tanto lobulillar como
ductal y este riesgo afecta a ambas mamas. El 25% de los CLIS evolucionan a
carcinoma invasor en los 20 afios siguientes, siendo mas frecuente en
carcinoma ductal infiltrante.

El CLIS se caracteriza por su alta tasa de multicentricidad, hasta el 90% y
bilateralidad del 70%.

Epidemiologia

El carcinoma lobulillar in situ es menos frecuente que el CDIS, representa entre
el 0.5-5% de los carcinomas de mama. Aunque actualmente estd aumentado
su incidencia, puede ser debido a la mayor tendencia de hacer biopsias ante
lesiones sospechosas. También se cuestiona la influencia hormonal puesto que
los gestagenos tienen un efecto estimulador sobre los |6bulos mamarios y que
la mayoria de las células del CLIS poseen receptores hormonales fuertemente
positivos.

La edad media al diagndstico se sitla a los 45 afios, presentandose el 80-90%
en mujeres premenopausicas, aunque en los ultimos afios su incidencia esta

aumentando en mujeres postmenopausicas. (4, 16)

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo del CLIS destaca una historia familiar de carcinoma
de mama, especialmente entre las mujeres con varias parientes y a edades
tempranas. (4, 16, 17)

Diagndéstico

El CLIS no tiene una sintomatologia clinica caracteristica ni representacion
radiolégicas especificas, sino que suele ser un diagnostico casual. Con
frecuencia es un hallazgo incidental en la biopsia de mama en asociacion con

otra lesion.
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e Mamografia: como ya hemos indicado, no presenta ninguna traduccion
en la mamografia. ElI hallazgo mas frecuente son las
microcalcificaciones, las cuales son escasas, agrupadas y en menor
cantidad que CDIS. Las microcalcificaciones suelen observarse en la
variante pleomorfa.

e Ecografia: no suele tener traduccion ecogréfica.

e Resonancia magnética: ayuda al diagnéstico debido a la bilateralidad
de este carcinoma. (2, 4, 5)

Clasificacion histolégica
La OMS propone el término neoplasia intraepitelial lobular (LIN) y se subdivide
en tres grados:
e LIN 1. proliferacion de células uniformes de margen mal definida que
llena el lobulillo pero sin distenderlo.
e LIN 2: proliferacion celular mas abundante que llenan y distienden los
acinos lobulillares pero con conservacion del estroma interlobulillar.
e LIN 3: puede ser:
- Proliferacion celular que llena y distiende el lobulillo con
confluencia de varias unidades
- Proliferacion celular con marcada atipia y pleomorfismo nuclear o
proliferacion de células en anillo de sello.
El riesgo de carcinoma infiltrante es mucho mas elevado en el LIN3 que en
LIN1. (2,4, 5, 6)

Tratamiento

e Se recomienda exéresis de la imagen que motivo la biopsia. Entre un 10-
30% de los casos la anatomia patoldgica de la pieza quirdrgica muestra
histologia de mayor grado. Por ello se recomienda la cirugia de la
imagen sospechosa para confirmar el diagnéstico.

e Una vez que se confirma el diagnostico de CLIS no es necesario obtener

margenes libres.
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e No esta indicado el estudio de ganglio centinela ni la linfadenectomia
axilar por la incapacidad de estos tumores de producir metéstasis
axilares.

e Tampoco esté indicada la radioterapia posterior.

e Hormonoterapia: el tratamiento con Tamoxifeno durante 5 afios reduce

el riesgo posterior de desarrollar lesiones malignas.

Seguimiento

Debe informarse del riesgo futuro de padecer carcinoma invasor de mama en la
mama afecta y en la contralateral. Por lo que se debe de hacer controles
estrictos tras el diagndstico de CLIS. Se recomienda seguimiento clinico con
anamnesis y exploracion fisica cada 6-12 meses y mamografia anual. El control
con pruebas de imagen es importante para detectar otras lesiones preinvasivas

como el CDIS o carcinoma infiltrante.

Im#gen radiolégica sospechosa

Biopsia
CLIS

No GC

Exéresis de la imagen radiolégica +—
9 9 No Margenes

Mastectomia
Excepcional | +/-Reconstruccion
. inmediata

Seguimiento anual

Algoritmo 2: manejo del Carcinoma lobulillar in situ. CLSI: carcinoma lobulillar in situ. GC:

ganglio centinela.
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ENFERMEDAD DE PAGET

La enfermedad de Paget (EP) constituye una forma especial de neoplasia de
mama. Se define como una lesion neoplasica del epitelio escamoso de la piel
de areola y/o pezon, que presenta caracteristicamente células de Paget.

Se caracteriza porque hasta un 80-90% de las pacientes con EP presentan un
carcinoma subyacente, ya sea infiltrante o in situ. Esta lesion subyacente no
tiene porque localizarse en el complejo areola-pezén (CAP), sino que puede
estar en cualquier parte de la mama. Asi, la incidencia de multifocalidad o
multicentricidad del carcinoma asociado en la EP se ha descrito entre el 32-
41% de las pacientes. (2, 4,19, 20)

Epidemiologia

Es mucho menos comun que otras presentaciones de cancer de mama,
representando del 1-3% del total de todos los canceres de mama. Es mas
frecuente en mujeres mayores de 50 afos, siendo la edad media al diagnostico
de 62 afos. En caso excepcionales puede afectar a mujeres jovenes. La EP

ademas de ser muy rara en el varon, parece ser mas agresiva que en la mujer.

Manifestaciones clinicas

El 25% de las mujeres presentan sintomas de prurito, dolor, sensacién de
guemazon, eccema Yy ulceracion. La lesion inicial corresponde a un eccema
sutil que afecta al pezon, pero que luego se extiende por la areola, puede
aparecer secrecion, posteriormente se erosiona Yy finalmente aparece
ulceracién del pezon. Suele ser unilateral.

Frecuentemente el diagnoéstico de EP se retrasa unos meses debido al
diagnostico equivoco de enfermedad dermatoldgica benigna del pezén. Por
ello, es muy importante que ante una lesién dermatologica que no cura con
tratamiento local debemos sospechar EP y realizar una biopsia de la piel, tanto
superficial como profunda, abarcando todo el espesor de la epidermis.

También es muy importante realizar una exploracion fisica completa de la
mama y la axila. Algunas pacientes con EP pueden presentar nddulos
palpables al diagndstico, en cuyos casos se relaciona con carcinoma infiltrante

hasta en un 95% de los casos.
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Imagenes 3y 4: lesiones en el pezén de pacientes con enfermedad de Paget.

Diagnéstico

El diagnéstico se basa en la sospecha clinica mediante las manifestaciones

clinicas y la biopsia de la lesion. También se debe realizar un estudio de

imagen para descartar neoplasia de mama subyacente.

e Biopsia: el diagnéstico se establece con el hallazgo de células de Paget

en la biopsia que por inmunohistoquimica expresan la citoqueratina

(CK7) y en mas del 80% de los casos sobreexpresan la oncoproteina
HER2. (2, 4)

e Pruebas de imagen:

Mamografia: pueden objetivarse microcalcificaciones debajo del
pezén o difusas, engrosamiento del pezon, areola y de la piel o
retraccion del pezén y distorsion de la arquitectura. En caso de
tumor subyacente, se pueden ver lesiones sospechosas de éste.
Ecografia: dado que el 50% de las mamografias son normales,
se recomienda complementar el estudio mediante ecografia. (4)
Resonancia magnética: recomendable en los casos en los que
la mamografia y ecografia no detectan tumor subyacente.
Ademas, puede mejorar el diagndstico de la afectacién del CAP,
la extensién retroareolar, el componente intraductal y la
multifocalidad/multicentralidad. (2, 19)

Se realizara BAG en caso de lesiones mamarias sospechosas.
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Tratamiento
Debemos distinguir de dos situaciones: si la enfermedad de Paget esté limitada
al CAP o si existen lesion subyacente:

e Enfermedad limitada al CAP: exéresis en cufia del complejo areola
pezén con margen de tejido sano. Posteriormente se recomienda
consolidar el tratamiento conservador con radioterapia local.

e Enfermedad de Paget asociada a carcinoma infiltrante o intraductal:
el tratamiento sera el indicado para el tumor asociado, siendo aceptable
el tratamiento conservador siempre y cuando incluya la exéresis del CAP
y carcinoma con margenes libres. También puede plantearse la
mastectomia como opcion de tratamiento. Las indicaciones de BSGC y
radioterapia seguiran los mismos criterios que para las lesiones
infiltrantes.

Lesion cutanea:

eccema, ulceracion

Tratamiento
topico

‘ Curacion Persistencia

(

Biopsia
cutanea
Estudio
mamario

Sospecha clinica
de Paget

Enfermedad de

Paget del Pezdn

Exéresis
+/- BSGC +/-
Radioterapia

Algoritmo 3: manejo de la enfermedad de Paget. BSGC: biopsia selectiva de ganglio

centinela.
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CONCLUSIONES

El carcinoma ductal in situ la mayoria de veces es asintomatico. Su
diagnostico ha aumentado exponencialmente con la introduccion de
programas de deteccion precoz de cancer de mama.

El hallazgo tipico del CDIS en la mamografia son microcalcificaciones.
En estos casos, la biopsia con aspiracion de vacio (BAV) puede
presentar mejores resultados frente a la BAG.

El tratamiento de eleccion del CDIS es la cirugia conservadora con
margenes libres, acompafiado de radioterapia. Esta4 indicado el
tratamiento con tamoxifeno si los receptores hormonales son positivos.
El CLIS se considera un marcador de riesgo de desarrollar carcinoma
infiltrante, tanto lobulillar como ductal, en la mama afecta y en la
contralateral.

El CLIS no tiene wuna sintomatologia clinica caracteristica ni
representacion radiologicas especificas, sino que suele ser un hallazgo
incidental en la biopsia de mama en asociacion con otra lesion.

Se recomienda exeéresis del CLIS pero no es necesario obtener
margenes libres, ni realizar BSGC ni radioterapia posterior. Se
recomienda la hormonoterapia y un seguimiento estrecho.

Debemos sospechar enfermedad de Paget ante una lesion en el pezon
eccematosa, dolorosa, pruriginosa que no se cura con tratamiento local
y realizar una biopsia de la piel.

Dado que el 80-90% de las pacientes con enfermedad de Paget
presentan un carcinoma subyacente, es necesario realizar pruebas de

imagen complementarias.
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