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Controversias en el tratamiento del Carcinoma Ductal In Situ:
Actualmente una de cada cinco neoplasias detectadas mediante mamografia,
corresponde a un Carcinoma Ductal In Situ (CDIS). Debido a la similaridad morfolégica
y molecular de sus células con las del cancer infiltrante, se estableci¢ a esta entidad
como su posible precursor. El tratamiento realizado, ha consistido en la reseccion
quirargica con el fin de reducir la incidencia y mortalidad del carcinoma infiltrante de la
mama.
En Agosto 2015, Narod y colaboradores, publican en JAMA Oncology, un estudio
realizado en mas de 100.000 pacientes con diagndstico de CDIS, cuyo resultado
evidencia que las pacientes con esta condicion presentan la misma probabilidad de
fallecer de cancer de mama que la poblacion general y en una proporcién menor
fallecian a pesar de ser tratadas. Estos hallazgos, producen una gran controversia,
debido a que parecieran sugerir que una gran cantidad de pacientes que sufren de esta
patologia estan siendo tratadas de forma innecesaria con  procedimientos que en
algunos casos tienden a ser incluso mayores que para su variedad infiltrante. Como era
de esperarse la prensa internacional se hace eco de estos hallazgos y asi tenemos, por
ejemplo que el diario estadounidense The New York Times publica en primera plana de
su pagina web (www.nytimes.com), el dia 20-08-15
(http://lwww.nytimes.com/2015/08/21/health/breast-cancer-ductal-carcinoma-in-situ-
study.html?_r=0) el titular “Doubt is raised over value of surgery for breast lesion at
earliest stage”, donde ponen en tela de juicio el tratamiento realizado hasta ahora, para
esta entidad.
Con la editorial de esta carta mastoldgica, se busca abrir un debate acerca de esas dos
referidas tesis controvertidas sobre la procedencia o no del tratamiento quirdrgico del
CDIS, contando para esto con la valiosa colaboracion de dos reputados cirujanos
mastologos, como lo son el Dr. Sergio Rodriguez Cuevas, quien es el Director General
Médico de la Fundacion de Cancer de Mama (FUCAM) de México y el Dr. Ricardo
Paredes Hany, Expresidente de la Sociedad Venezolana de Mastologia y especialista de
la Clinica Leopoldo Aguerrevere en Caracas.
Otro de los aspectos destacados en el trabajo de Narod y colaboradores evidencia que
el tratamiento radiante posterior al tratamiento preservador de la mama, en pacientes
con CDIS, no produce una reduccion en la mortalidad por cancer de mama,
sugiriéndose en el editorial del JAMA Oncology, de agosto 2015, realizado por la Dra.
Esserman y Dra.Yau, la posibilidad de estudiar alternativas al tratamiento clasico,
mediante la no administracion de radioterapia o la utilizacion de radioterapia
intraoperatoria, reservandose la radioterapia externa para un eventual tratamiento
conservador, de ocurrir un carcinoma infiltrante. Y en tal sentido la Dra. Sara Oft,
Radioterapeuta Oncdlogo, del Centro Médico Docente La Trinidad, en Caracas, afirma
que no se ha logrado definir ningun grupo basado en los factores clinicos, patolégicos y
genéticos que no se beneficie de la Radioterapia posterior a la cirugia preservadora
para el control local de la enfermedad.
Existen casos de CDIS, que presentan un mayor riesgo para mortalidad especifica por
cancer de mama, destacandose dentro de estos, aquellos en los cuales existe
amplificacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico tipo Il (Her2-neu). En
este orden de ideas el Dr. Pere Gascon, co-director del Master de Senologia y Patologia
Mamaria de la Universidad de Barcelona, Espafia, presenta la evidencia actual en
relacion al tratamiento con anticuerpos monoclonales..
Por ultimo, la Sociedad Venezolana de Mastologia, se complace en invitarlos a la V
jornada “las hormonas y su relaciéon con la glandula mamaria” el sabado 19 de
Noviembre en el Auditorio del Teatro Santa Fé, en la Torre Colegio Médico del Distrito
Metropolitano.
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El carcinoma ductal in situ de la mama (CDIS) es un grupo
heterogéneo de lesiones del epitelio ductolobulillar, con diverso
potencial de malignidad, ya que algunas de estas lesiones progresan
a cancer invasor y otras no, sin que hasta la fecha haya una manera
precisa de predecir si la recurrencia local, cuando ocurre, seguira
siendo in situ o sera invasora'. Si estas lesiones no se tratan, un
numero sustancial progresara a carcinoma invasor en un tiempo
medio de latencia de 10 afos. Esto ha ocasionado que exista un
amplio rango de opciones terapéuticas controvertidas, toda vez que
el CDIS no ocasiona metastasis y casi nunca es letal, sin embargo,
en algunos casos si es un precursor de un carcinoma invasor y es
un marcador de riesgo?”.

El CDIS es el subgrupo de canceres de mama con méas rapido
incremento en los Estados Unidos de Norteamérica (> de 64 mil
casos anuales) representando 22% del total5. Este aumento en la
incidencia es mas marcado en las mujeres mayores de 50 afios y en
buena parte es debido a que desde los afios 70 del siglo XX se
iniciaron las campafas de deteccion oportuna con mastografia. La
mayoria de casos detectados por mastografia de escrutinio
(screening) no son palpables y por ello se ha propuesto incluso, que
al igual como paso con las lesiones del cuello uterino, se clasifiquen
como Neoplasia Ductal Intraepitelial  (DIN) con su grado
correspondiente®?,

Asi entonces se definen como CDIS de bajo riesgo aquellos casos
detectados por mastografia de escrutinio, bajo grado nuclear o
intermedio, de didmetro < a 2.5 cm., y que al extirparlos se obtengan
margenes 2 de 3 mm.', Usando este criterio la tasa de recurrencia
local a 12 afios es de 7.8% con supervivencia cancer de mama
especifica de 100% a 12 afios''. La adicion de radioterapia post-
excision disminuye el riesgo de recurrencia local en ese grupo en
50%, de 6.7% a 3.5% a 7 afios, sin diferencia en la supervivencia'*
15

La cirugia tiene como objetivo obtener el maximo control local con la
minima morbilidad, evitando sub o sobre-tratamientos.

Si bien, la mayoria de los CDIS de los paises desarrollados se
detectan como hallazgo en mastografia de escrutinio, en muchos
paises de América Latina, como en México, esto no es la regla y
seguimos recibiendo pacientes con CDIS palpables o asociados a
densidad mastografica y con extension mayor a 2.5 cm., siendo
pocos los casos que se pueden catalogar como de Bajo Riesgo'®. En
nuestro instituto, en el periodo de 2008-2014, se trataron 3790
nuevos casos de cancer de mama, correspondiendo solo el 4.4%
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(167) a CDIS; 18% presentaban tumor, 12% telorragia y 8% ambos.
Requirieron mastectomia 52% de las pacientes17. A 50 de este
Ultimo grupo se les hizo biopsia de ganglio centinela y 10%
presentaron metastasis (60% micro y 40% macro) y todas tenian
componente invasor asociado al in situ en el estudio definitivo'”.

El tratamiento del CDIS debe ser individualizado en cada paciente
acorde a la edad de la paciente, el tamafio tumoral, la agresividad
biolégica (grado), la amplitud de los margenes, la relacion mama-
tumor vy, los deseos de la paciente, ponderados con la espectancia
de vida, las co-morbilidades y los efectos secundarios y costos de los
tratamientos. Asi entonces, puede ser desde una excisién amplia con
margenes = a 3 mm., excision amplia seguida de radioterapia,
mastectomia simple, hasta mastectomia con biopsia de ganglio
centinela. Este ultimo procedimiento se indica solamente en casos
sometidos a mastectomia o en presencia de tumores mayores de 3
cm, que son los que tienen mayor riesgo de asociarse a la presencia
de microinvasion o invasion'®, La diseccion de los ganglios axilares
no es parte del tratamiento quirdrgico de los CDIS.

Siempre que se efectué un tratamiento conservador de la mama se
debe efectuar verificacion radioldgica y macroscépica transoperatoria
del espécimen quirurgico y en caso necesario estudio histologico
transoperatorio de margenes dudosos para minimizar el riesgo de
necesitar efectuar en un segundo tiempo la ampliacion de margenes
quirurgicos.

La decision de utilizar radioterapia se debe basar en los factores de
riesgo. edad, tamafo, grado, estado de margenes y receptores
hormonales y, la factibilidad de poder llevar un seguimiento
adecuado a largo plazo.

La radioterapia ha demostrado que disminuye significativamente el
riesgo de recurrencia local aln en casos de bajo riesgo, sin
embargo, se debe siempre comentar con la paciente los
inconvenientes como: el costo, el tiempo de administracion, la
morbilidad local y riesgo de morbilidad a largo plazo, ponderandolo
con el beneficio en recurrencia local, ya que como se menciond
anteriormente, no se incrementa la supervivencia causa especifica
por cancer de mama’-'215,

El uso de tamoxifeno ha sido estudiado como tratamiento adyuvante
en los casos con receptores hormonales positivos mostrando
también disminucion del riesgo de recurrencia local y tumor
contralateral, sin incrementar significativamente la morbilidad ni la
supervivencia'®.

El riesgo de recurrencia local en las mujeres de “alto riesgo”
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(menores de 40 afos, alto grado, tumor palpable, margenes
positivos) va de 2.3% a 7.9% anual, mientras que el grupo de “bajo
riesgo” (detectados por mastografia de escrutinio, bajo o grado
intermedio, menores a 3 cm., edad mayor a 50 afos, margenes
negativos) el riesgo es de 0.9% a 1.9% anual. Acorde al indice
pronéstico de Van Nuys modificado, el factor predictivo de mayor
peso para recurrencia local es el estado de los margenes de
reseccion?,

El estudio de expresion multigénica (DCIS Score) obtenido con el
Oncotype para identificar el riesgo, fue validado solo en tumores < a
1 cm., e identifico tres grupos de riesgo; bajo: score ¢ a 39,
intermedio: score 39 a 54, y alto: score > a 55, con riesgo de
recurrencia ipsilateral a 10 afios de 12.7%, 33% y 27.8%
respectivamente y riesgo de cancer invasor ipsilateral a 10 afios de
3.7%, 12.3% y 19.2%21. Con este estudio se identifica que solo al
grupo de “bajo riesgo” seria util omitir la radioterapia.

Se concluye entonces que es razonable efectuar solo la cirugia
conservadora mas hormonoterapia, sin radioterapia, en el grupo de
mujeres mayores de 50 afos, con receptores hormonales positivos,
grado 1 0 2, con margenes quirirgicos con al menos 3 mm. 6 con
DCIS score menor a 39.

%
J ESTHETIOUE & RECONSTRUCTION

Brindando soluciones para
la reconstruccion y la estética

Sociedad

(7//\ 4 Marologia

1. Wapnir |, Dignam J, Fisher B et al. Long-term outcomes of invasive ispsilateral breast tumor
recurrences after lumpectomy in NSABP B-17 and B-24 randomized clinical trials for DCIS. J
Natl Cancer Inst 2011;103:478-488

2. Fong J, Kurniawan ED, Rose AK, et al. Outcomes of screening-detected Ductal Carcinoma In
Situ treated with wide excision alone. Ann Surg Oncol 2011;18:3778-3784

3. Shicha K, Sacchini V. The surgical management of Ductal Carcinoma In Situ. The Breast
Journal 2010;16, suppl.1: S49-S52

4. Grumley A, Attai D. Fewer tumor recur with DCIS after excision plus radiotherapy. American
Society of Breast Surgeons (ASBS) 12th Annual Meeting. Abstract 1642, 2001.

5. Punglia RS, Schnitt SJ, Weeks JC. Treatment of Ductal Carcinoma In Situ after excision. J
Natl Cancer Inst 2013;105:1527-1533

6. Rourke LL, Hunt KK. Avoiding radiation after breast-conserving surgery for Ductal Carcinoma
In Situ of the breast. Beyond the margin. Ann Surg 2010;251:592-594

7. Hughes L, Molin W, Page D, et al. Local excision alone without radiation for DCIS of the
breast: a trial of the Eastern Cooperative Oncology Group.  J Clin Oncol 2009;27:5319-5324
8. Toesca A, Botteri E, Lazzeroni M, et al. Breast conservative surgery for well-differentiated
ductal intraepithelial neoplasia: Risk factors for ipsilateral breast tumor recurrence. The Breast
2014;23:829-835

9. Guerrieri-Gonzaga A, Botleri E, Rotmensz N, et al. Ductal epithelial neoplasia: Postsurgical
outcome of 1,267 women cared for in one single institution over 10 years. The Oncologist
2009;14:201-212

10. NCNN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer. Version 2.2010. NCNN org.
www.ncnn.org/patients

11. Wehner P, Lagios MD, Silverstein MJ. DCIS treated with excision alone using the National
Comprehensive Cancer Network (NCNN) guidelines. Ann Surg Oncol 2013;20:3175-3179

12. Mc Cormick B. Major trial: A win-win treating good risk DCIS. J Clin Oncol, published on line
January 20, 2015. Abstract

13. Hathout L, Hijal T, Théberge V, et al. Hypofractionated radiation therapy for breast ductal
Carcinoma in Situ. Intj Radiat Oncol Biol Phys 2013;87:1058-1063

14. Hwang ES. DCIS is not like a rose. JAMA International Medicine. Published on line. August
26, 2013 Abstract

15. Warnberg F. 20 years later radiation still protecting against DCIS recurrence. J Clin oncol
2014 Oct 13, On line, abstract

16. Ruvalcaba-limon E, Mufioz-Duran L, Bautista-Pifia V y cols. Carcinoma ductal in situ de la
mama. Revision de 82 casos, GAMO 20109 (sup 2):51-52

17. Ruvalcaba-Limén E, de Jesus-gardufio M, Bautista-Pifia V et al. Sentinel lymph node
metastasis in patients with ductal breast carcinoma in situ, Cir Cir 2014,82:129-141

18. Maffuz-Aziz A, Barroso-Bravo S, Najera |, et al. Tumor size as predictor of microinvasion,
invasion and axillary metastasis in Ductal Carcinoma in Situ. J Exp Clin Cancer Res
2006:26:223-227

19. Staley H, Mc Callum |, Bruce J. Postoperative tamoxifen for Ductal Carcinoma In Situ:
Cochrane systematic review and meta-analysis. The Breast 2014;23:546-555

20. Silverstein MJ, Lagios M,. Choosing treatment for patients with ductal carcinoma in situ: fine
tunning the University of Southern California/Van Nuys prognostic index. J natl Cancer Inst
Monogr 2010;41:193-196

21. Rakovitch E. DCIS test identifies patients with low recurrence risk. San Antonio Breast
Cancer Symposium (SABCS) 2014. Abstract S5-03. Presented December 12, 2014



Organo Divulgativo de la Sociedad Venezolana de Mastologia

Sociedad Venezolana de Mastologia

Desde hace algo mas de un par de décadas, el CDIS pas6 a tomar
un papel protagénico en el diagnéstico y tratamiento del cancer
mamario. Gracias a las mamografias de alta resolucion su
identificacion y diagnostico pas6 de un 5-10% hasta un 30%,
generalmente como una lesion subclinica en la actualidad.
Considerado mas que una patologia una “Condicion Maligna
Heterogénea’, con la caracteristica histopatolégica comun de
proliferacion de células epiteliales malignas, confinadas a los ductos
mamarios, sin infiltracion mas alld de la membrana basal. Melvin
Silverstein considera que “mas que una enfermedad es un espectro
de enfermedades, con un amplio rango de aproximaciones
terapéuticas”.

Todo esto hizo que en algin momento, dentro de las opciones para el
tratamiento del cancer de mama, se estaba claro de como tratar un
cancer infiltrante y no como tratar un CDIS.

Igualmente existe controversia en su origen, sus células progenitoras,
si provienen de un solo grupo celular o de varios. Que lesion
proliferativa progresara a un cancer invasor y cual no. En un intento
por disminuir el impacto de la palabra "CANCER" se ha creado y
tratado de extender el término DIN (Neoplasia Intraepitelial Ductal)!,
que agrupa a las lesiones proliferativas consideradas premalignas,
iniciando con la hiperplasia epitelial plana (DIN 1a) al CDIS de alto
grado (DIN 3).

El diagnéstico generalmente se hace de manera subclinica, por un
area de microcalcificaciones en una mamografia de alta definicion.
Pero el tamafio de la lesion generalmente excede al de las
microcalcificaciones. El ultrasonido no es de utilidad a no ser que el
area de microcalcificaciones este asociado a un nédulo visible al eco.
La RMN con contraste es sensible en la deteccion de CDIS e
infiltrante, pero poco especifico en el primero.

En vista de la amplia gama de presentaciones imagenoldgicas,
diagnosticos histoldgicos y prondstico del CDIS, la manera como es
diagnosticada no siempre es la mas idénea. Puede ser en una mujer
joven con un nodulo biopsiado pensando en una lesion benigna.
Diagnostico por una aguja gruesa tipo trucut o por aguja de corte y
vacio. Hallazgo luego de una mastectomia parcial con fines estéticos
0 en una mastectomia parcial con estudios bien realizados y
evaluados. Hay que tomar en cuenta el tipo de lesion, tamafio, grado,
margenes, posibilidad de multicentricidad o multifocalidad, etc., para
lo cual es fundamental la correlacion clinico-radio-patoldgica.

Una vez determinado el tipo de CDIS, se presenta el problema de
cuél deberia ser la conducta a seguir. Ya sabemos que esta patologia

Dr. Ricardo A. Paredes Hany. Unidad de Mastologia Clinica Leopoldo Aguerrevere. Expresidente de la

como in situ no tiene potencial de mortalidad, en teoria, por lo que la
finalidad del tratamiento es reducir la posibilidad de recidiva como
carcinoma infiltrante, que aproximadamente ocurre en el 50 % de los
casos de estas recurrencias. Con el reto de ser cada vez mas
conservador, sin subtratar o sobretratar al paciente, tenemos una
gama de opciones y es aqui donde esté el punto de este articulo.
Siempre ha sido mi modesta y particular opinion que con el CDIS hay
que ser extremista, o se es muy conservador, donde la observacion
tiene su puesto, o se es agresivo. Las opciones terapéuticas van
desde la mastectomia, en caso de lesiones extensas, con o sin
reconstruccion y con o sin ganglio centinela, a la conservacion
mamaria con reseccion amplia del tumor solamente, reseccion +
radioterapia, agregando tratamiento hormonal con tamoxifeno o
inhibidores de la aromatasa, si el tumor expresa receptores
hormonales.

Siempre ha habido un deseo de observar al grupo de pacientes con
CDIS considerados de "bajo grado”. En el reciente articulo del Dr.
Narod?, utilizando la base de datos del SEER (Surveillance
Epidemiology and End Results), se evalu6 la mortalidad a 10 y 20
afios, en 108.196 pacientes con diagnostico CDIS de mama entre
1996-2011 y se encontrd que el riesgo de mortalidad cancer-
especifica era de 3,3% (956 pacientes), mayor en mujeres menores
de 35 afos al momento del diagndstico o en aquellas con recidiva
tipo invasiva, pero 517 de las pacientes murieron por cancer de
mama sin presentar este tipo de recidiva. La administracion de
radioterapia luego de la tumorectomia, se asocié a una reduccion en
el riesgo de recidiva invasiva ipsilateral a 10 afos (2,5% vs 4,9%,
p=0.001), pero no afectd la sobrevida. Este articulo cre¢ gran
controversia, primero porque 517 pacientes murieron sin desarrollar
recidiva invasiva ipsilateral o contralateral. Igualmente pareciera
evidenciar que el tipo de tratamiento aplicado (mastectomia vs
reseccion con o sin radioterapia) no tiene influencia en la mortalidad.
En el andlisis de este trabajo realizado por el Dr. Hughes®, se
considera que la cirugia es necesaria para tratar el carcinoma de
mama, que la mortalidad no es el Unico parametro a tomar en cuenta
en la evaluacion de un tratamiento y que el CDIS no es una
enfermedad simple y que su observacion debe limitarse a trabajos de
investigacion.

Page publicd en 19824, que un 28% de 28 pacientes con diagndstico
de CDIS tratadas solo con biopsia, luego de un hallazgo histologico
incidental, desarrollaron un carcinoma invasivo mamario con un
seguimiento aproximado de 15 afios. Estas pacientes con CDIS de
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bajo grado fueron seguidas por mas de 30 afios y en el 2005
Sanders et al® concluyeron que la historia natural de los CDIS de
bajo grado puede extenderse por mas de 4 décadas, desarrollando
carcinomas invasores en el sitio de la reseccion primaria en la
mayoria de las mujeres®.

Solin® con un seguimiento de 12 afios en pacientes con CDIS de
bajo-intermedio grado, menores de 2,5 cm., caracteristicas clinico-
patolégicas favorables, tratadas solo con reseccion sin radioterapia,
evidencié una recidiva del 14,4%. Si el CDIS era de alto grado,
menor de 1 cm., esta recidiva fue de 24,6%. El 52% de estas
recidivas era invasiva. En un trabajo prospectivo y aleatorizado,
comparando observacion con radioterapia, luego de la mastectomia
en CDIS de bajo grado, el uso de radioterapia redujo la recidiva local
a 7 afios de un 6,7% a un 0,9% y la recidiva invasiva fue de 42% en
el grupo sin radioterapia’.

No hay un estricto criterio establecido para denominar a una lesion
como de "bajo” riesgo, pero existe un grupo de pacientes para los
que la omision de la radioterapia luego de la cirugia es razonable,
evitando asi los efectos secundarios de este tratamiento. La
radioterapia reduce la recidiva ipsilateral en aproximadamente un
50-60%, tanto in situ como invasora y, aunque los estudios no han
demostrado beneficio en sobrevida con la radioterapia, la recidiva
invasora esta asociada con un aumento del riesgo de muerte y, la
prevencion de cualquier recurrencia, sobre todo la invasora, es el
punto mas importante en la seleccion del tratamiento del CDIS. Las
pruebas genémicas como el Oncotype DX DCIS son una
herramienta para la identificacion de pacientes en los cuales se
podria omitir la radioterapia luego de la tumorectomia, pero la data
aun es preliminar.

La administracion de tamoxifen y, mas recientemente anastrazol, en
pacientes con receptor estrogénico positivo es razonable. El
tamoxifen disminuye la recidiva local en un 25% y la contralateral en
un 50% aproximadamente, sin beneficio en la sobrevida. En la
revision de la data del trabajo NSABP B24, en 732 paciente (41%
del trabajo original), con un seguimiento a 10 afios, los pacientes
con CDIS y receptor de estrogeno positivo, tratados con tamoxifen,
mostraron una disminucién significativa en todos los eventos

Se ha desarrollado una amplia gama de formas y volimenes adaptados a todas
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(recidivas in situ/invasivas, ipsilaterales/contralaterales) comparados
con placebo®.

En contraste con la gran cantidad de evidencia en referencia a la
evolucion del CDIS tratado con cirugia, no existe data referente a la
evolucion del CDIS manejado solo con observacion. La excelente
evolucion observada con las diferentes maniobras terapéuticas no
necesariamente se traduce en excelente evolucion sin tratamiento.
No hay manera de predecir que lesion evolucionarla a carcinoma
invasor. Existe un trabajo denominado LORIS Low risk DCIS en el
reino unido que compara, aleatorizadamente, mujeres mayores de
46 arios con calcificaciones diagnosticadas en pesquisa como CDIS
de bajo grado, tratadas con cirugia y observacion con mamografia
anual. El punto final es el desarrollo de carcinoma invasor a 5 afios.
En ausencia de otra informacion, la observacion de CDIS sin cirugia
en muijeres sin alto riesgo de muerte por otras causas, no debe ser
considerada como un tratamiento adecuado fuera de trabajos de
investigacion®.

Como hemos podido demostrar, en base a la literatura revisada, hay
multiples opciones de tratamiento en el CDIS, pero todas incluyen la
cirugfa, por lo que considero que todo diagnéstico de CDIS de la
mama debe llevar por lo menos una reseccion local amplia e
inmunohistoquimica. La observacion debe dejarse para casos
especiales, individualizados o pertenecientes a protocolos de
investigacion.
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El incremento de la mamografia de pesquisa se ha traducido en un
aumento del nimero de pacientes con diagnostico de carcinoma in
situ de mama (CDIS), representando aproximadamente el 20% de los
canceres de mama detectados por mamografia’. EI CDIS ha sido
tratado similarmente a los carcinomas invasivos precoces de la
mama, con respecto al tratamiento local de cirugia preservadora y
mastectomia?, sin embargo, Narod y cols® en un estudio
observacional de 108196 pacientes demostraron que la mortalidad
por causa especifica a los 20 afios fue de 3,3%, planteandose un
tratamiento mas conservador en estos pacientes. El 39% de las
lesiones in situ tiene el potencial de progresar a cancer invasivo en un
periodo de 30 afios, aln siendo de bajo grado; la mitad (50%) de
estas recurrencias locales son cancer invasivo, las cuales se han
asociado a una mayor tasa de mortalidad®. Por lo tanto, el CDIS es
considerado un factor de riesgo significativo para recaida local
después de cirugia preservadora. El riesgo de mortalidad se
incrementa con la aparicion de una recurrencia invasiva ipsilateral. La
radioterapia (RT) es un tratamiento adyuvante local efectivo en el
CDIS, disminuye la recurrencia local ipsilateral a la mitad después del
tratamiento preservador, de un 18% a un 8% a los 5§ afios y de un
28% a un 13% a los 10 afios, sin embargo, no ha demostrado tener
un impacto positivo en la tasa de sobrevida con seguimientos a 20
afios. El beneficio local absoluto de la RT depende de los factores de
riesgo de base de la paciente. Pacientes con factores patoldgicos de
alto riesgo como alto grado nuclear o histologico, tiene un 24% de
riesgo de recurrencia local a los 5 afios con cirugia preservadora sola
contra un riesgo de 12% a los 5 afios si se asocial RT a la cirugia. En
contraste, las pacientes con factores de bajo riesgo, la recurrencia
mamaria es solo del 3% a los 5 afios con cirugia sola.>678

Se han realizado 4 estudios aleatorios controlados para evaluar la
eficacia de la RT en disminuir el riesgo de recurrencia local (RL) en
pacientes con CDIS posterior a cirugia preservadora®®10, El
NSABP-17, EORTC 10853 y en el SweDCIS compararon pacientes
con diagndstico de CDIS tratadas con cirugia preservadora y Rt a
toda la mama versus cirugia sola, demostrando una reduccion de
35% a 45% de la RL en las pacientes tratadas con radioterapia, con
un seguimiento de 15 y 20 afios (cuadro 1). El trabajo del UKCCR
comparé 4 grupos: observacion, tamoxifeno, RT y RT mas tamoxifeno
posterior a cirugia preservadora, encontrando una reduccion de la RL
de un 19% vs 7% en el grupo de RT, independiente de la terapia
endocrina. En el metaandlisis del EBCTG con mas de 3700
pacientes, encontaron que la RT adyuvante posterior a cirugia
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preservadora, redujo las RL en un 15% (28% vs 15%), igualmente
este grupo demostré que los pacientes de bajo riesgo se siguen
beneficiando del uso de RT para el control local; en pacientes con
tumors pequefios, bajo grado y margenes negativos la RL fue de 30%
vs 12% con RT.'0

Sagara y cols.® evaluaron 32144 pacientes con CDIS, 63% recibieron
RT y 37% no RT , demostrando un incremento en la sobrevida en el
grupo de RT, siendo estadisticamente significativo (p < 0.001) en las
pacientes de alto grado nuclear, jovenes y tumores grandes.

En los Ultimos afios se ha tratado de identificar un grupo de bajo o
muy bajo riesgo en el cual se pudiera omitir la RT adyuvante, en base
a datos clinicos y patoldgicos, por la baja incidencia de recaidas, sin
embargo, hasta la fecha todos han demostrado un beneficio en el
control local de la enfermedad con el tratamiento radiante.

Solin y cols" evaluaron en un estudio prospectivo pacientes con
CDIS de bajo riesgo clinico y patolégico tratadas solo con cirugia,
comparando 2 grupos: grado bajo/ intermedio, tumor < 2,5 c¢m, y
pacientes de alto grado, tumores < 1cm y margen > 3mm,
demostrando que en los pacientes con prondstico favorable el riesgo
de desarrollar recurrencia ipsilateral y recurrencia invasiva aumenta
en el tiempo hasta los 12 afos de seguimiento, sin definirse un
plateau para ninguno de los dos grupos. La recurrencia ipsilateral
para el grupo | fue de 14,4% y para el grupo Il de 24,6%, siendo las
recurrencias invasivas de 7,5% y 13,4% respectivamente a los 12
afos.

La RTOG' identifico pacientes de bajo riesgo con CDIS
(bajofintermedio grado, tumores < 2,5 cm y margenes > 3 mm),
comparando RT con observacion después de cirugia, con un
seguimiento de 7 afos y concluyeron que la RL es baja pero es
significativamente menor en grupo con RT (6,7% vs 0,9%, p < .001).
Con las caracteristicas clinicas e histoldgicas no se ha podido definir
un grupo que no se beneficie de RT posterior a cirugia preservadora,
por lo que se ha intentado utilizar los perfiles genéticos de los
tumores para predecir la RL. Solin y cols' analizaron 327 pacientes
con CDIS tratadas con cirugia sin RT, evaluando el riesgo de
recurrencias ipsilaterales de acuerdo al score del Oncotype |,
concluyeron que las recurrencias ipsilaterales a 10 afios eran de
10,6%, 26,7% y 25% para los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto
respectivamente. Con respecto a las recurrencias invasivas fueron de
3,7%, 12,3% y 19,2 % respectivamente. Resultados similares fueron
reportados por Rakovitch y cols." Esto nos provee de una
herramienta mas para la estratificacion de los pacientes de acuerdo al
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riesgo, sin embargo, las tasas de recurrencia local exceden el 10%
aun en los grupos de bajo riesgo.

Actualmente no se ha definido ningun grupo basado en los factores
clinicos, patologicos y genéticos que no se beneficie de la RT
posterior a cirugia preservadora para el control local de la
enfermedad. Aun en las pacientes de prondstico favorable las
recaidas locales sin RT son mayores del 10% con seguimientos a
largo plazo, sin obtenerse un plateau en la curva de recurrencia.
Estan en curso protocolos de investigacion para tratar de identificar el
sub grupo de pacientes en los que pudiera considerarse no aplicar
tratamientos adyuvantes. Hasta el momento, el tratamiento estandar
es la cirugia preservadora seguida de radioterapia o Mastectomia
con o sin hormonoterapia; otros ensayos terapéuticos deben ser
realizados bajo protocolos de investigacion.

Cuadro 1. Trabajos de Radioterapia posterior a Cirugia Preservadora, recaida local

Protacal T Pariont Q
Pr F

imiento (meses) | Recaida Local %

| noRT [ RT
NSABP B17 | 818 206 35vs 20
EORTC 10853 | 1010 188 31vs18
Swedish DCIS | 1046 204 | 32vs 20
UKCCR | 1701 151 | 19vs7
RTOG 9804 | 636 84 | Tvs1
Meta-analisis | 3729 N/A 28vs 13
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El Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) es una entidad clinica de gran
interés ya que representa una enfermedad en progresion. Es por este
motivo que se trata de una enfermedad que tanto por su
heterogeneidad como por su curso clinico impredecible sigue
representando un reto para la oncologia actual. ;Representa el DCIS
una lesion que de no intervenir acabara en un carcinoma ductal
infiltrante? ¢ Podemos identificar aquellas mujeres que si lo
desarrollaran en un futuro? ;Poseemos ya marcadores para poder
planear intervenciones preventivas?

En este articulo intentaremos responder a estas preguntas
centrandonos en el caso del CDIS HER2 positivo Después de la
intervencion quirirgica ¢debemos intervenir con un Anticuerpo
Monoclonal, tipo trastuzumab?

Introduccion

El CDIS es una enfermedad como hemos mencionado heterogénea
caracterizada por una proliferacion clonal no invasiva de las células
epiteliales que forman el ducto mamario y las unidades terminales
ducto-lobulares. Es una entidad cuya incidencia estd aumentando de
forma muy réapida debido fundamentaimente a la adopcion por
muchos paises del cribaje de cancer de mama en sus poblaciones'?.
El comportamiento biolégico varia mucho y asi para los patélogos la
presencia de necrosis combinada a un tumor de alto grado serian
parametros predictivos de un comportamiento invasivo. Como
veremos mas adelante la gendmica podra ayudarnos en un futuro
muy cercano en la identificacion de aquellas mujeres con una mayor
tendencia a la invasion de aquellas que no.

Se calcula que entre un 25-50% de lesiones de CDIS progresaran a
una forma invasiva de no intervenir, o sea si se dejan sin tratamiento.
Las modalidades de tratamiento también varian en funcién de cada
caso.

Biologia

Un estudio epidemioldgico reciente analizd la posibilidad  de
desarrollar cancer invasivo de la mama después de un diagnéstico de
CDIS. Se trataba de un estudio prospectivo de 25 afios de
seguimiento y realizado a partir del Estudio de Cribaje de Céancer de
Mama de Canada (Canadian National Breast Screening Study-
CNBSS)3. En concreto se identificaron 148 mujeres con CDIS de las
cuales 26 desarrollaron cancer de mama invasivo (17,8%), y 12
murieron de cancer de mama (8,2%). El promedio de tiempo desde el
diagnostico de DCIS a cancer invasivo fue de 6.3 afos (+/- 5.6). Las
posibilidades de desarrollar cancer de mama invasivo en mujeres con
DCIS fue mas elevado de manera significativa comparado al grupo

Prof. Pere Gascon. Consultor Senior, Departamento de Oncologia Médica, Hospiital Cinic
Profesor, Responsable y co-Director del Master de Senologia y Patologia Mamaria de la Universidad de Barcelona

control (OR:2,6, 95% CI:1.5, 4.5). Sin embargo a los 20 afios de
seguimiento post DCIS mas del 80 % de mujeres se encontraban
libres de enfermedad. Esta baja probabilidad de desarrollar cancer de
mama invasivo a partir de un diagndstico de CDIS no se ajusta a la
nocion general de que el CDIS de la mama es una lesion precursora
del cancer de mama invasivo®. Sin embargo, existen varias razones
para considerar que el CDIS si representa una lesion precursora de
cancer de mama invasivo, entre las que se incluyen: 1) la presencia
de areas de cancer invasivo adyacente a CDIS, una serie de factores
de riesgo similares a cancer de mama invasivo?, y la presencia de
marcadores genéticos que son parecidos a los de cancer de mama
invasivo. Uno de los problemas que presentan estos datos es el
hecho de que todavia no se ha podido demostrar que removiendo el
CDIS identificado reduzca la incidencia subsecuente de cancer de
mama invasivo.

El comportamiento biolégico del CDIS es muy variable y poder llegar
a una buena comprension facilitaria el desarrollo de estrategias
terapéuticas mucho mas efectivas que las actuales. Este
comportamiento se ha asociado a una serie de parametros
moleculares e histoldgicos tales como la expresion de COX2, Ki67,
HER2 (+), mutacion de p53, presencia o ausencia de
comedoconecrosis, grado nuclear, presencia o ausencia de
receptores de ER o PrG entre otros®® y también a la presencia de
infiltrados linfocitarios en la lesion de CDIS.

Tratamiento

El tratamiento del DCIS cada vez es mas personalizado y con la
aportacion de la genética en los préximos afos asistiremos a un
cambio en los paradigmas relacionados al CDIS. Asi podemos tener
casos de CDIS tratados con mastectomia total, reseccion local con
radioterapia adyuvante (RA) o simplemente reseccion local. Si los
tratamientos varian también varian los resultados. La mastectomia
total, si bien es la intervencion mas radical es también la de menos
recaidas locales y mortalidad relacionada con el cancer de mama.
Varios ensayos clinicos aleatorizados han demostrado una menor
incidencia de recurrencia local después de la RA, aunque han sido
incapaces de poder identificar aquel sub-grupo(s) de mujeres que no
la necesitarian2, También existen estudios retrospectivos que indican
que la RA puede omitirse de forma segura después de una buena
reseccion quirurgica (margenes de> o =1cm) de tumores pequefios
(< 15mm) y de bajo grado no asociados a necrosis?. Pero estudios a
largo plazo han demostrado que una recaida de cancer invasivo
después de una cirugia conservadora se asocia con un aumento de
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la  mortalidad por cancer de mama. De ahi la importancia en poder
identificar aquellas enfermas que se pueden beneficiar de un
tratamiento farmacolégico adyuvante de aquellas que no.

El tratamiento con terapia endocrina adyuvante esta enfocada a
reducir el riesgo de recurrencia en las dos mamas, tanto la afectada
como la otra. Sin embargo, se ha de considerar entre beneficio
clinico y los efectos secundarios. En este sentido las ventajas no son
tan claras en caso de que se quisiera introducir este tratamiento a la
totalidad de las mujeres, en particular para aquellas de bajo riesgo o
de receptores negativos En el estudio NSABP B24 las mujeres con
CDIS tratadas con cirugia de mama conservadora y RA fueron
aleatorizadas bien a tamoxifeno o a placebo. En el grupo de
tamoxifeno se aprecié una reduccion del 30% en supervivencia libre
de enfermedad, con la supervivencia limitada al grupo de mujeres
ER (+) CDIS® En un estudio con participacion del Reino Unido,
Australia y Nueva Zelanda en mujeres con CDIS tratadas con
lumpectomia se aleatorizaron en un disefio 2x2 a bien tamoxifeno o
radioterapia 0 a ambos 0 a nada. A los 12,7 afios de seguimiento de
media, aquellas mujeres aleatorizadas a tamoxifeno presentaban una
mejoria del 29% en la reduccion de recurrencias en ambas mamas.
Sin embargo, este beneficio estaba limitado a aquellas mujeres que
no habian recibido radioterapia®. Obviamente, el uso de los
inhibidores de la aromatasa (IAs) se ha de considerar en esta
escenario clinico. El estudio NSABP B-35 aleatorizd a mujeres con
CDIS postmenopausicas después de la lumpectomia a radioterapia
con tamoxifeno vs. radioterapia con anastrazol. Los resultados
favorecieron al brazo con Anastrozol en lo referente a supervivencia
libre de evento pero tan solo en pacientes mas jovenes de 60 afios
de edad'. Estos resultados sugieren un papel para el tratamiento
hormonal en mujeres receptor-positivas pero que su uso debe ser
personalizado en base a los factores de riesgo de cada mujer en
particular. Mas estudios son necesarios para definir el papel 6ptimo
de cada una de las modalidades terapéuticas.

El ensayo clinico NSABP-43 es el primer estudio Fase Ill prospectivo,
aleatorizado y multi-institucional que se dirige a pacientes de alto
riesgo, CDIS HER2 positivo'. El principal objetivo era determinar si
la radioterapia mas trastuzumab reducia el numero de recaidas de
cancer de mama. El CDIS HER2 (+) se habia estimado previamente
en un >50% que ocurrian principalmente en ER (-), CDIS comédoco
de alto grado nuclear. El reclutamiento se hacia para aquellas
mujeres que se les habia sometido a lumpectomia y que no
presentaban  componente invasivo. Las pacientes fueron
aleatorizadas a radioterapia toda la mama mas trastuzumab de
manera concomitante o a solo radioterapia. El estudio se inici6 a
finales del 2008. Se han reclutado ya mas de seis mil pacientes con
un seguimiento medio de mas de 36 meses. En este estudio el
porcentaje de mujeres sometidas a cirugia conservadora a las que se
les diagnostico de CDIS puro ha sido de 34,8 % muy por debajo del
porcentaje estimado con anterioridad™!.

Los estudios genéticos sin duda alguna aportaran datos que nos
ayudaran a identificar las pacientes que requieran tratamiento
adjuvante de las que no. En este sentido, acaba de publicarse un
trabajo en donde los autores generaron copias de perfiles de mRNA,
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miRNA y DNA de 59 pacientes con CDIS puro y 85 con cancer
invasivo, con la intencion de identificar los genes, las vias de
sefializacion, los procesos y los subtipos de cancer de mama que
participan en la progresion de éste, o sea en la conversion conversion
de CDIS a invasivo'2. Los autores presentan evidencia de que
existen caracteristicas moleculares muy concretas de la progresion
del cancer de mama y asociadas a distintos subtipos intrinsecos de
éste. Ademas, los mismos autores han determinado firmas genéticas
especificas por los distintos subtipos que ya permiten identificar una
proporcion pequefia de tumores pre-invasivos con expresiones
genéticas muy similares a los del cancer invasivo indicando una alta
probabilidad de su futura progresion a cancer de mama invasivo',
Conclusion

No existen todavia resultados en la literatura que nos permitan
identificar aquellas mujeres con CDIS que progresaran a la forma
invasiva de aquellas que nunca lo desarrollaran y por tanto la decision
de administrar adyuvancia ya sea con terapias endocrinas o con
anticuerpos monoclonales debe ser tratada de manera personalizada
para aquellas pacientes con parametros de alto riesgo ya que no
existe consenso en esta area. Deberemos esperar pues a los
resultados finales del protocolo de la NSABP B-43 para que nos
conteste si existen beneficios clinicos con la administracion de
trastuzumab en pacientes CDIS HER2 (+) . Asi mismo, deberemos
esperar los resultados de los estudios genéticos en marcha. Estos
nos proporcionaran firmas genéticas para cada subtipo-intrinseco de
cancer de mama necesarias para identificar las pacientes que
progresaran a cancer invasivo de aquellas que no y entonces poder
tratar a aquellas que se puedan beneficiar
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