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MESA REDONDA: LESIONES PREMALIGNAS Y PREINVASORAS

(DIN, LIN, PIN [DIN PAPILAR])

Imagenes diagnosticas de las lesiones premalignas
y de las lesiones preinvasoras de mama

Antonio Mariscal

Servicio de Radiologia, Hospital Quirén, Barcelona, Espaia

La extension de los programas poblacionales de deteccion
precoz del cancer de mama, mediante mamografia, y el
concomitante incremento del nimero de biopsias percuta-
neas guiadas por métodos de imagen, han motivado un au-
mento en la deteccion del niUmero de lesiones premalignas
y preinvasivas de mama.

El objetivo de la presentacion sera mostrar el comporta-
miento o presentacion radiologica de estas lesiones, valorar
la aportacion de las técnicas de biopsia percutaneas y des-
cribir las limitaciones del estudio por imagen y su impacto
en el manejo de la paciente.

En 2003 la Organizacion Mundial de la Salud aceptd la
terminologia de neoplasia intraepitelial ductal (DIN) y neo-
plasia intraepitelial lobulillar (LIN) como alternativa a la
clasificacion tradicional de las neoplasias proliferativas in-
traductales.

Las lesiones premalignas incluyen la atipia de epitelio
plano (AEP) o DIN1b y la hiperplasia ductal atipica (HDA) o
DIN1c, y las lesiones preinvasivas comprenden el carcinoma
ductal in situ (CDIS) o DIN1c, 2y 3 y el carcinoma lobulillar
in situ (CLIS) o LIN1-3.

Las lesiones premalignas no presentan imagenes caracte-
risticas en las distintas pruebas de imagen. El hallazgo ma-
mografico usual en la AEP es la presencia de agrupaciones
de microcalcificaciones amorfas, heterogéneas o pleomor-
ficas finas. Por ecografia pueden mostrarse como pequenos
nodulos hipoecogénicos, de forma irregular y margenes mi-
crolobulados o hipoecogénicos de ecoestructura compleja.
La HDA comunmente se presenta como microcalcificaciones
de aspecto sospechoso.

La biopsia asistida por vacio se considera en la actuali-
dad el método idoneo para el diagnostico de este tipo de
lesiones. Sin embargo, su considerable infraestimacion his-
toldgica hace discutible que sea una alternativa a la biopsia
quirargica convencional. Han sido descritos hallazgos que
pueden ser predictores de la infraestimacion. Esta ha sido
relacionada con la extension de la lesion y con el nUmero de
microcalcificaciones extraidas.

El manejo quirlrgico de estas lesiones tras las técnicas
de biopsia percutanea es controvertido, con pocos datos en
la bibliografia que soporten el seguimiento o la escision.

EL CLIS (LIN) es una patologia poco frecuente y con mu-
chas controversias en su manejo terapéutico. El CLIS clasico
(LIN1 y LIN2), habitualmente constituye un hallazgo inci-
dental en asociacion con otra lesion y su evolucion es mas
de marcador de riesgo de patologia tumoral en ambas ma-
mas. EL CLIS pleomorfico (LIN 3) normalmente se detecta en

la biopsia percutanea por microcalcificaciones indetermina-
das y se comportaria como una lesion precursora tumoral,
generalmente de un carcinoma lobulillar infiltrante.

Las calcificaciones asociadas con el CLIS son generalmen-
te agrupaciones puntiformes y de alta densidad. En el CLIS
de tipo pleomorfico, las calcificaciones son de mayor tama-
fio y densidad. Puede manifestarse también como un noédulo
en la mamografia o como un nddulo sélido, hipoecogénico,
de margenes microlobulados en la ecografia.

Hay consenso en la indicacion de escision quirtrgica en el
CLIS pleomorfico o cuando esta asociado con calcificaciones
0 una lesion nodular en las pruebas de imagen. La posibi-
lidad de seguimiento con pruebas de imagen sin necesidad
de escision quirlrgica en las pacientes con CLIS clasico en
la biopsia percutanea esta siendo investigada con grandes
estudios prospectivos, necesarios para establecer el mane-
jo en este grupo de pacientes.

El CDIS representa un grupo heterogéneo de lesiones
con distintos hallazgos clinicos, radiologicos, patologicos
y moleculares, y distinto potencial de malignidad y trans-
formacion invasiva. Su interés radica en el aumento de su
incidencia en las 2 Ultimas décadas. En la actualidad repre-
senta cerca del 20% de los casos de mama detectados en el
cribado poblacional.

El 90% son clinicamente ocultos, detectados por mamo-
grafia. La forma mas frecuente de presentacion es por mi-
crocalcificaciones (70-90%). También se puede manifestar
como nodulo, distorsion focal, area de asimetria focal y
patron mixto.

Uno de los principales problemas que plantea el CDIS es
determinar con exactitud su extension, que va a influir en
la determinacion de su tratamiento y en el porcentaje de
reescision y recidivas tumorales. La determinacion de la
extension constituye un reto, con muchas limitaciones con
las técnicas de diagnostico por la imagen. Hay una infraes-
timacion en el tamano del CDIS valorado por mamografia,
basandose en la extension de las microcalcificaciones res-
pecto al tamanfo histolégico, porque las microcalcificacio-
nes no reflejan siempre la extension real de la lesion. La
estimacion de la extension puede mejorar con la resonancia
magnética siendo importante en la estadificacion preopera-
toria. El patron morfologico predominante de presentacion
es el realce no nodular de distribucion segmentaria y un pa-
tron funcional con curvas tipo 3. Sin embargo, no todos los
CDIS muestran captacion de contraste y hay sobrestimacion
del tamaiio. La estimacion de la extension del CDIS mejora
cuando se consideran en conjunto ambas técnicas.
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Clasificacion histolégica. ;Qué aportan el DIN, LIN y PIN?

Francesc Tresserra

Servicio de Anatomia Patolégica y Citologia, USP Institut Universitari Dexeus, Barcelona, Espana

Las lesiones precursoras del cancer de mama son los cam-
bios epiteliales confirmados histolégicamente, habitualmen-
te influenciados por una predisposicién genética que condi-
ciona un mayor riesgo de desarrollar una lesion maligna. Las
lesiones preinvasivas son las lesiones proliferativas epite-
liales malignas que estan limitadas por la membrana basal
y que, por tanto, no infiltran la estroma y no han alcanzado
los vasos, con lo que no pueden haberse diseminado.

Los criterios diagnosticos histopatoldgicos, tanto de las
lesiones hiperplasicas como de las lesiones preinvasivas,
han cambiado con el tiempo y no siempre han sido suficien-
temente claros o estrictos para permitir la reproductibili-
dad inter e intraobservador necesaria para catalogar este
tipo de lesiones. Es por ello que se han intentado establecer
criterios morfologicos estrictos y facilmente reproducibles
para catalogar las lesiones. Entre estos criterios se ha intro-
ducido, en las lesiones ductales, la extension de la lesion y

las caracteristicas nucleares para distinguir entre la hiper-
plasia intraductal y el carcinoma intraductal de bajo grado
con una categoria intermedia que representa la hiperpla-
sia intraductal atipica. La hiperplasia lobulillar siempre es
atipica. En el carcinoma intraductal también han surgido
multiples clasificaciones que han tenido en cuenta el patron
arquitectural, la diferenciacion celular, la atipia nuclear, la
presencia de necrosis, el tamafo de la lesion y la distancia
al margen. La mayoria de ellas coinciden en reconocer 3
categorias: el carcinoma intraductal de alto grado, grado
intermedio o de bajo grado. Uno de los sistemas mas utili-
zado es el indice de Van Nuys, que no solo clasifica el car-
cinoma intraductal sino que ademas indica, segun el grado,
la conducta a seguir y ademas incluye caracteristicas del
paciente como la edad.

Con la finalidad de unificar criterios y establecer conduc-
tas terapéuticas en las lesiones precursoras y preinvasivas

Tabla 1 Clasificacion de la neoplasia intraepitelial ductal, lobulillar y lesiones papilares
Diagnostico Atipia Necrosis Rescision si margen
afectado
Lesiones ductales
DIN1a HID No No/si No
DIN1b HIDA, epitelio plano monomorfo No No ?/no
DIN1c <2mm  HIDA No No Si
>2mm  CID grado 1
DIN2 CID grado 2 No Si Si
(Cribiforme/micropapilar con necrosis o atipia) Si Si Si
Tipos especiales Si
DIN3 CID grado 3 Si Si Si
Anaplasico con o sin necrosis Si No Si
Lesiones lobulilares
LIN1 Hiperplasia lobulillar atipica
LIN2 Carcinoma lobulillar in situ
LIN3 Carcinoma lobulillar in situ de alto grado

Lesiones papilares
Papiloma intraductal
Papiloma atipico

Carcinoma papilar intraductal

CID: carcinoma intraductal; DIN: neoplasia ductal intraepitelial; HID: hiperplasia intraductal; HIDA: hiperplasia intraductal atipica; LIN:

neoplasia lobilillar intraepitelial.
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de la glandula mamaria se introduce el término de neopla-
sia mamaria intraepitelial (MIN), que incluye la neoplasia
lobulillar (LN), la neoplasia ductal intraepitelial (DIN) e in-
cluso la neoplasia papilar intraductal. La LN se subdivide en
LN1, LN2 y LN3, que puede ser tipo 1 o 2.

El DIN se clasifica en: DIN1, que incluye el DIN1 a que
corresponde a la hiperplasia intraductal no atipica conven-
cional; DIN1b, que corresponde a la hiperplasia intraductal
atipica en un epitelio plano, y, finalmente, DIN1c, que re-
presenta a la hiperplasia intraductal atipica y al carcinoma
intraductal de bajo grado. El DIN2 representa el carcinoma
intraductal de diferenciacion intermedia o grado 2, al car-
cinoma intraductal micropapilar o cribiforme en el que en-
contramos atipia citologica o necrosis, y los tipos especiales
de carcinoma intraductal como son el apocrino o de células
claras. Finalmente, el DIN3 agrupa el carcinoma intraductal
de alto grado o grado 3 y el carcinoma intraductal anaplasi-
co, independientemente de que tenga o no necrosis.

La clasificacion DIN no so6lo aporta criterios diagnosticos y
de clasificacion de las lesiones ductales precursoras y prein-

vasivas, sino que, ademas, establece la conducta quirlrgica
en funcion del estado del margen.

Las lesiones papilares se clasifican en papiloma o papilo-
matosis intraductal, papiloma y carcinoma papilar.

Actualmente se esta intentando establecer una clasifica-
cion molecular de las lesiones preinvasivas en: bajo grado,
que serian receptores positivos, HER2 negativo y Ki67 bajo;
alto grado, cuando los receptores son negativos, el HER2
positivo y el Ki6é7 alto, y grado intermedio, los casos con
caracteristicas de ambos.
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Cirugia de las lesiones premalignas y las lesiones preinvasoras

Maria Dolors Sabadell Mercadal

Parc de Salut Mar, Hospital del Mar, Barcelona, Espafia

La terminologia de las lesiones precursoras del cancer de
mama ha ido modificandose de acuerdo con las Ultimas in-
vestigaciones y nuevas técnicas de diagnostico. El hallazgo
de lesiones cada vez mas iniciales y la modificacion de su
concepto por el comportamiento biolégico, evolucion y pro-
nostico, ha hecho modificar la extension de la cirugia.

La determinacion del tratamiento quirdrgico mas efecti-
vo en cada caso se basara en la clinica, la extension de la
lesion por los métodos de imagen que se hayan realizado
(mamografia, ecografia, resonancia magnética) y el diag-
nostico histologico (biopsia con aguja gruesa, punch en caso
de sospecha de Paget).

Estas lesiones son habitualmente asintomaticas, lo que
va a condicionar la realizacion de estrategias para su loca-
lizacion quirdrgica. La clinica mas frecuente en las lesiones
papilares intraductales es la secrecion unilateral y uniorifi-
cial por pezon, y la inflamacion, eccema y/o ulceracion en
la enfermedad de Paget del pezon.

La clasificacion de Tavassoli de neoplasias intraepiteliales
ductales, lobulillares y papilares, aceptadas las 2 primeras
en la ultima edicion TNM, ayuda a valorar su tratamiento
quirdrgico, aunque no deben olvidarse las recomendaciones
segln el indice pronostico de Van Nuys.

En las lesiones sin atipia (hiperplasia lobulillar, hiperpla-
sia intraductal o DIN1a, papiloma intraductal) y las lesiones
atipicas (hiperplasia lobulillar atipica o LIN1, hiperplasia
intraductal atipica monomorfa y atipia de epitelio plano o
DIN1b, papiloma atipico), el tratamiento quirlrgico es su

extirpacion completa. La localizacion del papiloma intra-
ductal debe realizarse mediante galactografia y canaliza-
cion intraoperatoria del conducto secretor o ductoscopia.

Las lesiones in situ van a tener distinto tratamiento qui-
rargico locorregional segun su histologia.

- Carcinoma lobulillar in situ clasico o LIN2, y carcinoma lo-
bulillar in situ pleomorfico o LIN3. La extirpacion debe ser
completa y con margenes negativos, sobre todo en LIN3
por tener una biologia similar al carcinoma ductal in situ,
debiendo tratarse como si fuera ductal’?.

- Carcinoma ductal in situ (CDIS) de bajo grado, grado in-
termedio o alto grado (DIN1c, DIN2, DIN3). Extirpacion
completa de la lesion aceptando tratamiento conservador
en las lesiones no superiores a 40 mm o que no compro-
metan la cosmesis posquirdrgica, realizando una mastec-
tomia simple en los demas casos. Actualmente, con las
técnicas oncoplasticas, es posible realizar mas tratamien-
tos conservadores con buen resultado estético.

- Margenes. Se consideran negativos los > 10 mm, inadecuados
los < 1 mm'. Hay beneficio sobre el riesgo de recidiva local,
con radioterapia adyuvante o no, a partir de 2 mm?3.

- Estadificacion linfatica. No hay indicacién de linfadenec-
tomia axilar. La biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) es recomendable en lesiones clinicamente palpa-
bles diagnosticadas de CDIS por biopsia con aguja gruesa o
mamotomo (mayor frecuencia de asociacion con lesiones
infiltrantes), CDIS de alto grado o en los casos en que por
su extension hay indicacion de mastectomia“. También,
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cuando la extirpacion de la lesion al realizar un trata-
miento conservador, por su localizacién, comprometa la
realizacion de una BSGC posterior'.

- Enfermedad de Paget de la mama. Si por métodos de ima-
gen hubiera sospecha de lesion en la mama debe hacerse
su diagnostico, ya que el tratamiento va a ser distinto.
Cuando sélo hay un Paget, la cirugia consiste en la extir-
pacién del complejo areola-pezén (CAP), realizando un
pequeno cono en profundidad. Si ademas hay lesion en la
mama debe considerarse la posibilidad de extirpacion de
ambas o una mastectomia con BSGC'.

- Carcinoma papilar intraquistico. Se considera una lesion
in situ por su buena limitacién y su encapsulacion. Debe
realizarse una extirpacion con margenes negativos.

Localizacion de lesiones no palpables

La cirugia de estas lesiones precisa una cuidadosa locali-
zacion en el momento quirdrgico. Se han utilizado varias
técnicas, aunque ninguna de ellas se ha considerado la
ideal. Las guias metalicas (arpones) han sido el método mas
utilizado, aunque persistiendo dificultad quir(rgica debido
a la movilizacion de la mama sobre la pared toracica y del
propio arpon, y condicionando con frecuencia la incision
quirlrgica.

La técnica ROLL (radioguided occult lesion localisation),
con inyeccion de *™Tc intratumoral, consiste en una cirugia

radioguiada. Es un buen método para la localizacion intrao-
peratoria de estas lesiones®, permite una extirpacion com-
pleta de la lesion, un mayor centrado en la pieza quirtrgica
y unos margenes adecuados. Es una técnica rapida, facil
y que permite realizar la BSGC en los casos en que esté
indicado, aunque tiene ventajas y desventajas importantes
para el cirujano.
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Papel de la radioterapia en las lesiones preinvasoras

Ismael Herruzo

Servicio de Oncologia Radioterdpica, Hospital Regional Universitario Carlos Haya, Mdlaga, Espafia

Ensayos aleatorizados

- Grupo cooperativo NSABP B-17' (818 pacientes carcinoma
ductal in situ [CDIS] margenes): la radioterapia (RT) redu-
ce las tasas de recaida local por tumor no invasivo del 15
al 8% y de tumor invasivo del 17 al 8% (reduccion del fallo
local total del 32 al 16%). Sin diferencia en supervivencia
global.

- Ensayo EORTC 108532 (1.010 pacientes CDIS margenes): la
RT disminuye el fallo local desde el 16 hasta el 9%, tampo-
co hay diferencia en cuanto a supervivencia.

- Ensayo NSABP B-243 (1.804 pacientes CDIS, 16% margenes
positivos): a los 7 aios de seguimiento, la adicion de ta-
moxifeno redujo la incidencia de fallo local del 11 al 8%,
asi como la aparicion de tumor contralateral del 4,9 al
2,3%. El tamoxifeno reduce el riesgo de CDIS con RE+ en
aproximadamente un 50% y es probablemente ineficaz en
CDIS con RE-“.

Estudio retrospectivo: Silverstein®

Setecientos seis pacientes. Definio el valor de los grupos
prondsticos de la escala de Van Nuys. En las de riesgo in-
termedio (score de 7, 8, 9), la adicion de RT produce un
beneficio en cuanto a control local del 12-15% a 12 anos.

Revision Cochranet y revision del grupo EBCG

Cuatro ensayos aleatorizados’ (ya descritos) incluyendo
3.925 mujeres. Confirma el beneficio de administrar RT en
la prevencion de recurrencia en la mama ipsolateral (ha-
zard ratio [HR]: 0,49; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,41-0,58; p < 0,00001), recurrencia con cancer invasivo
(HR: 0,50; IC del 95%, 0,32-0,76; p = 0,001) y recurrencia
como DCIS (HR: 0,61; IC del 95%, 0,39-0,95; p = 0,03). Todos
los grupos analizados tenian beneficio al asociar RT, incluso
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CDIS

\

Tumorectomia mas radioterapia
Dosis de irradiacion 48-50 GY + 10-20 GY de complemento
Considerar no administrar RT en tumores muy pequefios
(<5 I(_:m), unicéntricos, de bajo grado y margen negativo
amplio

A\

Mastectomia radical sin diseccion axilar
Presencia de microcalcificaciones difusas sospechosas,
enfermedad multicéntrica, margenes positivos persistentes
después de la reexéresis o deseo de la paciente

Y

Tamoxifeno adyuvante N
En los casos de receptores hormonales positivos

CLIS

A\

No aplicable RT

Vigilancia estrecha de por vida

Considerar mastectomia profilactica bilateral en pacientes jovenes y con antecendentes
familiares de riesgo o predisposicion genética (alteraciones BRCA 1-2)

Figura 1 Papel de la radioterapia en las lesiones preinvasoras

en mujeres con margenes negativos, bajo grado y tumores
pequeios, con una reduccion absoluta a 10 anos del 18,0%
(SE 5,5, 12,1 frente a 30,1%; p = 0,002). A los 10 anos de
seguimiento, no se demostré efecto sobre la mortalidad por
cancer, mortalidad por otras causas distintas a cancer de
mama o la mortalidad global’. El NNT fue de 9 (9 mujeres
reciben tratamiento con RT para prevenir una recidiva de
mama ipsilateral). No hubo toxicidad significativa asociada
al tratamiento.

Enfermedad de Paget

El tratamiento sera el de la enfermedad subyacente y si no
se detecta ésta se puede realizar una exéresis en cuna del
complejo areola-pezdn y, posteriormente, recibira RT para
la consolidacion del tratamiento local. Varios estudios ya
han demostrado que la conservacion de la mama con la RT
es una opciodn oncoldgicamente segura (evidencia 2C) (guia
SEGO 2011)8.

Aspectos técnicos de la radioterapia en
carcinoma ductal in situ (guia SEGO 2011)
y revision sistematica*®

A. La RT esta indicada en los casos de tratamiento conser-
vador (evidencia 2A).

B. Se debe irradiar toda la mama, dosis de 45-50 Gy de
forma estandar®.

C. No esta demostrada la utilidad del tratamiento hipofrac-
cionado. Actualmente en estudio (fase lll del ensayo
RTOG-1005) la comparacion del tratamiento estandar
con el hipofraccionado®’.

C. No hay suficiente informacion para recomendar o no la
irradiacion parcial (RP) de la mama. Se ha observado un
riesgo de recurrencia a los 5 anos del 0% en el grupo RP
frente al 6,1% no RT en los casos de grado bajo/interme-
dio. Y el 5,3 frente al 15,5% en el grupo de alto grado.
Actualmente esta en fase Il el ensayo NSABP-39%°,

D. Indicaciones de sobreimpresion (16-20 Gy)*#°:

- Margenes entre 1y 10 mm en los que no se hace res-
cision.
- A valorar en pacientes < 40 anos.
E. Puede valorarse no administrar RT tras tratamiento con-
servador en CDIS con margenes > 1 cm y > 60 afos y

tamano tumoral < 1,5 cm e histologia, buen prondstico
(evidencia 2B)*8°.
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(Es necesario el tratamiento médico en las lesiones premalignas

y preinvasoras?
Alfons Modolell Roig

Instituto de Oncologia Corachan, IDOC Centre Médic, Barcelona, Espania

Valoracion del tamoxifeno adyuvante
en carcinoma ductal no invasivo

Solo hay 2 estudios importantes que hayan valorado el bene-
ficio del tamoxifeno adyuvante al tratamiento locorregional
(cirugia, radioterapia) del carcinoma ductal in situ (CDIS):
el NSABP-B24'y el UK/ANZ2. Recientemente se ha publicado
una valoracion del B24 para receptores hormonales positi-
vos. El NSABP-B24 ha demostrado que el tamoxifeno adyu-
vante reduce las recidivas homolaterales y contralaterales
en mujeres con CDIS tras la tumorectomia y radioterapia. El
UK/ANZ detect6 una mejoria significativa en el grupo trata-
do con tamoxifeno tras la tumorectomia.

La valoracion del NSABP-B24 para receptores hormona-
les positivos ha demostrado una reduccion significativa del
cancer de mama homolateral en las pacientes con CDIS y
receptores hormonales positivos. El tamoxifeno reduce el
cancer de mama contralateral en las pacientes con recep-
tores hormonales positivos y negativos, como era de esperar
por los estudios de quimioprevencion. En las pacientes con
receptores hormonales negativos, no se detecto ninguna re-
duccion del cancer de mama homolateral, quizas explicable
porque el tamoxifeno debe unirse a un RE funcional para
ejercer su efecto beneficioso en células tumorales residua-
les y preexistentes.

Un analisis de la SEER detectd que en el afo 2000 un
35,3% de pacientes con CDIS eran tratadas con tamoxifeno,
pero que su prescripcion bajo al 20% en 2005. Por tanto, los
resultados del NSABP-B24 y UK/ANZ fueron acogidos con un
entusiasmo relativo por la comunidad cientifica, ya que si

bien la reduccion del riesgo es significativa estadisticamen-
te, la diferencia absoluta entre los diferentes brazos es sélo
del 5,2% en el NSABP-B24.

Por otro lado, el riesgo de muerte por CDIS es extraordi-
nariamente bajo tras el tratamiento locorregional exclusivo
y el tamoxifeno no aporta nada respecto a la supervivencia
global. Algunos prescriptores también consideran los posi-
bles efectos secundarios del tratamiento antiestrogénico
con tamoxifeno y optan discutir con las pacientes su admi-
nistracion.

Es llamativo el estudio retrospectivo del NSABP-B24, li-
mitado a las mujeres con CDIS y receptores hormonales po-
sitivos. En este grupo de pacientes la reduccion absoluta de
episodios mamarios es del 11%, comparado con el 5,2% en el
grupo total de pacientes no seleccionadas por receptores,
con lo que vamos redefiniendo ya el subgrupo de pacien-
tes que se puede beneficiar del tratamiento, por ejemplo
las mujeres premenopausicas afectas de un CDIS tratadas
con tumorectomia y radioterapia, y portadoras de recep-
tores estrogénicos positivos, sin descartar otros grupos de
pacientes que también pueden beneficiarse del tamoxifeno
adyuvante.

Inhibidores de la aromatasa en adyuvancia
hormonal del carcinoma ductal no invasivo

Actualmente estan en curso 2 estudios que evallan la efi-
cacia del anastrozol adyuvante (NSABP-B35 y IBIS-IlI) y un
estudio con exemestano (MAP-3).
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Hormonoterapia neoadyuvante en carcinoma
ductal no invasivo

Esta en curso un estudio piloto en 40 mujeres posmeno-
pausicas diagnosticadas de CDIS con RE y/o RPg positivos, y
aleatorizadas a recibir tamoxifeno frente a letrozol durante
3 meses previos a la cirugia.

Estudios en carcinoma ductal
no invasivo-HER2 positivos

El oncogén HER2 se expresa en el 22% de CMI y el 56% en
el CDIS. Dados los excelentes resultados del tratamiento
con el anticuerpo monoclonal trastuzumab (herceptina®),
tanto en la enfermedad metastasica como en adyuvancia
y neoadyuvancia del CMI, se estan desarrollando estudios
similares al CDIS con trastuzumab adyuvante (NSABP-B43),
trastuzumab neoadyuvante (MDACC) y lapatinib neoadyu-
vante (Baylor CM).

Estudios en carcinoma ductal no invasivo
dirigidos a otras dianas terapéuticas

Estan en curso 2 estudios para valorar la eficacia de los
inhibidores de la COX-2 y del acido retinoico.

Conclusiones

- El tratamiento sistémico con tamoxifeno adyuvante redu-
ce la presentacion de canceres de mama homolaterales y
contralaterales en mujeres intervenidas quirirgicamente
de CDIS. Ha sido el Unico farmaco aprobado por la FDA
para esta indicacion.

- Varios estudios actuales estan evaluando la eficacia de
otras manipulaciones hormonales, tanto en adyuvancia
como en neoadyuvancia.

- Los inhibidores de la aromatasa estan destinados a ser
empleados en el tratamiento hormonal adyuvante de las
mujeres posmenopausicas.

- Es importante determinar los receptores hormonales de
estrogenos y progesterona antes de prescribir un trata-
miento hormonal adyuvante.

- No esta aln bien definida la utilidad de los inhibidores del
HER2 (trastuzumab y lapatinib) en el tratamiento adyu-
vante y neoadyuvante del CDIS.

- No esta aln bien definida la utilidad de otras terapias
diana (COX-2, acido transretinoico) en el CDIS.

- Los nuevos perfiles genéticos (oncotype CDIS) quizas po-
dran ayudarnos en seleccionar a las pacientes con mas
riesgo y candidatas a recibir tratamiento adyuvante.

- Los RE estan presentes en el 100% de las hiperplasias duc-
tales atipicas, por lo que la quimioprevencion hormonal
con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa puede con-
templarse en este grupo de pacientes.

- El tratamiento adyuvante del CDIS esta en plena evolu-
cion?, siendo necesarias una cuidadosa valoracion médica
y una correcta explicacion a la paciente de los beneficios y
riesgos de éste. En los proximos anos podremos “persona-
lizar” aln mas la estrategia terapéutica y adaptarla a las
singularidades bioldgicas y moleculares de cada tumor.
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