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Resumen: los carcinomas in situ de la mama son el primer estado de cancer de mama morfoldgica-
mente reconocible y pueden evolucionar a un carcinoma de mama invasivo, aunque se desconoce
la tasa precisa de progresion. Debido a que el carcinoma ductal in situ es un predictor de carcinoma
ductal invasivo en el futuro, es importante la participacion de la paciente en la toma de decisiones
sobre el tratamiento; actualmente, existen indicaciones precisas para realizar tratamiento conserva-
dor o radical, pero cada caso se debe analizar en forma independiente. Por su parte, el carcinoma
lobulillar in situ es solo un marcador de riesgo de carcinoma invasivo, muchas de las pacientes no
requieren tratamiento y se pueden dejar bajo observacion. En este modulo se presentan los avances
sobre el carcinoma in situ de mama en sus dos variedades, ductal y lobulillar, en lo relacionado con las
manifestaciones clinicas, las alteraciones genéticas, el diagndstico, el prondstico, el tratamiento y el
seguimiento. De igual forma, se hard una actualizacion de la enfermedad de Paget.

Palabras clave: carcinoma in situ, carcinoma intraductal no infiltrante, neoplasias de la mama, enfer-
medad de Paget mamaria, mamografia.

Abstract: Carcinoma in situ of the breast is the first morphologically recognizable stage of breast can-
cer; it can progress to invasive disease; however, the precise rate of progression to invasive cancer is yet
unknown. As ductal carcinoma in situ is a predictor of invasive ductal carcinoma, the decision-making
process for treatment should be achieved with the patient. Currently, there are particular indications
on which cases require conservative treatment and which require a radical treatment; nevertheless,
each case must be considered independently. Regarding lobular carcinoma in situ, it is only considered
a risk factor to develop invasive cancer, many of the patients do not need treatment and a close follow-
up is suggested. In this review article, an update in signs and symptoms of ductal carcinoma in situ and
lobular carcinoma in situ is included, as well as an update of their genetic abnormalities, diagnosis,
prognosis, treatment and follow-up. In addition, an update in Paget disease is included.
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Los carcinomas in situ de la mama representan el primer estadio de carcinoma de mama
morfolégicamente reconocible, ya sea confinado a la regién ductal (carcinoma ductal in
situ) o a la regién lobular (carcinoma lobulillar in situ); pueden evolucionar a un carcinoma
de mama invasivo, aunque se desconoce la tasa precisa de progresion [1]. La definicidn, la
caracterizacién y el tratamiento de los carcinomas in situ de la mama han evolucionado a
medida que aumenta el conocimiento sobre los cambios genéticos, bioldgicos e histopa-
toldgicos asociados. Es asi, como se ha modificado el esquema de tratamiento, pasando
de terapias radicales a otras menos agresivas y mds conservadoras, teniendo en cuenta
las caracteristicas del tumor y los factores prondsticos. Antes de 1985, el carcinoma in situ
era sindonimo de mastectomia radical, mientras que hoy, con la modalidad de tratamientos
conservadores para carcinomas invasivos, pareceria ilégico no ofrecer esta alternativa para
las pacientes con carcinoma in situ.

En este sentido, es de gran importancia la identificacion de los avances en la caracterizacion bio-
légica, genética, histopatoldgica y clinica del carcinoma in situ de la mama, pues la comprension
de sus mecanismos bioldgicos, clinicos e histopatoldgicos es lo que permite el desarrollo y la
instauracion de terapias cada vez mas adecuadas y menos radicales. Por lo anterior, este médulo
tiene como propdsito presentar los avances en el carcinoma in situ de mama en sus dos varieda-
des, ductal y lobulillar, en lo relacionado con las manifestaciones clinicas, los aspectos genéticos,
los cambios histoldgicos, el prondstico, el diagndstico y el seguimiento. De igual forma, se hara
una actualizacién en enfermedad de Paget, que es una neoplasia confinada al pezén y en algu-
Nnos casos se presenta con un carcinoma in situ o un ductal invasivo subyacente.

Conceptos basicos de histologia mamaria

Para comprender los cambios histoldgicos, el diagndstico y el prondstico del carcinoma ductal in
situ y del carcinoma lobulillar in situ, es importante una breve revision de la histologia mamaria
normal.

La glandula mamaria femenina esta compuesta por 15 a 20 glandulas sudoriparas modificadas.
En la mama de una mujer adulta no lactante, la porcion glandular esta compuesta por cimulos
de pequerios I6bulos secretores, denominados acinos o unidades lobulares, las cuales se conec-
tan por pequeiios ductos hasta que se comunican con el ducto lactifero excretor dirigido hacia
el pezén. Cada acino esta compuesto de pequefias células cuboides que se alinean con el lumen
de la glandula, donde se almacenan secreciones; a su vez, las células glandulares estan rodea-
das por una capa de células mioepiteliales. Los ductos estan revestidos por una capa de células
cuboides, con una membrana externa de células mioepiteliales, y el ducto lactifero excretorio
tiene una configuracion cada vez mas columnar a medida que se acerca al pezon. El estroma
estd compuesto por tejido conectivo y grasa [1]. En la figura 1 se presenta un corte histoldgico
de tejido mamario normal.

Origen celular del carcinoma de mama: los carcinomas
in situ como lesiones precursoras

Tanto el carcinoma ductal in situ como el carcinoma lobulillar in situ se consideran lesiones
precursoras, no obligadas, del carcinoma de mama invasivo, ya que ambos pueden o no
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Figura 1. Corte histolégico de tejido
mamario normal. Se observa la parte
terminal del ducto y el I6bulo. Hema-
toxilina-eosina, 100X. Jackson Memo-
rial Hospital, University of Miami, De-
partment of Pathology. Miami, Estados
Unidos.

progresar a una neoplasia mas agresiva que se extiende por todo el tejido mamario; no obs-
tante, el carcinoma lobulillar in situ se considera un factor de riesgo para carcinoma invasivo,
como se discutira posteriormente.

Debido a su caracteristica precursora, se han planteado diferentes teorias relacionadas con
el origen del carcinoma de mama, especificamente, de los estadios iniciales, los carcinomas
in situ. Una de ellas es la teoria de la evolucion clonal esporadica, en la que cualquier célula
epitelial de la mama puede ser el blanco de mutaciones al azar y con el tiempo, si estas cé-
lulas sufren alteraciones genéticas y epigenéticas que les confieran ventajas de proliferacion
y crecimiento, se seleccionan positivamente y contribuyen a la progresién tumoral. Otra
teoria es el modelo de las células madre, en el que se postula que dichas células sufren las
mutaciones y, por lo tanto, pueden iniciar y sostener la progresion tumoral [2, 3].

En condiciones normales, las células madre (stem cells) presentes en el tejido mamario son
células que se dividen lentamente, son indiferenciadas, tienen alto potencial de crecimien-
to, tienen posibilidad de diferenciarse y producir lineas celulares enteras para conservar la
arquitectura mamaria, carecen de expresién de marcadores endoteliales y de receptores
de progesterona y estrégeno, y residen principalmente en ductos [2, 4, 5]. Se cree que las
células madre acumulan cambios genéticos y epigenéticos que resultan en la desregulacion
del proceso de autorrenovacion, lo que conduce al desarrollo de una célula madre neopla-
sica con capacidad para originar los diferentes tipos de carcinoma de mama, entre ellos, el
ductal y el lobulillar [2, 6]. Dicha diferenciacidn, explicaria la diversidad fenotipica que se
observa en los carcinomas in situ y en los invasivos [7].

En este sentido, en la variedad ductal inicialmente se presenta una atipia epitelial (usual-
mente precedida, segln algunos autores, por una hiperplasia ductal), que evoluciona a una
hiperplasia ductal atipica y posteriormente a un carcinoma ductal in situ, con potencial de
diferenciacion a un carcinoma ductal invasivo (ver figura 2). Para la variedad lobulillar, la
neoplasia se inicia con una hiperplasia lobulillar atipica que se transforma a un carcinoma
lobulillar in situ y posteriormente a un carcinoma invasivo [2].
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Figura 2. Origen y evolucion del carcinoma ductal in situ. A partir del tejido normal, se produce una hiperplasia
ductal que progresa a una hiperplasia ductal atipica, con capacidad de transformacién a un carcinoma ductal in
situ. Debido a que el carcinoma ductal in situ es una lesion precursora, si no se trata adecuadamente evoluciona a
un carcinoma ductal invasivo.

Carcinoma ductal in situ

El carcinoma ductal in situ corresponde aproximadamente al 90% de los carcinomas in situ
de la mama [8]. Broders, en 1932, definid el carcinoma ductal in situ como la transformacion
maligna de las células del epitelio ductal de la mama y que permanece confinado al mismo,
sin ruptura de la membrana basal, angiogénesis o invasion del estroma de canales vascula-
res o linfaticos y, por tanto, son minimas las posibilidades de aparicién de metdstasis.

En la evolucidn del carcinoma mamario, se ha demostrado que el carcinoma ductal in situ
es un fendmeno local y no una enfermedad sistémica. Ademas, se considera un verdadero
precursor anatémico con potencial de transformacién a un carcinoma invasivo de la mama
[9]. El riesgo de que este carcinoma, si no se trata, progrese a un carcinoma invasivo es de
aproximadamente 30%, durante los 10 a 20 afios posteriores al diagndstico inicial [10].
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Como se menciond, se ha planteado la teoria lineal de progresiéon celular por acumulacion
de alteraciones genéticas y moleculares que originan los cambios responsables de pasar de
tejido mamario normal a hiperplasia ductal, hiperplasia ductal atipica, carcinoma in situ y
por ultimo, carcinoma invasivo. No obstante, la teoria mas aceptada es que las células ma-
dre acumulan mutaciones genéticas durante afios y de ellas se origina el carcinoma [9, 11].

Manifestaciones clinicas

El carcinoma ductal in situ no presenta sintomas especiales y en la mayoria de las pacientes
el diagndstico es incidental [7, 9], cuando se toma una biopsia de mama a causa de una
lesiéon nodular palpable. Un porcentaje menor de pacientes se diagnostica por descarga
sanguinolenta del pezdn, por el hallazgo mamografico de microcalcificaciones o por altera-
ciones del pezdn que hacen sospechar enfermedad de Paget [12, 13]. Generalmente, si la
paciente presenta sintomas sospechosos, es probable que la lesién sea palpable o que la
neoplasia ya tenga un componente invasivo [9].

Caracteristicas biologicas y genéticas

Existen multiples caracteristicas bioldgicas y genéticas que diferencian el carcinoma ductal
in situ del tejido proliferativo y del tejido mamario normal. Los receptores de estrégeno,
presentes normalmente en las células epiteliales luminales, se expresan aproximadamente
en el 70% de los casos [14]. Por su parte, el protooncogén HER2 (receptor 2 del factor de
crecimiento epidermal humano, ERBB2, que funciona como activador del crecimiento celu-
lar) se sobrexpresa entre el 20% y el 50% de los carcinomas ductales in situ y el gen P53 esta
mutado aproximadamente en el 20% al 30% [15], pero ninguna de estas alteraciones se ob-
serva en las hiperplasias ductales atipicas, el tejido proliferativo benigno o el tejido normal.

De igual forma, las caracteristicas clinicas, moleculares, genéticas y patoldgicas difieren se-
gun el grado nuclear (bajo, intermedio o alto, como se explicara posteriormente). En el car-
cinoma ductal in situ de bajo grado, los receptores de estréogeno son positivos entre el 70%
y el 90% de los casos, es frecuente la expresion de receptores de progesterona y solo en
un 20% expresan HER2 o poseen mutaciones de P53. En el carcinoma ductal in situ de alto
grado, la sobrexpresion de HER2, la mutacidn de P53 o ambas, estan presentes en aproxi-
madamente dos tercios de los casos, solo la cuarta parte expresan receptores de estrogeno
y por lo general no hay expresion de los receptores de progesterona [14-16].

El perfil de expresidn génica en el carcinoma ductal in situ es similar al que se expresa en el
carcinoma invasivo. De hecho, algunos casos semejan los subtipos fenotipicos del carcinoma
ductal invasivo, en especial los subtipos luminales y basales. Por ejemplo, los carcinomas
ductales in situ de bajo grado, mediante microarreglos, se catalogan como luminales A; por
su parte, aproximadamente el 9% de los carcinomas ductales in situ de alto grado se asocian
con un fenotipo similar al basal y por ello se les relaciona con un posible potencial precursor
para carcinoma invasivo de fenotipo basal, el cual tiene un desenlace clinico mas adverso
y tasas de proliferacion mas altas que los demas subtipos de carcinoma invasivo de mama
[17].

En cuanto a las anormalidades citogenéticas, el carcinoma ductal in situ se caracteriza por

ganancias del brazo largo de los cromosomas 1, +(1q); 8, +(8q), 6 17, +(17q); y por pérdidas
del brazo corto de los cromosomas 8, del(8q); 6 17, del(17q); o del brazo largo del cromo-
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soma 16, del(16q). No obstante, la frecuencia de estas anormalidades varia segun el grado
del tumor; en los tumores de grado bajo o intermedio es mas frecuente la pérdida del brazo
largo del cromosoma 16, del(16q), o del brazo largo del cromosoma 17, del(17q), mientras
que los tumores de alto grado usualmente tienen gran cantidad de alteraciones genéticas,
siendo mas frecuente la pérdida del brazo corto del cromosoma 8, del(8p), y las ganancias
del brazo largo de los cromosomas 11, +(11q); 13, +(13q), y 17, +(17q) [18, 19].

Factores de riesgo
para el desarrollo de carcinoma ductal in situ

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma ductal in situ son una
historia familiar de carcinoma de mama, no tener hijos o presentar una edad avanzada al
nacimiento del primer hijo, entre otros [20, 21].

En el caso de la historia familiar, se ha observado que esta neoplasia es mas frecuente en
mujeres con madre y hermana con carcinoma de mama; de igual forma, es mas frecuente
gue una mujer con carcinoma ductal in situ tenga una familiar de primer grado con carci-
noma de mama a que una mujer sin dicho carcinoma tenga un familiar de primer grado
afectado [22].

Existe gran controversia con respecto al riesgo relacionado con la terapia de remplazo hor-
monal durante la menopausia, ya que si bien ha disminuido la frecuencia del carcinoma duc-
tal in situ, desde que se redujo el uso de dicha terapia, ésta puede promover el crecimiento
de poblaciones prexistentes de células progenitoras de carcinoma ductal in situ positivas
para el receptor de estrogenos, fendmeno que se ha denominado aceleracidn-desacelera-
cién [23-25]. En la tabla 1 se resumen los principales factores de riesgo que se han evaluado
para carcinoma ductal in situ [26].

Tabla 1. Factores de riesgo que se han evaluado para carcinoma ductal in situ. Tomado y modificado de

Virnig y colaborares [26]

Factor de riesgo Descripcion

Edad Inusual antes de los 35 afios, el pico de incidencia es entre los 60 y 74
afios, y luego disminuye

Raza Es menos comUn en mujeres afroamericanas, asiaticas e hispdnicas que
en mujeres blancas

Historia familiar Las mujeres con historia familiar de carcinoma de mama tienen més riesgo
de desarrollar carcinoma ductal in situ

Predisposicion genética Las mujeres con mutaciones de los genes BRCA1 o BRCA2 tienen mds riesgo
de desarrollar carcinoma ductal in situ

Densidad de la mama Es un factor de riesgo discutido. Algunos autores sustentan que las mujeres
con densidad aumentada tienen mas riesgo de desarrollar la neoplasia

indice de masa corporal Asociacion inconsistente

Partos e hijos El riesgo aumenta en mujeres sin hijos o con un hijo
El riesgo aumenta si la mujer tenia edad avanzada en el primer parto

Terapia de remplazo hormonal No se ha demostrado asociacion en ensayos aleatorizados. Los estudios
observacionales son inconsistentes
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Diagnéstico

Como se menciond, el diagndstico de carcinoma ductal in situ puede ser incidental, cuando
se realiza una biopsia de mama por lesién nodular palpable o por el hallazgo mamografico
de microcalcificaciones [12, 13]; también se sospecha cuando hay secrecidn sanguinolenta
por el pezdn. En todos los casos, la mamografia y el estudio histopatoldgico son basicos para
confirmar el diagndstico.

m Imaginologia

Mamografia

Antes de la implementacién del tamizaje con mamografia, el carcinoma ductal in situ tenia
una frecuencia de 1% a 2%; pero, con los programas de tamizaje mamografico, en diferentes
paises como Estados Unidos, Canadd y Europa, la incidencia ha aumentado progresivamen-
te, con cifras que van del 15% al 30%. Por cada 1.300 mamografias de tamizaje se espera
descubrir un carcinoma in situ [11, 27].

En las mamografias se observan diferentes alteraciones, siendo una de las de mayor interés
las microcalcificaciones (ver figura 3), presentes en el 70% al 80% de las pacientes, las cuales
corresponden a precipitaciones de calcio en los conductos mamarios; pueden ser heterogé-
neas y presentarse en cimulos, y generalmente se asocian con detritus celulares y necrosis
tisular. Las microcalcificaciones son frecuentes en las variedades comedo y cribiforme, y son
menos frecuentes en la variedad micropapilar [11, 13]. Cuando se asocian con el carcinoma
ductal in situ tipo comedo, las microcalcificaciones son finas, lineales, ramificadas y hacen
pensar en un molde del sistema ductal.

En los casos en los que no se observan microcalcificaciones, la mamografia puede mostrar
otros hallazgos, como nddulos sélidos, masas mal definidas, distorsion de la arquitectura
y asimetrias ductales [9]; estas lesiones no son palpables y son sugestivas de carcinoma in
situ.

Figura 3. Alteraciones mamograficas en el carcinoma ductal in situ. El hallazgo mas representativo es la presencia
de microcalcificaciones. Fotografias por cortesia del Centro de Mastologia, Clinica Las Américas, Medellin, Colom-
bia.
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Resonancia magnética

Aunque la combinacion de la mamografia y de la resonancia magnética es la mejor estrate-
gia para valorar la extensién de la enfermedad, la resonancia magnética no se indica rutina-
riamente en la evaluaciéon del carcinoma ductal in situ, ya que tiene una especificidad baja
para el carcinoma de mama [28-32]. Ademas, su utilidad en la evaluacion del carcinoma
ductal in situ no es totalmente clara, aunque puede ser Util para la determinacién de la
extension de la lesidn, y para la identificacion de enfermedad multicéntrica o enfermedad
sincronica en la mama contralateral [28-32].

La resonancia magnética puede fallar en la identificacién de focos ocultos de carcinoma
ductal in situ detectados por mamografia y a veces subestima el tamafio del tejido afectado;
ademds, no parece ser mejor que la mamografia para distinguir el carcinoma ductal in situ
de las lesiones proliferativas atipicas benignas. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la
tecnologia dindmica de contraste, que cada dia tiende a mejorar, puede aumentar la utilidad
de la resonancia magnética [28-31].

m Estudio histopatologico

Una vez que una mamografia se considera sospechosa, se realiza biopsia de las microcal-
cificaciones que se presentan en grupo o en cimulo de mas de cinco. En caso que el area
anormal sea extensa, se deben tomar multiples cortes de varias areas para aumentar la
posibilidad de detectar si simultdneamente hay un tumor invasivo [9].

Las biopsias se pueden guiar con esterotaxia, ecografia o con marcacién con arpon. El frag-
mento extirpado mediante biopsia con aguja cortante (también conocida como biopsia
tru-cut) o el marcado con arpén se somete a control radiolégico con el fin de confirmar
la presencia de las microcalcificaciones, y de estos fragmentos se realiza el mayor nimero
posible de secciones histoldgicas [33-35]. Cuando se utilizan agujas de 11 pulgadas o se
realizan biopsias guiadas se reduce el riesgo de no diagnosticar un carcinoma invasivo [36].
Por su parte, la puncién con aguja fina no es una prueba confiable para el diagnéstico de
carcinoma ductal in situ, ya que no se puede discriminar si se trata de un carcinoma in situ
o de uno invasivo [9] y en la mayoria de los centros del mundo no se recomienda la biopsia
por congelacion en el carcinoma ductal in situ, debido a la distorsién celular que se genera.

El material extirpado se debe manejar con mucho cuidado desde el momento de la extrac-
cion hasta que llegue al laboratorio de patologia. El tejido obtenido no debe permanecer
mucho tiempo en el quiréfano, se debe colocar inmediatamente en formol al 10%, rotular
con el nombre y el numero de identificacion de la paciente, y se debe enviar inmediata-
mente al laboratorio de patologia. Las biopsias tomadas mediante arpdn y las tomadas con
aguja cortante se someten a control radiolégico antes de enviar el tejido al laboratorio de
patologia.

Debido a que un fragmento de tejido mamario no tiene referencia de orientacion, es impor-
tante que el cirujano marque la cara anterior, posterior, medial, lateral cefélica o superior, y
caudal o inferior. Cada institucion puede tener un convenio de marcaje en coordinacion con
los equipos quirurgicos y de patologia. Los bordes se deben incidir con bisturi frio porque el
calor del electrobisturi puede alterar las margenes [37]. Una vez se reciben las muestras en
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el laboratorio de patologia, los bordes o caras de la muestra se colorean con diferentes tin-
tas, lo cual permite definir las margenes. En muchas ocasiones la superficie de los bordes no
es uniforme, sino irregular, y si tiene hendiduras, la tinta puede penetrarlas, lo que dificulta
la interpretacion de las margenes [38]. Macroscopicamente, el tejido puede presentar zonas
blanquecinas debido a depdsitos de microcalcificaciones.

El objetivo principal del estudio histopatoldgico es determinar si se trata de un carcinoma
ductal in situ o de un carcinoma invasivo. En el carcinoma ductal in situ hay afeccion de dos
0 mas espacios ductales o de un area mayor que 2 mm [39]. Posteriormente, se procede a
la clasificacion histopatoldgica de la neoplasia [14].

Histolégicamente, el carcinoma ductal in situ se caracteriza por una proliferacion de células
neoplasicas en el epitelio ductal y confinadas a la membrana basal, de forma que no invaden
el paréngquima normal [40]. El examen microscopico demuestra que el carcinoma ductal in
situ se localiza en un solo segmento con progresion hacia el pezén, es unicéntrico, multifocal
y segmentario. Cuando se observa multifocalidad, ésta se debe a que hay comunicacién de
un segmento a otro. En el carcinoma in situ de alto grado las lesiones tienden a ser conti-
nuas, sin espacios o lechos mayores de 5 mm, a diferencia de las lesiones de grado bajo e
intermedio, las cuales tienen un crecimiento discontinuo, con lechos o espacios hasta de
mas de 1 mm entre los focos del tumor.

La obtencion de margenes adecuadas desde el punto de vista microscépico puede ser di-
ficil, debido al crecimiento discontinuo de los focos de carcinoma in situ en medio de los
fragmentos de epitelio sano, principalmente en el carcinoma de bajo grado; en la figura 4
se ilustra el crecimiento del carcinoma ductal in situ y la dificultad para conseguir margenes
sanas. Asi mismo, el electrocauterio causa dificultad en la lectura de margenes porque la
electricidad y el calor alteran la morfologia alargando los nucleos celulares especialmente
en zonas de fibrosis.

Crecimiento radial, discontinuo,
unicéntrico, multifocal y segmentario

Fragmentos de carcinoma ductal in
situ separados por tejido sano

Figura 4. Crecimiento del carcinoma ductal in situ y sus implicaciones para conseguir margenes sanos en el estudio
histopatoldgico.
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Otro aspecto para tener presente es la dificultad para valorar la tridimensionalidad del car-
cinoma, puesto que en las placas histoldgicas se valoran Unicamente dos dimensiones. Para
evaluar la tridimensionalidad se realizan cortes cada 3 mm y se evaltan los cortes que tie-
nen carcinoma ductal in situ. En cuanto al tamafio, éste se determina midiendo la distancia
mayor entre el reborde de un conducto hasta el reborde de otro conducto [32, 41-44].

Perfil inmunohistoquimico

En general, casi todos los casos de carcinoma ductal in situ expresan E-cadherina, no expre-
san p120 citoplasmatica y pueden perder la expresion de una o varias citoqueratinas de alto
peso molecular, entre ellas 1, 5/6, 10y 14 [45].

En ocasiones, el carcinoma ductal in situ tiene perfiles inmunohistoquimicos similares al
carcinoma ductal invasivo, de ahi que ambos se pueden diferenciar en fenotipo luminal A,
luminal B, positivo para HER2 o inclasificable. Lo anterior, se realiza con base en la expresidon
tisular de receptores de estrégenos, receptores de progesterona, HER2 y citoqueratinas 5/6
(CK 5/6) (ver tabla 2); estas similitudes soportan que el carcinoma ductal in situ se considere
un precursor del carcinoma ductal invasivo [46-48]. Como se menciond, existen diferencias
en la expresidn génica, el grado nuclear y el comportamiento clinico de cada subtipo fenoti-
pico, de ahi que su diferenciacién sea de gran importancia [46].

Tabla 2. Expresion inmunohistoquimica en cada subtipo fenotipico del carcinoma ductal

Becopteres | Beceptores e HER2 Glioaueratinas
Luminal A Positivos Positivos o negativos Negativo Positivas
Luminal B Positivos Positivos o negativos Positivo Positivas
Con expresion de HER2  Negativos Negativos Positivo Positivas
Similar al fenotipo basal Negativos Negativos Negativo Positivas
No clasificable Negativos Negativos Negativo Negativas

En cuanto a HER2, ésta es una glicoproteina con actividad tirosina kinasa y se expresa de
forma variable en el carcinoma de mama, tanto en los carcinomas in situ como en los in-
vasivos. Su expresion se relaciona con mayor probabilidad de desenlaces clinicos adversos,
como recurrencia de la neoplasia o0 muerte, y se recomienda su evaluacién en el carcinoma
ductal in situ [49].

Por su parte, la evaluacién de la expresidn de los receptores de estrégeno y progesterona
cobra especial interés al ser predictores de respuesta a la terapia hormonal, entre ellas el
tamoxifeno, por lo que es importante la estandarizacién de los procedimientos de inmuno-
histoquimica, incluyendo los aspectos metodoldgicos y los puntos de corte para definir una
muestra como positiva [50, 51].

Clasificacion histopatolagica

El carcinoma ductal in situ se puede clasificar de acuerdo con el patrén histolégico o el gra-
do nuclear, siendo este ultimo mas preciso, pues es mas homogéneo entre las muestras de
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una paciente [7, 37, 52-54]. La clasificacion histopatoldgica del carcinoma ductal in situ por
subtipos, en conjunto con otros factores prondsticos, contribuye a la toma de decisiones
terapéuticas. A continuacion, se describen los dos sistemas de clasificacion.

Segiin el patron histologico

El carcinoma ductal in situ abarca un grupo heterogéneo de lesiones que cldsicamente se
clasifican en varios subtipos de acuerdo con el perfil histoldgico: carcinoma ductal in situ
tipo comedo, sélido, cribiforme, micropapilar y clinging [7, 37, 39, 52-54]. Sin embargo, en
una muestra se puede observar combinaciones de los subtipos histolégicos y la categori-
zacioén es poco reproducible [7, 55]. A continuacién, se describen los principales patrones
histoldgicos del carcinoma ductal in situ:

O El carcinoma ductal in situ tipo comedo se caracteriza por grupos de ductos de paredes
gruesas que, cuando se comprimen, exudan material necrotico; ademas, se caracteri-
za por la presencia de células pleomérficas atipicas asociadas con necrosis intraluminal,
frecuentemente con microcalcificaciones [39] (ver figura 5-A); estas Ultimas se observan
por radiologia. La evaluacion macroscopica demuestra engrosamiento tisular que puede
secretar material espeso y blanco amarillento, como el que se observa en los comedones;
su aspecto es similar a la comedomastitis [43, 56, 57].

O El carcinoma ductal in situ tipo comedo parece ser un tumor mas agresivo que los de-
mas subtipos y se relaciona con una probabilidad mayor de carcinoma ductal infiltrante.
Cuando se identifica esta lesion, se debe descartar invasion (ver figura 5-B). Adicional-
mente, las lesiones de tipo comedocarcinoma tienen alta tasa de proliferacion, tendencia
a la microinfiltracion y HER2 positivo [43, 56, 57].

(3]

Figura 5. Carcinoma ductal in situ tipo comedo. A. Corte histoldgico en el que se observa necrosis abundante con
calcificaciones. Hematoxilina-eosina, 100x. B. Corte histoldgico de la misma paciente de la figura 5-A, pero la lesién
corresponde a otro foco del mismo seno; en éste, se confirma la presencia de carcinoma ductal invasivo, modera-
damente diferenciado. Hematoxilina-eosina, 200x. Jackson Memorial Hospital, University of Miami, Department of
Pathology. Miami, Estados Unidos.

O El carcinoma ductal in situ tipo sélido se caracteriza por una proliferacién compacta que
llena casi todo el ducto. Por lo general, tiene un grado nuclear bajo o intermedio y el cito-
plasma puede ser claro, granular o eosindfilo; en ocasiones se observan pequefios focos
de necrosis y calcificaciones [39] (ver figura 6).
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Figura 6. Carcinoma ductal in situ de bajo grado, tipo
sélido. Se observa una proliferacion celular con ntcleos
uniformes y monotonos. Hematoxilina-eosina, 100x.
Jackson Memorial Hospital, University of Miami, De-
partment of Pathology. Miami, Estados Unidos.

O El carcinoma ductal in situ tipo cribiforme se caracteriza por una proliferaciéon central
intraductal conectada al ducto periférico, en la que el lumen es redondo y rigido, y estd
rodeado por células cuboides, dando el aspecto de radios de bicicleta. Las células tienen
escasa atipia nuclear y rara vez se presenta un grado nuclear alto [39] (ver figura 7).

Figura 7. Corte histoldgico de carcinoma ductal in situ
de grado intermedio, tipo cribiforme. Hematoxilina-
eosina, 40x. Jackson Memorial Hospital, University of
Miami, Department of Pathology. Miami, Estados Uni-
dos.

O El carcinoma ductal in situ tipo micropapilar tiene papilas regulares que sobresalen en
el lumen ductal. Normalmente no se observan secreciones, pero si se puede observar
mucina o microcalcificaciones. Por lo general, tiene un grado nuclear bajo y una tasa baja

de mitosis [39] (ver figura 8).

Figura 8. Corte histoldgico de carcinoma ductal in situ
de grado intermedio, tipo micropapilar. Se observa
pleomorfismo nuclear moderado. Hematoxilina-eosi-
na, 100x. Jackson Memorial Hospital, University of Mia-
mi, Department of Pathology. Miami, Estados Unidos.

O El carcinoma ductal in situ tipo clinging (pegajoso), se caracteriza por ductos casi vacios,
alineados por algunas capas de células atipicas con grado nuclear bajo o alto, y la presen-
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cia de necrosis es variable. Por lo general, se asocia con otro patrén histolégico, siendo el
mas frecuente el comedo cuando hay necrosis [39].

O Existen otros patrones histoldgicos menos frecuentes como el papilar (ver figura 9), claro,
apocrino, quistico secretorio y anillo de sello, entre otros, que usualmente estan mezcla-
dos con los patrones histoldgicos caracteristicos descritos anteriormente [7, 39].

7

/ / Figura 9. Corte histoldgico de carcinoma ductal in situ
de bajo grado, tipo papilar. Se observa una prolifera-
cién celular con nucleos uniformes y mondtonos. Se
observan septas fibro-vasculares caracteristicas de
este tipo (flecha). Hematoxilina-eosina, 100x. Jackson
Memorial Hospital, University of Miami, Department
of Pathology. Miami, Estados Unidos.

Por otra parte, algunos autores clasifican el carcinoma ductal in situ como tipo comedo o no
comedo, los cuales se diferencian por la presencia o ausencia de necrosis, respectivamente;
el tipo no comedo abarca los demas subtipos histoldgicos [56, 58].

Segiin el grado nuclear

El grado nuclear, segln varios autores, es la clave para clasificar el carcinoma ductal in situ
en lesiones de grado bajo, intermedio o alto, ya que es menos variable que el patrén histo-
légico en muestras del mismo paciente y, en conjunto con la evaluacién de patrén comedo,
permite diferenciar lesiones que indican un prondstico mas pobre [7, 55].

O El grado nuclear alto se caracteriza por la presencia de células grandes, pleomorficas, con
cromatina en grumos, nucléolos prominentes, y nicleo grande y de contorno irregular.
Generalmente se asocia con un patrén histoldgico tipo comedo y con presencia de micro-
calcificaciones; puede tener o no mitosis [7, 37, 39] (ver figura 10).

O El grado nuclear bajo estd compuesto por células morfolégicamente mas uniformes y
con nucleo redondo de localizacién central; normalmente no se observa necrosis. Por lo
general, las células forman patrones cribiformes, micropapilares o ambos [7, 37, 39] (ver
figura 11).

O El grado nuclear intermedio se define con menor certeza que el alto y el bajo, por lo que
la reproducibilidad de esta categoria es baja. La clasificacion de una lesion como grado
nuclear intermedio requiere que se descarte el grado bajo y el alto. Las células tienen
un pleomorfismo moderado y ocasionalmente se observan nucléolos. Ademas, pueden
tener un patrén cribiforme, sélido o micropapilar [7, 37, 39] (ver figura 12).

Adicionalmente, se proponen tres grupos si se combina el grado nuclear con la evaluacién

de necrosis, dado que esta clasificacion tiene mayor significancia prondstica (ver figura 13)
[59, 60].
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En la tabla 3 se resumen las caracteristicas morfoldgicas de cada subtipo de carcinoma duc-
tal in situ, segun el grado nuclear.

B

T
4

Figura 10. Cortes histoldgicos de carcinoma ductal in situ de alto grado. A. Se observa necrosis y pleomorfismo
celular severo. Hematoxilina-eosina, 100x. B. Se observa grado nuclear alto con patrén histoldgico tipo sélido; se
evidencia pleomorfismo celular severo, actividad mitdtica aumentada (flechas) y necrosis. Hematoxilina-eosina,
200x. Jackson Memorial Hospital, University of Miami, Department of Pathology. Miami, Estados Unidos.

Figura 11. Corte histolégico de carcinoma ductal in situ
de bajo grado, tipos sélido (derecha) y cribiforme (cen-
tro). Se observa una proliferacion celular con nucleos
uniformes y mondtonos. Hematoxilina-eosina, 100x.
Jackson Memorial Hospital, University of Miami, De-
partment of Pathology. Miami, Estados Unidos.

Figura 12. Corte histoldgico de carcinoma ductal in situ

el de grado intermedio, tipo sélido con microcalcifica-
ciones (flecha). Hay pleomorfismo celular moderado.
Hematoxilina-eosina, 200x. Jackson Memorial Hospital,
University of Miami, Department of Pathology. Miami,
Estados Unidos.
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Carcinoma ductal in situ

Grado bajo
o intermedio

Grupo 1

Sin necrosis

Grupo 2

Con necrosis

Grado
alto

Grupo 3

Con o sin necrosis

Figura 13. Clasificacion
histopatoldgica del carcino-
ma ductal in situ con base
en el grado nuclear y el pa-
tron histolégico. El grupo
1 se caracteriza por grado
nuclear bajo o intermedio
sin necrosis tipo comedo,
mientras que el grupo 2 pre-
senta necrosis. Por su parte,
el grupo 3 tiene un grado
nuclear alto independiente
del tipo histoldgico (necrosis
tipo comedo o sin necrosis).
Tomado y modificado de Sil-
verstein [59].

Tabla 3. Caracteristicas morfoldgicas de los subtipos de carcinoma ductal in situ segtin el grado nuclear.

Tomado y modificado de Brown y colaboradores [7]

Caracteristica
histoldgica

Pleomorfismo celular

Tamaiio del nucleo

Patrén de cromatina

Nucléolo

Presencia de mitosis
Necrosis

Polaridad celular

Grado bajo

Poblacién mondtona
Entre 1,5y 2,0 veces el
tamafio de un eritrocito o

del nucleo de una célula
epitelial ductal normal

Generalmente difuso,
finamente dispersa

Ocasional

Ocasionales
Ausente

Presente, hacia los espacios
luminales

Grado intermedio

Poblacién intermedia

Entre 2,0y 2,5 veces el
tamafio de un eritroci-
to o del nucleo de una
célula epitelial ductal
normal

Intermedia

Intermedio

En cantidad intermedia
Variable

En algunas células

Grado alto

Poblacién muy pleomérfica

Mads de 2,5 veces el tamafio
de un eritrocito o del nu-
cleo de una célula epitelial
ductal normal

Usualmente vesicular,
distribucion regular de la
cromatina

Prominente, generalmente
multiples

Pueden ser frecuentes
Presente

Ausente, no se polarizan
hacia los espacios luminales

Patrones histolégicos Cribiforme y micropapilar Cribiforme, sélido y Comedo
frecuentemente micropapilar
asociados
* 3
Pronostico

Algunos de los factores prondésticos del carcinoma ductal in situ son el tamafio de la lesién,
el subtipo histoldgico, el grado nuclear, la reaccidn fibrosa alrededor de la lesién y el grado
de angiogénesis, entre otros. Se piensa que el grado nuclear es de gran importancia, es
mejor marcador biolédgico que la misma arquitectura y es la llave histoldgica para expresar
agresividad [37, 43].

Varios investigadores han demostrado que el grado nuclear, el tamafo del tumor, la presen-
cia de comedonecrosis y el estado de las margenes del tumor, son factores importantes para
predecir la recurrencia local en las pacientes con carcinoma ductal in situ que eligen conser-
var la mama. Mediante la combinacidn de estos factores en un indice prondstico es posible
seleccionar grupos de pacientes que no requieren irradiacion, y otro grupo de pacientes
que presentan tasa elevada de recurrencia aun cuando reciben irradiacidn, por lo que se les
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aconseja la mastectomia. En este sentido, en la Universidad del Sur de California, Silverstein
y colaboradores [61], idearon una escala prondstica, denominada indice pronéstico de Van
Nuys, con el fin de servir de guia para tomar una decision terapéutica. De esta forma, los
factores clinicos, histopatoldgicos y de laboratorio se pueden usar como ayuda al médico y
a las pacientes para definir el tratamiento [37, 42, 57, 62].

El indice prondstico de Van Nuys se basa en la combinacion de tres predictores estadisti-
camente significantes de recurrencia local en pacientes con carcinoma ductal in situ. Estos
factores son: tamafio del tumor, margenes (bordes) del tumor y clasificacion patoldgica.
Cada factor tiene gradacion de 1 a 3 segun el resultado (ver tabla 4); una puntuacién de 1 es
buen prondstico y una de 3 es la de peor pronéstico. Luego, se suma la puntuacion de cada
predictor; el mejor grupo es el de una puntuacion total de 3, con una puntuacion de 1 para
cada predictor, mientras que la peor puntuacion total es de 9, con una puntuacion de 3 para
cada predictor. Con los tres predictores se agrupa a las pacientes en tres grupos y se usa la
recurrencia local como un marcador de falla del tratamiento [37, 59, 61].

Tabla 4. indice pronéstico de Van Nuys. Tomado y modificado de Silverstein [59]

Puntuacion 1 2 3
Tamaiio del tumor (mm) <15 16a 40 >41
Margenes (mm) >10 1a9 <1
Clasificacién patoldgica Grado bajo o intermedio, Grado bajo o intermedio, Alto grado, con o sin ne-
(grado nuclear y necrosis sin necrosis con necrosis crosis

tipo comedo)

La probabilidad de recurrencia local varia entre cada grupo de riesgo, siendo las pacientes
con puntuacion baja (3 a 4) las de menos riesgo, ya sea que reciban o no radioterapia; las
de riesgo intermedio (puntuacién entre 5y 7) se ven beneficiadas de la radioterapia, y las
pacientes con puntuaciones altas (8 6 9) tienen recurrencia local alta a pesar de la radiote-
rapia [59].

Posteriormente, a este indice prondstico se le adicioné la edad [63]. En 1997, se analizé la
edad como una variable continua y se aprecié que tenia una relacién inversa con la recidiva
local. La Universidad de California del Sur, en el 2001 [64], en un estudio multivariado, de-
mostré que la edad era un factor prondstico independiente que se debia agregar al indice
prondstico de van Nuys con el mismo peso de los otros factores; la férmula final del modifi-
cado es la suma de la puntuacion de la clasificacion histopatoldgica, las margenes tumora-
les, el tamafio tumoral y la edad [63, 64] (ver tabla 5). En resumen, los factores claves para
predecir una recidiva local son el grado nuclear, la presencia de comedonecrosis, el tamafio
del tumor, el ancho de las margenes y la edad de la paciente.

Tabla 5. indice pronéstico de Van Nuys modificado. Tomado y modificado de Silverstein [63]

Puntuacién 1 2 3

Tamafio del tumor (mm) <15 16240 >41

Margenes (mm) >10 1a9 <1

Clasificacion patoldgica Grado bajo o interme-  Grado bajo o interme-  Alto grado, con o sin
(grado nuclear y necrosis dio, sin necrosis dio, con necrosis necrosis

tipo comedo)

Edad (afios) >60 40-60 <40
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Las pacientes con riesgo bajo (puntuacion entre 4 y 6) no requieren tratamiento adicional.
Si el riesgo es intermedio (puntuacidn entre 7 y 9) existe la posibilidad de una nueva ex-
tirpacion, si técnicamente es posible; de lo contrario, se debe considerar la irradiacién de
la mama para disminuir la posibilidad de recurrencia local. A las pacientes con riesgo alto
(puntuacion entre 10 y 12) se les recomienda mastectomia, con o sin reconstruccion inme-
diata, debido al riesgo de recurrencia local. Ademas, cuando los margenes estan afectados,
se debe considerar la posibilidad de una nueva extirpacién, siempre que sea posible y el
resultado estético sea aceptable [37, 63, 65].

En muchos centros no se acepta el indice prondstico de Van Nuys, debido a la dificultad de
precisar la extension y el tamafio del carcinoma ductal in situ, teniendo en cuenta la tridi-
mensionalidad del tumor y la progresion discontinua en algunos casos, especialmente en los
de bajo grado. Por lo tanto, en muchas instituciones la decisién de tratamiento se toma de
acuerdo con el grado nuclear y la valoracidén de las margenes. No obstante, se debe tener
en cuenta que es bdasica la ayuda complementaria con radioterapia para todos los casos
[63]; en pocas instituciones dejan en observacion a los pacientes con carcinoma ductal in
situ de tamafio pequefio, con margenes libres y de bajo grado nuclear, pero se requiere un
seguimiento rigoroso.

Por otra parte, el carcinoma in situ es bilateral en el 10% al 20% de los casos y es multicéntri-
co en el 60%. El carcinoma ductal in situ puede recurrir después del tratamiento y el 50% de
estas recurrencias se presentan como un carcinoma invasivo. La recurrencia generalmente
se presenta en el sitio del tratamiento inicial, posiblemente por cercania de las margenes de
reseccion; también puede aparecer un verdadero segundo carcinoma. El riesgo de progre-
sion del carcinoma ductal in situ al carcinoma invasivo es de 1% por afio [11].

Tratamiento

Para el tratamiento del carcinoma ductal in situ se puede aplicar el indice modificado de
Van Nuys en las instituciones que se rijan por éste. Asi mismo, es de vital importancia que
se cuente con un servicio de patologia y con la posibilidad de discutir cada caso en el comité
de oncologia para tomar una decisidn correcta.

En este momento, en el que se proclama el tratamiento conservador para lesiones peque-
fias de carcinoma invasivo, es ildgico insistir en mastectomias para lesiones de carcinomas
ductales in situ. Hasta 1980, el tratamiento ideal para el carcinoma ductal in situ era la mas-
tectomia [43, 56, 65]; ahora, con mejor conocimiento del comportamiento bioldgico, las
mejoras técnicas de la mamografia y la participacion de la paciente en la toma de decisio-
nes, surgen modalidades terapéuticas conservadoras con perspectivas mas promisorias en
el enfoque dindamico de esta entidad [11, 33, 65, 66].

La cirugia conservadora requiere una extirpacion completa de la zona afectada y una orien-
tacion adecuada de espécimen, lo que facilita la ampliacién de margenes si es necesario.
Algunos centros recomiendan incisiones radiales amplias, con reseccién de un fragmento de
piel; en cuanto a la profundidad, se debe llegar hasta la fascia del pectoral. Es aconsejable
dejar marcadores metdlicos en el lecho quirurgico, los cuales sirven para orientar la radiote-
rapia y para el control mamografico posterior [67].

MEDICINA & LABORATORIO‘ Volumen 19, NGmeros 3-4, 2013. 143



Gallego-Norena GA, Velazquez-Vega |

Por otra parte, los carcinomas ductales in situ tipo no comedocarcinoma se pueden tratar
con reseccién local amplia, siempre que esta reseccidon tenga margenes libres. En caso que
el carcinoma se asocie con focos de microinvasion, se clasifica como carcinoma de mama
microinvasivo y se debe tratar de acuerdo con las guias de manejo de la enfermedad inva-
siva.

m Indicacion de la radioterapia

Cuando el carcinoma ductal in situ se trata en forma conservadora, el pronéstico a 10 afios
es excelente; no obstante, se recomienda radioterapia para disminuir el riesgo de recaida;
ésta se aplica a toda la mama y se da refuerzo al lecho tumoral. Varios estudios como NSA-
BP-17, EORTC, UKCCC y el ensayo sueco, demuestran que la radioterapia asociada a trata-
miento conservador reduce entre un 50% y un 60% el riesgo de recidiva local [43, 68, 69];
este beneficio relativo persiste al menos por 12 afios. El efecto de la radioterapia es mayor
en el grupo de mujeres con riesgo aumentado de recidiva local, tales como las mujeres jove-
nes, aquellas con margenes comprometidas, con carcinoma ductal in situ de grado nuclear
alto o tipo comedo. No obstante, se debe tener en cuenta que la radioterapia nunca puede
remediar el defecto de una cirugia incompleta o inadecuada.

m Indicaciones de la mastectomia

En algunos casos la mastectomia es la mejor opcion para las pacientes con carcinoma ductal
in situ, como lo son [33, 40, 42]:

O Se observan microcalcificaciones difusas en la mamografia o la lesién es multicéntrica.
O Hay un drea nodular mayor de 4 cm de didmetro.

O Hay dificultad para conseguir margenes libres o el tumor se remueve con una margen
negativa muy pequefa.

O La paciente es de dificil seguimiento.

O La paciente no se puede tratar con radioterapia, ya sea porque ha recibido radiacién pre-
via, tiene lupus eritematoso sistémico o no hay disponibilidad de radioterapia.

O La paciente no es apta para tratamiento conservador o tiene algun factor de riesgo de
recurrencia local.

O La paciente expresamente pide la mastectomia.

O La paciente presenta recidiva local luego de cirugia conservadora y radioterapia.

A las pacientes sometidas a mastectomia se les recomienda la reconstruccion mamaria
inmediata, denominada terapia de remplazo glandular, que consiste en mastectomia con

conservacion de piel y reconstruccion con tejido autélogo del musculo recto del abdomen o
dorsal ancho. Algunos centros preconizan la conservacion del pezén con biopsia por conge-
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lacién de conductos, situacidn que es controvertida por otros centros. El carcinoma ductal in
situ no invade la piel, por lo que no es necesario realizar extirpacién amplia de ella, asi como
tampoco se requiere vaciamiento axilar, puesto que no hay metdastasis [70-73].

Mastectomia y biopsia del ganglio centinela

El carcinoma ductal in situ no tiene capacidad de generar metastasis, por lo que el vacia-
miento axilar y el estudio de ganglio centinela no son procedimientos de rutina; sin embar-
go, algunos investigadores recomiendan la biopsia por congelacién del ganglio centinela
para evaluar los posibles focos de microinvasion [70-73]. Es posible que en el 4% al 7% de las
pacientes exista una microinvasion que haya pasado desapercibida o que se diagnostique
en el estudio histolégico definitivo, por lo que algunos centros justifican la necesidad de la
biopsia selectiva del ganglio centinela [70]. Ademas, se sabe que los carcinomas ductales in
situ multicéntricos y con comedonecrosis tienen mayor probabilidad de microinvasion [71,
74].

El Instituto Europeo de Oncologia preconiza el estudio de ganglio centinela en casos de car-
cinoma ductal in situ y presenta su experiencia de 854 pacientes diagnosticadas con dicha
neoplasia entre 1996 y 2006. Durante este periodo, observaron 1,4% de metastasis al gan-
glio centinela; ademas, este trabajo cuestiona cudntas veces se esta seguro del diagndstico
de carcinoma ductal in situ puro en pacientes con microcalcificaciones sospechosas [70].
Por estos cuestionamientos y a la luz de conocimientos actuales, ya se tienen establecidas
unas indicaciones muy precisas sobre cuando se debe realizar biopsia selectiva del ganglio
centinela.

Actualmente, se acepta que a las pacientes con este carcinoma y que se someteran a mas-
tectomia se les debe realizar biopsia selectiva del ganglio centinela, porque de resultar posi-
tivo, facilitara el vaciamiento axilar en el mismo acto operatorio, situacion que es mas dificil
en un acto quirurgico posterior. En Colombia, el Instituto Nacional de Cancerologia informa
su experiencia de biopsia de ganglio centinela en pacientes diagnosticadas entre 2000 y
2010 con carcinoma de mama en estadios tempranos. En total, se realizé estudio de ganglio
centinela a 289 mujeres, de las cuales 39 tenian un carcinoma in situ y se les indicé este
estudio, ya que tenian una lesidn de alto grado o tipo comedo, se les iba a realizar mastecto-
mia, tenian una masa palpable menor de 3 cm o habia sospecha de microinvasidn. Del total
de pacientes incluidas, el 30% tenian ganglios centinela con metastasis, aunque no se aclara
cuantos fueron positivos en el grupo de pacientes con carcinoma in situ [72]. Lo anterior,
demuestra en cuales casos es importante el estudio de ganglio centinela a pesar de que se
trate de un carcinoma in situ, y estas indicaciones también se cumplen para las pacientes a
quienes se les realiza cirugia conservadora (cuadrantectomia).

Seguimiento de las pacientes

A las pacientes que se trataron con cirugia conservadora se les debe realizar el primer con-
trol mamografico seis meses después de terminar la radioterapia, luego otro control a los
seis meses y si éste es normal, se continda con controles anuales. Por su parte, a las pacien-
tes sometidas a mastectomia se les debe realizar control mamografico anual de la mama
contralateral.
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Ademas, se recomienda quimioprevencion con tamoxifeno por cinco afios; se ha compro-
bado que las pacientes a las que se les administra tamoxifeno tienen menos ocurrencia de
recidiva local a los cinco afios comparadas con aquellas que reciben placebo [75].

En cuanto al uso de los biomarcadores CA 15-3 y antigeno carcinoembrionario, CEA (por su
significado en inglés carcinoembryonic antigen), si bien tienen una utilidad limitada en el
diagnéstico de estadios tempranos del carcinoma de mama, tales como los carcinomas in
situ [76, 77], son de gran utilidad para la evaluacion de la respuesta a la terapia, la deteccidon
de recurrencias y la identificacion de evolucion a fases avanzadas de la enfermedad, inclu-
yendo la aparicion de metastasis [78-81]. Por ejemplo, algunas pacientes con carcinoma
ductal in situ tienen niveles circulantes altos de antigenos tumorales, como el CA 15-3, y
después de la reseccidn quirdrgica de la lesidn, disminuye su concentracion [82].

Carcinoma lobulillar in situ

El carcinoma lobulillar in situ, o lobular in situ, fue descrito por primera vez por Foote y
Stewart, quienes en 1941 lo definieron como una lesién no palpable, sin expresién ma-
croscopica, habitualmente multifocal y con capacidad de progresién, que se origina en los
I6bulos y en los ductos terminales, es decir, en la unidad terminal ducto lobular y que se
propaga a los canaliculos en difusién pagetoide. Es una lesidon no invasiva, ya que las células
neopldsicas no atraviesan la membrana basal. El carcinoma lobulillar in situ se considera no
solo como un marcador de riesgo, sino como una lesién precursora no obligada de carcino-
ma mamario lobular invasivo [27].

El carcinoma lobulillar in situ constituye entre el 0,5% y el 5% de los carcinomas de la mama,
aunque esta cifra puede ser mayor, ya que al no cursar con manifestaciones clinicas, su
diagndstico es incidental [83-85]. Alrededor del 80% al 90% de estas lesiones ocurren en
mujeres premenopausicas, generalmente entre los 44 y los 46 afios, y un rango de edad de
15 a 90 afios; pero, en los ultimos afios, su incidencia esta aumentando en mujeres posme-
nopausicas [33, 34].

Asi mismo, se ha observado un aumento en la incidencia. Ello se puede deber a laimplemen-
tacion generalizada de la mamografia, a una mayor tendencia a tomar biopsias de lesiones
mamograficas sospechosas, o a mejoras en el estudio histolégico y en el uso de tinciones es-
peciales por parte de los patdlogos. Al parecer, el aumento en la incidencia también se debe
a los tratamientos hormonales sustitutivos con progestagenos, puesto que los gestagenos
tienen un efecto estimulador sobre los |I6bulos mamarios. Ademas, se ha evidenciado que
la incidencia es mas alta en mujeres blancas que en afroamericanas y es mas frecuente en
mujeres alcohdlicas [86].

Con respecto a los factores de riesgo, una historia familiar de carcinoma de mama se rela-
ciona con mayor riesgo de un carcinoma lobulillar in situ, en especial entre las mujeres con
varias parientes afectadas a edades tempranas [22].

Actualmente, se considera que el carcinoma lobulillar in situ es un gran simulador, ya que no

tiene una sintomatologia clinica caracteristica y no tiene una representacion mamografica
especifica. Ademas, el enfoque terapéutico ha cambiado debido al progreso en el conoci-
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miento sobre los cambios genéticos, moleculares e histoldgicos del carcinoma y a la mejor
observacion de la evolucién clinica de la entidad.

Manifestaciones clinicas

A pesar de la tendencia que tiene el carcinoma lobulillar in situ de presentarse con multiples
focos en uno o en ambos senos, las lesiones son asintomaticas, por lo que el diagndstico por
lo general es incidental [87-89].

Caracteristicas biologicas y genéticas

Debido a la evolucion del carcinoma lobulillar in situ hacia un carcinoma invasivo, se ha
sugerido un origen comun de este carcinoma y del carcinoma ductal in situ en una célula
madre con capacidad de diferenciacidn a un tejido lobular o a uno ductal [86, 90].

En cuanto a las alteraciones genéticas, mediante hibridacién gendmica comparativa se ha
observado pérdida de material genético en el brazo corto de los cromosomas 16y 17,y en el
brazo largo de los cromosomas 16 y 22, asi como ganancias en el brazo largo del cromosoma
6[91, 92].

Diagnéstico

El diagndstico del carcinoma lobulillar in situ casi siempre es incidental, se suele diagnosticar
en la biopsia de una lesidn que se consideraba benigna, o por estudio histolégico de micro-
calcificaciones, zonas de distorsion mamaria o nddulos ecograficamente no definidos. En
general, muy pocos casos se presentan con nddulos palpables [86, 93].

m Imaginologia

El carcinoma lobular in situ no tiene una representacion mamografica especifica, por lo que
la mayoria de las pacientes se diagnostican incidentalmente mediante estudio histopatolo-
gico [94]. En algunos casos se pueden observar microcalcificaciones, las cuales por lo gene-
ral son escasas, pleomarficas, en cimulos y en menor cantidad que en el carcinoma ductal
in situ [89, 95]; adicionalmente, las microcalcificaciones se observan principalmente en la
variante pleomorfica [95].

Con respecto al uso de la resonancia magnética como ayuda diagndstica, el carcinoma lobu-
lillar in situ se puede relacionar con un aumento del contraste, aunque éste por lo general se
enmascara a causa de un incremento generado por un cambio fibrético secundario, lo cual
dificulta su interpretacion [84]. Adicionalmente, la resonancia magnética es una herramien-
ta diagndstica de gran importancia, debido a la bilateralidad de este carcinoma.

m Histopatologia

El estudio macroscopico del carcinoma lobulillar in situ no tiene alguna caracteristica espe-
cial, se puede asociar con condicidn fibroquistica, y en ocasiones con material necrético. En
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algunos casos, en el area de fibrosis se pueden observar nédulos pequefios rosados, que
contienen en su interior material similar al comedo [89].

El estudio microscépico muestra una unidad terminal ducto lobular repleta de células mo-
notonas, pequenias, redondas a cuboides, escasamente diferenciadas, de nicleo moderada-
mente uniforme y cromatina hipercromatica; estas células estan poco cohesionadas, debido
a la falta de proteinas de unién, como la E-cadherina. Los acinos, aunque llenos de estas
células, conservan la arquitectura global del lobulillo [45, 89, 96].

Para el diagndstico histoldgico de carcinoma lobulillar in situ, se requiere que mas de la mi-
tad de los acinos en la unidad terminal ducto lobular afectada estén rellenos y distendidos
por células caracteristicas (ver figura 14-A); en caso que menos del 50% de los acinos estén
afectados, se debe diagnosticar como hiperplasia lobular atipica [97] (Ver figura 14-B).

B

Figura 14. Diferencias histoldgicas entre el carcinoma lobulillar in situ y la hiperplasia lobular atipica. A. Corte his-
toldgico de carcinoma lobulillar in situ. Hay pobre cohesidn celular; aunque algunos acinos estan distendidos, se
conserva el estroma intralobular. Hematoxilina-eosina, 100x. B. Corte histoldgico de hiperplasia lobular atipica. La
proliferacion celular llena los acinos y oblitera el lumen; la distencidn es minima, por lo que se conserva la arquitec-
tura del I6bulo mamario. Hematoxilina-eosina, 100x. Jackson Memorial Hospital, University of Miami, Department
of Pathology. Miami, Estados Unidos.

En el carcinoma lobulillar in situ no hay ruptura de la membrana basal y las células mioepi-
teliales estdn presentes; las células cuboides caracteristicas no han invadido los tejidos mas
profundos del seno, ni se han propagado a otros 6rganos del cuerpo [12, 13, 89]. No obs-
tante, se requiere la observacién cuidadosa de los cortes histoldgicos, ya que el carcinoma
lobulillar in situ puede coexistir con el carcinoma lobulillar invasivo [98, 99].

Raramente se ve necrosis o calcificacidn [89] (ver figura 15) y, de aparecer, ocurre en etapas
mas avanzadas de la enfermedad. En la propagacién celular del carcinoma lobulillar in situ
se pueden formar brotes alrededor de los conductos y ascender a éstos en una forma que
se ha denominado diseminacion pagetoide, ya que puede semejar a la enfermedad de Paget
del pezodn [12, 13].

Con respecto a la toma de la muestra, no se recomienda la citologia por aspiracidn con aguja

fina, ya que no permite distinguir entre un carcinoma lobulillar in situ, una hiperplasia lobu-
lillar atipica o un carcinoma lobular invasivo [84].
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Figura 15. Corte histolégico de carcinoma lo-
bular in situ de alto grado con necrosis central.
Hematoxilina-eosina, 100x. Jackson Memorial
Hospital, University of Miami, Department of
Pathology. Miami, Estados Unidos.

Perfil inmunohistoquimico

El carcinoma lobulillar in situ es negativo para la E-cadherina, lo cual lo diferencia del carcino-
ma ductal in situ [45, 90]; no obstante, en algunos casos se puede observar expresion citoplas-
matica, pero no de membrana, de dicha proteina [45]. A diferencia del carcinoma ductal in
situ, en el lobulillar hay expresién de p120, una molécula citoplasmatica que, en condiciones
normales, ancla la E-cadherina a los filamentos citoplasmaticos de actina [45].

Adicionalmente, el carcinoma lobulillar in situ es negativo para las citoqueratinas 5/6 y es
positivo para otras citoqueratinas de alto peso molecular [73]. En cuanto a los receptores
hormonales para estrégenos y progesterona, éstos son positivos en los estadios de neoplasia
intraepitelial lobulillar | y Il, mientras que el HER2 es negativo. Por su parte, en el estadio lll la
expresion de receptores de estrogenos y progesterona, y de HER2 es variable [86]. En general,
mas del 90% de los casos expresan receptores de estrégenos y menos del 10% HER2 [100].

Tanto en el carcinoma ductal in situ como en el lobulillar in situ la expresién de p63, un ho-
mologo de p53 que se expresa en las células basales del epitelio estratificado y en las células
mioepiteliales, indica que la lesidn es localizada y que no se trata de un carcinoma invasivo
[92]. Ello resulta de gran utilidad cuando el estudio histopatoldgica se realiza en muestras
obtenidas mediante biopsia por aspiracion con aguja fina. En la figura 16 se presentan las
caracteristicas inmunohistoquimicas del carcinoma lobulillar in situ.

Clasificacion histopatologica

En 1978, Haagensen propuso el término de neoplasia lobulillar para agrupar la hiperplasia
lobular atipica y el carcinoma lobulillar in situ, pensando en una terapia conservadora para
ambas [83]. El definié dos tipos de células en el carcinoma in situ: las tipo A (carcinoma lobu-
lillar in situ clasico) correspondiente a células pequefias y uniformes, y las tipo B, células mas
grandes y pleomorficas que pueden dificultar la diferenciacion con el carcinoma ductal in situ
[83,97].

Posteriormente, en la clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud [101] se propone el

término de neoplasia intraepitelial lobular, LIN (por su significado en inglés lobular intraepithe-
lial neoplasia), el cual tiene una subdivision en tres grados [97, 101, 102]:
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B

Figura 16. Hallazgos inmunohistoquimicos en carcinoma lobulillar in situ, correspondiente a la misma paciente de
la figura 15. A. Tincién de inmunohistoquimica para p63. La presencia de células mioepiteliales queda confirmada
con la positividad del marcador p63, lo cual es consistente con un diagndstico de un carcinoma in situ. B. Tincién
de inmunohistoquimica para E- cadherina. La proliferacion celular caracterizada por pobre cohesion es negativa
para E-cadherina. C. Tincién de inmunohistoquimica para los receptores de estrégeno. El tejido es fuertemente
positivo (patrén nuclear) para los receptores de estrégeno. D. Tincidn de inmunohistoquimica para los receptores
de progesterona. Este resulto ser positivo (patrén nuclear) para los receptores de progesterona, entre 1% y 10% de
las células. Hematoxilina, 100x. Jackson Memorial Hospital, University of Miami, Department of Pathology. Miami,
Estados Unidos.

O Grado |: presenta sustitucion parcial o completa de las células epiteliales normales de los
acinos dentro de uno o mas Iébulos por una proliferacion de células uniformes de mar-
gen mal definida y que pueden llenar, pero no distender, la luz de los acinos.

O Grado Il: se observa una proliferacién mas abundante de las células similares a las del
grado |, que llenan y distienden algunos o todos los acinos lobulillares, con conservacion
del estroma interlobulillar.

O Grado lll: cursa con un alto grado de distencion acinar, hay contacto entre los acinos y el
estroma casi no se aprecia. Este grado tumoral se subdivide en necrético (ver figura 15),

pleomorfico y células en anillo de sello.

La variedad pleomoérfica se considera un subtipo de carcinoma lobulillar in situ, el cual se
caracteriza por poca cohesién celular y pleomorfismo de las células, las cuales por lo gene-
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ral tienen un nucleo excéntrico, citoplasma eosinéfilo y en ocasiones nucléolo visible. De-
bido a que por lo general presenta necrosis tipo comedo y microcalcificaciones, es posible
confundirlo con un carcinoma ductal in situ de grado alto. Ademas, la variedad pleomérfica
se relaciona con mas agresividad y se requiere descartar que no haya un carcinoma lobu-
lar invasivo [90, 95, 103-105]. En cuanto al perfil inmunohistoquimico, es mas frecuente la
expresion de HER2 y el porcentaje de Ki-67 es superior al de los demds casos de carcinoma
lobulillar in situ [104].

Pronostico

Dado que el carcinoma lobulillar in situ no tiene manifestaciones clinicas ni mamograficas,
permanece silencioso y no todas las pacientes evolucionan a un carcinoma invasivo, no se
debe considerar una verdadera enfermedad. Ademads, las mujeres con diagndstico de carci-
noma lobulillar in situ tienen entre ocho a diez veces mds riesgo de carcinoma invasivo [95],
por lo que se considera un marcador de riesgo no obligado [93].

El carcinoma lobulillar in situ se diagnostica cinco a 15 afos antes que se desarrolle un
carcinoma invasivo. El riesgo absoluto es de 25% a 30% entre 15 y 20 afios después del
diagnostico, vy el riesgo es el mismo en la mama ipsilateral que en la contralateral [83, 106,
107]. La observacion mas curiosa en cuanto al carcinoma lobulillar in situ es que la lesidon
invasora predominante que aparece mas tarde no es necesariamente un lobulillar invasivo,
sino que puede ser un carcinoma ductal invasivo [86, 93, 108]. Por las razones anteriores, se
considera que este carcinoma in situ, mas que una lesidén precursora, es un factor de riesgo
para carcinoma invasivo.

Tratamiento

El carcinoma lobulillar in situ tiende a ser multifocal (60% a 85% de los casos) y bilateral
(30% a 70% de los casos). Una reseccién local amplia no solucionaria lo primero y una mas-
tectomia tampoco solucionaria lo segundo [83, 106, 107]. Por lo tanto, la terapia se debe
seleccionar de acuerdo con las caracteristicas clinicas de cada paciente.

La presencia de carcinoma lobulillar in situ no parece condicionar un riesgo mayor de reci-
diva, por lo que no se requiere abordaje quirdrgico complementario y no se recomienda ra-
dioterapia. En resumen, si hay carcinoma lobulillar in situ, una biopsia excisional no requiere
cirugia posterior. Se recomienda que esta estrategia terapéutica también se aplique en las
pacientes con hiperplasia lobular atipica o con hiperplasia ductal atipica [84, 109, 110]. No
obstante, algunos autores recomiendan la mastectomia profilactica o la mastectomia de
reduccidn para las pacientes portadoras de mutaciones de los genes BRCA. En caso que se
realice una extirpacion quirdrgica y las margenes del espécimen sean positivas para carcino-
ma lobulillar in situ, no hay necesidad de ampliar las margenes.

La conducta de observacién se recomienda cuando la lesion mamografica no es muy exten-
sa y no hay otras lesiones asociadas [100]. Por su parte, cuando se diagnostica carcinoma
lobulillar in situ mediante una biopsia con aguja gruesa, en los siguientes casos se recomien-
da una extirpacion quirdrgica amplia [108, 109]:

O Cuando en la biopsia coexiste otra lesidn en la que esta indicada la extirpacidn quirdrgica.
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O Cuando los hallazgos clinicos, radioldgicos e histoldgicos son discordantes.

O Cuando se asocia a una lesién nodular con bordes difusos o hay una zona de distorsion
de la arquitectura tisular.

O Cuando corresponde a la variante pleomérfica.

Seguimiento

Debido a que varios investigadores han seguido esta entidad por afios y han demostrado
la ocurrencia de carcinoma invasivo en el 7% al 30% de las pacientes, se recomienda una
vigilancia estricta; asi, el riesgo de morir por esta causa es minimo. El seguimiento de las
mujeres afectadas debe ser con autoexamen mensual, como también con examen clini-
co y mamografia cada seis meses durante los dos primeros afios; ademas, se recomienda
guimioprevencion con antiestrégenos, como el tamoxifeno [111, 112], concepto que no lo
comparten muchos investigadores.

La Sociedad Americana de Cancer recomienda que las mujeres con riesgo aumentado de
carcinoma de mama, como aquellas con historia familiar de carcinoma de mama o seno y
quienes fueron tratadas para linfoma de Hodgkin, se sometan a seguimiento con resonancia
magnética; sin embargo, se considera que no hay suficiente evidencia para recomendar
esta estrategia a las pacientes con carcinoma in situ [113]. Sung y colaboradores, realizaron
seguimiento durante una mediana de tres afios a 220 mujeres con diagndstico de carcinoma
lobulillar in situ, realizaron evaluacidn periddica con resonancia magnética y mamografia
cuando esta ultima fuese necesario y encontraron que 17 (7,7%) evolucionaron a carcinoma
de mama, y en promedio transcurrieron cuatro afos desde el diagndstico de carcinoma in
situ hasta el diagnéstico de carcinoma de mama invasivo [94]. Lo anterior, sustenta la impor-
tancia del control imaginoldgico en estas pacientes.

Enfermedad de Paget

Sir James Paget, en 1856, describié la enfermedad de Paget, considerada como una enfer-
medad especifica de la mama desde hace mas de 100 afos. Su incidencia es rara, representa
entre 1% y 4% de todas las neoplasias de la mama y es mas frecuente en mujeres posme-
nopausicas [114, 115].

En la actualidad, mds que un carcinoma in situ, se considera como una presentacion clinica
de un carcinoma mamario subyacente, es generalmente unilateral y es excepcional que se
presente en hombres. Afecta sélo el pezdn, y en ocasiones se puede presentar simultanea-
mente con un carcinoma ductal in situ subyacente o con un carcinoma ductal invasor [114,
116].

Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Paget se manifiesta como un eczema localizado, con inflamacién, enroje-
cimiento, comezdn, ardor y sensacidon de quemadura en todo el pezén y la areola, y se pue-
de extender a la piel adyacente. La lesidn inicial corresponde a un eczema sutil que afecta el
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pezdn, que luego se extiende a la areola; puede aparecer secrecion, posteriormente erosion
y, finalmente, ulceracion del pezén [12, 13, 114, 115].

Algunas pacientes pueden presentar masas palpables al examen fisico, en cuyos casos la
enfermedad de Paget se relaciona con un carcinoma invasivo y con metastasis a ganglios
linfaticos, mientras que aquellas en las que no se palpan masas por lo general no tienen
neoplasia subyacente o bien, cursan con un carcinoma ductal in situ de base [114]. En la
figura 17 se observa el aspecto de la lesion en una paciente con enfermedad de Paget.

Figura 17. Lesién en el pezén en una
paciente con enfermedad de Paget.
Fotografia de Lily Chu, National Naval
Medical Center Bethesda.

Por otra parte, aunque poco frecuente, la enfermedad de Paget puede afectar otros érga-
nos, denominandose enfermedad de Paget extramamaria, y las areas afectadas con mayor
frecuencia son la genital y la perianal [117].

Diagnostico

El diagnodstico se realiza con base en las manifestaciones clinicas, los hallazgos de la mamo-
grafia y el estudio histopatoldgico de la lesion.

m Imaginologia

La mamografia puede demostrar microcalcificaciones subyacentes debajo del pezén o de
distribucion difusa; ademas, se observa engrosamiento del pezon, de la areola y de la piel,
asi como retraccidn del pezén y distorsion de la arquitectura. Si existe un tumor subyacente,
se pueden ver lesiones sospechosas de éste [118, 119].

Dado que hasta en el 50% de las pacientes la mamografia puede ser normal, se recomienda

que el estudio se complemente con ultrasonografia, en especial si la paciente presenta una
lesidn caracteristica [118].
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m Histopatologia

El diagnéstico inicial se realiza mediante citologia exfoliativa o raspado de la secrecién del
pezdn, donde se observan las células tipicas de Paget; sin embargo, la confirmacidn histold-
gica es fundamental a través de una biopsia profunda de pezén que incluya la areola, ya que
ésta permite identificar si la enfermedad de Paget se relaciona con un carcinoma in situ o
con un carcinoma invasivo [114, 115].

Histologicamente, la enfermedad de Paget semeja un eczema, una psoriasis o una derma-
titis, en cuyo caso, si la paciente no tiene una masa palpable ni alteraciones mamogréficas
asociadas, contribuird a un retraso en el diagndstico [115]. En el analisis microscopico se
aprecian células de citoplasma amplio y claro, a veces eosinéfilo o con vacuolas; el nicleo se
caracteriza por ser hipercromdtico [114]. Las células neoplasicas se disponen en el epitelio
escamoso, ya sea de forma aislada, en pequefios nidos o en agrupacién en perdigén [114];
se pueden ubicar en la capa basal y rara vez invaden la dermis [120] (ver figura 18).

B

Figura 18. Corte histolégico de enfermedad de Paget de una paciente en la cual se diagnosticé un pequefio foco
de carcinoma ductal invasivo subyacente. A. Se observan células que demuestran pleomorfismo severo infiltrando
la epidermis. Sobre la epidermis hay una capa de material fibrinoso e inflamatorio que correlaciona clinicamente
con el eczema, la inflamacidn y el enrojecimiento del pezén. Hematoxilina-eosina, 100x. B. Se observan células con
pleomorfismo severo; se aprecian células de citoplasma amplio y claro, algunas con vacuolas; en otras células se
evidencia un nucleo hipercromatico. Hematoxilina-eosina, 200x. Jackson Memorial Hospital, University of Miami,
Department of Pathology. Miami, Estados Unidos.

Cuando la enfermedad de Paget se relaciona con un carcinoma invasivo, se observan multi-
ples focos neoplasicos; ademas, puede tener menor expresion de receptores de estrégeno
y de receptores de progesterona, y mayor expresion de HER2 [114]. Por su parte, cuando se
asocia con un carcinoma ductal in situ, la lesién por lo general es multifocal, por lo que se
recomienda la evaluacién histoldgica de toda la mama y no solo del sitio de la lesién [115].

Tratamiento

Aunque la mastectomia fue el tratamiento estandar por muchos afios, en la actualidad se
prefieren las terapias conservadoras seguidas por radioterapia cuando la lesion es unifocal.
También se ha utilizado radioterapia sin intervencién quirurgica para el tratamiento de lesio-
nes confinadas al pezén y sin carcinoma in situ o carcinoma invasivo subyacente [114, 121].
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En caso que la enfermedad de Paget coexista con una lesidn invasora subyacente, el esque-
ma terapéutico se apoya en los protocolos establecidos de acuerdo con el tipo de neoplasia,
los factores prondsticos respectivos, el tamafio de la lesidn y si ésta es unifocal o multifocal
[114, 115].

Conclusiones

En las ultimas décadas, la incidencia de los carcinomas in situ de la mama ha aumentado
[11, 27] debido a las mejoras tecnoldgicas de la mamografia, mas conciencia de los médicos
al solicitarla y mas motivacion por parte de las mujeres para acudir rapidamente a consulta
o a los programas de tamizaje. Es por ello, que el personal médico debe tener claro el com-
portamiento clinico de los carcinomas in situ de la mama, su evolucion y su tratamiento.

Las diferencias bioldgicas entre el carcinoma ductal in situ y el carcinoma lobulillar in situ
son la base para que su tratamiento no sea igual. Es asi, como el carcinoma ductal in situ se
considera una lesion precursora del carcinoma ductal invasivo, mientras que el carcinoma
lobulillar in situ es un factor de riesgo y como tal, puede progresar a un carcinoma invasivo,
ya sea ductal o lobular [9]. Por ello, en la mayoria de las pacientes con carcinoma lobulillar in
situ la terapia consiste Unicamente en observacidn clinica y mamografica, mientras que las
pacientes con carcinoma ductal in situ requieren de tratamientos, bien sea conservadores o
agresivos, segun las caracteristicas clinicas y bioldgicas, y el indice prondstico de Van Nuys,
el cual se debe aplicar en las instituciones hospitalarias se rigen por éste.

Para el carcinoma ductal in situ, cada dia se implementan mas los tratamientos conserva-
dores, a causa de las mejoras en la mamografia, el desarrollo de indicadores prondsticos
precisos y el estudio adecuado de las margenes [17]. No obstante, las indicaciones de la
mastectomia estdn ampliamente discutidas y en ocasiones es el mejor tratamiento si se
desea disminuir la probabilidad de desenlaces adversos, entre ellos, las recaidas. En cuanto
al seguimiento, se recomiendan los controles clinicos y mamograficos periddicos, asi como
la quimioprevencion con tamoxifeno, un medicamento antiestrogénico, en las pacientes con
expresion de receptores hormonales [68, 111].

Debido a la posibilidad de quimioprevencion con tamoxifeno, en toda paciente con carcino-
ma ductal o lobulillar in situ es obligatorio el estudio de receptores hormonales en los cortes
histoldgicos [50, 51, 75]; asi mismo, es importante el analisis de la expresién de HER2, que
por su actividad oncogénica puede afectar el prondstico de la enfermedad [49]. Es por ello,
que se deben tener presentes las recomendaciones para el procesamiento de los tejidos y la
interpretacion de los resultados [49-51], ya que de un analisis adecuado depende la posibi-
lidad de quimioprevencion y de disminucién del riesgo de recaidas.

Finalmente, aunque poco frecuente, la enfermedad de Paget no es mas que una manifes-
tacion clinica del carcinoma ductal in situ y en ocasiones de un carcinoma invasivo [114],
por lo que la identificacion de las pacientes con base en las caracteristicas de la lesion y los
hallazgos imaginoldgicos, permitira realizar los estudios para confirmar el diagndstico [118]
y, posteriormente, establecer el esquema terapéutico mas adecuado.
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En conclusidn, los carcinomas in situ, en sus variedades ductal y lobulillar, debido a su alto
potencial oncogénico para evolucionar a un carcinoma invasivo, requieren el tratamiento
mas adecuado segun las caracteristicas bioldgicas, clinicas, histopatolégicas y prondsticas y,
por sus repercusiones, la decisién se debe tomar con la paciente, la cual debe ser informada
previamente sobre los beneficios y los eventos adversos relacionados con los tratamientos
disponibles.
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