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RESUMEN

El carcinoma ductal in siru (CDIS) representa mds de un
15 % de todos los casos diagnosticados de cdncer de mama. El
tratamiento estdndar se basa en la cirugia conservadora (CC),
seguida de radioterapia y terapia endocrina en el caso de tu-
mores con receptores hormonales positivos con el objetivo de
disminuir el riesgo de recaidas. Tradicionalmente se han utili-
zado unos indices prondsticos basados en caracteristicas clini-
copatoldgicas para predecir el riesgo de recaida y, con base en
los resultados, administrar un tratamiento adyuvante mds in-
tensivo o considerar el seguimiento. Actualmente disponemos
de las plataformas genémicas Oncotype DCIS Score y DCI-
SionRT, herramientas para establecer el riesgo de recurrencia
y que pueden guiar en la toma de decisiones terapéuticas. Sin
embargo, el papel de estas plataformas en el carcinoma ductal
in situ no estd hoy en dia claramente establecido. Son necesa-
rios mds estudios prospectivos que validen su utilidad.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. Trata-
miento adyuvante. Desescalada. Plataformas genémicas. Cos-
te-efectividad.

INTRODUCCION

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama es una
entidad considerada precursora no obligada del carci-
noma invasivo. Gracias a la implementacién masiva
del screening mamogréfico, la frecuencia del carcino-
ma in situ supera el 15 % del total de casos de cdncer
de mama diagnosticados (1,2). Se estima que hasta un
30 % progresara aunahistologiainvasivaenun periodode
15 afios sin la instauracion de un tratamiento (3). EIl ma-
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ABSTRACT

Ductal carcinoma in situ (DCIS) represents more than
15 % of all diagnosed cases of breast cancer. The standard
treatment is based on breast-conservative surgery (BCS),
followed by radiotherapy and endocrine therapy in the case
of tumors with positive hormone receptors, with the aim of
reducing the risk of relapse. Classically, prognostic indices
based on clinicopathological characteristics have been used
to predict the risk of relapse and, based on the results, admin-
ister more intensive adjuvant treatment or consider follow-up.
We currently have the Oncotype DCIS Score and DCISionRT
genomic platforms, tools to establish the risk of recurrence
and that can guide therapeutic decision-making. However, the
role of these platforms in ductal carcinoma in situ is current-
ly not clearly established, and more prospective studies are
needed to validate their usefulness.

KEYWORDS: Ductal carcinoma in situ. Adjuvant treatment.
De-escalation. Genomic molecular assays. Cost-effect-iveness.

nejo terapéutico éptimo de esta patologia ha sido objeto
de debate en las tltimas décadas, dado su potencial ma-
ligno incierto. Sin embargo, las gufas clinicas recomien-
dan tratamiento, en la mayoria de ocasiones mediante
cirugia conservadora seguida de radioterapia mamaria,
que ha demostrado de manera significativa reducir el
riesgo de recurrencia local (4).

Seleccionar el tratamiento menos agresivo y con-
seguir minimizar el riesgo de recurrencia constituyen
los principales retos de los clinicos para el manejo del
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carcinoma in situ. Para ello, se han creado diversos in-
dices prondsticos (el indice prondstico de Van Nuys y
el nomograma del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center [MSKCC]) que pretenden estratificar y guiar la
toma de decisiones clinicas de acuerdo a factores cli-
nicopatolégicos como el grado nuclear, la presencia de
necrosis, los margenes quirdrgicos y la edad, otorgando
una puntuacioén. Sin embargo, su validez y su utilidad
clinica son controvertidas dada la amplia variabilidad de
los resultados en los diferentes centros en los que se han
validado dichas técnicas (5-7).

En este sentido, también se han creado diversos test
moleculares, como Oncotype DX DCIS score y DCI-
SionRT, que proporcionan una valoracién individuali-
zada del riesgo de recurrencia basados en la biologia del
tumor (8); en concreto, en el analisis cuantitativo de los
niveles de ARN tumorales en tejidos incluidos en para-
fina o formalina. En la siguiente revision se revisara el
estado de la evidencia actual y se discutird la utilidad
clinica de estos test en la comunidad cientifica.

CLASIFICACION DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Tradicionalmente, las caracteristicas histopatoldgi-
cas de la lesién son las que se emplean para clasificar
al CDIS. Aunque no existe una clasificaciéon universal-
mente aceptada, la mas comtinmente empleada clasifica
al CDIS en bajo, intermedio o alto riesgo, basandonos
principalmente en el grado nuclear y en la presencia o
en la ausencia de necrosis (9).

Los marcadores inmunohistoquimicos mds emplea-
dos en CDIS son los receptores de estrégenos (RE) y
progesterona (RP). Miiltiples estudios han mostrado que
la relacién RE positivo y RP negativo estd relacionada
con CDIS de alto riesgo y mayor porcentaje de recaida
local (10,11). Otros marcadores inmunohistoquimicos,
como el receptor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER?2), parecen estar relacionados en mayor porcenta-
je con un alto grado nuclear y un aumento de riesgo de
recurrencia local (12). Sin embargo, su determinacion
en el CDIS no se realiza de manera rutinaria.

INDICES PRONOSTICOS

El riesgo de transformacién de un CDIS a una neo-
plasia invasiva varia entre un 15 y un 75 % segun los
datos publicados en algunas series, dependiendo de di-
versos factores clinicopatolégicos (13). Por ello, se han
creado una serie de indices con la intencién de identifi-
car a los subgrupos de pacientes con mayor probabili-
dad de recidiva para intensificar en ellos el tratamiento.

INDICE PRONOSTICO DE VAN NUYS

Introducido en 1996, se ha desarrollado como apoyo
para la toma de decisiones acerca del tratamiento en pa-
cientes con CDIS teniendo en cuenta como factores pre-
dictores (Tabla I): el tamafo tumoral, la amplitud de mar-
genes, el grado nuclear, la presencia de comedo-necrosis
y la edad al diagndstico. Cada item se puntiade 1 a 3, de
manera que en aquellos pacientes con una puntuacion de
4 a 6 el tratamiento quirtirgico conservador serfa el tnico
tratamiento necesario, de 7 a 9 habria que considerar tra-
tamiento con radioterapia y de 10 a 12 se recomendaria
la mastectomia como opcién quirdrgica (13). Revisiones
posteriores han otorgado mds peso al estado de los mar-
genes quirdrgicos.

INDICE PRONOSTICO DEL MSKCC

En 2012, investigadores del MSKCC publicaron un
nomograma para CDIS que combinaba 10 factores cli-
nicopatolégicos con el tratamiento recibido para prede-
cir el riesgo de recurrencia ipsilateral. Este nomograma
inclufa, entre otros, los siguientes items: edad al diag-
ndstico, historia familiar, forma de presentacion (clinica
o radiolégica), administracién o no de radioterapia y te-
rapia endocrina adyuvante, grado nuclear, presencia de
necrosis, margenes quirdrgicos, nimero de excisiones
requeridas y tiempo desde la cirugia.

Sin embargo, su validez y su utilidad clinica han sido
objeto de controversia dada la amplia variabilidad de los
resultados arrojados en los diferentes centros, por lo que
su uso no ha sido aceptado de manera generalizada.

TABLAI
SISTEMA DE PUNTUACION DE LA UNIVERSIDAD DEL SUR DE CALIFORNIA. INDICE PRONOSTICO VAN NUYS

1 2 3
Tamafio (mm) <15 16-40 >41
Margen (mm) > 10 1-9 <1

Grado nuclear / comedo-necrosis 1-2, sin necrosis

1-2, con necrosis 3, con o0 sin necrosis

Edad > 60

40-60 <40
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TRATAMIENTO ADYUVANTE EN EL CARCINOMA DUCTAL
IN SITU

Dado que la mayoria de las mujeres diagnosticadas
de CDIS son mujeres sanas con un bajo riesgo de mor-
talidad por cédncer, existe interés en la desescalada de
tratamiento para estas pacientes. Actualmente, la toma
de decisiones de cara a proponer un tratamiento comple-
mentario a la cirugia estd basada en datos clinicopato-
l6gicos que incluyen la edad al diagnéstico (> 50 afios),
el tamafio tumoral (< 2,5 cm), el grado nuclear (1 o 2)
y margenes de reseccion negativos mediante los cuales
se establece el riesgo de recurrencia local y la recomen-
dacion del tratamiento subsecuente en este punto (14).
Sabemos por datos de diferentes estudios que la cirugia
conservadora sin un tratamiento ulterior se traduce en
tasas de recurrencia ipsilateral, tanto del propio CDIS
como del carcinoma invasivo, en torno a un 16 % (15).

RADIOTERAPIA

La administraciéon de radioterapia total en la mama
afectada tras un tratamiento quirdrgico reduce el riesgo de
dicha recurrencia hasta en un 50 %, segtn los datos de di-
versos ensayos clinicos: UK/ANZ DCIS (2011), EORTC
10853 (2013), SweDCIS (2014) y el National Surgical Ad-
juvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-17. Los efec-
tos adversos mds frecuentemente registrados incluyeron
neumonitis o rash cutdneo a corto plazo, asi como fibrosis
pulmonar o segundas neoplasias a largo plazo (16-19).

La omisién de la radioterapia adyuvante en pacien-
tes con carcinoma ductal in situ de bajo riesgo se ha
intentado en varios estudios prospectivos. En un ensayo
de fase II de un solo brazo tuvo que interrumpirse el re-
clutamiento por la alta tasa de recaidas locorregionales
que presentaron los pacientes (20). Con una mediana de
seguimiento de 11 afios, la tasa de recaidas era de un
15,6 %, un porcentaje considerablemente alto.

En el estudio RTOG 9804 pacientes de bajo riesgo (de-
teccion asintomadtica en programa de cribado, tumor uni-
focal, menor de 2,5 centimetros, grado bajo/intermedio
y mérgenes de al menos 3 milimetros) se aleatorizaron a
recibir radioterapia adyuvante o seguimiento después de
una cirugia conservadora (21). Se observé un beneficio
modesto pero significativo en cuanto a la disminucién de
riesgo de recaida a favor de la administracion de radiote-
rapia. Recientemente se han publicado los datos actua-
lizados en los que la incidencia acumulada a 15 afios es
de un 7 % en el grupo de radioterapia, mientras que en el
grupo de seguimiento es del 15 % (22).

TRATAMIENTO HORMONAL

El tratamiento médico adyuvante del CDIS se basa
fundamentalmente en la terapia endocrina.
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Segtn los datos publicados en 2010 por diversos es-
tudios de fase III como NSABP B-24 o UK/ANZ CDIS,
el tamoxifeno produce una reduccidn del riesgo de recu-
rrencia de cancer de mama en mujeres premenopausicas
del 31 % alos 12 afios en comparacién con placebo. Los
principales efectos adversos son de perfil leve (sofocos
o retencion de liquidos). Su uso también se ha asociado
con un aumento de la incidencia de eventos tromboem-
bélicos y desarrollo de segundas neoplasias en endome-
trio (23). Adicionalmente, sabemos por los resultados de
un estudio de fase III publicado en 2019 por DeCensi et
al. que el tamoxifeno a dosis bajas (5 mg al dia) durante
3 aflos disminuye el riesgo de recurrencia de CDIS a la
mitad, con un mejor perfil de toxicidad en comparacién
con la dosis estdndar (20 mg al dia) (24). Es mas benefi-
cioso en el subgrupo de pacientes posmenopdusicas y en
mujeres con niveles bajos de estradiol (25).

El tratamiento con inhibidores de la aromatasa en
mujeres posmenopdusicas ha demostrado reducir la
incidencia de nuevos eventos de cdncer de mama. Se
registran mds trastornos vasomotores y sexuales como
efectos adversos en las pacientes tratadas con exemes-
tano (26).

Hasta el momento no contamos con los datos de nin-
gun estudio que haya demostrado un impacto en super-
vivencia de la terapia sistémica en el carcinoma in situ
de mama, por lo que la decision tltima dependerd del
facultativo, que alcanzard un acuerdo con el paciente
tras informarle de los potenciales efectos adversos y del
estado de la evidencia actual.

PLATAFORMAS GENOMICAS
JUSTIFICACION

En el carcinoma invasivo de mama, la utilizacion
de plataformas gendmicas estd ampliamente estableci-
da. Se usan como herramientas de valor prondstico y
predictivo del beneficio de la quimioterapia adyuvante
(27). Sin embargo, en el carcinoma ductal in situ el uso
de estas plataformas no estd claramente definido.

ONCOTYPE DCIS SCORE

Concepto

Se trata de una herramienta para establecer el riesgo
de recurrencia de carcinoma ductal in situ o carcinoma
invasivo en la mama ipsilateral en pacientes con car-
cinoma ductal in situ tratadas mediante tumorectomia
(8). Para calcularlo, se utilizan 12 de los 21 genes de la
plataforma Oncotype DX Recurrence Score, empleada
en el carcinoma infiltrante.

Los resultados se expresan como una puntuacién de
0 a 100. Si es inferior a 39, el riesgo de recaida es bajo.



PAPEL DE LAS PLATAFORMAS GENOMICAS EN EL CARCINOMA DUCTAL
IN SITUDE MAMA 135

Si la puntuacidn se sitia entre 39 y 54, el riesgo de re-
caida es intermedio y si la puntuacién es mayor de 55, el
riesgo de recaida es alto.

La seleccion de los 12 genes (Fig. 1) se establecio
con base en diferentes estudios que demostraron que
los genes de proliferacion, el grupo de receptores de
progesterona y el GSTM1 eran puramente prondsticos,
mientras que otros genes, incluyendo el de receptores
de estrégenos, tinicamente predecian el beneficio de la
terapia endocrina (28-30).

Esta plataforma estd pensada para pacientes con
carcinoma ductal in situ. Histologias menos frecuentes
como el carcinoma papilar quistico o el carcinoma pa-
pilar sélido sin invasién no estdn representadas en los
estudios, por lo que se desconoce la aplicabilidad de
Oncotype DCIS Score en ellos. Tampoco se recomienda
utilizarla en pacientes con carcinoma in situ con focos
de microinvasién, ya que esta poblacién no estaba repre-
sentada en los estudios que validan la plataforma (31).

Validacion

La validacién del Oncotype DCIS Score se realizd
en el estudio prospectivo ECOG E5194 (32). En €I se
estratificaron los pacientes con carcinoma ductal in situ
en 3 grupos de riesgo: 1) bajo grado, menores de 2,5 cm;
2) grado intermedio, también menores de 2,5 cm; 3) alto
grado, con tamaiio inferior a 1 cm. Todos debian tener
los margenes ampliamente libres (minimo de 3 mm) y
tratados con cirugia sin radioterapia adyuvante. El trata-
miento con tamoxifeno adyuvante era opcional.

El uso del DCIS Score en estos tres grupos de riesgo
estaba estadisticamente asociado con la tasa de recaidas
ipsilateral, independientemente de otros factores clini-
cos o patolégicos. Por tanto, se propone el uso de esta
plataforma genémica como fuente de informacién para
conocer el prondstico del carcinoma ductal in situ (8).

Sin embargo, una de las limitaciones de usar la po-
blacién incluida en el estudio ECOG E5194 para validar
el Oncotype DCIS Score era que dicho estudio incluyé
pacientes considerados como de bajo riesgo de recaida

locorregional per se (pacientes mayores de 50 afios, de
grado nuclear 1-2 y margenes mayores de 3 mm). Por
tanto, se aplic6 el score a otra poblacion tratada igual-
mente con cirugia conservadora con margenes libres (en
este caso se consideran libres si no hay tinta en con-
tacto con el tumor) sin radioterapia adyuvante (33). En
dicho estudio se ratific6 el valor predictivo del Onco-
type DCIS Score y se observé una asociacion estadis-
ticamente significativa entre la puntuacién obtenida y
el riesgo de recaida locorregional, independientemente
de factores clinicopatoldgicos, como tamafio tumoral,
edad, grado nuclear, multifocalidad o subtipo histolégi-
co. De hecho, en este estudio se incluyeron mds pacien-
tes con grado nuclear intermedio o alto en comparacién
con el ECOG E5194.

DCISIONRT

Concepto

A diferencia de Oncotype, clasifica a los pacientes en
bajo riesgo (puntuacion de O a 3) o alto riesgo (4 o mas
puntos) y tiene utilidad como herramienta predictiva del
beneficio de la radioterapia adyuvante (34). Se utiliz6
en 526 pacientes tratados con cirugia conservadora. Se
observé una significacién estadistica entre la puntua-
cién obtenida en el score y el riesgo de recaida (a mas
puntuacion, mas riesgo). La utilizacién del DCISionRT
permiti6 reclasificar a un 42 % de pacientes que tenian
factores clinicopatolégicos de bajo riesgo como pacien-
tes de alto riesgo. Ademds, en el andlisis de interaccion
entre el score y la radioterapia se vio que los pacientes
con un DCISionRT de alto riesgo se beneficiaban mas
del tratamiento adyuvante con radioterapia.

Validacion

La validacién del DCISionRT se realizé en un estu-
dio en el que se evaluaron la tasa de recaidas locorregio-
nales en un grupo de 455 pacientes tratados con cirugia
conservadora + radioterapia adyuvante a los que se les

Grupo de prohferaaon Grupo receptor hormonal Grupo de referencia
Ki-67 ACTB
STK15 GAPDH
Survivina RPLPO
CCNB1 GUS
MYBL2 GSTM1 TFRC

Fig. 1. Seleccion de los 12 genes. Adaptado de Solin, et al. J Natl Cancer Inst 2013. Panel de los 12 genes utilizados en Oncotype
DCIS Score: STK15: aurora quinasa; CCNBI : ciclina 1; MYBL2: MYB proto oncogen-like; RP: receptor de progesterona; GSTM1 :
glutation § transferasa M1; ACTB: beta-actina; GAPDH: gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa; RPLPO: proteina ribosomica;

GUS: beta-glucuronidasa; TFRC: receptor de transferrina.

[REV CANCER 2022;36(3):132-140]
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realiz6 el DCISionRT. Se demostré una relacion estadis-
ticamente significativa entre el resultado del score y el
riesgo de recaida (35).

Sin embargo, este estudio tiene varias limitaciones.
La mitad de los eventos fueron recurrencias en forma
de carcinoma invasivo, situacién para la que el estudio
carecia de la suficiente potencia estadistica para hacer
comparaciones. Ademds, el estudio no estaba disefiado
para predecir los beneficios de la radioterapia adyuvan-
te. Tampoco se recogid el estatus de los margenes, el
factor clinico clave a la hora de predecir el riesgo de
recurrencia, por lo que se necesitan mas estudios pros-
pectivos que avalen el uso de esta plataforma.

APLICABILIDAD DE LAS PLATAFORMAS EN LA PRACTICA
CLINICA DIARIA

Una vez demostrada la aplicabilidad de las platafor-
mas como herramientas predictoras del riesgo de recaida,
(qué uso puede tener esto en la préctica clinica diaria?
Cabe pensar que aquellas pacientes con riesgo bajo de
recaida podrian ser tratadas Unicamente con cirugia, sin
que fuera necesaria la administracion de radioterapia ad-
yuvante. Pues bien, esto se demostré en un estudio en el
que nuevamente se establecié la asociacion estadistica-
mente significativa del Oncotype DCIS score y el riesgo
de recaida locorregional (36). El estudio identific6 que
aquellos pacientes con un score de bajo riesgo tenian
menor riesgo de recaida (10,6 % a 10 afios) y, por tanto,
se beneficiaban menos de la radioterapia adyuvante. Sin
embargo, pacientes con supuestos factores clinicopatol6-
gicos tradicionales de bajo riesgo de recaida (edad mayor
de 50 afios, grado nuclear 1-2, tamafio tumoral inferior a
2,5 cmy margenes amplios), pero con un Oncotype DCIS
score de alto riesgo, tenfan un riesgo significativamente
mayor de recaida locorregional (casi un 20 % a 10 afios).
Por tanto, estas pacientes si que se beneficiaban de inten-
sificar la adyuvancia con radioterapia.

Esta falta de concordancia entre factores clinicopa-
toldgicos y resultados del DCIS Score se ha evaluado
en otros estudios. Por ejemplo, Lin et al. establecieron
que la ausencia de necrosis se asociaba en el 100 % de
los casos con un score de bajo riesgo (37). Otras ca-
racteristicas, como el grado nuclear alto, la positividad
de receptores hormonales inferior al 90 % y un indice
prondstico de Van Nuys con un score mayor de 8, fue-
ron predictores significativos de un resultado de DCIS
score de riesgo intermedio/alto. En cuanto a la ayuda
en la toma de decisiones acerca de administrar o no ra-
dioterapia adyuvante segtin el resultado del DCIS score,
en este estudio recibieron radioterapia el 91,7 % de los
pacientes con score de riesgo intermedio/alto, mientras
que tan solo un 36 % de los pacientes con un score de
bajo riesgo la recibieron (en su mayoria, pacientes me-
nores de 50 afios o por deseo expreso del paciente).

[REV CANCER 2022;36(3):132-140]
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Knopfelmatcher et al. estudian también la concor-
dancia entre diversos factores patoldgicos y la correla-
cion con los resultados de la plataforma (38). Establecen
que la existencia de los receptores hormonales = 90 %,
el indice mitético menor de uno y un bajo grado nuclear
se relacionan significativamente con un resultado de
bajo riesgo de la plataforma Oncotype DCIS Score. Por
el contrario, la existencia de un infiltrado inflamatorio
crénico peritumoral se asociaba con unos resultados de
Oncotype de alto riesgo. Los autores del estudio conclu-
yen que receptores de progesterona, el indice mitético y
la presencia de infiltrado inflamatorio peritumoral son
los factores que mejor se correlacionan con los resulta-
dos de Oncotype DCIS Score.

También se ha intentado correlacionar la existencia
de linfocitos infiltrantes en el estroma tumoral (TIL por
sus siglas en inglés) con los resultados de la plataforma
Oncotype DCIS Score. Komforti et al. demostraron que
existia una relacion estadisticamente significativa entre
la presencia de TIL y un Oncotype DCIS Score de riesgo
intermedio/alto (39).

Otro estudio mas reciente, en el que se ponen de ma-
nifiesto las diferencias entre los factores cldsicos clini-
copatoldgicos y el Oncotype DCIS Score, es en el que
se comparan los resultados de este dltimo con el indice
pronéstico de Van Nuys, con el nomograma de carcino-
ma ductal in situ del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center y con los riesgos de recurrencia estimados por
clinicos (oncélogos radioterdpicos) (40). Como se ha
explicado anteriormente, tanto el indice de Van Nuys
como el nomograma del MSKCC son herramientas que
se basan en estimaciones medias poblacionales y no
ofrecen una informacién individualizada del riesgo de
recaida. Pues bien, en este estudio se demostré que no
existia una correlacion significativa entre el riesgo esti-
mado de recaida por los nomogramas y los resultados
del Oncotype DCIS Score. La tinica correlacion entre
los distintos métodos se observé entre las estimaciones
por parte de los oncélogos y el indice pronéstico de Van
Nuys, lo que puede indicar que los clinicos usan dicho
indice para calcular el riesgo de recaida sin tener en
cuenta el uso de la plataforma. Segun estos datos, tanto
los clinicos como los nomogramas tienden a sobreesti-
mar el riesgo de recaida en comparacién con el DCIS
Score, lo que puede traducirse en un sobretratamiento.

Ademds de ayudar en la toma de decisiones acerca
del beneficio de la adyuvancia con radioterapia, se ha
planteado si el score puede ayudar también a desescalar
dicho tratamiento. El estdndar consiste en la irradiacion
total de la mama. Sin embargo, existen técnicas novedo-
sas, como la irradiacién parcial acelerada, que pueden
utilizarse en algunos casos de cidncer de mama con ries-
go bajo de recaida, como puede ser el carcinoma ductal
in situ. En un estudio retrospectivo de Leonard et al.
se evalud si el Oncotype DCIS Score era mas ttil que
los factores clinicopatolégicos cldsicos para identificar
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pacientes con alto riesgo de recaida, en cuyo caso no se-
rian candidatos ideales para administrar una irradiacion
parcial acelerada (41).

Los resultados del estudio demostraron una asocia-
cioén estadisticamente significativa entre el DCIS sco-
re y el riesgo de recaida, mientras que ninguno de los
factores clinicopatolégicos (edad, estatus menopdusico,
grado nuclear, presencia de comedo, necrosis, tamaifio,
multifocalidad o margenes) se relacionaban con esta.

A pesar de las limitaciones del estudio (retrospectivo,
pocos casos de recaida y tiempo corto de seguimiento),
se establece que el Oncotype DCIS Score es una herra-
mienta mds ttil que los factores clinicopatoldgicos tra-
dicionales a la hora de predecir el riesgo de recaida.

Por tanto, si asumimos que el uso de plataformas es
mads util como factor pronéstico que los factores clini-
cos y patoldgicos, jcambiaria las decisiones de los on-
c6logos en la prictica clinica habitual? Esta pregunta
se ha intentado responder en varios estudios. Shumway
et al. realizaron una encuesta en la que se obtuvo como
resultado que hasta un tercio de los cirujanos y de los
oncélogos radioterdpicos solicitarian la plataforma en
su préctica clinica habitual (42).

Alvarado et al. llevaron a cabo un estudio en el que
observaron un cambio en la recomendacién de radiote-
rapia adyuvante hasta en un 31 % de pacientes. La re-
comendacion de no administrarla era un 23 % de ellos
(43). Otro estudio similar reporté un cambio en la deci-
sién en un 22 % de onco6logos radioterdpicos y casi en
un 31 % de los cirujanos (44).

En el estudio prospectivo de cohortes DUCHESS
(45) se incluyeron pacientes menores de 45 afios con tu-
mores < 2,5 centimetros y margenes libres (mayores de
1 milimetro) a las que se aplicaba Oncotype DCIS Score.
Teniendo en cuenta también factores clinicopatoldgicos,
los oncdlogos radioterdpicos estimaban la tasa de recai-
das locorregionales a los 10 afios y, en funcién de esta,
hacian la recomendacién de tratamiento con radioterapia
adyuvante. El objetivo primario era ver si habia cambios
en la indicacién de radioterapia tras saber el resultado
de la plataforma. Pues bien, los resultados demostraron
que hasta un 35 % de los onc6logos cambiarian la indi-
cacién de administrar radioterapia una vez conocido el
resultado de Oncotype DCIS Score. En la mayoria de los
casos (en concreto, en un 29 %) no administrarian el trata-
miento, dado que se identificaron pacientes con muy bajo
riesgo de recaida (menos de un 10 % a 10 afios) en las que
podia obviarse la adyuvancia. La identificacién de estas
pacientes con muy bajo riesgo de recaida pas6 de un 6 %
utilizando los factores clinicopatoldgicos a un 46 % utili-
zando la plataforma.

También se observé un cambio en las preferencias de
los pacientes tras conocer el resultado de la plataforma.
La proporcion de pacientes que preferia administrarse ra-
dioterapia descendié de un 68 % a un 50 % una vez que se
dieron a conocer los resultados de Oncotype DCIS Score.

Estos resultados ponen de manifiesto que la utilizacién
de plataformas genémicas puede ayudar a desescalar el
tratamiento adyuvante de pacientes con carcinoma ductal
in situ en las que la radioterapia tiene un escaso beneficio
en términos de disminucién de riesgo de recaida.

COSTE-EFECTIVIDAD

Como se ha expuesto anteriormente, el uso de plata-
formas gendémicas se ha convertido en una herramienta
util para guiar las decisiones terapéuticas en la practica
diaria. Sin embargo, son técnicas habitualmente caras
(por encima de los dos mil euros en Espafia y alrededor
de tres mil dolares en Estados Unidos). En estudios re-
trospectivos realizados en Estados Unidos se ha demos-
trado que el uso de plataformas, tanto en el carcinoma
ductal in situ como en el invasivo, es mas habitual en
pacientes con unos ingresos econémicos por encima de
sesenta y ocho mil ddlares, asi como en pacientes con
seguros privados, jévenes y blancos (46-48).

Ante el elevado coste econémico que puede suponer
la utilizacién masiva de plataformas gendmicas, resulta
necesario evaluar su rentabilidad.

En un estudio de coste-efectividad realizado por Ral-
dow et al. se usé un modelo estadistico para analizar di-
versas estrategias de tratamiento a dos grupos de pacien-
tes del estudio ECOG E5194 (una cohorte de pacientes
con score de riesgo bajo/intermedio y otra con score de
alto riesgo) (49). Los investigadores analizaron no solo
el coste de la realizacion del Oncotype DCIS Score y de
la radioterapia, sino también los gastos que supondria el
tratamiento de una recidiva.

Las estrategias de tratamiento fueron las siguientes:

1. No realizar el score ni administrar radioterapia a
ningtlin paciente.

2. No realizar el score y solo administrar radiote-
rapia a los pacientes con alto riesgo de recaida
segun el score.

3. Realizar el score a aquellos pacientes con tumo-
res de grado intermedio/alto y administrar radio-
terapia solo a aquellos con resultado de alto ries-
go de recaida.

4. Realizar el score a todos los pacientes y adminis-
trar radioterapia solo a aquellos con resultado de
alto riesgo de recaida.

5. No realizar el score y administrar radioterapia a
todos los pacientes.

Segtn sus resultados, la Unica estrategia que resulté
coste-efectiva fue la primera (ni realizar el score ni ad-
ministrar radioterapia a ningtin paciente). Sin embargo,
el modelo estadistico utilizado por los investigadores no
tenia en cuenta las preferencias de los pacientes. Si es-
tas se tenian en cuenta, la estrategia mds rentable era la
ultima (no realizar el score y administrar radioterapia a
todos los pacientes).
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TABLAII.
COMPARATIVA ENTRE ONCOTYPE DCIS SCORE Y DCISIONRT

Plataforma Oncotype DCIS Score DCISonRT
Técnica Plataforma de 12 genes Plataf?rma inmunohistoquimica
de 7 biomarcadores
Bajo: <39 -
Grupos de riesgo Intermedio: 39-54 i?go_' 2_30
Alto: 55-100 o

Riesgo estimado de recaida a 10 afos

Informacioén . . .
sin radioterapia

Riesgo estimado de recaida a 10 afios
sin radioterapia y reduccion

Edad, tamafio tumoral y afio
de diagndstico para calcular el riesgo
estimado de recaida

Uso de factores
clinicopatoldgicos

Edad, tamafio tumoral, margenes y palpacion
positiva para calcular DCISonRT

Coste 4600 dolares

1010 ddlares

Adaptada de Knowlton C, et al. Semin Radiat Oncol 2022.

Por tanto, los autores concluyen que las preferencias del
paciente han de tenerse en cuenta cuando existen varias op-
ciones razonables de manejo terapéutico. El paciente ha de
saber los beneficios que puede aportar la administracién de
radioterapia adyuvante, pero también sus efectos secunda-
rios, asi como tener en cuenta el miedo a la recurrencia y lo
que puede afectar esto a su calidad de vida.

Existe otro estudio en el que se realiza un anélisis de
coste-efectividad de la plataforma DCISionRT (50). Los
resultados son similares a los expuestos previamente en
el caso de Oncotype DCIS Score. La Unica estrategia
coste-efectiva era aquella en la que ni se realiza la pla-
taforma ni se administra radioterapia a ningtin paciente.
La estrategia de realizar la plataforma a todos los pa-
cientes y administrar radioterapia solo a aquellos con
alto riesgo fue mas coste-efectiva que realizar la plata-
forma y administrar radioterapia a todos los pacientes,
independientemente del resultado.

Kim et al. demostraron que la aplicacién de DCI-
SionRT era coste-efectiva en comparacion con el uso de
factores clinicopatoldgicos (51) calculando la relacién
entre el coste de la plataforma y los afios ganados ajus-
tados por calidad de vida.

Recientemente se ha publicado un estudio en el que
se comparan ambas plataformas (Tabla II), incluyendo
el coste de cada una (52).

CONCLUSION
El tratamiento adyuvante del carcinoma ductal in
situ de mama consiste en la administracién de radiote-

rapia y de terapia endocrina en el caso de tumores con
receptores hormonales positivos. Sin embargo, existen

[REV CANCER 2022;36(3):132-140]

pacientes con tumores de bajo riesgo de recaida en los
que podria evitarse la administracion de tratamientos ad-
yuvantes que no van a aportar ningin beneficio, tan solo
posibles efectos secundarios. Las plataformas genémicas
se han disefiado para identificar el riesgo individualizado
de recaida y, en funcion de este, guiar en la toma de deci-
siones terapéuticas. Sin embargo, son herramientas cuyo
papel en el carcinoma ductal in sifu no esta hoy en dia cla-
ramente establecido, por lo que se necesitan mds estudios
prospectivos que validen su utilidad.
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