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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 disposiciéon 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 dltimas 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 la estadistica 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 diagnodstico 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 progresién 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/progresiéon. 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 cdncer 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 'V, 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
medidade lacantidad 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 cincer 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,CHEK?2,PALB2,BRCAI1,
TP53, con mayor asociacién para CDIS en los
primeros dos genes (BRCA2 y CHEK?2) 1?. 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 @ a consultas de genética médica y
asesoria genética.

Finalmente, es relevante mencionar la
existenciade modelos paraestimarel riesgo de los
pacientes de tener cancer 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://berisktool.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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