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INTRODUCCION

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es un precursor no obligado del cancer de mama (CM). El 30-50% de CDIS nunca progresaran a CM, sin
embargo el tratamiento implica cirugia, radioterapia y en algunos casos hormonoterapia. Actualmente la clasificacion del CDIS basada en
las caracteristicas estructurales no es capaz de predecir la progresiéon hacia CM.

OBJETIVOS
Identificar los subtipos intrinsecos del cancer de mama en el CDIS. Describir perfiles de expresion genémica en el epitelio y el estroma del
CDIS. Comparar los perfiles de expresiéon genémica en el estroma segun el subtipo intrinseco de CM.

MATERIALES Y METODOS

La expresion de 105 genes relacionados con el CM, incluyendo las firmas PAM50 (50 genes), de las Claudinas (43 genes), de VEGF/Hipoxia
(13 genes) y 8 genes individuales (CD24, CRYAB, ERBB4, PIK3CA, PTEN, RAD17, RAD50 y RB1) fue analizada en 22 casos de CDIS puro. Se
obtuvo 2 muestras por caso: una de epitelio microdisecado con laser y otra de epitelio-estroma macrodisecado. Se determinaron los
subtipos intrinsecos mediante y se realiz6 el calculo del score de riesgo de recaida (sROR). Para identificar las diferencias en la expresion
genomica entre el epitelio y epitelio-estroma, realizé un analisis pareado a 2 clases de microarrays (SAM; FDR <5%). Se revisaron las
caracteristicas clinico-patolégicas asi como el seguimiento posterior al tratamiento (de solo 10 casos).

RESULTADOS
Las caracteristicas clinico-patol6gicas de la serie de muestran en la Tabla 1. Caracteristicas Clinicas y patolégicas de los CDIS puros estudiados
tabla 1. Los subtipos intrinsecos identificados fueron: Luminal A
(n=23; 52.3%), HER2 (7; 15.9%), Basal (1; 2.3%) y Normal (13; 29.5%). Edg!* ((aﬁ05>;) 58,5 (48-77) ER+ 13 (76,5%)
7 0, - . media (rango.

!_a ’tabla 2_ mu?s.tra como en 11 casos (50%) ca!nbla el subtipo Tamaiio (cm) 2,6 (12-7,5) PR+ 8 (47,1%)
intrinseco identificado cuando la muestra de CDIS incluye estroma. Grado HR - 4(23,5%)
Cinco casos Luminal A, 5 HER2 y 1 Basal en epitelio cambiaron a Bajo 1(5,6%) Cirugia )

R P , Intermedio 9 (50%) Tumorectomia 14 (77,8%)
Normal cuando se incluyé estroma. Sélo hubo 1 caso Normal en Alto 8 (44,4%) Mastectomia 4(222%)
epitelio puro. Comedonecrosis 12 (70,6%)
La figura 1 muestra la expresion de los 105 genes estudiados en las

Tabla 2 EPITELIO-ESTROMA

muestras epiteliales puras y en las enrriquecidas con estroma.
Varios genes relacionados con la apoptosis y la angiogénesis (LHFP, LuminalA  Her2  Normal
CAV1, ZEB1 y VIM) estaban sobreexpresados en las muestras con
estroma. Los genes relacionados con epitelio, los relacionados con

adhesion celular (CLDN7, CLDN4), la respuesta a estrégenos I;e:s:l
(KRT19) y diferenciacion celular (F11R) estaban infraexpresados en Normal
las muestras enrriquecidas con estroma.
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La tabla 3 muestra los 5 genes cuya expresion mas difiere al comparar epitelio vs estroma.

- haedseccd  S€ compara la expresion genémica del estroma de los CDIS Luminal A vs los CDIS Her2
(tabla 3 y figura 2). Hay una tendencia a la sobreexpresion de genes proliferativos en el
2 estroma Her2.

TIPUS

Tabla 3. Expresién Génica en el Estroma CDIS
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Cuatro pacientes presentaron una recidiva (de 10) tras 75 meses (rango 24-108) de
seguimiento. Hubo 2 recidivas ipsilaterales (1 CDIS y 1 CM) y dos primarios en mama
contralateral (CM). Las 6 pacientes con CDIS Her2 tenian un PAM50 ROR intermedio o alto
y 2 presentaron recidiva. La mayoria de DCIS Luminal A (11/14; 78.6%) fueron PAM50
ROR-bajo; las 2 recidivas en CDIS Luminal A tenian un PAM50 ROR bajo o intermedio.

CONCLUSIONES

La distribucion de subtipos intrinsecos en el CDIS cambia si se incluye estroma en la muestra analizada. Sélo una muestra de epitelio puro
fue Normal, por lo que la contaminacién con estroma influye en la expresion genémica. La comparacién de la expresion genémica en el
estroma del CDIS Her 2 positivo vs del CDIS Luminal A mostré una tendencia a la sobreexpresion de genes de proliferacion celular en el
primer grupo. El score PAM50 ROR no se asoci6 de forma significativa a la recidiva.




