w

W

Revista VVenezolana de

Oncologia

O nc¢ao

0 g

Organo Divulgativo Oficial de la
Sociedad Venezolana de Oncologia

Deposito legal: pp 19892DF538
Deposito legal: ppi 201402DC4448
ISSN:0798-0582

ISSM:E 2343-6239

Vol. 34, Supl.1

Febrero 2022

Indizada en LILACS, LIVECS,
REVENCYT, LATINDEX,
IMBIOMED, ReBALYC

il a.org. v e



Anatomia Patoldgica

Gené(t"it:?\l;latédica sociedad
Imagenologia \ I, Venezolana
Oncologia Médica \ de Mastologla

Oncologia Radioterapica

RIF J-00331364-5

Portada, disefio de la Dra. Jemcy Jahon

Imagen de la mamografia, cortesia de la Dra. Jemcy Jahon y de la Unidad: Diagndstico Avanzado para la Mujer
Activa en Salud (DAMAS).

Imagen microscopica, cortesia del Laboratorio de Patologia Marin.

Correccion de estilo y edicion, Dr. J. Ildefonzo Arocha Rodulfo




Revista Venezolana de

Oncologia

¥

VOI. 34 FEBRERO 2022 Supl 1
ISSN: 0798-0582 E 2343-6239 Deposito legal: pp 19892DF538 ppi 201402DC4488
SUMARIO

CONSENSO CARCINOMA DUCTAL IN SITU, 2021

PRESENTACION

Jemcy G. Jahon S
CAPITULO1

Incidencia y prevalencia del carcinoma ductal in sifu en Venezuela S2
CAPITULO 2

Diagndstico imagenologico del carcinoma ductal in situ S6
CAPITULO 3

Anatomia patoldgica del carcinoma ductal in situ S17
CAPITULO 4

Grupos de riesgos, definicion. Factores de riesgo y prondstico en carcinoma ductal in situ S27
CAPITULO 5

Tratamiento quirurgico e indicaciones S30
CAPITULO 6

Aplicacion de la radioterapia en el carcinoma ductal in situ S36
CAPITULO 7

Terapia sistémica en el carcinoma ductal in situ S41
CAPITULO 8

Enfermedad de Paget S48
CAPITULO 9

Seguimiento de la paciente con carcinoma ductal in situ S51
CAPITULO 10

Manejo de la recaida de un carcinoma ductal in situ: re-escision/mastectomia total/re-mapeo de BGC S55
RESULTADOS DE LAS VOTACIONES DEL CONSENSO CARCINOMA DUCTAL IN SITU 2021 S57



Venezuelan Journal of

Oncology

¥

VOI. 34 FEBRUARY 2022 Suppl, 1
ISSN: 0798-0582 E 2343-6239 Legal deposit: pp 19892DF538 ppi 201402DC4488
SUMMARY

DUCTAL CARCINOMA IN SITU CONSENSUS, 2021

PRESENTATION

Jemcy G. Jahon S1
CHAPTER1

Incidence and prevalence of ductal carcinoma in situ in Venezuela S2
CHAPTER 2

Imaging diagnosis of ductal carcinoma in situ S6
CHAPTER 3

Pathological anatomy of ductal carcinoma in situ S17
CHAPTER 4

Risk groups, definition. Risk and prognostic factors in ductal carcinoma in situ S27
CHAPTER 5

Surgical treatment and indications S30
CHAPTER 6

Application of radiotherapy in ductal carcinoma in situ S36
CHAPTER 7

Systemic therapy in ductal carcinoma in situ S41
CHAPTER 8

Paget's disease S48
CHAPTER 9

Follow-up of the patient with ductal carcinoma in situ S51
CHAPTER 10

Management of relapse of a ductal carcinoma in situ: re-excision/total mastectomy/re-mapping of BGC S55
RESULTS OF THE DUCTAL CARCINOMA /N SITU CONSENSUS VOTES 2021 S57

II Vol. 34, Supl 1, febrero 2022



Revista Venezolana de

Oncologia

¥

VOI. 34 FEBRERO 2022 Supl 1
EDITORA: de Revistas Venezolanas de Ciencia y Tecnologia http://
Dra. Ingrid Nass de Ledo. revencyt.ula.ve. LATINDEX-Sistema Regional de Infor-

macién en Linea para Revistas Cientificas de América

EDITORAASISTENTE: Latina, el Caribe, Espafia y Portugal http://www.latindex.

org. IMBIOMED-indice Mexicano de Revistas Biomédicas
Latinoamericanas http://www.imbiomed.com. Red de Re-
vistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia

Dra. Josepmilly Pefia Colmenares.

COMITE EDITORIAL: y Portugal (REDALYC) http://www.redalyc.org/, Miembro
de la Asociacién de Editores de Revistas Biomédicas
Victor Acosta Freites. Venezolanas (ASEREME)

Ivo Rodriguez Gonzalez.

Ana Castafieda de Arcia. .
Yihad Khalek Méndez. SOCIEDAD VENEZOLANA DE ONCOLOGIA

Carlos F. Pacheco Soler.

JUNTA DIRECTIVA. 2020 — 2022
EDICION Y PUBLICIDAD: PRESIDENTE:

Dra. Aisa Manzo Porras

ATEPROCA C.A. Tel.: +58 (212) 793-5103
Fax: +58 (212) 781-1737 VICEPRESIDENTE:

E-mail: ateproca@gmail.com Dra. Doris Barboza Davila
http://www.ateproca.com

_SECRETARIO:
Dr. Juan Carlos Rodriguez Agostini

DISTRIBUCION:
Sociedad Venezolana de Oncologia DIRECTORA DE PUBLICACIONES:
Dra. Cristina Garcia Sebastian

DEPOSITO LEGAL:

Depésito legal: pp 19892DF538 DIRECTOR DE FINANZAS:

Depésito legal:ppi 201402DC4448 Dr. Augusto Pereira Gonzalez
ISSN: DIRECTOR DE EDUCACION:
e Dr. José Rafael Prince Duno

0798-0582

E2343-6239

DIRECTOR DE RELACIONES INSTITUCIONALES:
Dr. Alejandro Cordero Gonzalez

INDICES:
Revistaindexadaen: LILACS - Literatura Latino~americana
y del Caribe en Ciencias de la Salud

(http://iwww.bireme.org). LIVECS — Literatura DIRECCION:
Venezolana en Ciencias de la Salud. REVENCYT indice Torre del Colegio, piso 2, Of. ¢- 2, Av. José Maria Vargas,
y Biblioteca Electronica Santa Fe Norte, Caracas 1080, Venezuela. Tel.: (212) 979-
@@@ 8635 — Fax: (212) 976-4941. E-mail: svotrabajoslibres@
@ gmail.com. svoncologia@gmail.com. Sitio Web: http://
BY NC SA www.oncologia.org.ve

Thisworkis licensed under a Creative Commons Attribution-
NonCommercial-ShareAlike 4.0 International Licens

Rev Venez Oncol III



CONSENSO CARCINOMA DE MAMA N SITU, 2021

SOCIEDAD VENEZOLANA DE MASTOLOGIA

JUNTA DIRECTIVA 2021 - 2023
PRESIDENTE: Dra. Jemcy G. Jahon T
VICEPRESIDENTE: Dr. Enrique Lépez Loyo
SECRETARIO: Dr. Victor Acosta Marin
SUBSECRETARIO: Dra. Elsa Di Leone
TESORERO: Dra. Adriana Pesci-Feltri
BIBLIOTECARIO: Dr. Humberto Lépez Fernandez
VOCAL.: Dr. Felipe Saldivia.

CONSENSO CARCINOMA DE MAMA IN SITU, 2021
COORDINACION PRINCIPAL: Dra. Jemcy G. Jahon
COORDINADOR DE LA EDICION: Dr. J. lidefonzo Arocha Rodulfo

COORDINADORES
ANATOMIA PATOLOGICA: Dr. Gino Bianchi
CIRUGIA: Dr. Alvaro Gémez Rodriguez
IMAGENOLOGIA: Dra. Patricia Gonzalez
ONCOLOGIA MEDICA: Dra. Ana Cecilia Contreras
RADIOTERAPIA: Dra. Sara Ott Itriago
GENETISTA: Dra. Carmen Cristina Garcia

RELATORES
ANATOMIA PATOLOGICA: Dra. Ana Karina Ramirez
CIRUGIA: Dra. Josepmilly Pefia Colmenares
IMAGENOLOGIA: Dra. Caren Gonzélez
ONCOLOGIA MEDICA: Dra. Carmen Zulay Pastran Romero
RADIOTERAPIA: Dra. Elizabeth Gonzalez Algarra

AUTORES DEL CONSENSO

JEMCY JAHON ', ELSA DI LEONE 4, HUMBERTO LOPEZ-FERNANDEZ 3, ANA C CONTRERAS *,
JOSEPMILLY PENA °, CAREN GONZALEZ !, ANA K RAMIREZ 2, VICTOR ACOSTA FREITES *, VIC-
TOR ACOSTA MARIN ?, DORIS BARBOZA ¢, JUAN CARLOS BECKER 2, GINO BIANCHI 2, CARINA
BRAVO ¢, ALCIRA CAPECCHI ', ANDERSON CEPEDA °, JOSE PRINCE DUNO 5, CARLOS GADEA °,
CRISTINA GARCIA ¢, CARMEN CRISTINA GARCIA 7, ALVARO GOMEZ °, ELIZABETH GONZALEZS,
PATRICIA GONZALEZ',JUAN HERNANDEZ R 5, ENRIQUE LOPEZ LOYO 2, MARCO LOPEZ 5, 0SCAR
MARTINEZ ', ELENA MARIN 2, FRANCISCO MENOLASCINO 2, LUZ MELENDEZ ', SARA OTT I ¢,
CESAR PACHECO 5, RICARDO PAREDES °, CARMEN ZULAY PASTRAN ¢, MARIA PATINO !, ADRIA-
NA PESCI-FELTR 13, ANTONIO PETRILLI 5, ADRIANA PIZARRO ', ALDO REIGOSA 2, ANA MARIA
ROOKS ', LAURA RUAN ¢, FELIPE SALDIVIA °, JENNY SOSA !, YAZMIN VELASQUEZ °, MILITZA
VILLAMIZAR ', MARIA ELENA VILORIA 2, MARIANELA ZAVALA 2

' Médico Radiélogo Imagen6logo Mastélogo. * Anatomopatélogo. * Cirujano General Mast6logo. * Oncélogo
Médico. ° Cirujano Oncélogo Mastélogo. © Médico Radioterapeuta. 7 Médico Genetista.

Iv Vol. 34, Supl 1, febrero 2022



ESTRUCTURA DE LA REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOGIA

La Revista Venezolana de Oncologia es el 6érgano
oficial de divulgacion cientifica y de informacion de la
Sociedad Venezolana de Oncologia, y la cual consta
de:

DirecToRrI0: Donde se incluye la informacion sobre la
Directiva de la Sociedad Venezolana de Oncologia
y del Comité Editorial de la Revista Venezolana de
Oncologia.

EpitoriaL: En el cual, el editor de la Revista o, por
requerimiento de este, algun miembro de la Junta Di-
rectiva o demas miembros de la Sociedad Venezolana
de Oncologia, emitira su opinién sobre algun articulo
de particular importancia publicado en la Revista, o
cualquier otro tépico de importancia relacionado con
la oncologia o la medicina en nuestro pais.
ARrrTicuLos ORIGINALES: Comprenden reportes completos
de untrabajoinvestigativo, ya seaen ciencias basicas o
a nivel clinico. Debe contener estudios estadisticos.
ARrrTicuLos DE REVISION: Comprende reportes de trabajos
de revision clinica o de oncologia basica, sin datos
estadisticos, pero acompafados de analisis, revision
de la literatura y conclusiones.

Casos CLinicos: Comprende reportes de casos clinicos,
acompanados de analisis y revision de la literatura.

ComunicacionNEs BReves: Comprenden reportes cortos
sobre casos clinicos o sobre un tépico muy especifico
en oncologia, acompafiados de un analisis breve.
De_INTEREs EN ONcoLogia: Seran realizados por re-
querimiento del editor, e incluye revision de temas de
actualidad y de importancia clinica, acompafados de
analisis y conclusiones. Deberan ser preparados bajo
las mismas normas que los articulos originales.
Cartas AL Epitor: Comunicaciones breves, preguntas
y controversias basados en el material publicado
recientemente en la revista. Maximo 1 hoja y 5 re-
ferencias bibliograficas. Se recomiendaque estahaga
referencia a un trabajo que tenga un tiempo no mayor
a dos numeros anteriores después de publicado el
articulo en cuestion.

Norticias: Incluye informacion sobre eventos cientificos,
reuniones, congresos, jornadas, etc. Informacién sobre
nuevos miembros de la Sociedad y noticias relacio-
nadas con la oncologia. Deben ser enviados con 3
meses de anticipacion a la publicacion del nimero
correspondiente.

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES: Se publicara en todos
los nimeros de la Revista, las indicaciones generales
para la realizacion y entrega de manuscritos.

InpicE: Anualmente se publicara un indice de autores
y articulos publicados del volumen que finaliza.

La Revista Venezolana de Oncologia se distribuye en forma gratuita a los miembros de la Sociedad Venezolana
de Oncologia. Es de acceso abierto. Para mayor informacion comunicarse con la sede de la Sociedad.

Es indispensable que actualice su direccion y se mantenga al dia con la Sociedad. Realice sus pagos a través
de la cuenta N°: 0134-0015-6101-5304-2578 de Banesco, a nombre de la Sociedad Venezolana de Oncologia y

envie su comprobante por fax.

Actualice sus datos a través de la pagina Web de la Sociedad Venezolana de Oncologia (www.oncologia.org.
ve) o envielos a la Sede de la Sociedad a través del correo electronico: (E-mail: svotrabajoslibres@gmail.com)

Rev Venez Oncol
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deben estar numeradas.

Las figuras deberan ser dibujadas profesionalmente
y fotografiadas o realizadas en computadora, nume-
randose de acuerdo a como han sido citadas en el
texto. Las fotografias y microfotografias deberan ser
reproducciones nitidas, el tamafio no sera mayor de
20 cm x 25 cm (8 x 10 pulg.). No deberan montarse,
llevaran una etiqueta en la parte posterior en la que
se indique el niumero de la figura, el autor y la parte
superior de la misma. Se indicara la magnificacion de
las microfotografias.

Las fotografias o los graficos no llevaran leyenda
incorporada; esta debera colocarse aparte, a doble
espacio.

Los cuadros se numeraran segun sean citados en el
texto; llevaran un encabezamiento descriptivo. No se
usaran lineas internas horizontales o verticales. Co-
locar materia explicativa y abreviaturas no estandares
en notas al pie.

El ordenamiento general de los manuscritos debe ser
el siguiente:

Titulo: breve, atractivo, preciso, honesto, concordante
con la Nomenclatura Internacional de las Enferme-
dades (O.M.S.), con un maximo de 12-15 palabras.
Autores: nombres y apellidos; el primer lugar corres-
pondera al redactor del trabajo; el orden de los demas
autores correspondera con su contribucion. Debera
incluir la direcciéon completa del autor principal y su
direccion electrénica, especialidad y el nombre de
la institucion donde se realizé el trabajo y los datos
completos de los co-autores. Asimismo, debera entre
los autores tener un especialista en la rama de on-
cologia a la que el manuscrito se refiera.

Resumen: La segunda pagina debe contener un re-
sumen estructurado, no mayor de 240 palabras;y
el cual, debe contener el propdsito de lainvestigacion,
procedimientos basicos, hallazgos principales y con-
clusiones principales. El resumen debe ser realizado
en espanol e inglés.

Palabras clave: Debajo del resumen se debe incluir
de 3 a 10 palabras clave para ayudar a su indexacion.
(En espafol e inglés). Usar los términos de la lista
de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
de BIREME (http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm),
si no hay un término adecuado en esa lista, usar un
término comun.

Introduccidn: Establecer el propdsito del articulo y
resumir la justificacién del estudio u observacion.
Método: Describir claramente como se seleccionaron

Vol. 34, Supl 1, febrero 2022



los sujetos de investigacion, sus caracteristicas, el
cémo y por qué se realizo el estudio en una manera
particular. Como se colectaron los datos. Identificar
los métodos, aparatos y procedimientos. |dentificar y
describir brevemente los métodos estadisticos.
Resultados: Presentarlos en una secuencia légica
en el texto, cuadros e ilustraciones.

Discusion: Enfatizar los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y las conclusiones subsiguientes;
implicaciones de sus hallazgos y limitaciones. Rela-
cionar sus conclusiones con otros trabajos y con los
objetivos del estudio.

Agradecimientos: Enumerartodoslos colaboradores
que no llenen los criterios de autoria.

Referencias: De acuerdo con las normas del ICMJE
(diciembre 2019).

Lasreferencias bibliograficas deben citarse en el texto,
entre paréntesis y en numeros arabicos sucesivos.
Numere los primeros seis autores seguidos de et al.
No deben utilizarse mas de 60 referencias para los
articulos originales, mas de 40 referencias para los
articulos de revision, mas de 30 referencias para los
casos clinicos y comunicaciones breves, mas de 5
referencias para las cartas al editor.

Articulos en revistas:

Nass de Ledo |, Marcano D, Quintero AR. Tumores
del antro maxilar. Resultados con radioterapia. Rev
Venez Oncol. 2000;12(1):9-18.

Libros y monografias:

Veronesi U. Cirugia oncolégica. Buenos Aires (Ar-
gentina): Editorial Médica Panamericana S.A.; 1991.
Capitulo de un libro:

Bernardello ET, Margossian J, Otero D, Miiller G, Bustos
J. EImodelo de Gail. Hipétesis de riesgo y prevencion.
En: Hernandez G, Bernardello ET, Pinotti JA, Barros
AC, editores. Tratamiento Conservador en cancer
de mama. Caracas: McGraw-Hill Interamericana de
Venezuela S.A.; 2001. p. 18-24.

Unidades: Se usa el Sistema Internacional (Sl) de
unidades de medida para las unidades y abreviaturas
de unidades. Ejemplos: s para segundo, min para
minuto, h para hora, L para litro, m para metro. [www.
oncologia.org.ve]

Abreviaturas: Deben evitarse las abreviaturas o
usarse lo menos posible. Si se van a usar, deben ser
definidas cuando se mencionen por primera vez. No
deben aparecer abreviaturas en el titulo, y si fuera
posible, tampoco en el resumen.

La Revista Venezolana de Oncologia se publica digitalmente, en forma trimestral en la Editorial Ateproca C.A., en
Caracas, Venezuela. La Revista es arbitrada, por lo que los manuscritos enviados, seran revisados por especial-
istas independientes del Comité Editorial antes de ser publicados. Los manuscritos enviados no seran devueltos.
Se les notificara, en forma oportuna, si han sido aceptados para su publicacion.

En caso de que el manuscrito fuese publicado por otra revista nacional o internacional, el Comité Editorial noti-
ficara a la Asociacion de Editores de Revistas Biomédicas Venezolanas (ASEREME), quien tiene previsto como
sancion la no publicacion de futuros articulos del autor involucrado.

Envie sus manuscritos a la siguiente direccién:
Revista Venezolana de Oncologia
Torre del Colegio, piso 2, Or. C-2,
Av. José Maria Vargas, Santa Fe Norte,
Caracas 1080, Venezuela.
Tel.: (212) 979-8635 - Fax: (212) 976-4941 - e-mail: svotrabajoslibres@gmail.com

Rev Venez Oncol

VII



PRESENTACION

PRESENTACION

JEMCY G. JAHON

Rev Venez Oncol 2022;34(Supl 1):S1

PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MASTOLOGIA

Al asumir lasresponsabilidades de la Sociedad
Venezolana de Mastologia (SVM) para el
periodo 2021 - 2023, la Junta Directiva defini6
a la educacion médica continua como uno de
los objetivos prioritarios en pro de fomentar
los conocimientos de nuestros agremiados y
del gremio médico en general. En tal sentido,
comenzamos por revisar los diferentes consensos
realizados y publicados por las Juntas Directivas
anteriores con la finalidad de actualizarlos y
convertirlos, mas que en un consenso entre
las diferentes especialidades que conforman
la Mastologia, en un material de consulta a las
nuevas generaciones de médicos en Venezuela
y por qué no, en Latinoamérica para facilitar
obtener un amplio conocimiento del carcinoma
ductal in situ (CDIS) desde las diferentes
especialidades mastoldgicas.

Por tal motivo, en mayo del afio 2021
convocamos a 45 de nuestros agremiados
distribuidos en seis especialidades: 15 cirujanos
(4 cirujanos mast6logos, 11 cirujanos oncélogos
mastdlogos), 11 radiélogos-imagendlogos, 9
anatomopatélogos, 4 oncélogos médicos, 6
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radioterapeutas y 1 médico genetista, intentado
involucrarunarepresentacion de lacasi totalidad
de la geografia nacional. Los miembros de las
diferentes especialidades realizaron reuniones
telemaéticas, dadas las condiciones de pandemia
por el virus SARS-CoV-19 previa designacion
de un Coordinador y un Relator por cada
especialidad. Tuvimos tres reuniones entre los
Coordinadores, Relatores y la Junta Directiva a
finde discutirel temarioy el contenido preparado
y una sesion telemadtica con la totalidad de los
participantes con la finalidad de someter a
votacion los puntos de “conflictos” para obtener
las posturas finales del presente Consenso
Nacional de la SVM sobre CDIS.

Eltrabajo hasido arduo y minucioso en prode
aportar un conocimiento lo mas amplio posible,
dejando en la mesa de discusién los cambios por
venir en un futuro mas cercano de lo que algunos
podamos creer.

Vale el agradecimiento de la Junta Directiva
a todos y cada uno de los que han hecho posible
la creacién de este documento.
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INCIDENCIA'Y PREVALENCIA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

EN VENEZUELA

INTRODUCCION

CARCINOMA IN SITU (CIS): se define
como un precursor no obligado del carcinoma
mamario infiltrante, constituido por una
proliferaciénnoinvasivay monomorfica (atipica)
del componente epitelial luminal confinado al
sistema de ductos y lobulillos mamarios, con
arquitectura histolégicamente heterogénea,
distribucién segmentaria y que, por ende, se
caracteriza por la indemnidad de la membrana
basal. Sereconocen dos tipos: ductal y lobulillar,
con distintos patrones morfoldgicos y cuyos
criterios diagndsticos estan bien establecidos V.

CARCINOMADUCTALIN SITU (CDIS).
Es una proliferacién no invasiva de células
epiteliales atipicas de disposicién cohesiva,
confinada al sistema ducto-lobulillar, que se
clasifica segin tipos morfoldgicos que permiten
estimar su comportamiento y estdn asociados a
la sobrevida cancer-especifico .

CARCINOMA LOBULILLAR ”IN
SITU” (CLIS). Es una proliferacién no
invasiva de células epiteliales de disposicion
no-cohesiva originada en la unidad ducto-
lobulillar terminal, en la que més de la mitad del
acino estd comprometido y expandido por las
células neoplésicas, la cual tradicionalmente se
denominacomo CLIS. Actualmente se reconoce
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como un marcador de riesgo y no como una
lesion precursora de enfermedad invasiva, porlo
que también se acepta el término de “Neoplasia
Lobulillar” (NL) .

Las tltimas estadisticas publicadas por el
Registro Nacional de Cancer del Ministerio
del Poder Popular para la Salud del afio 2019
(Programa Nacional de Oncologia), sefialan
la incidencia de CM en 6 995 casos, la cual
representa el 13,26 % de toda la incidencia
registrada en el pais por cancer ®. Sin embargo,
no existen registros de incidencia y/o mortalidad
por CDIS de manera detallada sino como parte
de laestadistica general. Hasta el momento solo
poseemos los reportes (algunos no publicados)
de los tres centros oncoldgicos del pais cuya
incidencia varia de un 0,92 % a 2 % ©, lo que
certificaque en Venezuelano existe en lapractica
un programa de pesquisa operativo y funcional,
ni una politica sanitaria explicita para el control
o atencion del CM; mayor ejemplo de ello es
que mas de la mitad de los casos que acuden a
nuestros hospitales son neoplasias avanzadas,
mientras que en los centros especializados anivel
internacional el CDIS, representa entre el 25 %
al 30 % “> de los diagndsticos de CM.

En el CDIS la exploracion clinica es
anodina, diagnosticindose al realizar un
control mamogréfico, siendo las imdgenes més
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frecuentes microcalcificaciones agrupadas,
de distintas formas y tamafios. Asimismo, el
CDIS presenta varios desafios de diagnéstico y
conducta, en parte debido a su comportamiento
relativamente indolente, esto ha ocasionado que
exista un amplio rango de opciones terapéuticas
controvertidas,toda vez que el CDIS no ocasiona
metdastasis y casi nunca es letal, sin embargo, en
algunos casos si es un precursor de un carcinoma
invasor y es un marcador de riesgo ©®.

Los estudios de seguimiento a largo plazo
han documentado altas tasas de supervivencia
general para CDIS ©19 incluyendo la muerte
por cualquier causa.

Aunado a ello los mecanismos asociados con
la progresiéon del CDIS a cancer invasivo adn
no se conocen con certeza, por lo que existe
la necesidad de comprender la heterogeneidad
intra e interlesional, asi como su impacto en la
probabilidad de recurrencia/progresion. Por
estasrazones en laactualidad,se recomiendaque
todos los CDIS se traten con una combinacion
de cirugia, radiacién y/o terapia endocrina,
procedimientos similares a los recomendados
para pacientes con cancer invasivo, siendo el
equipo multidisciplinario indispensable para el
tratamiento adecuado del CDIS.

Actualmente existen ensayos que se estdn
desarrollando donde incluyen la observacién
vs., cirugia en pacientes catalogados de bajo
riesgo (CDIS), plataformas genémicas, omisiéon
de radioterapia externa (posterior de cirugia
conservadora), todos estos estudios intentaran
responder si el CDIS es un precursor del
carcinoma invasivo y/o un marcador de mayor
riesgo.

FACTORES DE RIESGO PARA EL CDIS

Los factores de riesgo que predisponen a la
apariciéon de CDIS, son muy similares a aquellos
que aumentan la incidencia en otros fenotipos
de cancer de mama. Con base en datos del
“Carolina Breast Cancer Study” ,Williamy col.,
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concluyeron que las asociaciones de factores
de riesgo no fueron estadisticamente diferentes
entre DCIS y enfermedad invasiva; sin embargo,
hubo algunas similitudes y diferencias en los
patrones de asociacion por tipo de tumor ', Un
andlisis multivariado que utiliz6 el repositorio
de pacientes de Reino Unido (UK Biobank),
en donde se estudiaron 263 788 mujeres en
edades comprendidas entre 40-69 afios, indicé
que la edad, la actividad fisica, la altura, los
antecedentes familiares de cancer mama, el
estado menopdusico, la paridad y los afios entre
lamenarquiay el primer nacimiento vivo, tenian
asociacion con el riesgo de presentar DCIS.
Entre las mujeres posmenopdusicas que no
usaban terapia de reemplazo hormonal, el indice
de masa corporal = 30 kg/m? también se asoci6
con un mayor riesgo de CDIS “?. Es claro que
estos estudios se llevaron a cabo en pacientes
cuyos grupos étnicos y condiciones ambientales
son diferentes al contexto de nuestra poblacién,
esperemos contar pronto con nuestra propia
estadistica.

En lineas generales, conocer estos factores es
fundamental a fin de poder identificar aquellas
pacientes de mayorriesgo y comenzar la pesquisa
de manera temprana.

Entre los factores de riesgo que el clinico debe
tener en cuenta, podemos mencionar:

- Edad: entre las edades de 40 a 64, del 21 %
al 22,8 % de todos los canceres de mama son
CDIS, cifras que son mas bajas antes de los 40
anos y después de los 64 afios. Sin embargo,
la incidencia de CDIS a lo largo del tiempo
aumenta en la mayoria de los grupos etarios,
pero es méas pronunciado en las pacientes
mayores de 50 afios (.

- Antecedentes personales de enfermedad
mamaria benigna: las mujeres con
antecedentes de multiples biopsias de
mama o una biopsia de mama que muestre
células atipicas (ej. Hiperplasia Ductal
Atipica (HDA)) pueden tener un mayor
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riesgo de desarrollar enfermedad maligna,
en comparaciéon con las pacientes que no
tienen esta historia. De hecho, la incidencia
acumulada proyectada de cancer de mama
(carcinoma invasivo y ductal in situ) después
de la HDA fue del 29 % durante 25 anos 9.

- Densidad mamaria: ladensidad mamariauna
medidadelacantidad de tejido fibroglandular
radiopaco preponderante sobre el tejido graso,
se encuentra entre los factores de riesgo de
cancer de mama mds importantes. La alta
densidad mamaria se ha asociado de manera
similar a CDIS como a la patologia invasiva
de la mama !,

- Paridad: se haencontrado que las mujeres que
eran mayores en el momento del primer parto
0 que no tenian hijos, tienen un mayor riesgo
de desarrollar CDIS que las mujeres mas
jovenes. De manera similar, otros estudios
han reportado que las pacientes con mayor
ndmero de hijos tenian un riesgo menor de
CDIS @316,

- Antecedentes familiares de cancer de
mama: un historial familiar de céncer de
mama se asociaconun mayorriesgode CDIS,
particularmente entre mujeres con multiples
parientes afectados a edades tempranas 7.

- Factores de riesgo genético: en una
investigacién reciente de varios centros
compararon el ADN gendmico extraido de
las muestras de sangre periférica de mas de
5 000 mujeres con CDIS y de 24 000 con
cancer ductal invasivo para analizar mas
de 200 000 marcadores genéticos en linea
germinal, constituyendo un estudio amplio
y relevante de predisposicion genética
hereditariaa CDIS. Laconclusiondel articulo
indica que los cambios genéticos relacionados
con el cancer ductal invasivo también se
vincularon con CDIS, y no hubo cambios
tnicos asociados solo con CDIS "®. Estos
hallazgos proporcionan una evidencia sélida
de una susceptibilidad genética compartida

entre el CDIS y el cancer ductal invasivo.
Por lo tanto, todavia no se cuenta con un
marcador genético en linea germinal para
diferenciar casos con potencial riesgo de
desarrollar exclusivamente CDIS. Es de hacer
notar que, en este trabajo, no se estd tomando
en cuenta el fenotipo tumoral (cambios
somaticos), que se ha utilizado para evaluar
aspectos importantes, como progresion de la
patologia,riesgo derecurrencia,etc.,mediante
plataformas gendmicas (test genémicos) como
se menciona en capitulos ulteriores.

El clinico debe tener en cuenta que los
pacientes con CDIS no estdn exentos de ser
portadores de variantes patogénicas en los genes
de susceptibilidad que definen el sindrome
de cancer de mama y ovario hereditario. En
pacientes menores de 50 afios diagnosticadas
con CDIS se ha encontrado un espectro diverso
de estas variantes patogénicas en genes de
susceptibilidad de alta y media penetrancia,
comolosonBRCA2,CHEK2,PALB2,BRCA1,
TP53, con mayor asociacién para CDIS en los
primeros dos genes (BRCA2 y CHEK?2) 9. Por
lo tanto, se hace pertinente considerar referir a
las pacientes que cumplan con los criterios para
cancer de mama hereditario, segiin las normas
establecidas en las guias internacionales como
la NCCN @2 a consultas de genética médica y
asesoria genética.

Finalmente, es relevante mencionar la
existenciade modelos paraestimarel riesgo de los
pacientes de tener cdncer de mama, que, aunque
no son exclusivos para CDIS, pueden constituir
unaherramientaimportante paralaestratificacion
tempranade individuos de altoriesgo. Entre ellos
podemos citarel “Breast Cancer Risk Assessment
Tool (BCRAT)” (https://bcrisktool.cancer.gov/
calculator.html) del Instituto Nacional del Cancer
de EE.UU, la herramienta International Breast
Cancer Intervention Study (IBIS) (https://ibis.
ikonopedia.com) basada en el modelo de Tyrer-
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Cuzick y el CanRisk (https://www.canrisk.
org). Estos modelos incluyen muchos de los
pardmetros mencionados anteriormente y a
pesar de no estar validados especificamente para
nuestra poblacién, pueden ser de utilidad, ya que
estamos conscientes de que la prevencion es la
mejor estrategia para salvaguardar la salud de
nuestros pacientes.
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DIAGNOSTICO IMAGENOLOGICO DEL CARCINOMA DUCTAL IN

SITU

INTRODUCCION

E1CDIS se originaen los conductos mamarios
sin atravesar la membrana basal del epitelio
ductal, por lo que no se extiende al tejido
mamario adyacente. Puede progresar o no a
cancer invasivo, lo que plantea desafios tanto
para el diagndstico como para el tratamiento V.

Puede involucrar multiples focos dentro de
uno o més I6bulos mamarios. Lamulticentricidad
se encuentra en el 8 % a 33 % de los casos con
una probabilidad que aumenta con el tamafio del
tumor. En el 23 % a 47 % de los casos, el CDIS
afecta mas de un cuadrante @.

Se diagnostica fundamentalmente a través
de los programas de pesquisa poblacional ya
que pocas veces tiene traduccion clinica (masa
palpable y/o telorrea) (V. La recurrencia tras el
tratamiento conservador aumenta silos margenes
quirdrgicos son positivos, por lo que una
deteccion precoz y una estimacién adecuada de
laextension de laenfermedad son fundamentales
para obtener un buen prondstico .
DIAGNOSTICO IMAGENOLOGICO
PRECOZ

Antes de 1985, el CDIS representaba el
2 % de todos los canceres de mama. Cuando
comenzé la mamografia de deteccidn, la
incidencia aumento y, segin los datos de SEER

S6

de 2007-2013,untercio delos canceres de mama
diagnosticados mediante mamografia de pesquisa
en la practica actual son CDIS. Esta tendencia
se ha acentuado con la aparicion de nuevas
tecnologias, tales como mamografia digital
de campo completo, tomosintesis mamaria,
ultrasonido de alta resolucién con transductores
de elevada frecuencia, y resonancia magnética
(RM) @,

En Venezuela no se cuenta con campaiias de
pesquisa poblacional,es por esto que la pesquisa
oportunista debe ser adaptada alas caracteristicas
propias de nuestra poblacién, por lo que ante
esta particularidad, la Sociedad Venezolana
de Mastologia, en su Guia para diagndstico y
tratamiento del cancer de mama en el afio 2017,
dejéestablecido algunos pardmetros de interés en
relacion a la pesquisa oportunista: iniciar entre
los 35 y los 40 afios, periodicidad anual y bianual
a partir de los 75 afios, individualizar protocolo
de pesquisa en pacientes de alto riesgo ©.

TIPO DE EQUIPOS
Hasta el momento se cuenta con dos tipos de

equipos fundamentales:

* Mamografia Digital de campo completo.
Siendo el mds basico de los estudios
mamograficos que deban practicares durante
la pesquisa; es un método de imagen que
conlleva radiacién ionizante y necesita
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compresiéon de la mama para conseguir
estudios de calidad. El estudio convencional
consta de dos proyecciones de cada mama,
una craneo-caudal (CC) y otra mediolateral
oblicua (MLO). Estas proyecciones pueden
completarse con otras para mejorar la
deteccion, caracterizacién y localizacién de
lesiones sospechadas en las proyecciones
convencionales o durante laexploracién fisica
como compresion focalizada, compresion
focalizada y magnificacién (evalda micro-
calcificaciones),laterales,Roll,entre otras ©.

¢ Tomosintesis o0 mamografia 3D. Es el
método idéneo sugerido para la pesquisa
mamografica dado que es una tecnologia
basada en la adquisicién de imédgenes de una
mama comprimida en mdltiples dngulos,
mediante un barrido de tubo de rayos X,
para después reconstruirlas en cortes de 1
mm de grosor. Esta técnica permite reducir
o eliminar la superposiciéon del tejido y
diferenciar estructuras en diferentes planos.
Por tanto, puede disminuir las rellamadas
innecesarias, las biopsias y el estrés de las
pacientes afectadas .

CRITERIOS DE CALIDAD

La imagen mamografica digital y/o
tomosintesis deben ser debidamente interpretadas
enunaestacion de trabajo dedicada con monitores
de al menos 5 megapixeles y concluir con la
entrega a la paciente de un CD/DVD en formato
DICOM con la informaciéon de su estudio
que pueda ser evaluada preservdndola de alta
resolucion, diagndstica, y la posibilidad que
adicionalmente sea evaluada en un equipo de
menor resolucion haciendo énfasis en la pérdida
de la capacidad diagnéstica. En el caso de la
tomosintesis la informacién debe conservarse
en formato DICOM. El informe radiolégico
debe ser debidamente categorizado con el
sistema BIRADS®, segtin las recomendaciones
y actualizaciones del ACR ©.
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Ultrasonido (sélo cuando ocurre con
hallazgos asociados) ®

La ecografia con sondas de alta frecuencia
(>10 MHz), técnicamente optimizada y con
operadores experimentados, puede ser usada
como complemento de la mamografia porque
tiene capacidad para demostrar lesiones aso-
ciadas a microcalcificaciones malignas; logra
visualizar cimulo de microcalcificaciones
> a 10 mm BIRADS 5 permitiendo guiar la
intervencién (biopsia, marcacion preoperatoria);
puede revelar CDIS ocultos mamogréificamente
en mamas densas. Puede ser también utilizado
en telorrea.

La traducciéon ecosonografica del CDIS

incluye -1V

* Distensionanormal de los grandes y pequefios
ductos de las unidades terminales ducto-
lobulares.

e Nodulos solidos con micro-lobulaciones,
extension ductal o patrén ramificado.

* Nodulos papilares intraductales. Lesiones
papilares intraquisticas.

* Calcificaciones en nédulos sélidos.

La mayoria de los CDIS detectables
ecograficamente son lesiones de alto grado
porque son las que distienden més groseramente
los ductos y lobulos e incitan respuesta
inflamatoria o fibrosis periductal que contribuye
a la sospecha ecografica de la lesion (D,

Evaluacién axilar por ultrasonido

En el CDIS el riesgo de afectacién axilar
depende fundamentalmente de la existencia
de microinvasiéon ». Algunas publicaciones
nacionales mostraron que la frecuencia de
metdstasis axilares en CDIS puro es muy baja,
por otra parte, la posibilidad de metdstasis axilar
en CDIS mic.,es apreciable hastaenun 10 % 2.

La evaluacién ecografica axilar va dirigida
a reconocer cambios morfolégicos de la eco-
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estructura ganglionar con alguno de los siguientes
criterios de sospecha: vascularizacién cortical,
pérdidade hilio o hilio excéntrico,engrosamiento
cortical focal o difuso.

Resonancia de mama con gadolinio
(realce en CIS de alto grado)

Los estudios han demostrado que la RM de
mama es mas sensible en la deteccion de CDIS
que la mamografia y la ecografia, con una
sensibilidad de ~89 % a 92 % en comparacién con
55 % a56 % y 47 % ,respectivamente. Ademas,
la sensibilidad de la RM para la deteccién de
CDIS es mayor en lesiones de alto grado frente a
grados bajos e intermedios, 98 % frente al 85 %,
mientras que han encontrado que la mamografia
es menos sensible para el grado alto que para el
grado bajo 52 % vs. 60 % 1419,

La ventaja del uso de la RM mamaria es que
la deteccion de las lesiones no esta limitada por
el tejido mamario denso, ya que el diagndstico
se basa en el realce del contraste de las lesiones
posterior a la administracién de gadolinio.

La representacion morfolégica mas comun
del CDIS en la RM es el realce no masa (RNM)
en, aproximadamente, 60 % a 81 % de los casos
y con menos frecuencia, el CDIS se presenta en
RM como una masa (14 % a 41 %) o foco (1 %
a 12 %) as17,

Cuando se presenta como RNM, el patrén
de realce interno mas comtn es el agrupado
(41 %-64 %) y los patrones de distribucion
mas comunes son: lineal o segmentario (14 %
77 %) (16,17)_

El patrén cinético del CDIS, es variable
tanto en la fase inicial como en la tardia. Una
mayor proporcion de CDIS puede tener curvas
persistentes (tipo 1) o con meseta (tipo 2).
La evaluacién de DCIS en RM, por lo tanto,
se basa en gran medida en las caracteristicas
morfoldgicas sobre la cinética '®.

CARACTERISTICAS DE LAS MICRO-
CALCIFICACIONES EN LOS TIPOS
DE CIS. OTRAS MANIFESTACIONES
IMAGENOLOGICAS Y SUS CARACTE-
RISTICAS

E1 CDIS se presenta como una agrupacion de
microcalcificaciones en el 90 % de los casos y el
10 %-20 % se presentan como masas, asimetrias
odistorsion (con o sin microcalcificaciones) ¢!,

De las calcificaciones se describen su distri-
bucién, morfologia, lateralidad y localizacién.
La clave para evaluar las microcalcificaciones
es definir con precisién su distribuciéon y
morfologia. El andlisis cuidadoso de estas
caracteristicas y la comparacién con estudios
previos nos permite estimar el nivel de sospecha
de calcificaciones y determinar cémo deben
manejarse. La distribucion va desde las menos
sospechosas (difusos/dispersos) hasta mds
sospechosas (segmentarias) 9,

La gran mayoria de los cdnceres de mama
se desarrollan dentro de un solo sistema ductal.
Por lo tanto, las calcificaciones de casi cualquier
tipo morfolégico que se considere que estan en
un sistema ductal son sospechosas de CDIS,
especialmente si su distribucion es segmentaria
o lineal 49,

CONDUCTA A SEGUIR: BIOP-
SIA GUIA: ESTEREOTAXICA.
PROCEDIMIENTO. ;US O RM? (EN
CUALES CASO0S? ;AGUJA: GRUESA
DE CORTE - CORTE Y VACIO?

PROCEDIMIENTOS PERCUTANEOS
PARA LA EXPLORACION DE CDIS
Eldesarrolloy el usode las biopsias mamarias
percutdneas guiadas han cambiado el manejo
de la patologia mamaria. La validacion de la
seguridad de los procedimientos y disminucién
de las complicaciones aunadas a la precision de
estosy el costo-efectividad haocasionado que las
biopsias quirtdrgicas hayan sido desplazadas .
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El éxito, sin embargo, requiere de una técnica
meticulosa y de una cuidadosa correlacién
radiolégica-patolégica.

Los métodos para guia de biopsia son:
e Ultrasonido.
* Mamografia-Estereotaxica.
e RM de mama.

Las agujas: La mayoria de las biopsias son
realizadas con agujas: de corte y aguja de corte
y vacio.

Por lo general la decision de realizar una
biopsia por imagenes incluye seleccién de la
modalidad de imagen que demuestre la lesién a
biopsiar y el sistema de biopsia a ser usado y, en
consecuencia, la biopsia puede ser guiada por:
a. Biopsias guiadas por ultrasonido. Método

de eleccion cuando el CDIS es visible al

ultrasonido. EIl método; presenta ventajas
como la de no utilizar radiacién ionizante,
bajo costo, rapidez del procedimiento, mayor
comodidad y posibilidad de ver la imagen en
tiemporeal. Las microcalcificaciones podrian

ser biopsiadas por US cuando se asocian a

una masa.

Se usan agujas de corte por lo general de

14 o 16 G; usualmente se toman multiples

fragmentos (de 5 a 10), si la lesion asi lo

permite. Cuando se logra la reseccion total
de la lesion debe dejarse clip de referencia en
su lecho.

Se pueden usar agujas de corte y vacio cuando

son lesiones <15 mm y cuando son eco mixtas

yaque permiten laremocion total de lalesion.

b. Biopsias guiadas por mamografia. La
biopsia estereotdxica se usa para guiar
lesiones sospechosas BIRADS 4 o altamente
sospechosas BIRADS 5, que pueden
identificarse como microcalcificaciones,
asimetrias y distorsiones arquitecturales, sin
traduccion ecogréfica.

Se usan mesas prona y vertical, asi como,
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sistema de agujas de corte y vacio. El nimero
de fragmentos que se obtendrdn serdn de
10 a 20. El uso de agujas de mayor calibre
en las biopsias estereotdxicas se asocia a
disminucion del riesgo de infraestimacion
de la enfermedad y el uso de agujas de
corte y vacio ha mostrado mayor precision
diagnoéstica que las agujas de corte @V,

Se dejard marca metdlica en el sitio de la
biopsiaen casode que lalesion seatotalmente
eliminada para que sirva de guia en caso
de requerir intervencién quirdrgica. Debe
tomarse radiografia de las muestras obtenidas
para demostrar las calcificaciones, asi como
del resultado posterior a biopsia.

La remocién completa de las micro-
calcificaciones con biopsia estereotaxica no
descarta CIS residual en la pieza quirdrgica
finalyenun5 % a 15 % ocurre un re-estadiaje
patolégico de in situ a invasor sobre todo en
los tumores de alto grado siendo necesaria la
escision quirdrgica completa @2,

MANEJO DE MUESTRAS PARA QUE
SEAN OPTIMAS - RELACION CON EL
ANATOMOPATOLOGO. OPTIMIZACION
DE MUESTRAS

Obtencion de muestras: las biopsias
percutaneas deben ser realizadas por personal
médico especializado en el areade imagenologia
mamaria.

Laeleccién del métodoradiolégicoconel que
se guiard la biopsia debe procurar ser practico
y lo menos invasivo posible, pero sobre todo
el apropiado para identificar claramente las
lesiones para que las muestras sean adecuadas
y confiables .

Muestra representativa

Numero de muestras segun el tipo de aguja:
Agujadecorte (12-14 G): 5-10cilindros; Canula
de corte y vacio (8-11G): 10-20 cilindros.

En caso de microcalcificaciones sospechosas
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se recomienda realizar biopsia con canula de
corte y vacio.

Masas, asimetrias y distorsiones, biopsia con
aguja de corte o biopsia con cdnula de corte y
vacio, bajo la guia de imagen donde mejor se
identifique la lesion.

Imagen francamente sospechosa (ultrasonido
o mamografia) menor de 15 mm, se sugiere
realizar biopsia con canula de corte y vacio,
posterior colocacion de marca metdlica (clip),
con lo que se logra objetivos diagnésticos y
terapéuticos de forma simultdnea en muchos
casos.

Control radiolégico de las muestras:
Realizando proyecciones ampliadas con
la finalidad de identificar los cilindros con
microcalcificaciones. Seleccionareidentificar por
separado los cilindros con microcalcificaciones
y sin microcalcificaciones (Con y sin/micros).

Recoleccion de las muestras y fijacion:
colocar los cilindros en frascos de plastico o
vidrio, con tapa hermética.

El aseguramiento de la fijacion adecuada
debe realizarse con formalina diluida al 10 % y
tamponada con fosfato a pH neutro,que contiene
4 % de formaldehido la cual debe estar disponible
en todos los laboratorios de Anatomia Patolégica
del pais y siguiendo las recomendaciones
ofrecidas en el apartado titulado: factores pre-
analiticos de interés, descrito mas adelante.

En casode microcalcificaciones el material se
envia por separado: los cilindros que contienen
microcalcificaciones de los que no contienen
microcalcificaciones. Laproporcién en cuanto al
volumen del espécimeny el fijador debe respetar
unaregla generaldeunoesadiez(1:10),es decir,
que por cada cm? de tumor este debe colocarse
en diez del fijador ©®.

Las muestras deben remitirse al laboratorio
de patologia preferiblemente el mismo dia de la
toma para garantizar que el proceso se realice
rapidamente y asi evitar dafios por una fijacion
inadecuada. Debe colocarse en formol a la

dilucién sugerida por anatomia patolégica en su
apartado factores analiticos de interés.

Rotulacion de los frascos
Nombre y apellido paciente, cédula y edad.
Localizacion de la lesion.
Tipo de muestra.

Informacién para Anatomia Patolégica: se
debe llenar la planilla de solicitud del estudio,
la cual debe contener:

Datos del médico: apellido y nombre, teléfono.

Datos del paciente: apellidos, nombre, edad,
cédulao pasaporte, teléfono. Datos delamuestra:
tipo de lesién: nédulo, microcalcificacién,
distorsién; tamafio y ubicacién de la lesién
(mama derecha o izquierda, cuadrante, radial,
axila derecha o izquierda); porcentaje de la
muestra tomada; tipo de cdnula (corte-corte y
vacio); fecha y hora .

Lo ideal es que exista una comunicacién
directa y efectiva entre el Radidlogo y Pat6logo,
con el objetivo de informar de otros datos de
importancia.

Concordancia de la imagen/Anatomia

Patolégica
La correlacion imagenolégica-patolégica es

esencial para intentar descubrir aquellos casosen

que pudo existir falla del proceso en cualquiera
de sus etapas, ya sea en la toma de muestra como
en el andlisis histolégico.

Segtn Parikh y col. @ existen 5 posibilidades
de correlacion imagenolégica-patoldgica, cada
una con una conducta especifica a seguir:

a. Concordante maligno: lesidén
radiolégicamente sospechosa de malignidad
con resultado histolégico maligno. El
radidlogo debe comunicar el resultado al
médico tratante; la paciente es referida a
cirugia.

b. Discordante maligno: lesidon
radiolégicamente benigna, pero conresultado
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histolégico maligno. Manejo idéntico al grupo
anterior.

c. Concordante benigno: lesion radiolégica
e histolégicamente benigna. EI radidlogo
debe comunicar el resultado al tratante.
Debe realizarse ademds un protocolo de
seguimiento imagenolégico para detectar los
falsos negativos de la biopsia, con control en
6 meses si el resultado no es especifico.

d. Discordantebenigno:lesionradiol6gicamente
sospechosa de malignidad, con resultado
histolégico benigno. Se aconseja revisar el
caso en forma multidisciplinaria, incluyendo
al médico tratante y de ser necesario, repetir
la biopsia eventualmente con una aguja mas
gruesa, evitando retrasos en el diagndstico.

e. Hallazgos borderline: consideradas lesiones
marcadoras de riesgo (ej. hiperplasia ductal
atipica,atipiaepitelial plana,céancer lobulillar
in situ, lesiones papilares).

RADIOLOCALIZACION: PROCEDI-
MIENTO, MATERIALES. MANEJO DE
LA PIEZA QUIRURGICA Y EVALUACION
POR IMAGENES

a. Radiolocalizacion: procedimiento y
materiales

La localizacién pre-quirdrgica se realiza
habitualmente mediante guias metdlicas
(arpones), solucién de carbdén estable o un
radiotrazador @,

Para lesiones no palpables, visibles por
mamografia,US oatravés de ambas modalidades,
la radiolocalizacién guiada por el método
escogidoesrequerida paralaprecisalocalizacion
de la aguja o el arpoén; estas guias metdlicas
(arpones) son visibles radiol6gicamente con la
punta disefiada paraevitar su desplazamiento .

La seleccién del método de guia depende de:
¢ Elmétodo que permite la mejor visualizacion

de la lesién.

e La posicion de la lesion.
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e La habilidad del operador.

* Las condiciones de la paciente.

* La necesidad de disminuir la dosis de
radiacion.

e El tamaiio de la lesion.

Lalocalizacién pre-quirtrgicade las lesiones
permite al médico radidlogo guiar al cirujano
en la realizacion de la biopsia a cielo abierto y
asegura un menor tiempo quirdrgico y el mejor
resultado cosmético para la paciente.

En la actualidad el método més ampliamente
aceptado en la localizacién pre-quirdrgica de
lesiones no palpables es la localizacién con
alambre,agujaoarpdn (wire guided localization).

Se utilizan otro tipo de técnicas como,
semillas radioactivas, marcacion con azul de
metileno, ROLL,etc. Sinembargo,sigue siendo
la radiolocalizacién con alambre la técnica
con mayores ventajas, dado su menor costo,
accesibilidad, disponibilidad de materiales,
pericia y entrenamiento de los médicos
radidlogos, etc.; especialmente en nuestro pafs.

Inyeccion de solucion de carbono ?9

Método menos utilizado, consiste en el
“tatuaje” del lecho de la biopsia mediante la
inyeccion de una solucion de carbono estable;
es segura y econdmica, pero puede alterar la
histologia del lecho de la biopsia.

Inyeccion de un radiotrazador ROLL
(Radioguided Occult Lesion Localization) ¢

Inyeccién de radiotrazador en el lecho de la
biopsia guiado por imagenes el cual se detecta
al momento intraoperatorio con una sonda de
deteccién gamma, una ventaja es que se puede
asociar a la deteccion del ganglio centinela.
Esta técnica es tan eficaz como la convencional
con arpén, obteniendo un mayor porcentaje de
reseccion completa de la lesién con margenes
libres; sinembargo, el radiotrazador no es visible
por mamografia.
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Arpoén 627

El arp6n se inserta valiéndose de la guia de
ultrasonido o mamografia, siguiendo la via més
directa y corta a la lesién con el propdsito de
facilitar al cirujano la localizacién de la lesion
no palpable.

El sistema de arpén consiste en insertar
una aguja que lo contiene, introducirla dentro
de la mama hasta atravesar el hallazgo,
posteriormente se retira y queda insertado el
arpén, que proporciona un anclaje tridimen-
sional muy estable. Existen dos tipos de arpones,
reposicionables y noreposicionables, siendo este
dltimo de eleccién por su estabilidad.

Una vez localizada la alteracion informa al
equipo quirdrgico el material utilizado, distancia
delapiel y el complejo areola-pezény se propor-
cionan las imégenes del procedimiento: foto del
ultrasonido y/o proyecciones mamograficas CC
y laterales estrictas.

Durante lalocalizacién con ultrasonido deben
obtenerse imagenes de muy buena calidad, la
aguja debe introducirse lo mas paralela posible
alapared torédcicaa fin de evitar complicaciones
y tener una Optima visualizacion de la aguja.
Es un método muy rapido y se pueden utilizar
agujas de mayor calibre.

En lesiones extensas puede ser necesaria la
insercion de dos o mas guias.

b. Manejo de la pieza quirurgica,
evaluacion por imagenes ©

La extirpacién quirdrgica de la lesién no
palpable marcada previamente debe hacerse con
la menor manipulacién de la pieza teniéndose
la mayor precaucién a fin de evitar alterar la
posicién del arpén.

La piezaresecada debe ser orientada antes de
extraerla de la mama, colocando referencias en
al menos tres caras de la pieza, siempre iguales y
adecuadamente resenadas, estas caras identifican
los bordes quirurgicos de reseccion.

La pieza debe llegar intacta al departamento

de imagenes, en donde es situada en una placa
radiografica de desecho o en dispositivos
especiales, se le realiza radiografia o ultrasonido
dependiendo del método utilizado como guia
para la localizacion.

La imagen radiografica se realiza en dos
proyecciones ortogonales de 90° sin comprimir
afin de evitar falsos negativos radiolégicos en la
medicion de los margenes; estas imagenes sirven
para evaluar la lesién, que se encuentre en su
totalidad en la pieza, se precisan los margenes
entre la lesion y el quirdrgico de reseccion.

Se evaluardan los margenes periféricos,
laterales; de tratarse de calcificaciones la pieza
serd seccionada en lonjas seriadas las cuales se
colocarén en la placa radiografica manteniendo
el mismo sentido a fin de evaluar los margenes
no vistos previamente; con agujas hipodérmicas
se marcardn las lesiones imagenoldgicas.

En caso de margenes cercanos a la lesién es
dtil marcar con tinta china los bordes de reseccion
involucrados.

Elmayor problemaesel fallode escisiéonde la
lesién (hasta 10 %) a causa del desplazamiento,
migracién o seccién accidental de la guia en el
acto quirdrgico, pobre comunicacién entre el
especialista en imagenes y el cirujano y el tipo
de guia utilizada.

HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS
POSQUIRURGICOS Y POSACTINICOS

Se diferencian en lamama operaday lamama
irradiada.

Hallazgos en la mama operada

De acuerdo con su momento de aparicion se
categorizan:

Tempranos: el edemadel tejido fibroglandular
se manifiesta en la mamografia con un aumento
generalizado de la densidad mamaria y con el
engrosamiento de las trabéculas, se resuelve
usualmente en 4 semanas, pero puede persistir
por més tiempo. El engrosamiento de la piel en
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el area de incision nunca termina de desaparecer
completamente .

En el caso de las colecciones posoperatorias
(hematomas y seromas), son comunes en los
primeros meses de las cirugias conservadoras;
la mayoria se reabsorbe un afio después de la
cirugia. En mamografia se manifiestan como
masas densas, se observan mejor en ultrasonido,
como colecciones anecoicas 0 masas quisticas
complejas @,

Tardios. Las calcificaciones benignas
aparecen uno o dos afios después de la cirugia y
estan asociadas connecrosis grasa,distroficosy de
hilos de sutura. Seidentifican enlas proyecciones
tangenciales al lecho quiridrgico, proyectadas en
la grasa subcutdnea. Se recomienda siempre
colocar marca metdlica en la piel a nivel de la
cicatriz quirdrgica @®.

Lacicatriz fibrosa se observaenlamamografia
como un area de distorsion arquitectural, a nivel
dellecho quirdrgico, presenta tres caracteristicas
importantes: drea radiotransparente de grasa
en medio del tejido cicatricial, cambios de
morfologia en las diferentes proyecciones
mamograficas y disminucién del tamafio
y densidad después de uno o dos afios del
tratamiento. Por ultrasonido la zona quirdrgica
se observa como un drea ovalada hipoecoica,
con transmision acustica posterior si la cavidad
contiene liquido, 0 como un area hipoecoica de
formairregular con atenuacién actstica posterior
si predomina la fibrosis. También se puede
utilizar la elastografia para la diferenciacién
entre tejido cicatricial y recidiva ya que evalia
dureza de los tejidos y esta es mayor en las
lesiones malignas @®.

Hallazgos en la mama irradiada

Se observa de forma precoz la presencia de
edema que es méas pronunciado que en una mama
solo operada %,

La mamografia demuestra edema en la piel y
parénquima mamario, con aumento difuso de la
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densidad, el cual se resuelve posterior al primer
afio. El edema presente en el tejido celular
subcutdaneo se observa como finas lineas opacas,
resultado de la dilatacién de los vasos linfaticos
y capilares. Este hallazgo es mdas pronunciado a
los 6 meses de haber iniciado la radioterapia, y
resuelve usualmente dentro de los 18 a24 meses.
El edema de la piel (més acentuado en el sitio de
la incisién quirdrgica y en la regién periareolar)
es mayor alos 6 meses y decae gradualmente .
Por ultrasonido se observa como engrosa-
miento cutdneo e hiper-ecogenicidad de la
grasa subcutdnea. En los casos con dudas por
mamografia y ultrasonido se puede realizar RM
donde se va a observar el tejido mamario con
sefal hipointensa en T1 e hiperintensa en T2,
con una leve captacion del medio de contraste,
homogéneo y mas evidente en fase tardia .

VALORACION DE LAS COMPLICA-
CIONES

Las complicaciones tempranas como seromas,
hematomasy linfocele posquirdrgicos pueden ser
detectados por mamografia y US mamario 19,

Las complicaciones tardias como granulomas,
distorsiones, necrosis grasa, recidivas, cambios
en la cicatriz quirdrgica pueden ser evaluables
por mamografia y ultrasonido mamario siendo
la RM de mama el método de eleccién por su
alto valor predictivo positivo (VPP) (9.

En la valoraciéon de rotura de implantes
en mamas reconstruidas, la sensibilidad de la
mamografia es del 68 %, en comparacién con el
77 % del ultrasonido y el 93 % de las imagenes
por RM @9,

RECIDIVA VS., CAMBIOS POS-
QUIRURGICOS
Mastectomia preservadora (MP)

Los estudios de imédgenes en estas pacientes
son importantes para detectar enfermedad
residual en el periodo posoperatorio temprano
(antes de la radioterapia), para identificar
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el cancer de mama recurrente después de la
terapia y para diagnosticar el cancer de mama
metacronico 192930,

Persistencia de la enfermedad

Un informe de patologia de margenes
positivos o0 cercanos se asocia con una alta
probabilidad de que la lesién permanezca en
la mama. Si la paciente tenia calcificaciones
asociadas a la lesion, la compresién focalizada
y magnificaciéon por mamografia de la regién
operatoria antes de lare-escision pueden mostrar
calcificacionesresiduales que pueden localizarse
como parte de la cirugia 1?39,

La RM de mama brinda un excelente
asesoramiento en la deteccién y extension
de persistencia de la enfermedad, asi como
también en la deteccidén de tumores multifocales
desconocidos 930,

Recurrencia

Larecurrencialocal afectadel 6 % al 8 % de las
mujeres que se someten a MC,aproximadamente
la mitad tendrd un componente invasivo 19,

La mayor parte de las recurrencias locales
se producirdn entre los afios 1 y 7 después
de la lumpectomia, con el pico al cuarto afio.
Afortunadamente, la recurrencia dentro de
los primeros dos afios después del tratamiento
es poco comun y cuando la mayoria de los
canceres reaparecen, los hallazgos causados
por la tumorectomia y la radioterapia (RT)
generalmente se han estabilizado. Sin RT, la
recurrencia local es mucho mas comin y afecta
del 30 % al 40 % de las mujeres 19,

La recidiva local suele ocurrir en el mismo
sistema (segmento) ductal que el cancer original.
Por lo tanto, después de observar la cicatriz en
si, debemos prestar especial atencidén a laregion
entre lacicatrizy el pezén,y lacicatriz y la pared
toracica. Se sospechasi se estddesarrollandouna
asimetria, masa o incluso algunas calcificaciones
en estas regiones 9.

Entre los pacientes tratados inicialmente por
CDIS, el 75 % con recidiva local presentara
calcificaciones. Las benignas tienden a
desarrollarse antes que las calcificaciones de
sospecha (mediana de tiempo 2 vs. 4 afios) (9.

También debe sospecharse una recurrencia
local si la cicatriz se vuelve hipertréfica o mas
densa con el tiempo, aunque el engrosamiento
difuso de la cicatriz es menos especifico y
puede deberse a necrosis grasa. He aqui el
papel preponderante de la RM como método
diagnésticode eleccion,yaqueel valor predictivo
positivo (VPP) de la misma en diferenciar una
fibrosis de una recidiva es de un 99 % 9,

La mayoria de las cicatrices de mds de un par
de anos no muestran un realce sospechoso en
la RM. Sin embargo, una pequefia cantidad de
realce lineal de una cicatriz o un seroma residual
no es infrecuente, incluso muchos afios después
delacirugia. El realce masivo o no masivo en el
lecho de la tumorectomia o cerca de él es motivo
de preocupacion para la recidiva local “?.

La necrosis grasa es un gran imitador del
cancer en cualquier modalidad. La apariencia
mas comuin es una masa que contiene grasa.
Desafortunadamente, la necrosis grasa también
puede aparecer como una masa irregular en la
RM vy el patrén de realce es variable (9.

Mastectomia Total

En ausencia de reconstrucciéon, la pared
torécica, la grasa subcutanea y la piel se pueden
evaluar con ecografia (US) para detectar seroma,
necrosis grasa, fibrosis inducida por radiacion,
linfadenopatia y recurrencia del cancer -9,

Sin embargo, la RM es superior al US con
una sensibilidad y especificidad del 100 %
para detectar recurrencia en pared toricica y
cicatriz @9,

Incidencia local en un colgajo de tejido
Para las mujeres que se someten a una
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mastectomia y eligen la reconstruccion,
las opciones incluyen un implante o una
reconstruccién autéloga. De los métodos de
reconstruccién autéloga, el colgajo miocutaneo
de recto abdominal transverso (TRAM) es el
mas comtun !9,

Larecidivalocal enuncolgajo de tejido ocurre
en el tejido mamario remanente, no en la grasa
abdominal reubicada .

Debido a que muchas mujeres ahora se
someten a una mastectomia con preservacion
de la piel o preservaciéon de piel y pezon, la
recidiva local suele ocurrir (50 % a 72 %) en la
envoltura cutdnea superficial alareconstruccion
del colgajo autélogo y se manifiesta como una
masa palpable al examen fisico. Sin embargo,
el margen posterior del lecho de mastectomia,
tipicamente a lo largo del musculo pectoral
mayor, se encuentra profundo alareconstruccién
autélogay es menos susceptible al examen fisico,
y los pacientes pueden presentar dolor o malestar
en lugar de una masa palpable @,

La pesquisa de rutina de las mamas recons-
truidas con colgajo de tejido es controvertida.
La mamografia de deteccién de rutina de las
reconstrucciones con colgajo miocutdneo se
asocia con una tasa muy baja de deteccién de
cancer de mama recurrente @. La pesquisa
mamografica de 106 mujeres con antecedentes
de mastectomia y reconstruccién con colgajo
TRAM detecté dos cénceres recurrentes en
la serie @®. La RM de mama es el método de
eleccién en estos casos.

CONCLUSION

El tratamiento quirdrgico, oncolégico y
radioterapéutico en el escenario del cancer
de mama ha evolucionado en los dltimos 20
afios; estos cambios han hecho imprescindible
que los médicos radidlogos deban cultivar
la comprensién de los hallazgos de imagen
posquirtdrgicos y posactinicos esperados y ser
capaces de diferenciar los cambios benignos de
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las lesiones mamarias sospechosas ayudando a
evitar resultados de imégenes erréneos.

Sin embargo, no solo el conocimiento es
necesario paralograr este fin sino también contar
con la informaciéon adecuada de cada caso al
momento de evaluar las imdgenes. Es por ello
que la integracion al equipo multidisciplinario
ha sido fundamental en el éxito del manejo
individualizado de cada paciente asegurando
la adecuada seleccion del método de imagen
obteniendo asi el mayor rendimiento del mismo
para beneficio de la paciente.

Estar en constante actualizacién y en
comunicacion con las diferentes especialidades
que componen este equipo disciplinario marcara
siempre una diferencia en pro del éxito del
tratamiento y seguimiento de cada paciente.
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ANATOMIA PATOLOGICA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

El diagnéstico del carcinoma ductal in situ
(CDIS) generalmente se realiza con la tincién
histolégica habitual de hematoxilina y eosina y
Unicamente en casos seleccionados se recurre
a las técnicas de inmunohistoquimica para
diferenciarlas de otras lesiones .

EICDIS es generalmente unalesién subclinica,
por ende, es muy importante la intervencién de
la imagenologia tanto en su deteccién, como en
el estudio de las biopsias y resecciones.

Eldiagndstico histopatolégico y larealizacion
de pruebas complementarias con interés
diagndstico, prondstico y predictivo son
altamente susceptibles de la fase pre-analitica
siendo irreversible y, por tanto, fundamental el
proceso de fijacién de la muestra,en el cual toma
parte todo el equipo multidisciplinario.

TOMA DE LA MUESTRA Y PROCE-
SAMIENTO DE MATERIAL OBTENIDO
POR BIOPSIA POR PUNCION CON
AGUJA GRUESA (BAG)
Consideraciones para la interpretacién
del CDIS en la BAG

Las microcalcificaciones son el hallazgo
radiolégico mads relacionado (83 %) con el
diagnéstico de CDIS. Sin embargo, el 24 %
de los CDIS diagnosticados en BAG podrian
presentar un compromiso invasivo cuando la
lesion es extirpada en su totalidad @*. De tal

S17

manera, que es de suma importancia considerar
algunos parametros que pueden condicionar las
posibilidades de sub-diagndstico.

Enlaevaluaciéondelaalteraciénimagenologica
para establecer la estrategia de la toma de la
muestra, se debe precisar el tipo de lesién
(microcalcificaciones, distorsién del patrén,
aumento de densidad, etc.) y la extensioén, que
le permitiran al imagendlogo establecer tipo de
aguja a utilizar y calibre, asi como el porcentaje
de lesion obtenida en la BAG y el nimero de
focos a estudiar por biopsia, lo cual debe ser de
conocimiento del patélogo.

Tomando en cuenta estos pardmetros, el
patélogo podra constatar si en el material
recibido para estudio se encuentra la alteracién
imagenolégica que motivé la toma de muestra
y establecer asi, la representatividad de esta.
Correlacionando los hallazgos histolégicos con
la categorizacién por imagenes (BI-RADS®) el
patdlogo podra establecer la concordancia entre
estos dos aspectos (el hallazgo histolégico y el
grado de sospecha imagenolégica).

Conocer el calibre de la aguja va a permitir
calificar la suficiencia de cada cilindro de
tejido individualmente, teniendo en cuenta
que a mayor grosor de la aguja (8-9-11G) las
caracteristicas arquitecturales podran evaluarse
de mejor manera, siempre y cuando lalesion esté
contenida en la muestra. Se debe tener en cuenta
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en la interpretacion de este tipo de material si se
trata de BAG con una aguja de corte o de BAG
con aguja de corte asistida por vacio, ya que la
representatividad de la muestra que se puede
lograr entre estos métodos de biopsia es muy
distinta y en cuanto a lo que respecta a las BAG
conagujade corte asistidas por vacio,en aquellas
lesiones < 2 cm, es posible lograr la eliminacién
total de la imagen, pudiendo en casos de CDIS,
llegarse aun diagnéstico concluyente y disminuir

o evitar la posibilidad de sub-diagnéstico .
En tal sentido, se hacen las siguientes

recomendaciones:

1. Se recomienda realizar la toma de la biopsia
por el método de imagen que fue detectada
la lesion asistiéndose del ultrasonido o
estereotaxia. Entendiéndose que en el
contexto del CDIS las IRM pueden tener
con relacién el estudio de extensién de la
lesiéon y no necesariamente en el abordaje,
dado que las microcalcificaciones son el
hallazgo imagenolégico mas frecuentemente
observado con relacién al CDIS.

2. Hacer confirmacién radiolégica de la
presencia de microcalcificaciones en los
cilindros de tejido y enviarlos identificados
al laboratorio de Anatomia Patolégica.

3. Garantizar la fijacién inmediata de los
cilindros de tejido. Teniendo en cuenta la
necesidad de control radiol6gico del material,
se sugiere: colocar los cilindros en recipiente
con formol buffer al 10 % al momento de la
toma de biopsia, mientras se disponen para
el control radioldgico y luego devolverlos al
envase contenedor de manera inmediata para
continuar fijadndose.

4. El tiempo de entrega de los cilindros al
laboratorio de Anatomia Patol6égica no debe
superar en ninguna circunstancia las 48 h
después de la toma de la muestra, con la
finalidad de no exceder el tiempo de fijacion
ideal para procesamiento (el cual no debe ser
mayor a 72 h) @.

5. Se recomienda colocar los cilindros de tejido
de manera ordenadaen el cassette de inclusiéon
y posteriormente en el bloque de parafina,
sin superposicion, de tal manera que se
puedan evaluar microscépicamente en toda
su extension.

6. Para el estudio histolégico del material se
recomienda tomar en cuenta el calibre de la
agujayel método de tomade biopsia utilizado.
Se sugiere realizar un minimo inicial de 4
cortes histolégicos por bloque de parafina (2
cortes por ldmina histolégica) y considerar
cortes histolégicos adicionales de acuerdo al
calibre y a los hallazgos observados.

7. Tener en cuenta que con frecuencia el
imagendlogo selecciona por separado los ci-
lindros con presenciade microcalcificaciones
de aquellos sinmicrocalcificaciones,los cuales
conviene (los de las microcalcificaciones)
procesar por separado y prestar especial
atencién en su valoracion microscépica,dado
que estos son los que con mayor probabilidad
contendran la lesion objeto de estudio.

8. Se llama la atencidn al uso con precaucion de
términosdiagndsticoscomo: carcinomapapilar
“in situ”, carcinoma papilar encapsulado,
papiloma intraductal con CDIS o papiloma
intraductal con hiperplasia ductal atipica
(HDA), por ser diagnésticos complejos que
ameritan el estudio histologico de la lesion
completapara suadecuada categorizacion. Se
sugiere usar diagnoésticos de “compatibilidad”™
o usar términos descriptivos como “lesion
papilar con atipias” acompafado de nota
explicativa en el informe histopatolégico
con sugerencia de extirpacién de la lesién
con margen sano para su adecuado estudio
histopatolégico y conclusién diagndstica en
la pieza quirdrgica ©.

De acuerdo con lo expuesto, con la finalidad

de lograr adecuada correlacion entre la imagen
y los hallazgos histopatolégicos, el médico
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intervencionista debe ofrecer la siguiente
informacion para la evaluacion de la BAG:

Datos de identificacién y contacto del
paciente, asi como del médico tratante
Tipo de lesién imagenoldgica
Microcalcificaciones

Distorsién de patrén

Asimetria de densidad

Nodulo

Método de abordaje por imigenes US
Estereotaxia

Tipo de aguja Corte

Corte y vacio

Calibre de la aguja: (8 -9-11-12-14-16
G)

Extension de la alteracién

Porcentaje de muestra obtenida

Biopsias previas o adicionales

INMUNOHISTOQUIMICA

Hay dos tipos de inmunohistoquimica (IHQ),

ladiagnésticay la pronostica/predictiva,descritas
a continuacion.

THQ diagnéstica. Se planteaen las siguientes

condiciones:
1. Cuando existe duda si existe o no invasion

estromal. Se pueden emplear marcadores de
células mioepiteliales/basales (p63, CK5/6,
calponina, CD10, p120, miosina de musculo
liso, actina de musculo liso) o de membrana
basal (laminina,colagenoIV). Serecomienda

utilizar un panel de al menos dos anticuerpos
©®

. Los marcadores mioepiteliales/basales son

de utilidad para precisar la proporciéon de
areas neopléasicas atipicas e hiperplasicas en
lesiones no invasivas 7%,

. Cuando existe duda si la neoplasia es

lobulillar o ductal, se utiliza la E-Caderina,
frecuentemente ausente en las neoplasias
lobulillares . También 343E12,CKS8,p120,
catenina y [-catenina producen resultados
consistentes.

Rev Venez Oncol

4. Para confirmar una enfermedad de Paget del
pezon, las células son positivas a CK7, HER2
y GATA3 @,

IHQ pronédstical/predictiva

1. EnCDIS solo se justificaladeterminaciéondela
expresiondereceptores hormonales: estrogeno
y progesterona, ante la posibilidad de terapia
adyuvante hormonal, a titulo preventivo, para
reducir el riesgo de recurrencia local !9, Se
debereportarel porcentaje de células positivas
y la intensidad del marcaje nuclear.

2. Lautilidad de ladeterminacién de HER2 y Ki-
67 como factores prondsticos y/o predictivos
en el CDIS atn esta en estudio V. Estos
marcadores podrian utilizarse a discrecion
del equipo multidisciplinario, representando
el HER2 para el CDIS un posible indicador
de recurrencia local, a considerar su uso en
los casos de CDIS de alto grado (219,

3. El uso de otros marcadores debe quedar para
casos de pacientes incluidos en protocolos de
estudios controlados *>-'7.

4. Enaquelloscasosde BAGenlosqueseobserve
CDIS asociado a densa esclerosis periductal
acompafiada de abundante componente
inflamatorio periductal,que pudieran advertir
al patélogo la presencia de respuesta estromal
a un posible componente invasor no presente
en el material de la BAG (signos indirectos de
microinvasion),sobre labase de lacorrelacién
de los hallazgos morfolégicos observados
junto con el grado de sospechaimagenoldgica
y el tamafio imagenolégico de la lesion, se
podria recomendar en una nota explicativa
en el informe histopatolégico, realizar el
estudio de inmunohistoquimica una vez
obtenida la pieza quiridrgica, con la finalidad
de seleccionar el mejor material parael estudio
de inmunohistoquimica (seleccionarlalesion
de mayor grado o invasiva si se da el caso).

5. La inclusién de marcadores adicionales
con caradcter imprescindible en el panel de
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inmunohistoquimica parael CDIS (tal y como
son actualmente los receptores de estrégeno
y progesterona) dependerd de los avances
médicos en la creacion de nuevas moléculas
y terapias target que justifiquen el beneficio
de ejercer clasificaciones adicionales u ofrecer
informacién de biomarcadores adicionales
por beneficios a las pacientes que sean
comprobables.

TEST GENOMICOS
Existe el test /2-gene molecular expression

assay (Oncotype Breast DCIS Score®) supuesto

a determinar cualquier riesgo de recurrencia

local individualizado para el CDIS, receptores

hormonales positivos (estrogeno y progesterona)
tratado con cirugia preservadora #!9 el cual
posee mejor prediccion cuando se utiliza en
conjunto con factores clinico-patolégicos, que
cuando se usan estos dltimos solos. Eltesttodavia
estaenetapade validacion y hasido propuestocon
la finalidad de establecer, sobre la base de estos
pardmetros (moleculares y clinico-patolégicos),
el beneficio absoluto de la radioterapia en
pacientes con CDIS, principalmente en el grupo
de bajo riesgo, dado que pudiera omitirsele la
radioterapia .
Para este estudio se recomienda:

1. Que sea el patélogo el especialista que
escoja el material para remitirse a estudio y
que especificado en una orden por parte del
médico tratante su intencion de realizar este
tipo de test.

2. Que el patdlogo escoja adecuadamente el
bloque de parafina individual con la mayor
cantidad y superficie del CDIS de grado més
alto (dado que pudiera asociarse con alto
riego), morfolégicamente coherente con el
diagnéstico presentado.

3. Debe tenerse en cuenta que en ocasiones el
material delaBAG es el que contiene lamayor
cantidad de CDIS o que tiene menos defectos
por fijacién/procesamiento. Por tal razén,

debe considerarse idoneo que el patélogo
que va a seleccionar el material para este test,
tenga acceso tanto al material de BAG como
al de la pieza quirtdrgica.

GANGLIO CENTINELA (GC)

Ante la indicacién de estudio del GC por
parte del equipo multidisciplinario en paciente
con diagndstico de CDIS, se recomienda para
su procesamiento:

1. Evaluacién microscdpica intraoperatoria
tradicional (raspronta, impronta, corte
congelado), cuyos métodos a escoger son
discrecion del patélogo.

2. Se desestima el uso de la IHQ intraoperatoria
(citoqueratinas) para el estudio del GC.

3. Otras técnicas en el escenario intraoperatorio
tales como el andlisis mediante amplificacion
de acido nucleico de un solo paso (OSNA)
existen en otros paises y no son de uso
universal. Su utilizacién dependera de la
disponibilidad y experiencia del centro.

4. Ante un GC positivo en el contexto del
diagnoésticode CDIS, serecomiendainsistiren
el muestreo exhaustivo de la pieza quirdrgica
durante el manejo definitivo del espécimen
de mastectomia (parcial o total).

MARGENES QUIRURGICOS

Se define como tal a la distancia que se
mide entre las células neoplasicas y el borde de
reseccion de la pieza extirpada.

Las tasas de recurrencia local asociadas al
CDIS se han relacionado con factores como:
edad, forma de presentacion de la lesion, tipo
histolégico, presenciaonode necrosisy distancia
en los margenes @129,

Los margenes de reseccion tienen que ver
de manera directa con el tipo de intervencién
practicada (mastectomia vs., cirugia preser-
vadora), decisién para la cual debe considerarse
como elementos bdsicos: la edad del paciente,
el grado histolégico, el tamafio y extension de
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la lesion @9,

Aunque el tratamiento conservador de la
mama como método es cada vez mas comin,
la medida de los margenes continda siendo
controversial. Se ha sugerido mayoritariamente
que en especimenes de cirugia conservadoracon
CDIS de la mama que recibirdn tratamiento con
radioterapia, margenes mayores o iguales a 0,2
cm reducen de manera significativa (hasta en un
50 %) la recurrencia local #7339,

Por tanto, se sugiere:

1. Considerar margen adecuado a aquel de 0,2
cm, tomando en cuenta la cancerizacion de
lobulillos como extensién de la neoplasia,
siempre y cuando la lesién imagenoldgica
esté completamente contenida en la pieza
quirdrgicay lapaciente tenga indicado recibir
tratamiento radiante.

2. Margenes mayores a 0,2 cm podrian
considerarse ideales, atin en el marco del uso
de terapia radiante.

3. Antelaposibilidad de incluirse por protocolos
especificos a pacientes con CDIS de riesgo
bajo dentro del grupo susceptible de norecibir
radioterapia ?®, se recomienda considerar
margenes adecuados > 0,2 cm, pudiendo
ser ideales margenes mayores (1 cm),
siempre y cuando la lesién imagenoldgica
esté completamente contenida en la pieza
quirudrgica.

4. En lo que respecta al control radiolégico
de la pieza en el estudio intraoperatorio, se
puede recomendar lograr margenes > 0,2 cm,
tomando como distancia la medida desde las
microcalcificaciones méas cercanas al borde
de reseccion quiridrgico 9.

5. Dado que la NL/CLIS no se considera lesion
precursora de enfermedad invasiva V' y
siendo consonos con los sistemas de estadiaje
internacionales 29 el diagndstico de NL/
CLIS no supone necesidad de ampliacién de
margenes.

Rev Venez Oncol

CONSULTA INTRAOPERATORIA
La indicacién de la consulta al patélogo

durante laintervencion quirdrgica quedalimitada

exclusivamente a los escenarios siguientes:

1. Estudio del GC cuando estd indicado
tratandose de CDIS.

2. Estudio y manejo de margenes quirdrgicos
en cirugia preservadora para lo cual resulta
indispensable el manejo radio-patolégico de
la pieza quirurgica, incluyéndose de manera
ideal al radidlogo y al patélogo en dicho
manejo.

3. De no contarse con la posibilidad de realizar
control radiolégico de la pieza quirdrgica
se desestima la consulta intraoperatoria
para el reporte de margenes, quedando
dicha consulta limitada a la exploracion
macroscépica del espécimen quirdrgico y al
posible reporte de lesiones macroscépicas
adicionales encontradas en la exploracion.
Tal limitacién debe reportarse en el informe
anatomopatolégico.

4. Se considera la comunicacién cercana entre
el imagendlogo, el cirujano y el patdlogo el
ideal a cumplir para garantizar el manejo
exitoso intra y per-operatorio en la paciente
con diagndstico de CDIS.

MANEJO DE PIEZA QUIRURGICA

1. Lareferenciade los margenes es obligatoriay
debe ser realizada por parte del cirujano antes
de desprender la pieza del lecho quirtrgico.

2. La orientacién de la pieza quirdrgica por
parte del patélogo con guia en las referencias
ofrecidas por el cirujano es el primer paso a
seguir en el manejo de la pieza quirtrgica,
seguido de la toma de las medidas del
espécimen quirdrgico intacto.

3. Se recomienda la utilizacién de tintas para
evaluar los mérgenes en el microscopio,
razén por la cual es ideal que lo realice
directamente el patélogo una vez confirmadas
las referencias hechas por el cirujano.
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. El control radiolégico resulta indispensable
para el manejo de cualquier espécimen
con diagnéstico de CDIS. Se debe hacer
en mamografo digital sin compresién del
espécimen.

. Endicho control radioldgico se debe buscar la
concordanciacon laimageny que la totalidad
de la lesion esté incluida en el espécimen
quirdrgico.

. Para el control radiolégico de la pieza se
recomienda realizar dos (2) proyecciones
iniciales del fragmento con la intencidén
de establecer el eje de corte del espécimen
quirdrgico de acuerdo con el margen mas
cercano. Seguido de la realizacién de cortes
seriados macroscépicos o lonjas que deberan
ser nuevamente exploradas porimédgenes con
la intencién de sefialar con agujas las areas
susceptibles de toma de muestra para estudio
histolégico y asi poder evaluar con certeza el
estado de los margenes y las dreas de lesion.
. Elfragmento correspondiente ala ampliacion
de margen adicional supone el control
radiolégico del mismo, para determinar la
relaciéon de las microcalcificaciones o la
imagen patolégica con el margen verdadero.
. El manejo y control radioldgico de la pieza
quirdrgica debe hacerse de manera ideal
por el médico radidlogo y el patélogo en
conjunto. Durante el control radiolégico
de la pieza, idealmente, el patdlogo deberd
rebanar el espécimen quirtrgico y orientar
laslonjas obtenidas,realizdndoles un segundo
control radiolégico para sefialar con agujas
las microcalcificaciones, con la finalidad de
identificar con certeza las dreas susceptibles
de muestreo.

. Sin embargo, de hacerse dicho control
imagenoldgico de la pieza quirdrgica solo
por el radidlogo o el cirujano, sin la asistencia
de patdlogo en el momento, se recomienda
hacer tnicamente dos (2) proyecciones sin
rebanar el espécimen quirdrgico, dado que

tal material debe llegar intacto a las manos
del patélogo. Las imagenes que resulten de
dicho control deben entregarse al patélogo
para su uso en el manejo de la pieza. Tal
control sera contributorio solo si se orienta
adecuadamente el espécimen quirdrgico y se
reconocen y sefalan los bordes de reseccion
durante el control radiolégico de la pieza.

10.Para el manejo macroscépico de las piezas

quirdrgicas se recomienda realizar cortes
seriados del material, muestreo adecuado
y mapeo ©*¥) con la finalidad de poder
establecer el tamaifio de la lesion, extension
y descartar la posibilidad de enfermedad
infiltrante.

11.Se hace énfasis en el hecho de que métodos de

marcaje,como el arpon (agujade Kopans),son
marcas que sirven de guia fundamentalmente
al cirujano y no necesariamente al patélogo en
la identificacién de la lesién ya que el arpon
debe ser retirado del espécimen quirdrgico
para poder rebanar la pieza.

12 Respecto alaasistenciadel control radiolégico

de piezas quirirgicas de mastectomia total por
CDIS o con CDIS asociado con la finalidad
de apoyar el manejo macroscépico de estos
especimenes quirdrgicos, no se encontré
consenso entre el grupo de patélogos (2
patdlogos a favor 22 % y 7 no a favor
78 %). Para lo cual se ofrece la siguiente
recomendacion: en aquellos centros enlos que
se pueda asistir el manejo macroscépico de la
pieza de mastectomia total con imédgenes, se
sugiere hacerloenel momentode laextirpacién
de la pieza (en un escenario peroperatorio)
para evitar alteraciones del espécimen y no
impactar en su manejo macroscopico, ni en
su fijacion.

13.Siempre se debe contemplar el estudio del

pezén al hacer el manejo del espécimen,
cuando lapieza quirdrgicainteresael complejo
areola-pezon.

14 .En biopsias de pezén en los que se pretenda
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investigar la presencia de enfermedad de
Pagetdel pez6n, se recomienda que la biopsia
interese no solo la lesién, sino también la
profundidad de la dermis y parte de piel sana,
con lafinalidad de lograr una mejorevaluacién
del fragmento de biopsia.

FACTORES PRE-ANALITICOS DE
INTERES

Se reconoce la importancia de los factores
pre-analiticos por su impacto en el diagndstico
y en los estudios complementarios adicionales
como IHQ y estudios moleculares, siendo de
ellos la fijacion un proceso irreversible y factor
determinante en la obtencion de resultados. Para
ello se recomienda el uso de formalina diluida
al 10 % y tamponada con fosfato a pH neutro.
La cantidad de formol debe ser proporcional al
tamafio de la muestra y es recomendable usar
una proporcién de uno en diez (1:10), siendo 1
para la muestra y 10 para la cantidad de formol.

Tomandose en cuenta la velocidad de
penetrancia del formol a los tejidos, se considera
sub-6ptimo la inmersion del espécimen
quirdrgico en formol, sin rebanar, dado que esto
no evitara la autolisis por isquemia de la lesion
que generalmente se encuentra en el centro del
espécimen quirdrgico. Se recomiendan realizar
secciones tan delgadas como el material lo
permita no mayores a 1 cm. El tiempo 6ptimo
de fijacion de los tejidos debe estar comprendido
entre un minimo de 6 h y un maximo de 72 h
(6-72 h) para poder proceder al procesamiento
histolégico de rutina 3840,

DATOS A CONSIGNAR EN LA ORDEN

DE SOLICITUD PARA ESTUDIO

HISTOPATOLOGICO DE PIEZA

QUIRURGICA

e Datos de identificacién y contacto del
paciente, como del médico tratante:

Paciente

- Nombre y apellido

Rev Venez Oncol

- Numero de cédula de identidad
- Edad y fecha de nacimiento

- Numeros telefénicos

- Direccion de correo electréonico

Meédico tratante

- Nombre y apellido

- Niumero telefénico

- Direccion de correo electréonico

* Datos necesarios para manejo del espécimen
quirdrgico:

- Tipo de intervencién.

- Material remitido.

- Diagnéstico.

- Lateralidad y localizacién de la lesion.

- Referencias quirtirgicas.

- Antecedentes pertinentes.

- Tratamientos recibidos.

- Especificacion de marcajes presentes en la
pieza quirudrgica.

REPORTE ANATOMOPATOLOGICO

Informe histopatolégico
Debe contener:

1. La descripcién macroscopica del espécimen
quirdrgico. Reportar la presencia de marcas
como el arpén (aguja de Kopans), semillas
radioactivas, carbén, clips metalicos.

2. El resultado de la consulta intraoperatoria
debe incluirse en el informe histopatolégico.

3. El diagnéstico con la terminologia sugerida:
carcinoma ductal in situ, seguido de su
clasificacién por grado (alto, intermedio o
bajo),segunlas recomendaciones delaultima
edicién de la OMS @,

4. Patrén arquitectural, presencia de necrosis si
la hay y el grado nuclear.

5. El tamafo de la neoplasia en toda pieza
de reseccion quirdrgica, para lo cual se
recomienda: utilizar herramientas sugeridas
en el apartado de manejo de pieza quirurgica,
hacer correlacion con la imagen de la lesién
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previa a la cirugia e incluir en la medida la
cancerizacién de lobulillos por considerarse
extension de la neoplasia.

. La relacién de la neoplasia con las
microcalcificaciones.

. La asociacién con enfermedad de Paget del
pezon (de haberla).

. El estado de los margenes: para lo cual se
recomienda apoyarse en las recomendaciones
acotadas en el apartado de consulta
intraoperatoria y manejo de pieza quirurgica.
De ser margenes negativos, se debe reportar:
la medida del margen mas cercano. De tener
algtiin borde de reseccién positivo: especificar
el olos bordes de reseccién comprometidos y
si el compromiso es focal, parcial o extenso.
. Si se trata de un informe por muestra de
BAG: serecomiendareportar adicionalmente
el tamafio mayor de la lesiéon medida en los
cilindros de tejido (medido en la lamina
histolégica) y el porcentaje de lesién observado
en la muestra, con la finalidad de ofrecer una
aproximacién de la representatividad de la
muestra respecto a la lesién imagenoldgica,
asi como la posibilidad de considerar la
muestra elegible para estudios adicionales
complementarios como inmunohistoquimica
y/o estudios genéticos.

10.Las limitaciones que impidieron lograr el

reporte de los puntos antes sugeridos si los
hubiere.

RESPECTO A LA NL/CLIS

Considerando que:

Se le reconoce la ausencia de patrones
mamograficos especificos.

Resulta conflictiva en la literatura su
biologia en las variantes morfoldgicas que
se le describen y por tanto, su significancia
clinica, principalmente en lo que respectaala
indicacion clinico/terapéutica en el escenario
del diagnéstico de esta identidad como un
hallazgo en una BAG.

1.

De acuerdo con la udltima edicién de la
clasificacion TNMylaAJCCel CLIS yanoes
estadiado como Tis. El CLIS pleomoérfico ya
no estd incluido en la clasificacion pTis ©329.
El término ‘“carcinoma” puede tener
implicaciones psicoldgicas en la paciente.
Se sugiere:

El uso del término “Neoplasia Lobulillar”,

seguido del patréon histolégico segin es
recomendado porlatltimaediciondelaOMS
y colocdndose entre paréntesis el nombre
tradicional con la finalidad de ir introduciendo
el término de “neoplasia” en esta entidad y no
causar confusién entre los especialistas que
recibenel informe anatomopatolégico. Ejemplo:

Neoplasia lobulillar cldsica (carcinoma
lobulillar “in situ” clasico).

Neoplasia lobulillar pleomérfica (carcinoma
lobulillar “in situ” pleomoérfico).
Neoplasia lobulillar florida (carcinoma
lobulillar “in situ” florido).

INFORME CITOLOGICO
1. No recomendamos usar los términos CDIS,

NL/CLIS en este tipo de informe. Se sugiere
hacer descripcion de los hallazgos y valerse
de notas pertinentes en el informe que sirvan
de orientacion clinica.

. Norecomendamos usar la técnica de Puncién

Aspiracién con Aguja Fina (PAAF) en el
estudio de lesiones imagenoldgicas cuyo
hallazgo sea microcalcificaciones, distorsion
de patrén o asimetria de densidad.
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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 tamaio 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 14,4 % 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
fuede 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 estandar de la préctica clinica. Se sugiere
considerar factores prondsticos conocidos (como
eltamafio 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 andlisis 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 afios 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 %) diagndsticos 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 quirtrgico ®, 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 apariciéon 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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TRATAMIENTO QUIRURGICO E INDICACIONES

El tratamiento estindar del CDIS es
principalmente quirdrgico y se centra en la
extirpacion completa de la enfermedad de la
mama con el objetivo de prevenir la recaida
local, en particular la recurrencia invasiva.
Las opciones de tratamiento incluyen cirugia
conservadora (CC) con o sin radioterapia (RT)
adyuvante y/o terapia endocrina o mastectomia
total (MT).

La eleccion del tratamiento se debe basar en
criterios:

a. Clinicos como: tamaifio y localizacién de la
lesion, relacion entre el tamafio de la lesion
y el volumen mamario y

. Mamogréficos tales como la extension de
las microcalcificaciones; correlacion entre
la pieza quiridrgica, la radiografia de la
pieza quirtdrgica y la mamografia (en caso
de microcalcificaciones) que determinan
la factibilidad de conservar la mama o la
necesidad de realizar una mastectomia .

51CC

Es una de las opciones de tratamiento
del CDIS. Después de la publicaciéon de los
diferentes ensayos aleatorios que evidenciaron
una supervivencia similar entre las pacientes
a quienes se le realizaba MT y CC en mujeres
con diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante
(CDI) ¢, se comenzaron a extrapolar estos
resultados y la CC emerge como una de las

S30

opciones terapéuticas, debiéndose practicar con

los mismos criterios que para un CDI:

1. Larelacién tamafio tumory volumen mamario
que garanticen margenes seguros y buen
resultado estético.

. Lesion limitada a un cuadrante (no
multicentricidad).

. Deseo de la paciente.

. Sin contraindicacidn para recibir tratamiento
con RT ©7,

98]

Comentarios:

a. Encasode CDIS multifocal se podré preservar

la mama si se cumplen los criterios antes

mencionados.

Se contraindica en forma absoluta conservar

la glandula mamaria, en los casos que exista

multicentricidad.

. Contraindicacién relativa en los pacientes
que pudiéndose realizar CC, la paciente
tenga antecedente de RT previa al térax, o
antecedente de enfermedades activas del
colageno.

5.1.1 LESIONES NO PALPABLES (LNP)

(TECNICA)

1. La mayoria de los CDIS se presentan como
LNP siendo las microcalcificaciones, su
representaciéon mas frecuente. Una vez
establecido el diagndstico, la decisién de la
CC estara dada de acuerdo con el tamafo,
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extensiony ubicaciéndelalesion. Tratdndose
de una LNP y microcalcificaciones, la
misma deberd ser marcada por el médico
imagendlogo. En el procedimiento de
marcacién, se sugiere con arpén o aguja de
Kopans,enel caso de las microcalcificaciones
con estereotaxia, proyectadas en la gradilla.
Se deben realizar dos proyecciones para
observar la colocacion del arpén o arpones
segun sea el caso (sobre todo lesiones de gran
tamafo). Con la técnica del arpon (agujas de
Kopans) se debera usar el nimero suficiente
de agujas que garantice abarcar la extensién
delalesion. El objetivo de esta marcacion es,
por una parte, ofrecer al cirujano la ubicacién
de lalesién y, por la otra, la informacién para
elegir la mejor via de abordaje y garantizar
la extraccion completa. El patdlogo debera
evaluar los margenes idealmente con la
asistencia de las imagenes tal y como se ha
recomendado en apartados previos. De serlos
margenes adecuados, se dara por finalizada
la reseccion de la lesion. Es imprescindible
el manejo multidisciplinario.

2. En el caso de LNP tipo nédulo utilizar la
ecografia mamaria para localizar las lesiones
y colocacién de arpén o aguja de Kopans.

3. Sepuedenrealizar marcaciones preoperatorias
empleando carb6n vegetal o semillas
radiactivas (técnica de ROLL) si esta
disponible o es factible en el centro de trabajo.

5.1.2 LESIONES PALPABLES

Se procedera a realizar CC con consulta
intraoperatoria o peroperatoria de margenes en
los casos en los cuales la relacion del tamafio del
tumor y de lamamalo permitan; si no se cumplen
los criterios para conservar la mama o no es el
deseo de la paciente estard indicada la MT.

En todo procedimiento conservador se debe
colocar clip metdlico en el lecho tumoral para
control y futuro tratamiento de RT .
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5.1.3 MANEJO DEL ESPECIMEN
QUIRURGICO

Antes de desprender la pieza quirdrgica de
su lecho, el cirujano debe referirla para poder
ser enviada al servicio de anatomia patolégica
usando idealmente 3 referencias con sedas o 2
referencias con sedasylapiel siesel caso. Esmuy
importante en el caso de piezas quirdrgicas por
microcalcificaciones que se realice radiologiadel
espécimen quirdrgico para constatar su presencia
y la necesidad o no de ampliar margenes por
hallazgos radiolégicos ?.

Para guiar RT y eventuales procedimientos
que puedan ser necesarios posteriormente, se
colocan marcas metdlicas en el lecho operatorio
(en caso de CC).

Margenes: La evaluacion de los margenes
quirdrgicos requiere especial cuidado, teniendo
en cuenta las caracteristicas del patrén de
crecimiento de esta lesidn, el cual no es
homogéneoy depende de la variedad histolégica.

El crecimiento puede ser continuo o
intermitente, en parches dejando espacios libres
de lesion, dentro de los ductos ®. De tal forma,
queesimprescindible quelalesiéonimagenoldgica
esté completa en la pieza quirdrgica, sin que la
imagen toque el borde de reseccién. Sin olvidar
que pueden existir dificultades técnicas en la
valoracion histolégica y radiolégica del espesor
del margen quirdrgico. Por lo que se hace
indispensable la comunicacién entre cirujano,
radidlogoy patélogo (equipo multidisciplinario).

En el afio 2016 las sociedades americanas de
cirujanos oncologos, radioterapia oncologica y
oncologiaclinicaestablecieron el consenso sobre
el estado de los margenes, recomendando la
adopcion de mas de 2 mm como definicion &9,

Se consideran margenes negativos entre
>2 mm a 10 mm, recomenddndose un margen
superior de 10 mm, en caso de obtener un
margen de 1 mm se debe realizar ampliacién de
margenes,ademads de considerar los otros factores
histolégicos ?”. Debe solicitarse la consulta
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intraoperatoria al patélogo para la evaluacién de
los margenes del espécimen quirtrgico.

5.2 MASTECTOMIA TOTAL

La mastectomia se indica para enfermedad
extensa o multicéntrica o que la paciente no
cumpla con los criterios de CC tales como:
microcalcificaciones cuyaextension no permitan
realizar la CC, margenes comprometidos
después de la ampliacion, contraindicacion para
recibir RT externa, recaida después de una CC
que recibié RT, multifocalidad que no permita
conservar la mama.

5.3 RECONSTRUCCION MAMARIA

Se recomienda reconstruccién mamaria
inmediata o diferida después de una mastectomia
total silapaciente asilodesea. Enlaactualidad la
reconstruccion inmediata forma parte integral de
tratamiento multidisciplinario. Lapaciente debe
ser informada de todas las opciones terapéuticas
actuales, sus ventajas, desventajas para que
pueda decidir segun sea su caso.

El objetivo principal es la restauracién
morfolégica lo més similar posible a una mama
natural con el menor sacrificio anatémico y
funcional para la mujer y con el resultado
cosmético adecuado lo mas duradero posible 19,

5.4 TECNICAS ONCOPLASTICAS

Existe pocainformacién en la literatura sobre
cirugia oncoplastica en el CDIS. Hasta ahora
no se ha realizado ningin estudio de casos y
controles y se ha publicado poco sobre el tema
(1, Las consideraciones reconstructivas estaran
determinadas por el tamafio y localizacién
del tumor, relacion de volumen tumoral con
el tamafio de la mama, la presencia de focos
multiples de tumor y pacientes de alto riesgo ©.

Losdetractores de la CCcritican los resultados
cosméticos presentes en algunas ocasiones,
una planificacién cuidadosa y la realizacion de
técnicas oncoplasticas asociadas, han mejorado

los resultados cosméticos, del tratamiento
conservador. Laindicaciénde CC se haampliado
por cirugiaoncoplésticayaque combinalaterapia
deconservacion delamamaconlareconstruccion
inmediata de grandes defectos de reseccion.
Previene las deformidades mamarias, mejorando
losresultados estéticos incluso en caso de grandes
cuadrantectomias V.

La mayor serie publicada hasta al momento
sobre cirugia oncoplastica en pacientes con
diagnéstico de CDIS corresponde a van la Parra
y col."» mostraron que en pacientes con lesiones
menores de 30 mm no hubo margenes positivos,
enaquellas con lesiones de 30 mm-50 mm latasa
de margenes positivos fue del 6,7 % y cuando las
lesiones fueron mayores de 50 mm esta ascendia
a 64,3 %. En el mismo estudio se obtuvo una
tasa de recaidas local a los 5 aflos del 5,5 %, con
una tasa de margenes positivos del 14 % y una
tasa de preservacién de la mama en el 89,7 %
de las pacientes.

Existen multiples técnicas que van desde
procedimientos sencillos con colgajos locales
dermoglandulares a colgajos mds complejos o
patrones de reduccién o rotacién que permite
conseguir resecciones oncolégicas amplias
favoreciendo los resultados cosméticos y
permitiendo realizar CC en pacientes que de
entrada no serian candidatas a una CC %,
Nuevamente reiteramos laimportanciadel equipo
multidisciplinario (incluido el cirujano pléstico
reconstructor) y de la planificacién previa de la
cirugia.

5.5 MASTECTOMIAPRESERVADORADE
PIEL (MPP)

La conservacién de la piel debe ser utilizada
enformarutinaria. LaMPPes unatécnicasegura
en pacientes con cdncer de mama y los riesgos
de recaida no son mayores que cuando se realiza
una mastectomia total.

Vol. 34, Supl 1, febrero 2022
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5.6 MASTECTOMIA PRESERVADORA
DEL COMPLEJO AREOLA-PEZON
(MPCAP)

La conservacién del complejo areola-pezén
podria realizarse en casos seleccionados, siendo
mas frecuente la conservacion de la areola,
teniendo respaldo de patologia intraoperatoria
(en la zona retro-areolar), sobre todo en los
casos de conservacion del pezén, para obtener
los margenes de seguridad apropiados . La
MPCAPnoestdcontraindicadaenel CDIS,como
siempre puede realizarse en casos seleccionados
con las mismas indicaciones que para un CDI.

5.7 MASTECTOMIA REDUCTORA DE
RIESGO (MRR)

Dos metandlisis muestran que la mastectomia
bilateral profilactica reduce el riesgo de cancer
de mama 419 Los estudios retrospectivos y
los pequeiios estudios prospectivos apoyan la
conclusién de que la MRR proporciona un alto
grado de proteccién contra el cancer de mama
en mujeres portadoras de una variante patégena
de BRCA1/2 (1618,

En pacientes que tienen historia personal
de CDI o carcinoma ductal in situ, las guias
internacionales son claras cuando establecen que
lapaciente debe ser referida a asesoria genéticao
una consulta de estimacién deriesgo y unade las
razones es que al estimar la probabilidad que una
persona sea portadora de una mutacion genética
se traduce en uno de los objetivos principales
para el tratamiento preventivo.

El CDIS no constituye una indicacién de
cirugia reductora de riesgo contralateral. En el
CDIS si no es portadora de mutacién genética
no hay indicacion de cirugia de reduccion de
riesgo contralateral. La consulta de asesoria
genética se indicard en base a los criterios o
perfil del paciente ya establecidos en las guias
internacionales.

Rev Venez Oncol

5.8 EVALUACION DE LA AXILA:

LINFADENECTOMIA SELECTIVA DEL

GANGLIO CENTINELA. INDICACIONES.

RECOMENDACIONES DE LA TECNICA
Por definicién un CDIS es una neoplasia

maligna no invasiva de la mama por lo que no

hay indicacién de realizar el procedimiento de
linfadenectomia selectiva del ganglio centinela

(GC) y menos la diseccién axilar.

Solo esta indicado realizar linfadenectomia
selectivadel GC cuando serealice lamastectomia
total:

1. En primer lugar, porque las pacientes que se
planifican para este tipo de procedimiento
son mujeres que no cumplen con los criterios
para CC (1920,

2. Una vez realizada la cirugia (MT) no seria
factible realizar un GC por la ausencia de la
glandula mamaria.

En estos casos en los cuales se conserva la
mama reiteramos no hay indicacion de evaluar
la axila homolateral de forma rutinaria 7172V en
casos de preservar la mama, se debe esperar el
resultado definitivo para decidir la conducta en
laaxila. Sinembargo, estd descrito que pacientes
con CDIS de altoriesgo que cumplen los criterios
para a ser sometidas a CC, se sugiere conversar
con la paciente, individualizar el caso, evaluar
los estudios por imagenes, los procedimientos
percutdneos realizados (extensién, tamafio,
tipo de biopsia percutdnea) y esperar resultado
definitivo de laanatomia patolégica pararealizar
cualquier procedimiento en la axila.

Comentario: en el contexto de un ganglio
centinela positivo (macrometdstasis) en una
paciente sometida a MT, debe considerarse que
no se trataba CDIS sino de un cancer de mama
infiltrante con ganglio centinela positivo, la
mayoria de los cirujanos (93 %) del consenso
sugieren realizar la diseccidén axilar previa
conversacion con la paciente y establecer el
tratamiento segun el protocolo de cancer invasor.
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5.10. OMISION DE LA CIRUGIA-
OBSERVACION DEL CDIS

El tratamiento estdndar de CDIS es
principalmente quirdrgico e incluye MT para
enfermedad extensa o multicéntrica y cirugia
conservadora de mama para la enfermedad
localizada.

En la dltima década el concepto de CDIS ha
cambiado de ser un iniciador a un “precursor no
obligado” de enfermedad infiltrante (metastasis
y producir muerte), incluso Tavasolli plante6 a
finales de siglo pasado la posibilidad de sustituir
el término “CARCINOMA” por “Neoplasia
ductal intraepitelial (DIN) ??. En este mismo
orden de ideas, actualmente se encuentran en
desarrollo ensayos que incluyen pacientes con
diagnéstico de CDIS de bajo grado, las cuales
serian objeto de no intervencién quirurgica,
siendo entonces susceptibles de seguimiento y
observacién @,

Para el CDIS con riesgo bajo de progresion
a cancer invasivo, como lesiones pequefias, no
palpables, de grado bajo, mujeres mayores de
60 afios la cirugia y la radiacién pueden que no
ofrezca ningtn beneficio ?*?¥, sin embargo, no
existen todaviaresultados en laliteratura que nos
permitan identificar aquellas mujeres con CDIS
que progresaran a la forma invasiva de aquellas
que nunca lo desarrollaran.

A pesar que se estan realizando estudios de
observacién como el LORIS *», LORD @9,
COMET 2% en pacientes muy selectos con
CDIS de bajo riesgo en EE.UU y Europa,
solo debe omitirse el tratamiento quirdrgico
en el marco de un ensayo clinico. Se sugiere
conversar con la paciente, individualizar el
caso. Conclusion: actualmente no esta planteado
observar a una paciente con CDIS.

5.11. EVALUACION IMAGENOLOGICA
DE LA AXILA

En el CDIS el riesgo de afectacion axilar
depende fundamentalmente de la existencia
de microinvasiéon ©”. Algunas publicaciones

nacionales mostraron que la frecuencia de
metastasis axilares en CDIS puro es muy baja,
por otra parte, la posibilidad en el CDIS mic.,
es apreciable hasta en un 10 % .

La evaluacién ecografica axilar va dirigida
a reconocer cambios morfolégicos de la eco-
estructura ganglionar con alguno de los siguientes
criterios de sospecha: vascularizacién cortical,
pérdidade hilio o hilio excéntrico,engrosamiento
cortical focal o difuso.
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APLICACION DE LA RADIOTERAPIA EN EL CARCINOMA DUCTAL

IN SITU

INTRODUCCION

El estandar de tratamiento en el carcinoma
ductal in situ (CDIS) de la gldndula mamaria
es la cirugia, considerdndose la mastectomia
total (MT) la mejor alternativa para el manejo
de lesiones extensas o multicéntricas y la
mastectomia parcial (MP) la opcién primaria
para el tratamiento de tumores localizados. El
riesgo de recurrencia local (RRL) pos MT es
muy bajo; sin embargo, las recurrencias locales
(RL) que se observan posterior a procedimientos
preservadores oscilan entre un 25 % a 35 %,
siendo la mitad de estas recidivas carcinomas
invasivos .

El 39 % de las lesiones in situ tienen el
potencial de progresar aun céncerinvasivoenun
periodo de 30 afios, aun cuando sean tumores de
bajo grado. Como fue mencionado, la mitad de
las recidivas son de tipo invasivo y esto se asocia
aunamayor mortalidad. Por estarazén, el CDIS
es considerado un factor deriesgo importante para
el desarrollo de carcinomas invasores con mayor
riesgo de muerte en recaidas locales ipsilaterales
posterior a una cirugia preservadora ©.

INDICACIONES DE LA RADIOTERAPIA

El beneficio de la radioterapia (RT) en el
control locorregional (CL) depende de los
factores de riesgo presentes en cada paciente;
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aquellas que tengan factores patoldgicos de
alto riesgo, tales como: alto grado nuclear o
histolégico tienen un RRL a los 5 afios de 24 %
cuando son sometidas a MP sola, este riesgo
disminuye a la mitad si se asocia la terapia
radiante de forma complementaria a la cirugia
preservadora.

Estudios aleatorios han demostrado una
disminucion significativa de las RL invasivas y
noinvasivas en el CDIS al asociar RT alacirugia
preservadora, sin impacto sobre la sobrevida
global (SG). En dichos ensayos se evalué la
eficaciadelaRT endisminuirel RRLen pacientes
con CDIS posterior a cirugia preservadora,
comparando cirugia preservadora més RT vs.,
cirugia sola. Se demostré una reduccién de
35 % a45 % de las RL en aquellas pacientes que
recibieron RT, con un seguimiento promedio de
15 a 20 afios 4.

El seguimiento a largo plazo del estudio
NSABP-B17mostréque,alos 15 afioslaRT logré
reduciren un 52 % las RL ipsilaterales invasivas
al ser comparada con cirugia sola (P<0,001).
Sin embargo, la SG y las tasas acumulativas de
mortalidad por todas las causas fueron similares
en ambos grupos ©.

¢(ESTARIA INDICADO OMITIR
IRRADIACION EN ALGUN GRUPO?
El estudio RTOG 9804 identificé grupos
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de pacientes con CDIS consideradas de bajo
riesgo, segun las caracteristicas patoldgicas
estidndar incluido el grado nuclear, tamafio
tumoral y amplitud de los margenes, para
evaluar el beneficio de la RT después de cirugia
conservadora comparada con observacion. Con
un seguimiento medio de 7,17 afios,la RL fue de
0,9 % en el grupo de RT vs. 6,7 % en el grupo
que se mantuvo en observacién (P<0,001). A
pesar de ser baja la tasa de recurrencia local en el
grupo tratado con MP sola, el beneficio absoluto
de la administracion de la RT se demostré con el
tiempo. Lareduccion absoluta del riesgo alos 5
afios fue del 10,5 % (RL de 7,5 % con MP mas
RTvs.18,1 % con MPmas observacion) mientras
que a los 10 anos fue del 15,2 % (RL de 12,9 %
con RT vs. 28,1 % con MP mas observacion) .

En el consenso de St. Gallen, el 58 % del
panel de expertos se incliné aomitir laRT o dejar
en observacion a las pacientes de bajo riesgo
mayores de 70 afos con CDIS G1, sugiriendo el
tratamiento endocrino (tamoxifeno o inhibidores
de la aromatasa) para prevenir las RL ®.

Enlos dltimos afios se ha tratado identificar un
grupo de pacientes que sean de riesgo muy bajo
que puedan ser dejadas en observacion sin RT
adyuvante,en base adatos clinicos y patolégicos.
Sin embargo, hasta la fecha todos los grupos
han demostrado un beneficio estadisticamente
significativo en el CL de la enfermedad con la
administracion del tratamiento radiante.

Solin y col., evaluaron, en un estudio
prospectivo, pacientes con CDIS de bajo riesgo
clinico y patolégico tratadas solo con cirugia,
enroladas en dos cohortes: la primera integrada
por pacientes con tumores de grado bajo/
intermedio con un tamafio 2,5 cmy la segunda
compuesta por aquellas con tumores de alto grado
que midieran 1 cm con margen de reseccién
mayor de 3 mm. Se demostré que, en pacientes
con prondstico favorable, el riesgo de desarrollar
RLipsilateral y recurrencia invasiva aumento6 en
el tiempo, durante los 12 afios de seguimiento,

Rev Venez Oncol

sin definirse un plateau para ambos grupos. La
recurrencia ipsilateral para el grupo 1 fue de
14,4 % y para el grupo 2 de 24,6 %, siendo las
recurrencias invasivas a los 12 afios de 7,5 % y
13,4 % respectivamente ©.

EIRTOG 9804 es un estudio fase IIl que evalu6
en el tiempo el efecto de la irradiacién mamaria
posterior a escisién quirdrgica en pacientes con
CDIS de bajo riesgo; con un seguimiento de
13,9 afios, demostré que la incidencia de RL
ipsilateral fue de 7,1 % con RT vs. 15,1 % con
observacién (P=0,0007) y para la RL invasiva
fue del 5,4 % parala RT vs. 9,5 % para el grupo
manejado con observaciéon (P=0,027). En el
andlisis multivariable, solo la RT (P=0,0007) y
el uso de tamoxifeno (P = 0,0047) se asociaron
areduccién de RL ipsilateral. Concluyeron que
la RT disminuye la incidencia de RL ipsilateral
incluyendo las invasivas en pacientes con CDIS
de bajo riesgo, siendo este resultado perdurable
a 15 afios 19,

Se han desarrollado de forma mas reciente
perfiles genéticos para predecir la recurrencia
local en pacientes con CDIS. Solin y col.,
analizaron 327 pacientes con CDIS tratadas
con cirugia sin RT, evaluando el RRL ipsilateral
de acuerdo con el score del Oncotype®; las RL
ipsilaterales a 10 afios fueronde 10,6 %, 26,7 %,
25 %, para los grupos de riesgo bajo, intermedio
y alto riesgo, respectivamente. Las recurrencias
invasivas fueron 3,7 %, 12,3 %, 19,2 %,en cada
grupo respectivo. Resultados similares han sido
obtenidos por Rakovitch y col. 1112,

En el analisis multivariable, los factores
asociados aRLincluyen: RT,edad al momento del
diagndstico,tamaiio de lalesion y multifocalidad.
Ajustando estos factores, el valor del score
de riesgo se ha asociado con el RRL. Las
plataformas genéticas tipo Oncotype DX CDIS®
nos ayudan a estimar el riesgo individual de RL
posterior a una cirugia preservadora:

Pacientes con score bajo tienen un riesgo de
10,6 % de RL a 10 afios, siendo las pacientes
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con menor beneficio de RT.

Pacientes con score alto tienen un riesgo
mayor de RL, el cual es de 25,4 % cuando son
tratadas solo con cirugia, por ello es el grupo de
mayor beneficio para RT.

Un tercer grupo de pacientes con factores
clinico-patolégicos favorables en quienes el score
de la firma genética determina que son de alto
riesgo, y este grupo se beneficiaria claramente
del tratamiento radiante. Es necesario mayor
seguimiento e investigacion antes de modificar
las pautas convencionales de tratamiento 9.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
RADIANTE

El esquema de tratamiento estidndar o
clasico con RT comprende la irradiaciéon de
toda la glandula mamaria después de la cirugia
preservadoracondosisde 1,8 Gy a2 Gy/diapara
untotal de 45 Gy —50 Gy, con o sindosis adicional
al lecho tumoral, en 25 a 33 fracciones que son
administradas en un lapso de 5 a 6 semanas.
Recientemente se ha presentado un renovado
interés en el uso de regimenes hipofraccionados
en el tratamiento del CDIS, basados en la buena
experiencia obtenida en el tratamiento radiante
de carcinomas invasivos. Lairradiacion se debe
iniciar entre cuarta a sexta semana posterior a
la cirugia.

Offersen y col., compararon el esquema
estandar de 50 Gy en 25 fracciones contra 40
Gy administrados en 15 sesiones en pacientes
con CDIS o carcinomas invasivos con ganglios
negativos posterior acirugia preservadora. LaRL
a9afos fue equivalente en ambos grupos, al igual
que laSGylatolerancia. Laenfermedad cardiaca
y pulmonar fue rara y no influenciada por el
régimen de fraccionamiento. Larecomendacion
es utilizar esquemas hipofraccionados, ya que
logran disminuir el nimero de visitas alos centros
asistenciales 1419,

La irradiaciéon parcial de la mama y la
radioterapia intraoperatoria pudieran ser una

opcion terapéutica en pacientes seleccionados
de riesgo muy bajo (aun cuando no hay una
definicion exacta de este grupo): CDIS de
grado bajo, tumores unifocales, menores de 2
cm, receptores hormonales positivos, margenes
amplios y edad mayor de 60 afios. Los criterios
adecuados de seleccién varian mucho entre
las distintas instituciones, por lo que no es un
estandar de tratamiento (¢!,

El uso del boost o refuerzo sobre el lecho
tumoral se asocia a una reduccién significativa
de la RL ipsilateral. En un andlisis de datos
agrupados de 10 instituciones académicas, se
evaluaron los resultados en 4 131 pacientes
con CDIS tratadas con MP y RT. Recibieron
RT con boost al lecho tumoral (con una dosis
media de 14 Gy) 2 661 pacientes vs. 1 470
pacientes tratadas con RT sin boost. La media
de seguimiento fue de 9 afios. Se observé un
descenso en la RL ipsilateral a los 5 afios en
el grupo que recibidé boost, comparadas con
las que no lo recibieron. La sobrevida libre
de recurrencias (SLR) fue en el grupo de RT
mas boost de 97,1 % vs. 96,3 % en el grupo sin
refuerzo de dosis al lecho tumoral; a los 10 afios
94,1 % vs. 92,5 %; alos 15 afios 91,6 % vs. 88
%, respectivamente .

La RT posmastectomia en CDIS se debe
considerar en aquellas pacientes con margenes
estrechos (=1 mm) o positivos, demostrado
en la evaluacién histopatolégica de la pieza
quirdrgica 192V,

TECNICA DE IRRADIACION

Para la planificacién de la RT, a la paciente
se debe realizar tomografia de térax con o sin
contraste en el inmovilizador de mama con
colocacién de marcadores fiduciarios alrededor
de la gldndula mamaria a irradiar y en la cicatriz
quirdrgica, a esto se le conoce como simulacion.
Unavezadquiridaslasimagenes,se debe delimitar
el tejido “blanco” (glandula mamaria) a irradiar
y los 6rganos adyacentes a riesgo (corazén y
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pulmones). Son de preferencialos equipos de RT
de alta tecnologia para la irradiacién guiada por
imagenes (IGRT) con planificacién conformada
tridimensional (3DCRT),de intensidad modulada
(IMRT) o de arcos volumétricos modulados
(VMAT). Antes de iniciar el tratamiento, debe
procederse a la adquisicién de imagenes de
verificacién en el equipo de RT, estas pueden
ser radiografias simples (imagenes portales) o
imagenes tomogréficas obtenidas gracias a un
tomoégrafo computarizado de haz cénico acoplado
al acelerador lineal, esto permite la verificacién
radiolégica mediante un match o superposicion
de imagenes para constatar que los volimenes
planificados correspondan y se puedan fijar
los pardmetros que serdn requeridos para hacer
reproducible el tratamiento en cada sesion.

RECOMENDACIONES

Eltratamiento estindar en el manejo del CDIS
es la irradiacién de la mama posterior a cirugia
preservadora.

Se estan desarrollando actualmente
herramientas para identificar los grupos de
bajo o muy bajo riesgo en los cuales se pudiera
de-escalar tratamiento, por tanto, esto puede ser
ofrecido bajo protocolos de investigacion, hasta
que sea validado.

Deben utilizarse esquemas hipofraccionados
de irradiacion de forma rutinaria.

Sonde eleccién los equipos de alta tecnologia
que permiten la planificacién guiada por
imégenes.
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TERAPIA SISTEMICA EN EL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

INTRODUCCION

La proliferaciéon de células tumorales del
sistema ducto lobular sin penetrar la membrana
basal define al carcinoma ductal in situ (CDIS).
Representa entre el 20 % y 25 % de todos
los carcinomas mamarios diagnosticados .
Precursor de aproximadamente el 50 % del cancer
de mama invasivo (CI) @. Si estamos tratando
una proporcion superior a esta cifra pudiéramos
estar indicando terapias a pacientes que quiza no
se beneficien significativamente.

Estaenfermedad varia desde el tipo indolente
al CDIS de alto riesgo y su historia natural tiene
muchas interrogantes, siendo que la tasa de
recaida a 10 afos es variable segtin los diversos
procedimientos terapéuticos: mastectomia 1,9 %,
cirugia preservadora seguidaderadioterapia (RT)
8,8 % y cirugia preservadora 154 % ©.

En cuanto a patogenia no sabemos si
la evolucién a carcinoma invasor segun
modelo independiente (a partir de 2 lineas
independientes), “cuello de botella” (hay
varias clonas, pero solo una de ellas llega a ser
invasiva), y el modelo de invasién multiclonal
(multiples clonas salen del ducto e invaden el
tejido circulante) tendria algin impacto en el
prondstico y tratamiento del CDIS @,

En 3 415 pacientes con CDIS, los subtipos
triple negativo y HER2 positivo mostraron en

541

andlisis multivariado, tasas de supervivencia
significativamente inferiores comparadas con los
grupos de receptor hormonal positivo y HER2
negativo ©.

Aunque el espectro gendémico del CDIS
todavia estd sujeto a diversas investigaciones,
se ha encontrado una gran proporcion de muta-
cionesrelacionadas como: PIK3CA (55 %), TP53
(30 %) y GATA3 (45 %) ©.

Utilizando PAMS50 para evaluar los subtipos
intrinsecos del CDIS se encuentra que las
caracteristicas moleculares que diferencian CDIS
de cancer invasivo (CI) representan evidencia
de que el microambiente estd comprometido.
Las firmas especificas de los subtipos pudieran
predecir la capacidad de invasién @,

Enlas guiasinternacionales no se hanincluido
las plataformas multigénicas para CDIS ®.

El tratamiento local convencional seria la
mastectomia, cirugia preservadora con RT
asociada o no a terapia endocrina adyuvante.
Aproximadamente el 40 % pueden transformarse
en carcinoma invasor si no indicamos alguna
terapia .

La RT disminuye el riesgo de recaida
ipsilateral después de cirugia preservadora pero
no impacta el riesgo de mortalidad .

El tratamiento sistémico con hormonoterapia
reduce el riesgo de recurrencia ipsilateral; con
RT después de cirugia preservadora mejora
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significativamente la eficacia comparado con
terapia endocrina sola. No hay disminucién
en la tasa de mortalidad V.

A. HORMONOTERAPIA
A.1. TAMOXIFEN

Las lesiones proliferativas epiteliales de
la mama incluyen hiperplasia ductal atipica,
hiperplasialobulillaratipicay carcinomalobulillar
in situ (CLIS), es por ello que la consideracion
de tratamiento del CLIS se encuentre dentro del
manejo de la reduccién de riesgo del cancer de
mama y no, en el tratamiento especifico de esta
neoplasia, de acuerdo a las guias del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), por
considerarse una patologia no maligna ®1?; de
hecho, en la serie de Wong y col., consistente de
19 462 mujeres de la base de datos del SEER,
las pacientes con CLIS tuvieron una incidencia
acumulada de cancer de mama del 11,3 % a los
10 anos y de 19,8 % a los 20 afios .

El CDIS se encuentra en un paso intermedio,
en algunos casos, entre la hiperplasia ductal
atipica y el carcinoma infiltrante, razén por la
cual desde finales de los afios 90 y mediados
de 2000, ha sido motivo de evaluacién en
numerosos estudios para precisar laimportancia
del tratamiento hormonal, luego de la cirugia
preservadora y RT.

El estudio de prevencion NSABP P-1 (The
Breast Cancer Prevention Trial - National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project),
actualizado con 7 afos de seguimiento, mostrd
que el uso de tamoxifen (TMX) presentd una
reduccion del 42 %, en la aparicion de cancer de
mama infiltrante o invasivo en las pacientes con
CLIS ohiperplasiaatipica . Deigual manera,el
estudio UK/ANZ DCIS (Reino Unido, Australia
y Nueva Zelanda), report6 el efecto benéfico de
la RT luego de cirugia preservadora, asi como
también la reduccién en el riesgo de enfermedad
invasiva contralateral o ipsilateral al agregar
TMX a las pacientes con CDIS . El analisis

combinado de los estudios NSABP B17 y B24
evidencid, una vez maés, el beneficio de agregar
RT y TMX en las pacientes con CDIS tratadas
con cirugia preservadora ®. El meta analisis
de los estudios B-24 y UK/ANZ CDIS con
3 375 pacientes, confirmé también el beneficio
de TMX al reducir de manera significativa el
riesgo de recidiva ipsilateral (razén de riesgo/
HR: 0,75) o contralateral (razén de riesgo/
HR: 0,50) del CDIS y un menor riesgo sin
significanciaestadistica,de carcinomainfiltrante
ipsilateral (razén deriesgo/HR:0,79) y derecaida
contralateral (riesgo relativo 0,57) 7. Ninguno
de estos estudios ha demostrado un beneficio en
la supervivencia global (SG).

La cirugia como procedimiento uUnico, ha
demostrado que las pacientes sometidas a
mastectomia tenfan una supervivencia mayor
que las tratadas con cirugia preservadora, sin
embargo, se ha considerado al tratamiento
preservador seguido de adyuvancia (radioterapia
+ hormonoterapia) de acuerdo con el riesgo de
la paciente, como la opcién mas utilizada. La
evaluacién retrospectiva publicada en 2019 por
Mantamiy col.,en 3 121 pacientes con carcinoma
in situ (CDIS + microinvasién), evidencio lo
inusual de la recurrencia locorregional tras
mastectomia, excepto en mujeres menores de 50
afos y, particularmente por debajo de 40 "®. La
reduccion significativa en el riesgo de recaidas
observado con TMX en caso de receptores
hormonales (RH) positivos, no ha sido evidente
en pacientes con CDIS y RH negativo " y no
hay evaluaciones que confirmen el uso de TMX
luego de mastectomia bilateral.

El estdndar de tratamiento con TMX es la
dosis de 20 mg diario durante 5 afios, en general
bien tolerada, aunque no esta exenta de efectos
secundarios que pudieran ocasionar falla en la
adherencia ala hormonoterapia o su suspension.
Son bien conocidos los efectos adversos tales
como el aumento en la frecuencia de fenémenos
trombo-embdlicos y alteraciones uterinas
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ocasionadas por su efecto agonista estrogénico
(hiperplasia endometrial, pdlipos y tumores
endometriales), asi como también, su efecto
antagonista estrogénico que induce la aparicién
de “calorones”, “vaporones”, alteraciones
menstruales, sangramiento genital y disfuncion
sexual ?°2D; esto ha motivado la investigacion
en estudios fase II con biomarcadores, que han
expresado resultados favorables utilizando
dosis baja ?**Y. En un estudio de observaciéon
en pacientes con CDIS, tratadas con cirugia
preservadora seguida de RT y/o TMX 10 mg
diario o 20 mg semanal por 5 anos, fueron
controladas por, al menos, 5 afios para evaluar la
incidenciaderecaidas ipsilaterales. Delas 1091
mujeres incluidas, 833 presentaban RE positivo
y, de ellas 467 (56,1 %) recibieron dosis baja de
TMX. Se observo una reduccion significativa
en los eventos mamarios (HR: 0,55), siendo
mads efectiva en las mujeres mayores de 50 afios
(HR: 0,51 P=0,03); mejoria relevante en la tasa
de recurrencias homolaterales (HR: 0,66) y no
mejoro la frecuencia de recaidas contralaterales
o la incidencia de carcinoma invasor *¥.

Mas recientemente, De Censi y col.,
publicaron un estudio aleatorizado en 500
pacientes con neoplasia intraepitelial mamaria
tratada con CC seguida o no de RT (11 % con
CLIS, 69 % con CDIS, 20 % con hiperplasia
ductal atipica), quienes recibieron TMX 5 mg
diario durante 3 afios o placebo. El uso de TMX
mostré una disminucién del 75 % en el riesgo
de recurrencia de CDIS ipsilateral (HR 0,25,
P=0,02) y contralateral (HR 0,50): una tendencia
no significativa en la incidencia de carcinoma
invasor y menor frecuencia de efectos adversos
serios. A pesar de la reduccion de la dosis y
del tiempo de administracion, la adherencia al
tratamiento fue del 60 %, similar a la del grupo
placebo ?®. Importante hacer notar que no hay
estudios que comparen las dosis bajas con la
dosis estandar de 20 mg.

LaSociedad Americanade Oncologia Clinica

Rev Venez Oncol

(ASCO) propone la disminucion de dosis como
una posible alternativaen estas pacientes tratadas
para reduccion del riesgo de cancer de mama,
debido a la baja adherencia al tratamiento por
presencia de efectos adversos a TMX @7, La
consideraciéon de disminucién de dosis en CDIS,
no estd contemplada en las guias de NCCN ni
por la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO) @,

A.2. ANASTROZOL

En la posmenopausia, el uso de Inhibidores
de la Aromatasa (IA) es el estandar de oro del
tratamiento hormonal para pacientes con cancer
de mama que requieren de esta modalidad
terapéutica, de alli la realizaciéon de estudios
clinicos para evaluar su eficacia en mujeres
con CIS.

En ASCO 2015, se presentaron los primeros
resultados del estudio aleatorizado NSABP
B-35, publicados en 2016, con la inclusién
de 3 104 pacientes con CDIS, RE y/o RP
positivos, en quienes se evalué la eficacia
comparativa de TMX con Anastrozol (ANA)
luego de mastectomia preservadora y RT. La
estimacién a 10 afios del intervalo libre de
cancer de mama favoreci6 a las pacientes con
ANA (93,5 % vs. 89,2 % P=0,0410) y al grupo
de pacientes menores de 60 afos (P= 0,0379);
no se observaron diferencias en la supervivencia
libre de enfermedad (HR: 0,89 P=0,21), ni en
SG estimada a 10 afios (92,5 % vs. 92,1 %).
ANA mostré una significativa reduccién en la
frecuencia de cancer contralateral (HR: 0,64
P=0,0322). Como era de esperar, ocurrié una
mayor incidencia de trombosis o embolismos en
las pacientes con TMX y mayor frecuencia de
artralgias y mialgias con ANA .

De igual manera en 2016, se publican los
resultados del ensayo aleatorizado IBIS II en
2 980 pacientes con CDIS, quienes recibieron
TMX o ANA durante 5 afios, para evaluar la
prevencién de cdncer de mama locorregional
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o contralateral. EIl andlisis del estudio estaba
basado primariamente en no inferioridad y
si esta premisa se confirmaba, se evaluaba la
superioridad de ANA sobre TMX. Con una
medianade seguimientode 7,2 afios, se confirmé
la no inferioridad de ANA: 67 recurrencias de
carcinoma invasivo y CDIS para ANAy 77 para
TMX (HR 0,89 P=0,49);lamentablemente, ANA
no fue superior a TMX (P=0,4). Las pacientes
con TMX presentaron una mayor frecuencia
de trombosis profundas, espasmos musculares,
cancer ginecoldgico y trastornos ginecoldgicos y
se observaron mas eventos musculo esqueléticos
e hipercolesterolemia con el uso de ANA; sin
embargo, no hubo diferencias en la adherencia
al tratamiento a 5 afos (674 % para TMX y
67,6 % para ANA) G0,

Recientemente, en el congreso de Céancer
de Mama de San Antonio (SABC 2020) se
actualizaron los resultados del IBIS II con
una mediana de seguimiento de 11,6 afios y
en particular, la evaluacién de resultados del
periodo postratamiento. Las cifras mostraron
que se mantienen los hallazgos observados a los
5 afios: a pesar de existir una tendencia a mejor
eficacia con ANA, no hay diferencias en el total
de recurrencias para ANA comparado a TMX
(6,9 % vs. 7,9 % P=0,32), ni tampoco cuando
se estratifica en el periodo de tratamiento (P=
0,37)y postratamiento (P=0,57),en lareduccion
de recurrencias de cancer invasivo (P= 0,89) ni
en la mortalidad por cualquier causa (HR: 0,94
P=0,74). Los autores sugieren el uso de ANA
para pacientes con contraindicacion a TMX ¢V,

Enlareunién de consenso de cdncer de mama
temprano St Gallen/Vienna 2021, 1a mayoria del
panel (83 %), vot6 por la hormonoterapia con
TMX oinhibidores de aromatasa paraprevenir la
recurrencia de CDIS; el 70 % vot6 por las dosis
estandar y,al menos el 13 % preferia administrar
bajas dosis 3239,

A.3. INFLUENCIA DEL RECEPTOR DE
ANDROGENOS

Elimpacto potencial del receptor androgénico
(RA) en la carcinogénesis de cdncer de mama,
ha motivado su estudio y su implicacién
pronostica-predictiva en pacientes con cancer
de mama localmente avanzado o metastdsico
triple negativo, pero poco se ha realizado en
pacientes con CDIS. Oshilajay col., publicaron
en 2018 un estudio retrospectivo que incluy6
211 bloques de parafina de pacientes con
CDIS, encontrando la presencia de RA >10 %
por inmunohistoquimica en 72 casos (33 %),
independientemente del grado de diferenciaciony
21deellostenian REnegativo (29 %). Lamayoria
de los casos con RA positivo y RE negativo,
fueron de alto grado (15 % grado 3) y el subtipo
mas frecuente, fue el patrén s6lido con cambios
apocrinos “¥. Enlaactualidad,laevaluacién del
RA no tiene implicacion terapéutica alguna en
pacientes con CDIS.

B. TERAPIA ANTI HER2

La sobre expresion HER2 es un factor
prondstico negativo en cancer de mama, pero su
significacién en CDIS es menos clara. Desde
los afios 90, se observd que la sobre expresion
HER?2 era mas frecuente en CDIS y el estudio de
Allred y col., en 708 muestras (59 con CDIS y
649 con carcinoma infiltrante), mostré una sobre
expresion HER?2 en el 56 % de las muestras de
CDIS, 77 % en el subtipo comedo carcinoma y
s6lo el 15 % de sobre expresion en CI ¢, Islam
y col., evaluaron en un estudio retrospectivo, la
expresion HER2 en 868 CDIS (651 CDIS puroy
217 asociado a CI), utilizando en todos los casos,
inmunohistoquimicay CISH (Hibridacién in situ
cromogénica), asi como también parametros de
histopatologia y clinicos como la supervivencia
libre de recurrencia local (SLRL) y céncer
contralateral. Se observé expresion HER2 en
el 20 % de los casos CDIS puros (+3 en 9 %
y 15 % con expresiéon +2). El estatus HER2
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por CISH, confirmé una amplificacién del
20 % en el total de casos reportados 0/1, +2 y
+3 (100 % con expresion +3 y 73,5 % en los
reportados +2). En el grupo con componente
mixto (CDIS e infiltrante) se encontré 15 %
HER?2 positivo en el componente CDIS y 12 %
en el componente infiltrante. La presencia de
HER?2 positivo en CDIS se relacioné de manera
significativa con factores de agresividad como
el Ki 67 (P=<0,0001) y mayor recurrencia local
(P=0,03). A diferencia del estudio de Allred y
col., los autores consideran que la frecuencia de
positividad del HER2 es comparable en el CDIS
y el carcinoma infiltrante ¢,

En ASCO 2020 se presentaron los primeros
resultados del NSABP B-43, publicados en
2021 por Cobleigh y col., en 2 014 pacientes
con una mediana de seguimiento de 79,2 meses;
compararon la concurrencia de RT asociada o
no a 2 dosis de Trastuzumab en pacientes con
CDIS,HER?2 positivo. Los resultados negativos
de este estudio mostraron una reduccién no
significativa del 19 % (P=0,26) en prevenir las
recurrencias en cancer de mama homolateral,
contralateral o ipsilateral, pero no lograron el
objetivo de reduccién del 36 % estimado en el
estudio ®7°®. En2021,Lewisy col.,reportaron los
resultados de un estudio retrospectivo orientado
a evaluar el impacto del tratamiento anti HER2
en 1 927 pacientes con CDIS, HER?2 positivo:
430 pacientes recibieron trastuzumab (22,3 %)
sin precisar dosis ni tiempo, mostrando una SG
a 5 afos del 97,7 % en comparacién al 95,8 %
de las pacientes sin esta droga (P=0,043) ©%.

Las guias de ESMO, ASCO y NCCN, no
consideran la terapia anti HER2, como parte
del manejo sistémico de las pacientes con
CDIS (8,28,29).

C. MEDICINA DE PRECISION

En 1la era actual, la medicina de
precisiéon dispone de estrategias para ca-
racterizar enfermedades por medio de la

Rev Venez Oncol

gendmica, protedmica, metabolémica, ensayos
celularesehistolégicosy anélisis bioinformaticos.
Estas herramientas moleculares contribuirdn a
un mejor tratamiento individualizado para el
paciente con cancer “0,

Eldesarrolloreciente de proyectos genémicos
ha proporcionado mdés informacién sobre el
impacto de las diferentes alteraciones gendmicas.
Por este motivo, las mutaciones, reordena-
mientos cromosomicos, cambios en el nimero
de copias o alteraciones epigenéticas, permiten
laindicacién de esquemas individualizados para
cada paciente con cancer “V.

El CDIS es una enfermedad heterogénea,
que podria progresar a carcinoma ductal
invasivo (CDI), desde el tipo indolente a formas
agresivas con variabilidad clinica, morfolégica
y genética. El tratamiento actual incluye el
manejo quirdrgico, la RT y la terapia sistémica.
El objetivo es reducir el riesgo de recurrencia
que depende de factores tanto clinicos como
histologicos y bioldgicos “?. Sin embargo, al
utilizar un tratamiento basado en la medicina de
precision que incluyabiomarcadores genémicos,
las dos lesiones podrian diferenciarse como de
alto o bajo riesgo.

Dentro de lamedicinade precision,el espectro
de alteraciones genémicas en carcinomaductal in
situ esté relativamente poco explorado, aunque
es probable que proporcione datos ttiles de su
biologia, la progresion a carcinoma invasivo y
el riesgo de recurrencia.

Varios estudios clinicos de CDIS y CDI
han evaluado los biomarcadores genéticos que
influyen en la progresién de la enfermedad,
utilizando diversas tecnologias. Burkhardt y
col. ¥ examinaron 130 muestras de CDIS puro
y 159 de CDIS con CDI mediante hibridacién
in situ fluorescente (FISH) en la micro-matriz
del tejido. No hubo diferencia significativa
en la tasa de amplificacién de genes que estdn
frecuentemente implicados en el cancerde mama,
tales como ERBB2, ESR1, CCND1 y MYC.
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Adicionalmente se encontré una alta concor-
dancia en la tasa general de amplificacion de
genes entre los dos grupos estudiados.

Pan y col. Y estudiaron 30 genes en 66
tumores con CDIS y CDI sincrénico, con el
método FISH cuantitativo multigénico. Se
encontraron genes amplificados como MDM4,
CCNE2,IGF1R,CKS1BP7 y MYC; deleciones
en TP53, CHEKI1, RB1, CDHI1, CHEK?2, y
NEK9, perono se detecté diferencia significativa
en los dos espectros.

En un meta andlisis de 26 estudios que incluia
hiperplasia ductal atipica, CDIS puro, CDIS
sincrénico con CDI y CDI puro, no se mostraron
datos relevantes en el nimero de copias de las
alteraciones genéticas. Latasade prevalenciade
mutaciones en TP53 fue 17 % en CDIS y 37 %
en CDI, lo que sugiere un papel importante en
la progresién “.

Otro estudio de 111 muestras de CDIS,
detecté un incremento en las mutaciones de
GATA3 en comparacioén con lo observado en
CDI, sugiriendo que GATA3 podria limitar la
progresion a CDI. Las mutaciones de TP53
fueron exclusivas del CDIS de alto grado y
mas frecuentes en los tumores RP (receptor de
progesterona) negativo en comparacién con los
tumores RP positivo “9,

Ensayos madés recientes han demostrado
diferencias genéticas entre CDIS y CDI que
pudieran estar implicadas en la progresién
del CDIS. El estudio de Johnson y col. @7,
encontraron diferencias en las alteraciones del
nimero de copias (CNA) en 21 casos de CDIS
sincrénico con CDI. Aunque los perfilesde CNA
entre CDIS y CDI eran muy similares (83 % del
genoma compartido), las muestras de CDI tenian
regiones de ganancia cromosomica que inclufan
los oncogenes CCND1 y MYC, en comparacién
con las muestras de CDIS. Adicionalmente,se ha
propuesto que la expresion de tres genes (FGF2,
GAS1ySFRP1)podriatenerun papel importante
en la invasién celular y se han postulado como

marcadores potenciales de la progresién del
CDIS “¥.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

La historia natural de esta entidad es
heterogénea, desde formas indolentes, hasta
enfermedad més agresiva que progresa a cancer
invasivo o metastdasico. Aun no disponemos de
plataformas multigénicas predictivas.

El equipo multidisciplinario debe definir
el grupo de riesgo con la historia clinica y el
informe histopatologico de la paciente puesto
que ninguna prueba gendmica nos puede indicar
en la actualidad si el CDIS va a progresar a CI.

La endocrino-terapia reduce el riesgo de
recurrencia pero no modifica la SG, de alli la
importanciade la clasificacién de riesgo: cirugia
y/o radioterapia y/o endocrino-terapia para alto
riesgo y seguimiento activo para pacientes de
bajo riesgo seguin decision del equipo.

La hormonoterapia (RH+) depende de
factores de riesgo y tipo de tratamiento local.
Solo se indicard a pacientes de alto riesgo:
Tamoxifeno para premenopausicas y Tamoxifeno
oinhibidores de aromatasaen posmenopausicas.

Evaluacién periddica de la densidad 6sea
para las pacientes que reciben inhibidores de
aromatasa.

Terapia anti HER?2 en pacientes con CDIS y
HER2+ no ha sido recomendada por las guias
internacionales.

Asistir a consulta de control cada 6 meses
durante los primeros 2 afios y luego anualmente.

FUTURO

Aunque no pareciera haber evidencia sobre
mutaciones en CDIS que nos permitan escoger
biomarcadores para ser mas precisos en el
tratamiento, la expresion de los genes TP53 y
GATA3 hamostrado diferencias entre la etapa in
situ 'y el cancer infiltrante. Estudios en proceso
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sobre impacto de la genémica en la progresion
a cancer invasivo y evaluacion de riesgo de
recurrenciarepresentan una viaque nos permitiria
detectar aquellos pacientes que se beneficiardn
de tratamientos personalizados.
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ENFERMEDAD DE PAGET

INTRODUCCION

La enfermedad de Paget de la mama fue
descrita por Sir James Paget en 1874, es una
forma especial de cdncer que se manifiesta por
la aparicién en el pez6n de una lesién unilateral
de tipo eczematosa, erosiva o ulcerativa; que
se asocia con un CDI o CDIS subyacente de un
82 %-94 % de los casos !9,

El diagndstico oportuno de la enfermedad de
Pagetrequiere del buencriterio clinico del médico
que observa una alteracion del complejo areola-
pezoén (CAP). El diagnéstico clinico diferencial
se plantea con las siguientes entidades: dermatitis
eczematosadel pezén, psoriasis, hiperqueratosis
del pezén, impétigo, carcinoma epidermoide
incipiente, enfermedad de Bowen; el adenoma
del pezén y los papilomas pueden ulcerarse y
confundirse con una enfermedad de Paget. La
biopsia cutdnea despeja cualquier duda ©¢®.

El diagnéstico definitivo lo suministra la
biopsia de la piel del pezén la cual debe ser
tomada en forma de cufia de espesor completo
e incluyendo piel sana.

La enfermedad de Paget del pezén es un
carcinoma ductal in situ en sus inicios, por lo
tanto segin el AJCC, siempre y cuando no esté
asociada a tumor infiltrante se categoriza como
Tis, especificando entre paréntesis la forma
especial de presentacion “Tis (Paget)”, es decir,
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cuando no se demuestra enfermedad mas alla del
CAP (2 %-13 %); en caso de existir ademas una
lesion intraductal serd carcinoma ductal in situ
(36,2 %) y de existir lesion infiltrante (56,7 %)
se clasificara como carcinoma ductal infiltrante
asociado aenfermedad de Paget (se categorizara
de acuerdo al tamafo del componente infiltrante
del tumor) ©-'?,

CONDUCTA EN LA ENFERMEDAD DE
PAGET SIN LESION PALPABLE (SLP)

En la EP que no esti asociada a cancer
mamario subyacente (examen clinico e image-
nolégica negativo para lesién de mama) se
recomienda:

1. Cirugiaconservadorade lamama que incluye
extirpacion del CAP también conocida como
mastectomia parcial oncolégica (MPO) con
reseccion del CAP o lumpectomia central
que incluya CAP o resecciéon del CAP con
cono glandular subyacente; reiterando que
las pacientes deben cumplir con los criterios
de CC y recibir radioterapia total a la mama.

. Mastectomia total con o sin reconstruccion
de la mama + GC, si no se cumple con los
criterios para CC.

A considerar:

. En pacientes con resecciones centrales sin
diagnéstico de cancer invasivo, el GC puede
omitirse, especialmente después de una RM
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sin evidencia imagenoldgica de cancer, sin
embargo, deberd individualizarse cada caso.
b. La linfadenectomia selectiva de GC
debe realizarse con los mismos criterios
establecidos que para céancer infiltrante
de la mama: cuando la mastectomia total
este indicada o con diagndstico de céncer
infiltrante, reiterando que los pacientes deben
tener axila negativa, es decir, sin evidencia
de metastasis.
Vale recordar que esta informacion se refiere
ala EP SLP.

CONSIDERACIONES ESPECIALES -
RADIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE
PAGET

La imagenologia se ha convertido en el
principal medio de estudio de la EP ¥, siendo
cadatécnica con un objetivo especial o definido,
como se menciona a continuacion:

La mamografia bilateral es importante para
detectar engrosamiento de piel, pezon y areola;
retraccién del pezdén, microcalcificaciones de
sospecha, distorsién de la arquitectura, o un
aumento de densidad sospechoso de malignidad.
Lasensibilidad de lamamografiaen la deteccion
de malignidad parece ser significativamente
mayor en la presencia de un tumor palpable
(97 %), en comparacion con enfermedad
confinada al pezén en ausencia de tumor
(50 %) 9.

El ultrasonido mamario es de suma utilidad
para realizar biopsias dirigidas de lesiones en el
parénquima mamario y retro-areolar, asi como en
la evaluacién axilar, caracterizacion de nodulos
y valoracion de la mama densa !,

La RM ha adquirido mayor relevancia al
momento del diagndstico, esta es capaz de
diferenciar alteraciones del pezén, tumores
confinados al tejido de retro-areolar, tumores que
involucran el CAP, deteccion cancer de mama
oculto, multicentricidad y multifocalidad lo que
influenciarfa el tratamiento quirdrgico ‘.

Rev Venez Oncol

La recomendacién es realizar mamografia
digital bilateral/tomosintesis diagndstica y
ultrasonido mamario de ser necesario ¥,
La resonancia magnética con gadolinio se
recomiendaen aquellas pacientes en las cuales no
hay expresion mamografica ni ultrasonografica
de enfermedad subyacente en la mama y sean
candidatas a cirugia conservadora ©¢!7-19,
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SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE CON CARCINOMA DUCTAL IN

SITU

INTRODUCCION

Aun cuando el tratamiento del CDIS puede
prevenir la progresién a céncer invasivo y el
CDIS tratado tiene una tasa de supervivencia a
10 afios del 96 % -98%, la recurrencia después
del tratamiento inicial puede presentarse,
aunque la incidencia de recurrencia local
sea relativamente baja (V. Por supuesto que
las pacientes tratadas con mastectomia total
tienen tasas mdas bajas de recurrencia que las
tratadas con cirugia preservadora ®. Asimismo,
aquellas con antecedente personal de CDIS
independientemente del tratamiento, tienen
un mayor riesgo de desarrollar cidncer en la
mama contralateral. Por lo que el seguimiento
y vigilancia después del tratamiento son
esenciales V.

OBJETIVOS DEL SEGUIMIENTO
En la paciente posterior al diagndstico de

CDIS, los objetivos se pueden resumir en ¢4:

¢ Detectarrecidivas locales tempranas o cancer
de mama homo y contralateral.

e Evaluary tratar complicaciones relacionadas
con el tratamiento quirdrgico, el radiante
y la terapia endocrina (como sintomas
vasomotores,osteo-articulares y osteoporosis).

* Proporcionar apoyo psicolégico e informacion
que permitan una vida normal después del
cancer de mama.

S53

e Promoverlaadherenciaalaterapiaendocrina
y a un estilo de vida saludable.

Diversos estudios demuestran los beneficios
en la supervivencia de las pacientes que
realizan ejercicio fisico ® o con la pérdida de
peso ©@; mientras que la ingesta de alcohol se
ha relacionado con una menor supervivencia -
9. Es importante determinar las necesidades de
soporte psicolégico,asicomo de larehabilitacion
y reinsercion socio laboral posterior.

Dado que en el tratamiento del cdncer de mama
in situ interviene un equipo multidisciplinario,
una vez que la paciente haya finalizado la etapa
terapéutica es crucial coordinar el papel de los
especialistas, llegar a un grado de acuerdo y no
duplicaru omitir actos que se considera adecuado
realizar.

Se puede hablar de una etapa de seguimiento
mas intenso,y una segunda etapa de seguimiento
mas laxo. Laprimera corresponde a los primeros
cinco afios después del tratamiento, porque
la mayor parte de las recaidas se producen en
este periodo. Se recomienda en estos primeros
afios hacer evaluaciones cada 6 meses. Durante
la segunda etapa, de 5 afios en adelante, se
recomienda un control anual sin limite de edad.

Aunque no hay directrices estandarizadas
con relacion a la periodicidad de las consultas
de seguimiento, las guias NCCN % sugieren
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que las visitas deben hacerse cada 6 o 12 meses
durante los primeros 5 afios, y luego anual.
El seguimiento de la paciente con CDIS debe
ser igual al de aquellas con lesiones invasivas
de riesgo bajo: historia clinica y exploracion
fisica cada 6-12 meses, mamografia a los seis
meses luego de haber culminado laradioterapia,
mamografia bilateral en caso de pacientes con
cirugia preservadora o mamografia unilateral
después de una mastectomia.

El seguimiento lo realiza generalmente tanto
el cirujano oncélogo como el cirujano mastélogo.
El oncbélogo médico y el radioterapeuta siguen a
estas pacientes si reciben tratamiento endocrino
olaradioterapia fue parte del tratamiento inicial.

Recomendaciones propuestas para el
seguimiento de las pacientes con carcinoma
ductal in situ -19:

1. Autoexamendelapared tordcica(mastectomia
total) o autoexamen mamario bilateral,
incluyendo axilas, mensualmente.

2. Lahistoriay el examen fisico se recomiendan
cada 6 meses los primeros 5 afios; luego anual.

3. En las pacientes con antecedente de trata-
miento preservador el protocolorecomendado
se describe mas adelante.

4. En pacientes asintomaéticos no se recomienda
realizar: pruebas de laboratorio o porimagenes
(hematologia o quimica sanguinea, marcador
tumoral como CA15-3 o CEA,radiografia de
térax, gammagrafia 6sea,examen ecografico
del higado, tomografia computarizada,
FDG-PET-CT). Sin embargo, los anélisis de
sangre pueden estar indicados en pacientes
bajo terapia endocrina debido a los posibles
efectos secundarios (perfil lipidico, hepatico,
etc.). Paralas pacientes posmenopdausicas que
tienen indicacion de SERMS (tamoxifeno) se
sugiere examen ginecoldgico anual. Previo
al tratamiento realizar ultrasonido vaginal,
una vez iniciado el mismo debe indicarsele
ecosonograma pélvico anual.

5. Pacientes posmenopdusicas que tienen

indicacién de inhibidores de aromatasa
realizar densitometria 6sea anual por la
posibilidad de descalcificacién secundaria al
tratamiento.

6. Insistir y motivar para el cumplimiento de
un estilo de vida adecuado que incluye una
dieta saludable con predominio de vegetales
y frutas, con pérdida de peso si es necesario,
y actividad fisica regular y vigorosa, como
caminar a paso rdpido o en cuesta.

7. En caso de ameritarlo, deberan acudir a
servicios de rehabilitacién especializados,
prevencion o correccion de defectos posturales
resultantes de la mastectomia, ademas de
terapias psicolégicas relacionadas con el
trabajo, la familia y la sexualidad.

SEGUIMIENTO IMAGENOLOGICODELA

PACIENTE OPERADA (12:14.15)

Deteccién precozde un nuevo cancery/o

identificacion de secuelas del tratamiento

En esta etapa el trabajo y clara comunicacién
entre los miembros de las distintas especialidades
que conforman el equipo multidisciplinario
son de suma importancia para seleccionar el
método y periodo de seguimiento idoneo segun
las caracteristicas del tratamiento de la paciente
y su riesgo individual. Debemos considerar no
solo la mama operada sino también la mama
sana si esta existe.

Se trata de personalizar los protocolos para
obtener mejor rendimiento, como se resume a
continuacién:

e Mamografia/Tomosintesis de mama sana
anual, ultrasonido en mamas ACR C-D.

* RM de mama con contraste recomendada
siempre en pacientes deriesgo alto (6 meses
posterior a cirugia y/o 18 meses posterior a
finalizada la RT) con periodicidad anual.

* En mamas reconstruidas con expansor, la
RM solo puede ser realizada si la vdlvula es
titanio.

e Cirugia preservadora: mamografia/

Vol. 34, Supl 1, febrero 2022
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SEGUIMIENTO

tomosintesis de la mama operada a los 6
meses de culminada la radioterapia por 36
meses, luego anual. Ultrasonido mamario
bilateral ACR C-D.

Mastectomia Total sin reconstruccidn:
ultrasonido mamario del area mastectomia
SI existe hallazgo clinico.

Mastectomia Total con reconstruccion:
ultrasonido mamario SI existe hallazgo
clinico.

IMAGENOLOGICO

SISTEMICO-ESTUDIOS DE EXTENSION

El seguimiento imagenoldgico sistémico

se orienta mas a las complicaciones de los
tratamientos sistémicos que al propio hecho
del CDIS.

A tal fin debe considerarse (4!1%:

Pacientes posmenopdusicas que tienen
indicacion de SERMS (tamoxifeno) previo
al tratamiento, realizar ultrasonido vaginal;
unaveziniciado el tratamiento debe realizarse
ecosonograma pélvico anual.

Pacientes posmenopdusicas que tienen
indicaciéon de inhibidores de aromatasa
realizar densitometria ésea anual por la
posibilidad de descalcificacién secundaria
al tratamiento.

Laboratorio anual que incluya perfil lipidico.
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MANEJO DE LA RECAIDA DE UN CARCINOMA DUCTAL IN SITU:
RE-ESCISION/MASTECTOMIA TOTAL/RE-MAPEO DE BGC

INTRODUCCION

El tratamiento del CDIS se centra en el
procedimiento quirdrgico,es decir laextirpacion
quirdrgicacompletade laenfermedad delamama
con el objetivo de prevenir larecaida local y/o la
recurrenciainvasiva,es porello que el tratamiento
debe ser multidisciplinario (mastectomia total
o CP , y/o radioterapia adyuvante y /o terapia
bloqueante hormonal),no solo porque se le ofrece
alapaciente lamejor opcidn terapéutica,sino que
al mismo tiempo ratifica laindividualizacién del
riesgo; permitiendo a los médicos asesorar a los
pacientes sobre los riesgos de recaidadespués de
una CPsola y el beneficio adicional de la terapia
adyuvante, para una medicina personalizada.

La compilacién de resultados de madltiples
ensayos clinicos por parte de los grupos de
investigadores de cdncer de mama temprano
ha documentado una reduccién relativa del
50 % en la recaida local después la adicion
de la radioterapia posterior a la mastectomia
parcial oncolégica; no obstante, después del
tratamiento preservador (MPO+RT) de los
CDIS que recidivan, la mitad de los casos son
carcinomas infiltrantes ‘. El riesgo de RL
después de CP es variable y estd influenciado
por factores clinicos y patolégicos, tales como
tamafio, margenes, grado histolégico y presencia
de necrosis entre otros.
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ESTRATEGIAS EN LA RECAIDA LOCAL

La conducta ante la recaida local de una
paciente tratada por CDIS, debe ser considerada
de acuerdo con las caracteristicas de la nueva
lesion y del tratamiento recibido.

El tratamiento de eleccién posterior a una CP
mas radioterapia externa serd la mastectomia
total. Sino se evidencia enfermedad en la axila
bien por clinica, por métodos de imagen y/o
estudio citolégico/histolégico percutdneo estard
indicada la linfadenectomia selectiva de ganglio
centinela.

En caso de que por alguna razén, de las
indicaciones mencionadas anteriormente, la
paciente se le haya realizado un procedimiento
de GG previo,sindiseccién axilar posterior,no se
contraindicael re-mapeo en casos seleccionados,
recomenddndose el uso de técnicas combinadas
(azul + tecnecio 99) si estdn disponibles en el
centro oncolégico.

COMENTARIOS

Reiteramos que las pacientes con diagnéstico
de CDIS, sin presencia de signos directos o
indirectos de carcinoma mamario invasor, a las
que se les realizard una CP, no estaria indicada
la técnica de biopsia de ganglio centinela.

En pacientes que se sometieron a CP de
la mama y no haya recibido radioterapia, se
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recomienda la re-escision hasta lograr margenes
negativos y radioterapia posoperatoria, siempre
que se cumplan los criterios para realizar CP
y sea el deseo de la paciente. La re-escision
estara indicada en casos seleccionados, debe
individualizarse el tratamiento (tumores cuyo
didmetro mayor sea menor a2 cmy que no haya
recibido RT) y explicar a la paciente que puede
aumentar el riesgo de recurrencia.
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RESULTADOS DE LAS VOTACIONES DEL CONSENSO
CARCINOMA DUCTAL IN SITU 2021

Del seno de las discusiones entre las e La primera mamografia
diferentes mesas por especialidades,como es de (mama tratada) luego de
esperarse, surgen puntos controversiales y que CC al 6 mes de culminada
por consiguiente requirieron de votaciones de la radioterapia; posterior- 57,69
las cuales surgen las recomendaciones finales mente seguimiento anual
de los expertos involucrados en este consenso de ambas mamas

y que a continuacién se comparten:
3 (La radioterapia influencia el control

1 (A qué edad debe iniciarse la pesquisa locorregional en pacientes con CDIS de la
mamografica? mama?
e 35 afios 38,46 e NO 3,846
e 40 afios 7,692 N 96,15
e Iniciar entre 35 y 40 afios,
periodicidad anual y bianual 4 El tratamiento radiante estd indicado en
a partir de los 75 afios, 53,85 pacientes con CDIS de la mama posterior a
individualizar protocolo de cirugia preservadora?
pesquisa en alto riesgo
« NO 11,54
2 (El seguimiento mamogréafico de la mama e SI 88,46
tratada con cirugia preservadora debe
realizarse? 5 (Esta aprobado el uso de las plataformas
genOmicas para categorizar el riesgo en
e Anual 7,692 CDIS de mama y decidir la administracion
e Cada seis meses por de radioterapia?
24 meses 11,54
e Cada seis meses por e NO 73,08
36 meses 23,08 - SI 26,92
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6 Se debe considerar irradiaciéon posmastec-
tomia en pacientes con CDIS de mama con
margenes estrechos (= 1 mm) o positivos?

e NO 15,38
« SI 84,62

7 (Losesquemas hipofraccionados deradiacion
deben ser el estidndar de tratamiento en
pacientes con CDIS de la mama?

e NO 34,62
e SI 65,38

8 (Se deben utilizar equipos de alta tecnologia
con planificacién guiada por iméagenes para
laadministracion de radioterapia en pacientes
con CDIS?

e NO 3,846
e SI 96,15

9 ;Existe una plataforma gendémica validada
pararespaldar algin tratamiento radioterdpico
o sistémico en CDIS?

e NO 64
e Si 36

10 ; Administraria Tamoxifen a pacientes
posmenopdausicas?

e NO 36
e SI 64

11 ;{En cuénto a Medicina de Precision tenemos
un panel genético imprescindible previo a
indicacién de tratamiento endocrino?

e NO 68
e SI 32

12 ;Existe una prueba prondstica validada
que certifique cudl CDIS va a progresar a
infiltrante?

e NO 100

13 (La supervivencia en CDIS varia segun
factores de riesgo?

e NO 24
e SI 76

14 Indicaria terapia endocrina para mejorar la
supervivencia global?

e NO 20
e SI 80

15 El objetivo del tratamiento es prevenir el
desarrollo de cancer de mama infiltrante
ipsilateral y/o contralateral?

- NO 4
. sf 96

16 Todas las pacientes con CDIS deben recibir
tratamiento sistémico?

e NO 100

17 {Indicaria terapia endocrina de acuerdo
al grupo de riesgo y estatus del receptor
hormonal?

e SI 100

18 { Administraria Tamoxifen a pacientes
premenopausicas?

e NO 12

Vol. 34, Supl 1, febrero 2022



SOCIEDAD VENEZOLANA DE MASTOLOGIA, CARACAS, VENEZUELA S61

19 Biopsias percutaneas ¢ realizadas por personal
especializado en el area de imagenologia
mamaria?

e NO 14,29
e« SI 85,71

20 Cilindros que se debe obtener en las biopsias
BAG (12-14G): 5-10//BAV (8-11G): 10-20

e NO 3,571
e« SI 96,43

21 En caso de microcalcificaciones de sospecha
(siempre realizar biopsia con cdnula de corte
y vacio?

e NO 17,86
e SI 82,14

22 ;Lacorrelaciénimagenoldgica-patolégicaes
indispensable en la toma decisiones?

-

e« SI 100

23 Ideal es utilizar en pesquisa Tomosintesis
Mamaria, minimo mamografia digital 2D de
campo completo

e NO 7,143
« SI 92,86

24 Noesrecomendable en mamas densas realizar
estudios funcionales (RM con gadolinio / mx

con contraste)

e NO 64,29
« SI 35,71

Rev Venez Oncol

25 El seguimiento imagenoldgico de la mama
operadarecomendable realizarlo cada 6 meses
por 36 meses

e NO 32,14
e SI 67,86

26 ; Administraria Anastrazole a pacientes
premenopausicas?

e NO 80,77
e SI 19,23

27 { Administraria Anastrazole a pacientes
posmenopausicas?

e NO 7,692
e SI 9231

28 ( Administraria Tamoxifeno a pacientes con
CDIS?

e NO 7,69
e SI 9231

29 Paciente con CDIS y HER? positivo, ;Debe
recibir tratamiento anti-HER2?

e NO 61,54
. SI 38 ,46

30, Tiene implicacién terapéutica la
determinacion de receptores de andrégeno
en pacientes con CDIS?

e NO 80,77
e SI 19,23

31 ¢ El seguimiento de una paciente con CDIS
varia segun los factores de riesgo

e NO 61,54
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« SI 38.46

32 Pacientesrecibiendo inhibidores de aromatasa
;requieren evaluacién periédicade ladensidad
Osea?

. NO 3 ,846
e SI 96,15

33 La asistencia a consulta de control ;cada 6
meses durante los primeros 2 afios y luego
anualmente?

e NO 7,692
e SI 9231

34En CDIS ;discutirse con el equipo
multidisciplinario para establecer las pautas
de tratamiento?

-z

e SI 100
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