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GRUPOS DE RIESGOS, DEFINICION. FACTORES DE RIESGO Y
PRONOSTICO EN CARCINOMA DUCTAL IN SITU

INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento en CDIS es evitar
la progresién a cancer de mama infiltrante; el
acercamiento terapéutico incluye la cirugia, la
radioterapiay lahormonoterapia adyuvante. No
existe actualmente un modelo que nos permita
predecir la evoluciéon de las pacientes, sin
embargo, algunos pardmetros permiten conocer
el grado de riesgo: alto o bajo. Asi, podemos
disefiar en equipo una estrategia conservadora
para el bajo grado, como la vigilancia activa y
evitariamos tratar, con todas las consecuencias
adversas, a pacientes que no lo ameriten. En
cuanto a las de alto riesgo el plan de tratamiento
puede suprimir o minimizar ese 40 % de
pacientes que evolucionan a cancer invasivo si
no indicamos el tratamiento adecuado.

DEFINICION

Para definir grupos de riesgo, es prioritario
que el informe anatomopatoldgico incluya el
tamafio de la lesién, grado de diferenciacién,
presencia o no de necrosis y medidas de los
margenes. Otros aspectos pertinentes son la
edad y la historia personal/familiar.

Loscriterios histopatolégicos paraconsiderar
riesgo bajo/intermedio de recaida son: tamafio
tumoral <2,5 cm con margen negativo >2 mm 'y
paralos tumores de alto grado>1 cm con margen
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negativo >3 mm. Varios estudios sugieren
que estos criterios podrian definir un grupo de
pacientes con mastectomia preservadora, para
quienes la radioterapia (RT) podria omitirse por
el riesgo bajo de recurrencia.

El estudio Eastern Cooperative Oncology
Group (E5194) evalué mujeres con CDIS de
grado bajo e intermedio vs., grado, quienes
posterior a cirugia, bien tumorectomia o
mastectomia parcial (MP), no recibieron RT &,
El tamaiio tumoral fue <2,5 cmen CDIS de grado
bajo a intermedio o <1,0 cm de CDIS de grado
alto. Los margenes eran =3 mm y se les realiz6
una mamografifa tras escision que descartaria
persistencia de enfermedad. Las pacientes
podian recibir o no tamoxifeno posteriormente.
Con una mediana de seguimiento de 6,7 afios,
la tasa de recurrencia local (TRL) a los 5 afios
para CDIS de grado bajo o intermedio (n = 565)
fue del 6,1 % vs. 15,3 % para las pacientes de
grado alto, y en el seguimiento a los 12 afios,
fue de 144 % y 24,6 %, para el grupo de grado
bajo o intermedio vs., el grupo de grado alto
respectivamente. Sinembargo,unaTRL cercana
al 15 % (tamafio tumoral medio fue de 6 mm) no
justifica la omisién de la RT pos MP.

El estudio Radiation Therapy Oncology
Group 9804 @, también investigd la omision de
RTenpacientes con CDIS deriesgobajoy evalué
los resultados de la omisién de RT posterior a
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MP en el contexto de CDIS de bajo grado bajo
o intermedio, tumor <2,5 cm (media de 5 mm)
con margenes negativos = 3 mm). También se
observé disminucién en la TRL a favor de la RT
que se mantuvo en el tiempo; con un seguimiento
de 12 anos fue de 2,8 vs. 11,4 %, sin diferencias
en supervivencia libre de enfermedad (SLE) ni
en supervivencia global (SG) ¥,

Aun no esté definido cudles personas pueden
tratarse de forma segura con cirugia sola
utilizando datos histopatolégicos, asi que es
importante que cada paciente pueda entender y
valorar suriesgoderecurrencia (CDIS einvasivo)
paradecidironoelusode RT independientemente
de sus factores de riesgo.

PRUEBAS DE TAMIZAJE DE RIEGO

Entre las pruebas que se han desarrollado para
identificar pacientes deriesgobajo,estidel anélisis
de expresién genética, como la puntuacién de
recurrencia de Oncotype DX CDIS, disefiada
para determinar en cudles pacientes, pos MP,
podria omitirse la RT por considerarse de riesgo
bajo para recaida local ipsilateral (CDIS o
invasivo) “®. Las pacientes con unapuntuacion
derecurrenciaderiesgo alto tuvieron mayor TRL
y mayor beneficio al complementar con RT (TRL
33 % vs.20 %);enel grupoderiesgo bajo,laTRL
fue de 16 % vs.9 % respectivamente. Aunque el
riesgo de recurrencia ipsilateral en las del grupo
de riesgo bajo que no se sometieron a RT fue
menor, sigue siendo mayor que la tasa esperada
de enfermedad mamaria contralateral; por lo
tanto, se requiere una mayor validacion de estos
resultados antes de que el ensayo multigénico
sea un estdndar de la préctica clinica. Se sugiere
considerar factores prondsticos conocidos (como
el tamafio del tumor, grado y ancho de margenes)
previa solicitud de este estudio.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DEL
CDIS

Fundamentalmente, son:

a. Evitar la recurrencia ipsilateral invasiva y
b. Prevenir la muerte por cancer de mama.

En la actualidad el riesgo absoluto de muerte
por cancer de mamaen mujeres con CDIS,es més
alto que el de la poblacion general, por lo que
es imperativo seguir evaluando y actualizando
protocolos de tratamiento. En un anélisis de més
de 100 000 pacientes con CDIS, la mortalidad
por cancer de mama a 20 afos fue del 3,3 % ©.
Elriesgo de recurrencia invasivaipsilateral a los
20 afos fue del 5,9 % y el riesgo de recurrencia
invasiva contralateral fue del 6,2 %. Los
hallazgos relevantes de este estudio fueron:

1. La positividad del receptor de estrégeno se

asocié aun menorriesgo de muerte (HR 0,53).
2. La edad temprana en el momento del

diagnéstico (menores de 35 afios), lesiones

de grado alto y raza negra, fueron factores
asociados a mayor riesgo de muerte.

Recientemente se publicé un estudio
canadiense que utilizo los datos del registro de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales
(SEER por sus siglas en inglés), para estimar el
riesgo de morir por cancer de mama después
del diagnéstico de CDIS, comparandolo con el
riesgo de una mujer en la poblacién general sin
ese antecedente . Con un seguimiento medio
de 9,2 anos, se evaluaron 144 524 mujeres con
CDIS primario entre 1995 y 2014, de la cuales,
1 540 murieron de cancer de mama (riesgo a 20
anos del 3,3 %); segun la incidencia nacional
y la tasa de letalidad, el nimero esperado de
muertes por cancer de mama en pacientes sin
el antecedente fue de 458. La edad media en
el momento del diagndstico fue de 57,4 afios;
se reportaron 4 502 (3,1 %) eventos de recidiva
invasivaipsilateral (riesgo a 20 afios del 13,9 %)
y 5527 (3,8 %) diagnésticos de cdncer de mama
invasivo contralateral (riesgo a 20 afios del
11,3 %). Los autores estimaron que el riesgo
relativo de morir de cancer de mamaen el periodo
de 20 afios después de un diagndstico de CDIS
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era aproximadamente 3 veces mayor que el de
una mujer de la misma edad que no tenia cancer
de mama. En mujeres menores de 40 afios y
de raza negra, la tasa de mortalidad se acerco
al 10 %, por lo que los autores concluyen que
se podrian identificar pacientes de alto riesgo
de muerte por cdncer de mama y evaluar otras
terapias sistémicas posteriores al tratamiento
local para disminuir este riesgo. Se siguen
comparando muestras patologicas, expresion
molecular y otros criterios demogréficos para
establecer nuevos factores prondsticos.

La necesidad de diferenciar y reevaluar
factores de riesgo de recaida y muerte por
cancer de mama, posterior a un diagndstico de
CDIS, también evitara tratamientos que generen
mayores danos fisicos y emocionales y atencién
médicainnecesaria para pacientes deriesgo bajo.
Se han descrito complicaciones quirurgicas a
cortoy largo plazo,incluidalaestética,infeccion,
pérdida del implante, y el riesgo de dolor
persistente en el sitio quirtdrgico ®, asi como
complicaciones por la RT (toxicidad cardiaca,
pulmonar, neoplasias malignas secundarias).

FUTURO

En la actualidad hay tres estudios clinicos en
desarrollo,LORIS (Reino Unido,NCT02766881),
COMET (EE.UU NCT02926911) y LORD
(Paises Bajos, NCT02492607) que aleatorizan
pacientes con CDIS de riesgo bajo (grado I y
IT) entre vigilancia activa y tratamiento estandar
(cirugia +/- RT). El objetivo primario es evaluar
si la vigilancia activa no es inferior a la cirugia
en términos de supervivencia libre de céncer
de mama invasivo ipsilateral (LORIS), a los 2
afios (COMET) y a los 10 afos (LORD). Los
resultados se basan en la aparicién de enfermedad
invasiva durante el seguimiento, siendo esencial
excluir un componente invasivo en el momento
del diagnéstico de CDIS (se ha reportado hasta
un 26 % de omision de enfermedad invasiva al
diagnosticar CDIS por biopsia) ©-10.
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