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RESUMEN

El sobrediagnéstico de cancer se refiere al diagnostico de un cancer que, si no hubiera sido
diagnosticado, no pasaria a causar sintomas ni la muerte. Es un error de prondstico mas que
de diagnostico y puede ocasionar un impacto negativo en la calidad de vida porque conduce
al sobretratamiento, exponiendo a los pacientes a los dafos potenciales sin ofrecer ningun
beneficio.

El proyecto que se presenta quiere proporcionar luz en este campo en el cancer de mama,
de manera que se propone un estudio generador de hipotesis en el que han sido seleccionadas
337 pacientes desde 2003 a 2014 con tumores de mamas no palpables, diagnosticadas en el
programa de cribado mamografico y con ganglios negativos. Todas ellas han sido seguidas un
minimo de 5 anos, sus tumores han sido analizados con la plataforma genomica PAM50 para
determinar su subtipo intrinseco. Ha sido calculada la supervivencia y analizado el patron de
eventos (recidivas, metastasis a distancia, segundos primarios, muerte).

La hipotesis del estudio establece que las mujeres diagnosticadas en el programa de criba-
do mamografico, con tumores no palpables y ganglios negativos, de subtipo luminal A, y sin
eventos relacionados con la mortalidad por el cancer de mama, pertenecerian al subgrupo de
cancer de mama sobrediagnosticado.

Introduccion y objetivos: La universalizacion del cribado mamografico ha ocasionado
un incremento en el diagnostico de canceres de mama con riesgo ultra-bajo. Identificar sub-
grupos sin eventos relacionados con la mortalidad por cancer de mama a largo plazo (sobre-
diagndstico) puede servir para no exponerlos a tratamientos innecesarios (sobretratamiento).

Diseho: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, de ambito hospitalario de los
casos de cancer de mama probablemente sobrediagnosticado tratados en el servicio de On-
cologia Médica del hospital universitario Puerta del Mar (HUPM) de Cadiz y el hospital univer-
sitario Virgen de la Victoria (HUVV) de Malaga, con medida de supervivencia.

Sujetos y ambito de estudio: Mujeres con diagnéstico en el cribado mamografico de
carcinoma de mama no palpable, con ganglios negativos, de tipo hormonosensible u hormo-
norresistente, HER-2 negativo o positivo, desde 2001 hasta 2014.

Instrumentalizacion: Identificacion de las pacientes de la base de datos de Oncologia
Médica. Revision retrospectiva de los datos clinicos de las historias de salud de las pacientes
y de la informacion sobre su tratamiento. Datos de mortalidad procedentes del Registro Na-
cional de Defunciones.

Determinaciones: Datos clinicos de las pacientes, caracteristicas histopatologicas, in-
munohistoquimicas y gendmicas del tumor mamario, tipo de tratamiento, tipo de cirugia,
tipo de tratamientos sistémico hormonal y quimioterapico, resultados de salud de efectividad
(recidivas, metastasis, segundos primarios, supervivencia).

Resultados: Se detectaron 337 pacientes con carcinoma de mama, estadio | y IIA aten-
didas entre el 1/1/2001 y 31/12/2014, que procedian del cribado mamografico con tumores
no palpables. Tenian 56 anos de mediana de edad (rango: 38-71). Doscientos sesenta y ocho



(79,50%) eran hormonosensibles, 23 (6,80%) triples negativos, y 15 (4,40%) HER-2. La media-
na de seguimiento fue 10 anos (rango: 3.5-17). Solo 18 (5,30%) pacientes desarrollaron metas-
tasis; hubo 16 (4,70%) recidivas loco-regionales, 31 (9,30%) pacientes presentaron segundos
tumores primarios infiltrantes, 7 (2,10%) pacientes con segundos primarios no infiltrantes y
hubo 30 (9%) muertes, de las cuales solo 16 (4,80%) fueron por cancer de mamay 14 (4,20%)
por otras causas. La probabilidad de supervivencia global (SG) hasta el tiempo maximo de
seguimiento, que fue de 20 anos, fue 0,86 (IC 95%, 0,81-0,92). La probabilidad de supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) a los 20 anos fue 0,63 (IC 95%, 0,51-0,77). El intervalo libre
de metastasis a distancia (ILMD) a los 20 anos fue 0,92 (IC 95%, 0,88-0,92). En 98 tumores
hormonosensibles de grado histolégico | (36,50%) (aproximacion a luminales A) y en 179 de
grado histologico 2-3 (66,80%) (aproximacion a luminales B) la probabilidad de SG fue 0,87
(1C 95%, 0,76-0,98) y 0,88 (IC 95%, 0,81-0,94) respectivamente (p=0.669), de SLE fue 0,73 (IC
95%, 0,58-0,87) y 0,62 (IC 95%, 0,46-0,79) (p=0.400) y de ILMD 0,92 (IC 95%, 0,86-0,98) y
0,91 (IC 95%, 0,87-0,96) (p=0.307). En los casos de tumores triples negativo la probabilidad
de SG fue 0,86 (IC 95%, 0,66-1,00), SLE 0,58 (IC 95%, 0,30-0,85) e ILMD 0,95 (IC 95%, 0,86-
1,00). En el subgrupo HER-2 la probabilidad de SG fue 0,81 (IC 95%, 0,58-1,00), SLE 0,70 (IC
95%, 0,44-0,95) e ILMD 1,00. En los tumores menores y mayores de | cm no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en SG (p=0,50), ni en SLE (p=0,54) ni en ILMD (p=0,064),
aunque esta Ultima esta muy cerca de la significacion. La SG en los tumores menores de |
centimetro fue 0,93 (IC 95%, 0,91-0,94) y en los mayores de | centimetro fue 0,90 (IC 95%,
0,85-0,95). La SLE en los tumores menores de | centimetro fue 0,82 (IC 95%, 0,80-0,83) y en
los mayores de | centimetro fue 0,79 (IC 95%, 0,77-0,81). EI ILMD en los tumores menores de
| centimetro fue 0,97 (IC 95%, 0,95-0,98) y en los mayores de | centimetro fue 0,91 (IC 95%,
0,88-0,94). Se ha realizado el analisis del subgrupo intrinseco mediante PAM-50, del que solo
ha sido posible obtener el resultado en 95 pacientes (28%). En estas pacientes se alcanza una
SG de 0,91 (IC 95%, 0,90-0,91) hasta el tiempo maximo de seguimiento que fue de 20 afos,
una SLE de 0,52 (IC 95%, 0,20-0,84) a los 20 anos y un ILMD de 0,96 (IC 95%, 0,92-1,00) a
los 20 anos. Ademas, hemos cotejado los eventos de las pacientes en funcion de su subtipo
intrinseco y el tamano tumoral (menor o mayor de un centimetro) y hemos obtenido que las
pacientes con subtipo luminal A y B menores de un centimetro no presentan eventos relacio-
nados con mortalidad.

Conclusiones: Las pacientes con tumores no palpables y detectados en el cribado ma-
mografico tienen un riesgo ultra-bajo. La ausencia de eventos relacionados con la mortalidad
por cancer de mama los hace candidatos a ser considerados sobrediagnosticos, principalmen-
te las pacientes con tumores luminales A y B medidos por inmunohistoquimica y por estudio
genomico PAMS50 y con un tamano menor de | centimetro. Deberia plantearse la desescalada
de su tratamiento.



SUMMARY

Cancer overdiagnosis refers to the diagnosis of a cancer that wouldn’t have gone on to
cause symptoms or death if the person hadn’t been tested. It’s more a prognosis mistake than
a diagnosis mistake and may adversely affect quality of life since it leads to overtreatment, thus
exposing patients to potential harm without providing any benefit.

The aim of this project is to shed light on breast cancer by means of a hypothesis-gene-
rating study in which 337 patients were selected from 2003 to 2014 who had non-palpable
breast tumors, diagnosed by mammographic screening with negative lymph nodes. All of them
have been monitored for at least 5 years, their tumors have been analysed using the PAM50
genomic platform to determine their intrinsic subtype. Survival rate has been calculated and
patterns of recurrence have been analysed (relapse, distant metastasis, second primary can-
cer, death).

The study hypothesis establishes that, women who are diagnosed by mammographic scree-
ning, with non-palpable tumors and negative nodes, luminal A subtype, and with no breast can-
cer-related mortality episodes, would belong to the overdiagnosed breast cancer subgroup.

Introduction and objectives: the universalisation of mammographic screening has
led to an increase in ultralow-risk breast cancer diagnosis. Identifying subgroups with no rela-
ted episodes with long-term breast cancer mortality (overdiagnosis) may help to not expose
them to unnecessary treatment (overtreatment).

Design: descriptive, observational, retrospective, hospital contextual study of cases of
probably overdiagnosed breast cancer cases treated in the Medical Oncology department at
the university hospital Puerta del Mar (HUPM) in Cadiz and at the university hospital Virgen
de la Victoria (HUVYV) in Malaga, survival having been measured.

Study subjects and context: women diagnosed as a result of a mammographic scree-
ning of non-palpable breast carcinoma, with negative nodes, hormone-sensitive or hormo-
ne-resistant type, HER2-negative or positive, from 2001 to 2014.

Instrumentalisation: identification of patients of the Medical Oncology. Retrospecti-
ve review of clinical data of patients’ medical records and of information on their treatment.
Mortality data provided by the National Death Registry.

Determinations: patients’ clinical data, histopathological, immunohistochemical and
genomic characteristics of breast tumor, type of treatment, type of surgery, type of systemic
hormone and chemotherapeutic treatment, effective health outcomes (relapse, metastasis,
second primary cancer, survival).

Outcomes: 337 patients with breast carcinoma, stages | and lIA, treated between 1/1/2001
and 31/12/2014, who were diagnosed by mammographic screening with non-palpable tumors
were detected. The median age was 56 (range: 38-71). Two hundred and sixty-eight (79.50%)
of them were hormone-sensitive, 23 (6.80%) were triple-negative, and |15 (4.40%) were HER-
2. The median follow-up was 10 years (range: 3.5-17). Only 18 (5.30%) patients developed a
metastasis; there were 16 (4.70%) locoregional relapses, 31 (9.30%) patients showed invasive



second primary tumors, 7 (2.10%) patients showed non-invasive second primary tumors, and
there were 30 (9%) deaths, out of which only 16 (4.80%) were caused by breast cancer, and
14 (4.20%) were due to other causes. The overall survival (OS) probability until the maximum
follow-up period which was 20 years was 0.86 (95% Cl, 0.81-0.92), the probability of disea-
se-free survival (DFS) in 20 years was 0.63 (95% Cl, 0.51-0.77) and the distant metastasis-free
interval (DMFI) in 20 years was 0.92 (95% ClI, 0.88-0.92).

In 98 hormone-sensitive, histological grade | tumors (36.50%) (luminal A like) and in 179
histological grade 2-3 (66.80%) (luminal B like) tumors, the OS probability was 0.87 (95% Cl,
0.76-0.98) and 0.88 (95% ClI, 0.81-0.94), respectively (p=0.669), the DFS probability was 0.73
(95% ClI, 0.58-0.87) and 0.62 (95% ClI, 0.46-0.79) (p=0.400), and the DMFI probability was
0.92 (95% Cl, 0.86-0.98) and 0.91 (95% ClI, 0.87-0.96) (p=0.307). In the triple-negative cases,
the OS probability was 0.86 (95% ClI, 0.66-1.00), DFS was 0.58 (95% ClI, 0.30-0.85) and DMFI
was 0.95 (95% ClI, 0.86-1.00). In the HER-2 subgroup, probability of OS was 0.81 (95% Cl,
0.58-1.00), DFS was 0.70 (95% Cl, 0.44-0.95) and DMFI was 1.00. In tumors smaller and larger
than | cm, there were no statistically significant differences in OS (p=0.50), DFS (p=0.54) or
DMFI (p=0.064), although the latter is close to significance. OS in tumors smaller than | cm
was 0.93 (95% CI, 0.91-0.94) and in tumors larger than | cm, 0.90 (95% ClI, 0.85-0.95). DFS
in tumors smaller than | cm was 0.82 (95% Cl, 0.8-0.83) and in tumors larger than | cm was
0.79 (95% Cl, 0.77-0.81). DMFI in tumors smaller than | cm was 0.97 (95% ClI, 0.95-0.98) and
in tumors larger than | cm was 0.91 (95% ClI, 0.88-0.94). The analysis of the intrinsic subgroup
has been carried out by means of PAM-50, from which an outcome was only possible in 95
patients (28%). In such patients, OS was 0.91 (95% ClI, 0.90-0.91) until the maximum follow-up
period which was 20 years, DFS was 0.52 (95% ClI, 0.20-0.84) in 20 years, and DMFI was 0.96
(95% ClI, 0.92-1.00) in 20 years. Furthermore, we have compared patients’ episodes based on
their intrinsic subtype and the tumor size (smaller or larger than | ¢cm) and we have found
out that patients with luminal subtype A and B smaller than | cm showed no breast cancer
mortality-related episodes.

Conclusions: patients with non-palpable tumors detected by mammographic screening
have an ultralow risk. The absence of episodes related to mortality due to breast cancer make
them candidates to be considered overdiagnoses, mainly in patients with luminal A and B tu-
mors measured by immunohistochemical and PAM50 genomic study and with a tumor smaller
than | cm. De-escalation of treatment should be considered.
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1. INTRODUCCION







1. ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA GLANDULA
MAMARIA

La glandula mamaria es un 6rgano altamente especializado cuya funcion especifica es sinte-
tizar, secretar y proporcionar leche al recién nacido. De origen ectodérmico, esta presente en
ambos sexos. En el hombre se mantienen rudimentarias toda la vida, en cambio en la mujer
estan poco desarrolladas antes de la pubertad, cuando comienza el proceso de la maduracion.
El maximo desarrollo de estas glandulas se produce durante el embarazo y especialmente en
el periodo posterior al parto, durante la lactancia, que es cuando la glandula mamaria alcanza
un estado maduro de desarrollo a través de las influencias hormonales (estrégenos, somato-
tropina y hormonas adrenales) a nivel celular. Estas influencias hormonales generan modifi-
caciones en la anatomia de la glandula, convirtiéndola en un érgano secretor de leche. Este
organo tiene la capacidad de regresar a su estado inicial cuando cesa la lactancia y de volver al
mismo ciclo de expansion y regresion en los siguientes embarazos que ocurran durante la vida
reproductiva de la mujer (Hassitou y Geddes, 2013; Asselin-Labat et al, 2010).

La glandula mamaria esta formada por tres tipos de tejidos: glandular de tipo tubulo-alveo-
lar, conjuntivo que conecta los I6bulos, y adiposo que ocupa los espacios interlobulares. El
tejido glandular esta formado por entre |5y 20 |6bulos unidos por una red de tubos delgados
llamados ductos. Cada lobulo a su vez se subdivide en I6bulos mas pequenos (lobulillos) sepa-
rados por bandas suspensorias fibrosas llamadas ligamentos de Cooper, que conectan la piel
con la fascia (tejido conectivo) que cubre los musculos pectorales. Estos lobulillos estan for-
mados por entre diez y cien acinos o alveolos, cada uno con un conducto excretor denomina-
do conducto terminal. Los acinos estan estructurados por un conjunto de células secretoras
que producen la secrecion lactea y conforman una cavidad a la cual vierten dicha secrecion.
Estos se encuentran rodeados de células mioepiteliales y capilares sanguineos que participan
activamente en el proceso de secrecion y eyeccion de la leche (Figura ).

Figura I. Estructura del tejido mamario: I6bulo, lobulillos, acinos, conductos galactéforos, conductos colecto-
res y pezon, rodeados de tejido conectivo, graso y linfatico.

Tomada de Hassiotou F and Geddes D. Anatomy of the human mammary gland: Current status of knowledge.
Clin Anat 2013.
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2. BIOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA

a. Etiopatogenia

El cancer de mama es una enfermedad compleja que aparece tras la proliferacion anormal y
desorganizada de las células que componen el tejido mamario (Pharoah y Caldas, 1999). Apa-
rece tras multiples alteraciones en la funcion y estructura de los genes de las células afectadas.
Existen distintos procesos moleculares que se asocian con la formacion y progresion tumoral.

b. Genes relacionados con la formacion del cancer de mama:

 Activacion de oncogenes (ras, myc, etc).

* Inactivacion de genes supresores (Rb, p53, APC, BRCAI y 2, etc).

* Alteraciones en los genes relacionados con la apoptosis (Caspasas, p53, etc).

* Alteraciones de los genes implicados en la reparacion del ADN (MisMatch Repair System
o MMR, Base escision Repair, etc).

Inestabilidad gendmica (de microsatelites y cromosomica).

3. HISTOPATOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama se inicia como una lesion premaligna denominada hiperplasia ductal
atipica, después progresa a un estadio preinvasivo llamado carcinoma ductal in situ (CDIS)
y culmina en un carcinoma ductal invasivo. Este es un proceso multipaso durante el cual las
alteraciones genéticas y moleculares se van acumulando. Aunque el origen preciso de la diver-
sidad molecular y fenotipica aun no es conocido por completo, el modelo actual sugiere que
la célula madre mamaria normal y varias células progenitoras que surgen de ella son dianas
mutacionales potenciales que conducen a la generacion y propagacion de tumores infiltrantes
de un linaje especifico (Figure 2) (Shane et al, 2012).

Figura 2. Jerarquia de la célula epitelial mamaria y su relacion con los subtipos de cancer de mama, modelo propues-
to por Jane Visvader. Modificado de Shane R et al. Genetic and epigenetic signatures of breast cancer subtypes, 2012.
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a. Carcinomas in situ

La evidencia patoldgica y molecular sugiere que el carcinoma in situ es un precursor de la en-
fermedad invasiva. Aunque no resulta invasor, es claramente una neoplasia maligna, y recurre en
alrededor del 35% de los casos en 10 a |5 anos si se trata GUnicamente con biopsia por escision.
El carcinoma ductal in situ representa aproximadamente el 20-25% de todos los “canceres de
mama” diagnosticados en los programas de deteccion precoz. Actualmente, todos son tratados,
bien sea mediante mastectomia o mediante cirugia conservadora mas radioterapia. Sin embargo,
muchos de éstos permanecerian indolentes, por lo que resulta dificil discernir entre aquellos
que serian inofensivos, frente a los que evolucionaran a un carcinoma invasor. Los primeros su-
pondrian un sobrediagnostico que nos conduciria a un sobretratamiento. (van Seijen et al, 2019).

b. Carcinomas infiltrantes

Mientras que en los carcinomas in situ las células malignas no atraviesan la membrana basal,
en los carcinomas infiltrantes, ésta es sobrepasada y los ductos estan invadidos y hay presencia
de enfermedad en el estroma de la mama. (Sgroi, 2010; Tavassoli, 1998)

4. EPIDEMIOLOGIA

a. Incidencia, prevalencia y mortalidad

La incidencia es el nimero de casos nuevos de una enfermedad en una poblacién y en un
periodo de tiempo determinados. Puede expresarse como el nimero absoluto de casos nue-
vos en un ano o como tasas (numero de casos nuevos por 100.000 personas por ano).

Los tumores mas frecuentemente diagnosticados en el mundo en el ano 2020 fueron los
de mama, que ocupan la primera posicion con 2.261.419 de nuevos casos diagnosticados, su-
poniendo un 12,5% de todos los canceres diagnosticados en el mundo. Todo ello, a pesar de
la pandemia COVID-19. (Globocan 2020).

La prevalencia es la proporcion de la poblacion que esta sujeta a esta enfermedad en un
periodo o en un momento determinado e incluye a todas las personas que, habiendo sido diag-
nosticadas de esta enfermedad en el pasado (reciente o lejano), estan vivas (estén curadas o no).

La prevalencia se encuentra determinada por la supervivencia, es decir, la prevalencia es mas
elevada en los canceres con mayor supervivencia, mientras que los canceres con supervivencia
mas cortas podrian tener una menor prevalencia aunque se diagnostiquen mas frecuentemente.

La estimacion de la prevalencia a los 5 anos del diagnéstico de cancer de mama a nivel
mundial para el ano 2020 ha sido de 7.790.717 casos, suponiendo un 17,7 % (Globocan 2020).

La mortalidad es el numero de fallecimientos ocurridos en un periodo concreto en una
poblacion determinada. Suele expresarse como el niUmero de fallecimientos por afno o como
el nimero de fallecimientos por 100.000 personas por aho.

A nivel mundial, el cancer sigue constituyendo una de las principales causas de mortalidad
del mundo, con aproximadamente 9,9 millones de muertes relacionadas con cancer en el ano

2020 de acuerdo con los datos proporcionados por la International Agency for Research on
Cancer (IARC).
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La estimacién del nimero de fallecimientos por cancer de mama en el mundo en el afo
2020 ha sido de 684.996 casos, suponiendo un 6,9 % (Globocan, 2020).

En la figura 3 se representa la distribucion esperada de los casos y muertes de los 5 can-
ceres mas comunes en Europa.

Figura 3. Distribucion de los casos y muertes esperados para los 5 tipos mas frecuentes de cancer en Europa
en 2018 en hombres (a) y en mujeres (b). Para cada sexo, el area del grafico de tarta refleja la proporcion del
nimero total de casos o muertes.
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En Espana el cancer de mama es también el tumor maligno mas frecuente en incidencia en
la mujer espanola en el ano 2022 (34.750 casos nuevos diagnosticados, con una prevalencia a
los 5 anos desde 2020 de 144.233 casos). Pero con una de las mortalidades mas bajas de todo
el continente europeo (6.572 casos en 2020). (Ferlay et al, 2018 y Globocan, 2020).

En los anos 80, Espana se encontraba entre los paises europeos con menor incidencia de
cancer de mama. A partir de los afios 90 se evidencié un aumento en la incidencia del mismo.
Multiples factores se han propuesto como causantes de este cambio de tendencia: el descen-
so de la fertilidad, el incremento de la obesidad, el estilo de vida sedentario y el consumo de
alcohol (Sanchez et al, 2010; Pollan et al, 2009). Y por supuesto, la implantacion del programa
de cribado mamografico a nivel nacional.

b. Predisposicion genética

Alrededor del 10% de las pacientes con esta neoplasia tienen tumores que pueden atri-
buirse a mutaciones hereditarias en la linea germinal de genes que controlan la reparacion del
ADN, la regulacion del crecimiento celular o el control del ciclo celular.

Los defectos genéticos de la linea germinal asociados a un mayor riesgo de cancer de mama
son (Chmielowski y Territo, 2018):

* BRCA-I. El gen BRCA-1, localizado en el cromosoma 17q21. El producto génico es una
proteina nuclear de 1863 aminoacidos con actividades pleiotropicas, entre las cuales
la deteccion o la senalizacion de las lesiones del ADN, regulacion de la transcripcion,
la reparacion del ADN acoplada a la transcripcion y la actividad de la ubicuitina ligasa.
Se han identificado centenares de mutaciones diferentes mediante el analisis de la
secuenciacion del ADN. En determinadas poblaciones predominan algunas mutacio-
nes particulares de BRCA-I (p. €j., la deleccion 185 entre pacientes descendientes de
judios asquenazies). La mutacion de BRCA-| supone alrededor del 20% de todos los
casos de cancer de mama familiar.

* Las mutaciones de BRCA-I| se heredan con patréon autosomico dominante de
penetracion variable y se asocian a aumento del riesgo de canceres de mama,
ovario, prostata y posiblemente colorrectales.

* Los tumores de mama que albergan mutaciones de BRCA-I carecen con frecuen-
cia de la expresion de receptores de estrogenos y progesterona (RE y RP), asi
como de la amplificacién del gen HER2. Estos tumores muestran también con
frecuencia mutaciones del gen de supresion tumoral p53.

* La clasificacion molecular de los tumores con mutaciones de BRCA-I mediante los
perfiles de expresion génica demuestra frecuentemente un fenotipo de tipo «basal».

* Las pacientes con una mutacion hereditaria de BRCA-I pueden tener un riesgo
del 50% al 85% de padecer cancer de mama a lo largo de toda la vida, y un riesgo
del 15% al 45% de tener cancer de ovario

* BRCA-2. El gen BRCA-2 se localiza en el cromosoma 13ql2. El gen codifica una proteina
de 3418 aminoacidos, e interviene en la reparacion del ADN. Al igual que en BRCA-I, se
han descrito diversas mutaciones del gen en las personas afectadas. (Figura 4).

Las mutaciones en la linea germinal del gen BRCA-2 se asocian a un aumento del riesgo
en espectro caracteristico de neoplasias malignas humanas, entre ellas el melanoma,
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cancer de mama (tanto en hombres como en mujeres), cancer de ovario y cancer de
pancreas. Los tumores de mama asociados a mutaciones de BRCA-2 muestran frecuen-
temente receptores de estrogenos (RE) y tienden a observarse a edad mas avanzada que
los asociados a la mutacion de BRCA-I.

* El sindrome de Li-Fraumeni se debe a mutaciones en la linea germinal del gen supresor
tumoral p53 que se encuentra en el cromosoma 17pl3. Ademas del cancer de mama,
existe un riesgo mayor de sufrir otros tipos de tumores (sarcomas, tumores cerebrales,
leucemias y tumores de glandulas suprarrenales). El riesgo a lo largo de la vida de pade-
cer un cancer de mama asociado a este sindrome es del 50%.

* El gen PTEN se asigna al cromosoma 10q22-23 y codifica un gen supresor tumoral. En las
personas con esta mutacion, el riesgo de padecer un cancer de mama aumenta, aproxi-
madamente, en un 50%.

* CHEK-2. Este gen de la cinasa de control del ciclo celular es un importante compo-
nente de la via de reparacion del ADN celular. La mutacion del gen duplica el riesgo de
cancer de mama en las mujeres y lo multiplica por 10 en los hombres.

* RAD-5I. La proteina RAD-51 de 339 aminoacidos interactia con PALB-2 y BRCA-2.
Este gen es esencial para la reparaciéon de recombinaciones homdlogas; una mutacion
de sentido alterado bialélica puede producir un fenotipo similar al de la anemia de Fan-
coni. Se encontraron 6 mutaciones patogénicas monoalélicas de RADSIC que confieren
un aumento del riesgo de cancer de mama y de ovario en 480 arboles genealdgicos.

* PALB-2. Este gen codifica una proteina de 1.186 aminoacidos que se une a la RADSI, su
funcion es reparar las roturas de la doble cadena al estabilizar la localizacion y acumu-
lacion intranuclear del BRCA-2. Las variantes del gen PALB-2 se vinculan con un riesgo
mas elevado de cancer de mama en magnitud similar a la del BRCA-2.

* Diversas mutaciones de otros genes se han asociado a un aumento del riesgo de padecer
cancer de mama (p. ej., ATM, CDHI, MREIIA, NBN, RAD50, RECQL, RINTI y STKII:
sindrome de Peutz-Jeghers). En cerca de la mitad de los pacientes con una asociacion
familiar y cancer de mama el analisis no ha mostrado una mutacién genética especifica.

Figura 4. A. El cancer de mama hereditario supone del 5-10% de los casos; B. Las variantes patoldgicas de
BRCA 2 llegan a ser hasta el 60% de todos los casos de cancer de mama hereditario. Tomada de Lee A et al.
BRCAI/BRCA2 Pathogenic Variant Breast Cancer: Treatment and Prevention Strategies. Ann Lab Med. 2020
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c. Factores etiolégicos

Se han identificado numerosos factores de riesgo asociados al cancer de mama. La mayoria
de ellos estan relacionados con los antecedentes reproductivos y con la exposicion hormonal
durante la vida de la mujer (Colditz, Bohlke y Berkey, 2014). (Tabla ).

I. Exposicidn a los estrogenos enddgenos. Los siguientes factores que afectan a la expo-
sicion a los estrogenos endogenos se han asociado a un mayor riesgo de cancer de mama en
estudios epidemiologicos:

a. Nuliparidad

b. Primer embarazo a término tardio (mujeres que completan su primer embarazo a tér-
mino con mas de 30 afos tienen una probabilidad de 2 a 5 veces mayor de sufrir cancer
de mama, en comparacion con las que tuvieron embarazos a término antes de los 18
anos). El embarazo tiene un doble efecto a corto y largo plazo, ya que se asocia con un
incremento en el riesgo inicial, ligado al aumento de hormonas circulantes, pero consti-
tuye un factor de proteccion a largo plazo, debido a la maduracién del tejido mamario,
que se traduce en una menor tasa de proliferacion. Este efecto protector aumenta con
el numero de hijos. Cada embarazo reduce el riesgo relativo de cancer de mama en un
7%. La reduccion del riesgo es mayor si los embarazos son a edades mas tempranas, de
este modo la mujer que tiene su primer hijo antes de los 20 anos tendra un 30% menos
de riesgo que la mujer que tenga su primer hijo a la edad de 35 anos (Pike, Pearce y Wu,
2004; Ewertz et al, 1990).

c. Menarquia temprana (< 12 afos). La menarquia temprana se asocia con un riesgo au-
mentado de cancer de mama tanto en la premenopausia como en la postmenopausia. El
inicio de la menarquia a la edad de |l afos o menor es un factor de riesgo establecido
para el cdncer de mama, y el inicio de la menarquia a los |5 anos o mayor es considerado
un factor protector establecido. Un ano de retraso en la aparicion de la menarquia esta
asociada con una reduccion del 5% en el riesgo de desarrollar cancer de mama (Hunter
et al, 1997; Kelsey JL y Bernstein L, 1996; Willet et al, 2004).

d. Menopausia tardia (> 55 afos). Cada afio de retraso en la menopausia aumenta el riesgo
de cancer de mama en un 3%.

e. La lactancia natural (seno materno) puede disminuir el riesgo de sufrir cancer de mama.
La lactancia materna prolongada constituye un factor de proteccién, con un 4% de dis-
minucion del riesgo de cancer de mama por cada 12 meses de lactancia materna (Dumi-
trescu y Cotarla, 2005; Colditz, Baer y Tamini, 2006; Collaborative-Group-on-Hormo-
nal-Factors-in-Breast-Cancer, 1997).

2. Uso de anticonceptivos orales. Los anticonceptivos orales parecen producir un leve
aumento del riesgo de cancer de mama en mujeres consumidoras de ACOs durante muchos
anos, pero parece tener un corto efecto. En un metaanalisis publicado se observé que en las
consumidoras habituales de ACOs (que contenian estrogenos y progestagenos) existia un
riesgo relativo de |,24. Pero tras 10 anos de suspender el consumo no existia diferencia en el
riesgo (Riesgo Relativo 1,01) con respecto a las que no habian consumido ACOs (Collaborati-
ve-Group-on-Hormonal-Factors-in-Breast-Cancer, 1996).
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3. Terapia hormonal sustitutiva. La terapia hormonal sustitutiva aumenta el riesgo de can-
cer de mama en las mujeres tratadas. Los estudios observacionales demuestran que la terapia
con estrogenos mas progestagenos incrementa el riesgo de cancer de mama; y este efecto
desaparece tras abandonar su uso. El estudio de la Women Health Initiative (WHI) mostro,
en un ensayo con asignacion al azar, el aumento del riesgo de cancer de mama en el 24% de
las mujeres con uUtero intacto y que recibieron conjugado estrogénico equino (CEE, 0.625
mg/d) mas acetato de medroxiprogesterona (MPA, 2.5 mg/d) (p=0.003). (Dumitrescu y Co-
tarla, 2005; Rossouw et al, 2002; Olsson, Ingvar y Bladstrom, 2003; Li et al, 2003; Beral, 2003;
Hofvind et al, 2006).

La quimioprevencion es el uso de ciertos medicamentos u otras sustancias para ayudar a
reducir el riesgo de una persona de presentar cancer o prevenir que vuelva. El ejemplo mas
clasico es el tratamiento con tamoxifeno para prevenir el cancer de mama en mujeres que tie-
nen un riesgo alto de presentarlo. Hay una teoria que postula que los estrégenos incrementan
la tasa de proliferacion celular por la transcripcion mediada por el receptor de estrégeno, de
esta manera, se aumentan el nimero de errores que ocurren durante la replicacion del DNA.
La otra teoria sugiere que el estrégeno es metabolizado a “Q-derivatives”, que directamente
retira pares de bases del DNA a través del proceso de depurinizacién. Todos estos errores
en la reparacion del DNA conducen a mutaciones puntuales. Se ha postulado que ambos
procesos interactian de manera sinérgica. Los antiestrogenos Unicamente bloquean los efec-
tos mediados por el receptor, mientras que los inhibidores de la aromatasa inhibirian ambos
procesos. (Starek-Swiechowicz, Budziszewska y Starek, 2021).
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2
-
-

Mutaciones en otros genes de alta penetrancia (p53, ATM, NBSI, LKBI) ++

Radiacion ionizante (exposicion en la infancia) ++

Historia de enfermedad mamaria benigna ++

-
-
-
-
:
:

Obesidad en mujeres posmenopausicas +

Paises de Asia y Africa -
--
--
--
|
|
|

Tabla I. Factores de riesgo de cancer de mama y factores protectores. Modificado de Dumitrescu RG, Cotar-
la I. Understanding breast cancer risk — where do we stand in 2005. ] Cell Mol Med 2005; 9: 208-221
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4. Edad. La incidencia del cancer de mama aumenta uniformemente con la edad. Cerca del
75% de todos los casos se diagnostican en mujeres postmenopausicas (Chmielowski y Territo,
2018). El cancer de mama aumenta exponencialmente con la edad como ocurre con todos los
carcinomas. Sin embargo, la pendiente de crecimiento se ralentiza tras la menopausia, con la
caida de los estrogenos circulantes. Aproximadamente un 64% de las mujeres diagnosticadas
de cancer de mama se encuentran alrededor de los 55 afos (Dumitrescu y Cotarla, 2005;
American-Cancer-Society 2009-2011; Colditz, Baer y Tamini, 2006; Pike, Pearce y Wu, 2004).

5. Mastopatia benigna. La mayor parte de las formas de mastopatia benigna, como la mas-
topatia fibroquistica, no se asocian a sufrir un mayor riesgo de cancer de mama. Se ha comu-
nicado que la hiperplasia con atipia, los papilomas, la adenosis esclerosante y el carcinoma lo-
bulillar in situ se asocian a un aumento del riesgo. La hiperplasia con atipia es una enfermedad
de proliferacion que se asocia a un riesgo del 8% de cancer de mama infiltrante en pacientes
sin antecedentes familiares y del 20% en pacientes con antecedentes familiares (Chmielowski
y Territo, 2018).

6. Dieta. El papel que la dieta pueda tener como causa de cancer de mama no esta clara-
mente definido. Mas de 20 estudios han investigado la relacion entre el consumo de carne y
productos lacteos con el riesgo de cancer de mama con resultados contradictorios. Algunos
estudios han puesto en evidencia un aumento del riesgo de cancer de mama con el consumo
de carne (en especial carne roja y muy cocinada) (Dai et al, 2002). Sin embargo, en un analisis
de varios estudios con 7379 casos, no se observo ninguna asociacion entre el consumo de
carne roja, o productos lacteos con el cancer de mama (Missmer et al, 2002). En el caso del
consumo de grasas, existen también datos contradictorios, han sido reportados datos entre
el consumo elevado de grasas y cancer de mama pero los estudios prospectivos no confir-
man dicha asociacion (Willet, 1998; Smith-Warner et al, 2001; Mattisson et al, 2004; Michels,
Mohllajee y Roset-Bahmanyar, 2007; Rohan et al, 1993; Terry et al, 2002). No hace mucho,
el Grupo Espanol de Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM) ha publicado los datos del
estudio epi-GEICAM, dénde se investigo el papel de la dieta en la génesis del cancer de mama
en Espana en mas de 1000 mujeres con diagnostico reciente de cancer de mama y 1000 mu-
jeres control. Llega a la conclusion de que el consumo de alimentos de la denominada “dieta
mediterranea” (pescado, vegetales, legumbres, patatas, frutas, aceite y bajo consumo de zumos
y bebidas caldricas) puede reducir el riesgo de desarrollar cancer de mama hasta en un 30% (es-
pecialmente en los tumores triple negativos). Por el contrario, la dieta occidental (alto consumo
de productos grasos, carne procesada, dulces, bebidas caloricas y bajo consumo de cereales)
es la mas perjudicial para desarrollar cancer de mama y, lo que es mas preocupante, es la dieta
mas frecuente en las mujeres jovenes (Castello et al, 2014).

7. indice de masa corporal (IMC). La obesidad esta asociada con un aumento de riesgo en
pacientes postmenopausicas (con un riesgo incrementado de un 2% por unidad de IMC) En las
mujeres postmenopausicas la principal fuente de estrogenos procede del tejido adiposo, por
ello la obesidad es un factor de riesgo (Lahmann et al, 2004; Tehard et al, 2004; Neuhouser
et al, 2014). Del mismo modo, multiples estudios han puesto en evidencia que en las mujeres
premenopausicas y/o menores de 50 anos, no existe tal riesgo o incluso la obesidad se com-
portaria como un factor protector, dado que, la obesidad en ninas y adolescentes se asocia
con irregularidades en el ciclo menstrual y mayor niumero de ciclos anovulatorios (Colditz,
Baer y Tamini, 2006; Lahmann et al, 2004; Hunter y Willet, 1993; Brinton y Swanson, 1992;
Cleary y Maihle, 1997).
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8. Actividad fisica. La mayoria de los estudio de cohortes sugieren la existencia de una rela-
cion inversa entre la actividad fisica y el riesgo de padecer cancer de mama, con independencia
de la edad en la que se produzca esa actividad (Chmielowski y Territo, 2018).

9. Etanol. Los estudios han demostrado que existe una relacion lineal positiva entre el au-
mento del consumo de bebidas alcohdlicas y el incremento de riesgo de cancer de mama. El
alcohol es el factor dietético que mas asociado esta con el riesgo de cancer de mama, algunos
estudios han demostrado hasta un 30% de incremento de riesgo en mujeres consumidoras de
alcohol. Por cada 10 gramos de alcohol por dia, el riesgo aumenta aproximadamente un 7%. El
efecto por el que existe este aumento de riesgo parece ser por el efecto carcinogénico direc-
to del acetaldehido, principal metabolito del alcohol, asi como por un efecto hormonal, ya que
el consumo de alcohol aumenta los niveles de estrogenos circulantes (Singletary y Gapstur,
2001; Terry et al, 2001). Un estudio de GEICAM dividi6 el consumo de alcohol en 4 grupos
de mujeres, las que no consumen alcohol en su vida, las que consumian una mayor cantidad en
la juventud y pasan a consumir menos en su vida adulta, las que consumian menos alcohol en
su juventud y pasan a consumir una mayor cantidad en su vida adulta y las que han consumido
una cantidad de alcohol abundante toda su vida. Este estudio concluye afirmando que a mayor
consumo de alcohol a lo largo de la vida, mayor probabilidad de desarrollar un carcinoma de
mama, especialmente en las mujeres posmenopausicas. Y que el consumo de alcohol durante
la adolescencia puede disparar significativamente el riesgo de padecer carcinoma de mama

(Donat-Vargas et al, 2021).

10. Radiacién ionizante. La exposicion a la radiacion aumenta el riesgo en el tiempo de can-
cer de mama. (p. €j., la radioterapia toracica en el linfoma de Hodgkin). Datos epidemiolégicos
recientes después del desastre de la planta nuclear de Chernobil indican una mayor incidencia
de cancer de mama en los afnos siguientes al desastre. El cincer de mama que aparece tras la
exposicion a la radiacion suele tener una latencia prolongada, a menudo de un decenio o mas,
tras la exposicion (Dumitrescu y Cotarla, 2005; Hancock, Tucker y Hoppe, 1993; Ronckers,
Erdmann y Land, 2005).

5. CLASIFICACION MOLECULAR DE LOS TUMORES
MALIGNOS DE MAMA

El prondstico y el manejo del cancer de mama han estado siempre influenciados por varia-
bles clasicas como el tipo histolégico, grado histolégico, tamano tumoral, afectacion ganglio-
nar y el estado de los RE, RP y HER2. Recientemente, diferentes grupos de investigacion han
identificado firmas genéticas de expresion que predicen el prondstico del cancer de mama en
funcion de los genes activados en el tumor.

En la practica clinica, utilizamos los criterios inmunohistoquimicos para identificar los sub-
tipos histopatologicos. En el afo 2009 el estudio BCIRG 001, (Hugh et al, 2009), y en el ano
2011 el Consenso Internacional de expertos de St Gallen (Goldhirsh, 2011), definieron de
forma retrospectiva y por criterios inmunohistoquimicos los siguientes subtipos tumorales:

* Luminal A: con RE positivos y/o RP positivos, HER2 negativo y Ki 67 < 14%.
* Luminal B: Dentro de este grupo se englobarian otros 2 subgrupos:

* Luminal B (HER2 negativo): RE y/o RP positivos, HER2 negativo, y un Ki 67 alto.
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* Luminal B (HER2 positivo): RE y/o RP positivos, HER2 sobreexpresado o ampli-
ficado y cualquier Ki 67.

* HER2 sobreexpresado: RE/RP negativos y HER2 positivo.
* Triple negativo: RE negativos, RP negativos, HER2 negativo.

Desde el ano 2000, los estudios basados en el analisis global de la expresion génica han
identificado 4 subtipos intrinsecos principales de cancer de mama: Luminal A, Luminal B,
HER2 enriquecido y Basal-like. Se obtienen gracias a plataformas de expresién multigénicas,
que pueden medir docenas o incluso miles de transcritos génicos simultaneamente, ejemplos
de estas plataformas serian Oncotype DX, Prosigna Breast Cancer Prognostic Gene Signature
Assay y Mammaprint. A su vez, tanto Oncotype DX como Mammaprint son plataformas predic-
tivo-pronodsticas. Estas entidades moleculares presentan significantes diferencias en términos
de factores de riesgo epidemiologicos, historia natural, y diferentes respuestas a las terapias
locales y sistémicas (Perou et al, 2000; Goldhirsch et al, 2013; Vuong et al, 2014; Eroles et
al, 2012; Rivenbark, O’Connor y Coleman, 2013; Cornejo et al, 2014; Cancer-Genome-At-
las-Network, 2012; Perou y Borresen-Dale, 2011; Prat y Perou, 2011; Prat, Ellis y Perou, 2012;
Nielsen et al, 2004; Cheang et al, 2008). (Ver Figura 5)

Las siguientes caracteristicas definen a los conocidos como subtipos intrinsecos de cancer
de mama:

* Luminal A. El cancer de mama luminal A es el subtipo mas comun, representando un 50-

60% del total. Se caracteriza por la expresion génica de RE, RP, Bcl-2 (B-cell lymphoma
2), GATA3 y citoqueratina 8/18, entre otros. Presenta una baja expresion de genes re-
lacionados con la proliferacion celular y ausencia de expresion de HER2, asi como una
baja tasa de proliferacion medida por Kié7 y un grado histologico bajo. Aunque si son
frecuentes las mutaciones de la via PI3K (49%).
Las pacientes con este subtipo tumoral tienen un mejor prondstico; la tasa de recaida
es del 27,8% (significativamente menor que la de los otros subtipos) y la supervivencia
media tras la recaida es también mayor. El patron de recaida mas habitual es en forma
de metastasis Oseas y la respuesta a la quimioterapia es pobre mientras que presentan
una buena respuesta a tratamiento hormonal.

* Luminal B. Los tumores con el perfil molecular Luminal B representan entre el 10% y el
20% de todos los canceres de mama. En comparacion con el subtipo Luminal A, poseen
un fenotipo mas agresivo, mayor grado histologico, mayor indice de proliferacion, peor
prondstico y una respuesta intermedia a la quimioterapia. El patron de recaida también
difiere, aunque la enfermedad o6sea continla siendo el lugar de recaida mas frecuente
(30%).

Expresa también RE pero se evidencia un aumento en la expresion de genes de proli-
feracion, tales como MKI67, ciclina DI y en ocasiones el factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) y el gen HER2.

Las mutaciones de PI3K no son tan frecuentes como en el subgrupo anterior, son de
un 32%, y coexisten con pérdidas de pTEN. También es frecuente la hipermetilacion
del DNA.

* HER2 positivo: De un 15 a un 20% de todos los canceres de mama corresponden a este
subtipo molecular. Se caracterizan por una alta expresion del gen HER2, y otros genes
asociados con la via HER2 y/o por la amplificacion del gen HER2 situado en el cromo-

34



soma 17ql2. Presenta también una sobreexpresion de los genes relacionados con la
proliferacion celular. Otra caracteristica diferencial de este subtipo es la baja expresion
de los genes del subtipo Luminal y del basal. Son tumores muy proliferativos, con un
alto grado histoldgico, inestabilidad gendmica y mas del 40% tienen mutaciones de p53
y un 42% mutaciones de PI3K.

Desde el punto de vista clinico, el subtipo HER2 positivo se caracteriza por una alta
quimiosensibilidad y por un mal prondstico (aunque en los Ultimos anos el tratamiento
anti-HER2 ha mejorado la supervivencia tanto del cancer de mama metastasico como
de la enfermedad localizada).

Basal-like: El subtipo basal representa el 10-20% de todos los carcinomas de mama. Se
caracteriza por una baja expresion de los genes Luminales, baja expresion del grupo de
genes HER2 y alta expresion de los genes de proliferacion y del denominado grupo de
genes basal. El grupo de genes basal incluye citoqueratinas como la CKS5, 6, 14, y la 17;
el gen EGFR; c-Kit; vimentina; E-Cadherina; Fascina y Caveolinas | y 2.

Poseen también una gran frecuencia de mutaciones de P53 y es frecuente la hipometi-
lacion del DNA, la inestabilidad genémica y la aneuploidia,

Clinicamente, son tumores que se caracterizan por su aparicion a una edad mas tem-
prana, un mayor grado histolégico y tamano tumoral, asi como mayor frecuencia de
afectacion ganglionar. Cuando estos tumores recidivan predominantemente es en or-
ganos viscerales.

Claudin-low. Después de la clasificacion inicial en los cuatro subtipos anteriores, en el
ano 2007 se identifica este nuevo subtipo, caracterizado, genéticamente, por la baja
expresion de genes relacionados con la adhesion celular como las claudinas 3,4y 7,y
la E-cadherina, y una alta expresion de genes mesenquimales como vimentina, Snaill,
Snail2 y twistl. Este subtipo tiene una expresion genética muy similar al subtipo Ba-
sal-like como una baja expresion de los genes del subtipo Luminal y HER2, pero a di-
ferencia del Basal-like, se sobreexpresan genes relacionados con la respuesta inmune y
con la transicion epitelio-mesenquima.

Clinicamente, los tumores claudin-low tienen un peor prondstico, una mala respuesta
a la quimioterapia y poseen mayor frecuencia de mutaciones en los genes BRCA.

Clasificacién de Lehman. Cabe destacar la clasificacion diferente que hicieron Lehman
y colaboradores en el ano 2011 sobre los canceres de mama triple negativos. Se trata
de un grupo con alta diversidad y clasificarlo segtn su subtipo es necesario para poder
identificar mejor terapias basadas en biologia molecular. En el “cluster” analisis o anali-
sis por conglomerado se identificaron 6 subtipos diferentes de cancer de mama triple
negativo que exhibian expresiones génicas Unicas, incluyendo 2 basal-like (BLI y BL2),
un inmunomodulador (IM), un mesenquimal (M), un mesenquimal stem-like (MSL) y un
luminal receptor de androgenos (LAR). (Figura 6). Estos datos pueden ser utiles en la
seleccion de biomarcadores, investigacion de nuevos farmacos y en el diseho de ensa-
yos clinicos que nos permitiran usar farmacos dirigidos hacia una diana terapéutica en
estos tumores. (Lehman et al, 2011).
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SUBTIPOS INTRINSECOS DE CANCER DE MAMA

Figura 5. Subtipos intrinsecos de cancer de mama. Modificado de PEROU et al. Cold Spring Harb Perspect
Biol 2011.

A, B, C, D, E: Analisis de 677 tumores malignos de mama, identificando 5 subtipos intrinsecos mediante ana-
lisis genético: Luminal A, Luminal B, Normal-like y basal-like y la identificacion de un nuevo subtipo llamado
claudin-low.

F: Tabla de Kaplan-Meier donde vemos la supervivencia basada en la SLP de cada subgrupo.
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Figura 6. Analisis de componentes principales representando las diferencias fundamentales en expresion géni-
ca entre los diferentes grupos de carcinomas de mama triple negativo.

Métodos de analisis gendmico en cancer de mama

Una de las barreras que nos encontramos cuando nos enfrentamos al cancer de mama es
su heterogeneidad clinica y genética. En los ultimos anos estamos asistiendo a una nueva for-
ma de diferenciar a las pacientes en funcion de su pronodstico y de la diferente respuesta a la
quimioterapia gracias a los biomarcadores moleculares. Los andlisis de expresion génica nos
ayudan a identificar distintas firmas moleculares en cancer de mama con diferentes pronosti-
cos. Los perfiles de expresion génica han tenido un gran impacto para el conocimiento de la

biologia del cancer de mama y mas recientemente en la asistencia clinica (Paik et al, 2004; van
de Vijver et al, 2002).

Los test genéticos que miden la expresion de 21-70 genes se usan, actualmente, de forma
rutinaria en la clinica para evaluar el riesgo de recurrencia en el cancer de mama localizado
de tipo hormonosensible y HER2 negativo, y en funcion del resultado valorar el mejor tra-
tamiento para las pacientes. Multiples predictores de riesgo de base genética se encuentran
actualmente en el mercado, pero nos centraremos en tres por ser los mas estudiados (Arpino
et al, 2013; Harris et al, 2007) (Tabla 2).

TE)DO | TECNIcA | Scome

2 categorias con diferente riesgo de

desarrollar metastasis en 10 anos:
MAMAPRINT ‘ Fresco/congelado ‘ 70 genes basada en L
. - Bajo riego (13%)
microarrays

| | | - Alto riesgo (56%)

| | " Obtiene un RS continuo (0-100) que

‘ ‘ predice el riesgo de recurrencia a
distancia a los 10 afios en tumores

Firma genética de

ONCOTYPE | C°"§e'ad°/ fiadoen | RT.PCR (21 genes) | RE positivos:
parafina - Bajo riesgo (<)
‘ ‘ ‘ - Riesgo intermedio (I1-25)
| | | - Alto riesgo (>25)
| | | Riesgo continuo de recurrencia
PAM50 ‘ Fresco/fijado en ‘ QRT-PCR (55 genes) ‘ (0-100). Categoriza el tumor en

parafina funcién de los subtipos intrinsecos
| | | moleculares

Tabla 2. Caracteristicas de las principales plataformas genémicas. Modificada de Arpino et al, 2013.
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a. MammaPrintR y Oncotype Dx™

Actualmente disponemos en la practica clinica de dos plataformas de expresion de DNA co-
mercializadas, validadas en series retrospectivas, denominadas Mammaprint® y Oncotype DX®.

Mammaprint® utiliza la tecnologia del microarray para analizar la expresion de 70 genes en
tejido tumoral o fresco. Fue aprobado por la FDA en el aho 2007 como test prondstico para
ser usado junto a otros factores clinico-patologicos. Sus resultados se reportan como bajo
riesgo (riesgo de recurrencia del 10 % a los 10 afos sin tratamiento adyuvante) o alto riesgo
(riesgo de recurrencia del 29% a los 10 anos sin tratamiento adyuvante) (Buyse et al, 2006;
Cusumano et al, 2014).

El test Oncotype® evalua la expresion de RNA mensajero (mMRNA) de 21 genes (16 genes
relacionados con cancer y 5 genes de referencia) mediante técnicas de RT-PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa mediante trascriptasa inversa). La expresion de estos 2| genes se
reporta como una puntuacién de riesgo de recurrencia (RR), que varia de 0 a 100. Este test
define tres situaciones de riesgo segtn el RR: bajo riesgo (<18), intermedio (18-30), y alto ries-
go (= 3I). Estas categorias corresponden a un riesgo de recurrencia a distancia a los 10 afos
tras 5 anos de terapia endocrina de <12, de 12 a 21%, y de 21 a 33% respectivamente (Carlson
y Roth, 2013).

La integracion de estas plataformas génicas validadas se contempla a nivel de las principales
guias y consensos internacionales de expertos en cancer de mama como una ayuda en la toma
de decisiones, considerando criterios de disponibilidad y coste (Goldhirsh et al, 2009; Harris
et al, 2007; Goldhirsh et al, 2013).

El perfil de pacientes candidatas al uso de estas plataformas son mujeres menores de 75
anos, con cancer de mama en estadio precoz (p TIb-2 p NO-I), HER 2 negativo y RH positivos.

b. PAM50 (ROR-S)

El predictor genético PAMS50 es un clasificador de riesgo basado en la expresion de 50
genes mediante RT-PCR que clasifica los tumores malignos de mama intervenidos, RE posi-
tivos y negativos, en uno de los cuatro subtipos moleculares intrinsecos (Luminal A, Luminal
B, HER2 enriquecido y Basal-like), prediciendo de este modo su prondstico. Adicionalmen-
te, la firma genética PAM50 genera una puntuacion o score individualizado que estima la
probabilidad de recurrencia de la enfermedad mediante la ponderacion de las correlaciones
de los subtipos moleculares, los genes de proliferacion expresados y el tamano tumoral tras
la cirugia. Y con esta informacion puede ayudar a los clinicos a tomar decisiones basadas en
el riesgo de muerte de las pacientes (Prat, Ellis y Perou, 2012; Parker et al, 2009; Nielsen
et al, 2010).

Esta herramienta presenta varias ventajas tales como el uso de RT-PCR, la utilidad del
material fijado en parafina y su aplicabilidad a todos los subtipos de cancer de mama y no solo
a tumores RE positivos. En el caso de clasificar un tumor como de bajo riesgo podria ser ob-
viada la quimioterapia (Chia et al, 2012; Harvell et al, 2008; Nielsen et al, 2014).

En 2012 se publica un estudio donde se compara el test Oncotype con el PAM50 en |51 tu-
mores RE positivos, estadio |, Il. Los autores encuentran similitudes entre las dos plataformas
genomicas para los tumores de alto riesgo (por ejemplo, Luminales B o RR > 31) y bajo riesgo
(por ejemplo Luminal A o RR<I8) pero PAM50 asigna mas pacientes al bajo riesgo. Alrededor
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de la mitad del grupo con RR intermedio por Oncotype fueron reclasificados como Luminal
A por PAMS50 (Kelly et al, 2012).

La realizacion del PAM50 requiere una concentracion minima de 40 ng/ul de RNA total, y
un minimo de 200 ng para realizar el analisis). Utiliza la técnica de la PCR cuantitativa en tiem-
po real. La PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR) se trata de una reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) convencional, en la que se mide, en tiempo real, la cantidad de producto
amplificado por cada ciclo de la PCR, obteniendo asi una curva de amplificacion de la que nos
valemos para cuantificar la cantidad inicial de producto (Figura 7).

La técnica de la PCR se desarrollé por primera vez por Mullis et al, 1986, y desde entonces
ha sido una de las técnicas basicas en laboratorios de todo el mundo. El objetivo basico de la
misma consiste en la amplificacion especifica de nucledtidos a partir de un molde de DNA.

Esta técnica se basa en dos conceptos: la desnaturalizacion y renaturalizacion del DNA
dependiente de la temperatura, y la resistencia a altas temperaturas de la polimerasa del
organismo Termus aquaticus (Taq). La Taq polimerasa (como el resto de polimerasas) se en-
carga de sintetizar una secuencia de nucledtidos a partir de una hebra molde, actualmente se
emplean diversas polimerasas resistentes a altas temperaturas. La PCR consiste en aumentar
y disminuir la temperatura alternamente en ciclos, en los siguientes pasos:

* Desnaturalizacién. La temperatura sube por encima del nivel de desnaturalizacién del
DNA. Ambas hebras del DNA se separan.

* Hibridacion. La temperatura disminuye a un nivel en el que permite la union de la Taq po-
limerasa y de los cebadores a las hebras del DNA desnaturalizadas, que sirven de molde.

* Elongacion: La temperatura desciende permitiendo la sintesis de DNA de doble cadena
por parte de la Taq polimerasa. Una vez sintetizado la Taq polimerasa se suelta de la
hebra.

Tras cerrarse un ciclo de temperatura se inicia otro con los mismos pasos, esta vez, ade-
mas de con la hebra completa de DNA como molde, cuenta con los fragmentos cortos de
la secuencia especifica de nucleétidos como sustrato, cuya cantidad aumentara de manera
exponencial.

La especificidad de secuencia se consigue empleando unos cebadores complementarios a
la secuencia nucleotidica problema, que se unen en el paso 2 del ciclo de temperatura y per-
miten el inicio de la polimerizacion del DNA por parte de la Tag. Obtenemos como producto
final el fragmento de DNA de secuencia especifica amplificado varios 6rdenes de magnitud,
permitiéndonos detectar la presencia de pequenas cantidades de dicha secuencia.

La qRT-PCR (PCR cuantitativa a tiempo real) es una variacién de esta técnica, descrita en
primer lugar por Higuchi et al. 1993, en la cual se detecta la cantidad de producto amplificado
(amplicon) a tiempo real, es decir, en cada ciclo. Esto se consiguié mediante la incorporacion
en la reaccion de un agente intercalante fluorescente (BrEt), que permitia detectar la cantidad
de producto sintetizado a tiempo T, mediante la acumulacion de fluorescencia. La cinética de
la acumulacion de la fluorescencia con cada ciclo depende directamente de la cantidad inicial
de DNA, pudiendo extrapolar asi dicha cantidad.

En la actualidad se emplean tanto agentes de union al DNA de doble cadena (como el SYBR
Green), como sondas fluorescentes unidas a los cebadores, que sélo emiten fluorescencia al
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tener lugar la elongacion en cada ciclo de la PCR, aumentando asi intensidad de fluorescencia
al aumentar la cantidad de producto amplificado que es sintetizado. Al detectar Unicamente la
secuencia amplificada es un método mucho mas especifico y preciso.

Figura 7. Representacion de la curva tipica obtenida en una RT-PCR. El eje X muestra el ciclo de la reaccion de
PCR en el que se encuentray en el eje Y viene dada la intensidad de fluorescencia emitida por el fluorocromo
unido a la sonda, directamente relaciona con la cantidad de producto amplificado. La curva en morado mues-
tra el patron de una muestra negativa y corresponderia con una expresion basal, la curva en azul oscuro es el
aguna, mientras que el resto de curvas muestran el patrén tipico de una muestra amplificada. La curva consta
de 3 fases, una fase exponencial, en la que la cantidad de producto aumenta de manera exponencial, hasta que
la enzima alcanza su rendimiento maximo y se pasa a la fase lineal, donde la cinética de la enzima sigue un com-
portamiento lineal, de modo que se puede calcular su pendiente. La fase de meseta o estacionaria es la ultima
fase, en la que la cantidad de producto llega al nivel de saturacion de la enzima y se caracteriza por un aumento
lento. El ciclo umbral o Ct es aquel ciclo en el que la curva corta con un nivel de intensidad llamado umbral, que
marca un limite por encima del cual una muestra se considera significativamente positiva.
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6. DIAGNOSTICO

Siguiendo la premisa de que el mejor tratamiento frente al cancer es un diagnostico tem-
prano, las mamografias representan la mejor arma frente al cancer de mama.

La mamografia detecta alrededor del 85% de los casos. Debe realizarse una distincion entre
la mamografia diagnostica y la mamografia de cribado. Esta ultima es un estudio radiografico
de mama que se utiliza para detectar alteraciones en mujeres asintomaticas, mientras que una
mamografia diagndstica es un estudio radiografico que se utiliza para comprobar la presencia
de un cancer de mama tras el hallazgo de un bulto u otro sintoma o signo sugestivo de malig-
nidad (Chmielowski y Territo, 2018).

El sistema BI-RADS del inglés Breast Imaging Reporting and Data System del American Colle-
ge of Radiology establece para la documentacion de hallazgos mamograficos:

* Categoria |: Mamografia normal
* Categoria 2: hallazgo benigno

» Categoria 3: hallazgo probablemente benigno. Se sugiere una corta fase de seguimiento.
Los hallazgos tienen una probabilidad muy elevada de ser benignos, pero el radiodlogo
prefiere comprobar la estabilidad

» Categoria 4: alteracion sospechosa. Debe considerarse la realizacion de una biopsia. Se
trata de lesiones que no muestran signos caracteristicos de cancer de mama, pero que
tienen una clara probabilidad de ser malignas

» Categoria 5: muy sugerente de malignidad

El diagnostico estandarizado de la mamografia en mujeres entre 50 y 70 afos ha reducido
la mortalidad especifica por este tipo de tumor. Un metaanalisis de ocho estudios clinicos
aleatorizados de deteccion sistematica mediante mamografia ha demostrado una reduccion
del 24% de la tasa de mortalidad por cancer de mama.

Sin embargo, el tejido mamario en las mujeres jovenes menores de 40 afos es denso y difi-
culta la visualizacion de tumores o areas de calcificaciones, de modo que con la mamografia es
dificil diferenciar entre tumor o tejido normal. Por lo que las mujeres jovenes, habitualmente,
consultan por una masa mamaria y el cancer de mama es diagnosticado en estadios mas avan-
zados de la enfermedad (Foxcroft, Evans y Porter, 2004).

Aunque la resonancia magnética nuclear (RMN) mamaria es mas util en mamas densas, no
ha demostrado mejorar el pronostico ni se ha evidenciado beneficio en términos de recurren-
cia local o a distancia en jovenes o mayores cuando se realiza una RMN mamaria preoperato-
ria (Partridge et al, 2012). Aunque si se recomienda su uso en pacientes jovenes de alto riesgo
como aquellas con mutaciones conocidas en los genes BRCA | y 2 y las que hayan recibido
radioterapia previa a los 30 anos de edad (por ejemplo, por una enfermedad de Hodgkin), en-
tre otros (Sardanelli et al, 2010), pero no existen datos suficientes para recomendarla como
cribado en mujeres menores de 40 anos.

En el 2019, Sepideh Saadatman y colaboradoes presentaron los resultados de un estudio mul-
ticéntrico, randomizado y controlado que comparaba la realizacion de RMN mas mamografia con
mamografia solo para cribado de canceres de mama en mujeres con edad entre 30-55 anos con
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antecedentes familiares de cancer de mama, pero sin haberse documentado mutacion genética
susceptible de cancer de mama. El estudio concluye que la RMN mas mamografia tiene capacidad
de detectar hasta 3 veces mas canceres que la mamografia solo y por tanto es mejor, dado que
es preferible el sobrediagnostico que el infradiagndstico, debido a las consecuencias devastadoras
de este ultimo. Pero, por otro lado, también se puede ver de la manera opuesta, porque podria
estar diagnosticando canceres no progresivos convirtiendo a mujeres sanas en mujeres enfermas
de cancer, lo cual supondria un sobrediagnéstico. No se comenta en el articulo las consecuencias
nocivas que tiene para estas mujeres la deteccion de un cancer que no supondria ningun perjuicio
para ella ni pondria en riesgo su vida, solo se centra en el riesgo de no detectar un cancer en
estadio localizado. En cualquier caso, como si comenta el articulo, el seguimiento a 5 anos es un
periodo corto de tiempo y es preciso esperar muchos anos para ver si el brazo de mamografia
solo, con el tiempo, desarrolla el mismo nimero de canceres o no. (Saadatman et al, 2019).

7. ESTADIFICACION

La estadificacion en el cancer de mama se utiliza para agrupar a los pacientes en funcion de
la extension de su enfermedad (Singletary et al, 2002; Woodward et al, 2003). Para la esta-
dificacion del cancer de mama se utiliza la clasificacion TNM, descrita segun las normas de la
Internacional Union Against Cancer (U.1.C.C.) y que contiene tres parametros que coinciden con
los principales factores prondsticos clasicos:

T = Tamano o extension del tumor primario
N = Ausencia o presencia de afectacion ganglionar axilar

M = Ausencia o presencia de metastasis a distancia

La octava edicion de la AJCC ha sido determinada por un panel de expertos, esta basada en
criterios anatomicos e histologicos como la clasificacion TNM original y afade el uso de varios
biomarcadores (grado tumoral, tasa de proliferacion, expresion de receptores de estrogenos
y progesterona, expresion del factor humano de crecimiento epidérmico 2 y expresion génica
evidenciada en plataformas de firma genética) para afinar la informacién prondstica con el ob-
jetivo de seleccionar un mejor tratamiento que suponga una mejora en el resultado final. Aho-
ra es posible identificar un grupo de pacientes que tienen un carcinoma de mama invasivo y
pueden abstenerse de recibir quimioterapia sistémica. La capacidad para predecir el beneficio
o la resistencia a tratamientos especificos es de la mayor importancia clinica. Es cierto, que la
octava edicion formula sus recomendaciones antes de la publicacién de un nuevo estudio que
usaba una firma genética de 70 genes (MammaPrint) para evaluar el impacto de la quimiotera-
pia en mujeres consideradas de ser de alto riesgo de metastasis por factores clinicos pero que
se encontro que eran de bajo riesgo genomico usando la firma genética (Cardoso et al, 2016).
El ensayo clinico MINDACT, demostré que mujeres con bajo riesgo genomico que, a pesar
de presentar alto riesgo clinico, no recibian quimioterapia adyuvante tenian una supervivencia
similar a los cinco anos que aquellas que si recibian quimioterapia. Aunque estos datos no es-
taban disponibles para incluirlos en la octava edicién, son consistentes con la recomendacion
del panel de expertos para la desescalada selectiva de aquellos tumores con un perfil de riesgo
genomico bajo desde el estadio |. Para preservar la relevancia del estadiaje anatomico para el
mundo entero, donde no en todas partes dispondran de estos biomarcadores, lo que se ha
hecho es incluir los biomarcadores en un segundo grado de modificadores pronosticos similar
al usado por paneles expertos que evaluan otras enfermedades dentro del manual de la AJCC.
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Un estadiaje puramente anatomico les ofrece a los clinicos de todo el mundo la capacidad
de definir un estadio anatomico y confiere relevancia historica al sistema actual. La mayoria de
las muertes no son en paises desarrollados, e ignorar el estadiaje anatomico seria perjudicial
para el bienestar de las pacientes de paises desarrollados.

La rapida expansion del conocimiento de la biologia molecular del cancer de mama va a
conducir probablemente a frecuentes modificaciones online de la octava edicion de acuerdo
a una revision por pares, cuando la informacion validada esté disponible. La octava edicion
de la AJCC trata de ser relevante para el presente y adaptable para el futuro, pero estando
firmemente anclado en el pasado.

TUMOR PRIMARIO (T). Clinico (cT) y patolégico (pT)

El tumor primario no puede ser evaluado

- Sin evidencia de tumor primario
Tis (CDis)? Carcinoma ductal in situ (CDis)

Enfermedad de Paget del pezdn que no esta relacionada con el carcinoma invasivo
o carcinoma in situ (CDis) en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas
Tis (Paget) mamarios del parénquima mamario relacionados con la enfermedad de Paget
se clasifican sobre la base del tamano y las caracteristicas de la enfermedad
parenquimatosa, aunque la presencia de la enfermedad de Paget aun se deberia senalar.

El tumor mide =20 mm en su mayor dimension

El tumor mide = | mm en su mayor dimensién

El tumor mide > Imm pero <= 5 mm en su mayor dimension (redondeando cualquier
medida desde > |. — 1.9 mm en 2 mm)

El tumor mide > 5mm pero < 10 mm en su mayor dimension

Tlc El tumor mide > 10mm pero = 20 mm en su mayor dimension

El tumor mide > 20mm pero < 50 mm en su mayor dimension
El tumor mide > 50mm en su mayor dimensién

El tumor es de cualquier tamafo con extension directa a la pared pectoral o a la piel
T4 (ulceracion o nédulos cutaneos). La invasion solamente de la dermis no califica como
T4

T4 Extensiodn a la pared toracica. La invasion o adherencia al musculo pectoral en ausencia
a . L. . .
de invasion de la pared toracica no califica como T4

Ulceracion o nédulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de naranja) la
cual no satisface el criterio de carcinoma inflamatorio

T4c Ambos, T4ay T4 b

T4d Carcinoma inflamatorio

Tabla 3. TNM de la octava edicién del manual de la American Joint Comitee of Cancer (AJCC).
aCarcinoma lobulillar in situ es una entidad benigna y ha sido retirado del estadiaje.

Modificado de: Armando E. Giuliano, MD; James L., et al. Breast Cancer—Major Changes in the American
Joint Committee on Cancer Eighth Edition Cancer Staging Manual. CA CANCER | CLIN 2017;00:00-00.
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cN?

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES. Clinico (cN) y patolégico (pN)

No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (p.ej., se extirp6 previamente)

No hay metastasis regional a los ganglios linfaticos (por imagen o exploracién clinica)

Metastasis en ganglio o ganglios ipsilaterales movibles en nivel | o Il

Micrometastasis axilares (aproximadamente 200 células, mayor de 0.2 mm, pero no
superior a 2.0 mm

Metastasis en ganglio o ganglios ipsilaterales axilares en niveles | o Il que estan
clinicamente fijos o apelmazados; o metastasis en ganglios de la cadena mamaria
interna detectados clinicamente en ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar
clinicamente manifiesta

Metastasis ipsilateral axilar en niveles | o Il en ganglios linfaticos axilares fijos unos a
otros (apelmazados) o a otras estructuras

Metastasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente en
ausencia de metastasis clinicamente manifiesta en ganglio linfatico axilar en nivel | o Il

cN
cN
cN

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) (nivel lll axilar) con
implicacion de ganglio linfatico axilar en nivel | o ll; o metastasis en ganglio(s) linfatico(s)
mamario(s) ipsilateral(es) interno(s) clinicamente detectado(s) con metastasis
manifiesta en ganglios linfaticos axilares en niveles | o Il; o metastasis en ganglio(s)
linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con implicacion axilar o en cadena mamaria
interna de ganglios linfaticos o sin esta

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) y ganglio(s)
linfatico(s) axilar(es)

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilateral(es) supraclavicular(es)

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p.ej., extirpacion previa o no se
extirp6 para un estudio patoldgico)

xb
|
2
3

No se identificaron metastasis en ganglios linfaticos regionales o células tumorales
aisladas (ITC, de las siglas en inglés isolated tumour cells)

Nota: los ITC se definen como pequenos grumos de células <0.2 mm, o células de un solo tumor o una
aglomeracion de <200 células en una seccion histolégica cruzada Gnica. Las ITC se pueden localizar
mediante una histologia rutinaria o mediante métodos IHC. Los nédulos que solo contienen ITC se
excluyen del recuento total de nédulos positivos para el proceso de clasificaciéon N, pero se deben incluir

en el nimero total de nddulos evaluados

Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regional(es) <0.2 mm (detectado mediante
H&E o IHC, incluyendo la ITC)

pNO(mol+)

Hallazgos moleculares positivos por transcriptasa inversa-reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR), pero no se localizé metastasis a ganglio linfatico regional alguno
mediante histologia o IHC

Micrometastasis; o metastasis en |-3 ganglios linfaticos axilares; y/o metastasis en

ganglios mamarios internos con deteccion de metastasis localizada mediante biopsia de
ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion clinica
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Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayor de 0,2 mm, pero ninguna mayor
de 2,0 mm)

Metastasis en |1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis >2,0 mm

Metastasis en ganglio(s) centinela(s) de mamaria interna ipsilateral, excluyendo ITC

pNlay pNIb combinados

Metastasis in 4-9 ganglios linfaticos axilares; o metastasis en ganglios linfaticos mamarios
internos detectadas clinicamente en ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar

o
Z
)

Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depésito tumoral >2 mm)

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente con o sin
confirmacion microscépica; con ganglios axilares histologicamente negativos

Metastasis en =10 ganglios linfaticos axilares; o metastasis en ganglios linfaticos
infraclaviculares (grado Il axilar); o metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales detectados clinicamente en presencia de =| ganglios linfaticos axilares
positivos de grado | o Il; o metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios
linfaticos internos mamarios con micrometastasis o macrometastasis localizada
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin detecciédn clinica; o metastasis
en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares

Metastasis en =10 ganglios linfaticos axilares; o metastasis en ganglios linfaticos

N3a . . ) .
P infraclaviculares (nivel 11l axilar)

pNIa o pN2a en presencia de cN2b (ganglios de la mamaria interna positivos por

N
PN3b imagen); o pN2a en presencia de pNIb

pN3c Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares

pN3

Tabla 4. TNM de la octava edicién del manual de la American Joint Comitee of Cancer (AJCC).

*Los sufijos (gc) o (f) deberian ser anadidos a la categoria N para indicar si la metastasis proviene de una biop-
sia del ganglio centinela o una puncién-aspiracion con aguja fina/biopsia con aguja gruesa, respectivamente.
bLa categoria cNx se usa con precaucion en pacientes con ganglios linfaticos regionales que fueron previamen-
te extirpados quirirgicamente o si no hay documentada exploracion fisica de la axila. “°cNImi se usa en raras
ocasiones, pero puede ser apropiado para pacientes que se realizan biopsia de ganglio centinela previa a la
reseccion tumoral, que es algo frecuente en aquellos pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante. ¢ Los
sufijos (gc) o (f) deberian ser anadidos a la categoria N para indicar si la metastasis proviene de una biopsia
del ganglio centinela o una puncion-aspiracion con aguja fina/biopsia con aguja gruesa respectivamente, a los
que a posteriori no se les realiza reseccion de los ganglios linfaticos.

Modificado de: Armando E. Giuliano, MD; James L., et al. Breast Cancer—Major Changes in the American
Joint Committee on Cancer Eighth Edition Cancer Staging Manual. CA CANCER ] CLIN 2017;00:00-00

METASTASIS A DISTANCIA. Clinico (cM) y patolégico (pM)

No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia

No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero si deteccién de
depositos de células tumorales moleculares o microscopicas en la sangre circulante,
médula osea u otros tejidos ganglionares no regionales, que tienen <0.2 mm en
pacientes sin signos o sintomas de metastasis

cMO(i+)

Hay metastasis a distancia segun lo determinan medios clinicos o radiograficos clasicos
(cM) y/o se comprueba por medios histologicos que tiene >0.2 mm (pM)

MI

Tabla 5. TNM de la octava edicion del manual de la American Joint Comitee of Cancer (AJCC).
Modificado de: Armando E. Giuliano, MD; James L., et al. Breast Cancer—Major Changes in the American
Joint Committee on Cancer Eighth Edition Cancer Staging Manual. CA CANCER ] CLIN 2017;00:00-00
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ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS PRONOSTICOS®

Tis | NO | MO | 0

TI : NO : MO : IA
TO : NImi : MO : IB
TI : NImi : MO : B
TO : NI : MO : A
TI : NI : MO : A
T2 : NO : MO : A
T2 : NI : MO : 1B
T3 : NO : MO : 1B
TI : N2 : MO : A
T2 : N2 : MO : MA
T3 : NI : MO : A
T3 : N2 : MO : A
T4 : NO : MO : B
T4 : NI : MO : B
T4 : N2 : MO : B
Cualquier T : N3 : MO : mnc
Cualquier T | Cualquier N | Ml | v

Tabla 6. Estadiaje segin el TNM

2El estadiaje anatomico deberia ser usado solamente en las regiones en las que los biomarcadores no estan
disponibles de manera habitual.

®Notas para el estadiaje anatémico:

* Tl incluye micrometastasis (T Imi)

*TOy Tl con ganglios linfaticos con micrometastasis son excluidos del estadio IIA y se incluyen en estadio I1B
* MO incluye MO con células tumorales aisladas (il)

* La designacion pMO no es valida; cualquier MO es clinico

* Si un paciente presenta enfermedad M| antes de tratamiento neoadyuvante, entonces el estadio IV perma-
nece estadio |V independientemente de la respuesta al tratamiento neoadyuvante

* El estadio puede cambiar si un estudio de imagen postquirurgico identifica la presencia de metastasis a
distancia, siempre que el estudio se realice dentro de los cuatro meses tras el diagndstico, en ausencia de
progresion de la enfermedad y siempre que el paciente no haya recibido tratamiento neoadyuvante

* El estadio tras la terapia neoadyuvante sera denominado con el prefijo “yc” o “yp” ala T y la N. No se asig-
nara estadio si hay respuesta completa patoldgica al tratamiento neoadyuvante: por ejemplo, ypT0, ypNOcMO
Modificado de: Armando E. Giuliano, MD; James L., et al. Breast Cancer—Major Changes in the American
Joint Committee on Cancer Eighth Edition Cancer Staging Manual. CA CANCER ] CLIN 2017;00:00-00
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8. FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Un factor pronodstico en cancer se define como aquella caracteristica disponible en el mo-
mento de la cirugia o del diagnostico que se correlaciona con la evolucion de la enfermedad en
ausencia de tratamiento adyuvante sistémico. El factor prondstico se relaciona con la historia
natural de la enfermedad y puede utilizarse para calcular la probabilidad de que la enfermedad
vuelva a aparecer. Los factores prondsticos nos pueden ayudar a seleccionar a las pacientes
que pueden beneficiarse de un tratamiento adyuvante.

Un factor predictivo es aquel factor que predice la respuesta a un tratamiento especifico.
Los factores predictivos son capaces de identificar el mejor tratamiento para un paciente
concreto.

a. Tamano tumoral

Las pacientes con tumores mayores tienen menor supervivencia. Tras la afectacion gan-
glionar, el tamano tumoral es el factor prondstico mas relevante (Rosenberg, Chia y Plevritis,
2005). El riesgo de recidiva aumenta de forma lineal con el tamano del tumor en las pacientes
con menos de 4 ganglios linfaticos afectos por metastasis. En pacientes sin adenopatias afectas,
tratadas Unicamente con mastectomia (Carter, Allen y Henson, 1989) con tumores < | cm la

supervivencia a los 20 anos fue de un 92%, y en aquellas con tumores > | cm y < 2 cm fue del
75-80%.

b. Subtipo histologico

En general, los carcinomas ductales invasivos tienen un pronostico similar a los carcinomas
lobulillares. Los subtipos tubular, mucinoso y medular tienen mejor pronodstico que el carcino-
ma ductal infiltrante (Burnstein, Harris y Morrow, 2008).

c. Grado histolégico

La estimacion del grado histologico es una apreciacion subjetiva del anatomopatdlogo, por
lo que, intentando disminuir la variabilidad interobservador se ha propuesto el Indice de Scar-
ff-Bloom-Richardson (Rosenberg, Chia y Plevritis, 2005; Lyman et al, 2005). En 2008, Rakha
y colaboradores evaluaron el papel que jugaba el grado histolégico (GH) como factor pro-
nostico independiente. En sus resultados el GH fue mas decisivo que la afectacion ganglionar,
dado que pacientes con un GH 3 sin afectacion ganglionar tenian menor supervivencia libre
de progresion (SLP) que aquellos con G2 o Gl con afectacion ganglionar (Rakha et al, 2008).
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GRADO HISTOLOGICO (SCARF-BLOOM-RICHARDSON)

Formacion de tubulos o acinos (porcentaje de carcinoma compuesto por estructuras tubulares o acinares)

> 75% | | punto
|

10 - 75% | 2 puntos
|

<10% 3 puntos

Pleomorfismo nuclear

Células uniformes pequenas | punto

Aumento moderado en el tamano y en la variacién 2 puntos

Notable variacién 3 puntos

Cifra mitotica (por 10 campos potenciados)

Hasta 7 | | punto
|

8al4 | 2 puntos
|

I5 0 mas 3 puntos

Grado histologico final

Grado | | 3-5
|

Grado 2 | 6y7
|

Grado 3 8y9

Tabla 7. Grado histolégico

d. Afectacién ganglionar

La presencia o ausencia de afectacion ganglionar axilar se ha considerado clasicamente
como el factor pronostico aislado mas significativo en el cancer de mama. Existe una relacion
directa entre el nimero de ganglios axilares afectos y el riesgo de desarrollar metastasis a
distancia. De forma aproximada, el intervalo libre de enfermedad (ILE) para las pacientes sin
afectacion ganglionar es del 80%, mientras que las pacientes con afectacion axilar tienen un
riesgo de recaida de alrededor del 63% si no reciben tratamiento adyuvante. En los ultimos
anos la clasificacion TNM ha modificado los estadios en funcion de la afectacion axilar y la lin-
fadenectomia axilar ha sido rechazada en los casos de micrometastasis en el ganglio centinela
(Galimberti et al, 2013).

Asi mismo, ya disponemos de los resultados del ensayo clinico RxPONDER, que valoré en
pacientes con | a 3 ganglios axilares afectos tras la cirugia y con receptores hormonales (RH)
positivos, HER2 negativo, si existia beneficio de anadir a la hormonoterapia quimioterapia,
con el fin de valorar si la afectacion ganglionar es tan importante como se pensaba inicial-
mente, dando como resultado que en aquellas pacientes menopausicas no habia beneficio en
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anadir la quimioterapia, pero en las mujeres premenopausicas con al menos un ganglio afecto
la quimioterapia si obtenia beneficio en términos de supervivencia libre de enfermedad (Ka-
linsky et al, 2021).

Henderson y colaboradores analizaron 17.788 pacientes con el objetivo de valorar si esta-
ban usando antraciclinas, objetivando que a menor estadio, mayor edad o menor riesgo clinico
y genomico, menor era el uso de estos farmacos. A dia de hoy, el riesgo genomico basado en
la firma de 2| genes (Oncotype) concluye que aquellas mujeres sin afectacion axilar con riesgo
bajo o intermedio no se benefician del uso de la quimioterapia basandonos en los resultados
del ensayo TAILOR X (Henderson, Adams y Barber, 2019).

e. Indice de proliferacion celular/Ki 67

El marcaje de la proliferacion tumoral determinado por la inmunotincion ki-67 se corre-
laciona con los niveles de la fase S calculados mediante citometria de flujo. La expresion de
Ki-67 se ha relacionado con el pronostico de las pacientes, de tal forma que un valor alto del
mismo se asocia con peor pronostico (Barnadas, 2007; de Azambuija et al, 2007).

En los Ultimos ahos también se ha observado que el Ki 67 puede actuar también como
un factor predictivo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (Urruticoechea, Smith y
Dowsett, 2005).

f. Receptores hormonales

Tanto los receptores de estrogeno (RE) como los receptores de progesterona (RP) son
factores prondsticos en la evolucion inicial del cancer de mama, aunque perderan su valor
pronostico a largo plazo.

Las pacientes con tumores con RE positivos tienen mejor supervivencia en los 5 primeros
anos, aunque esta ventaja desaparece en seguimientos mas largos. No existe ninguna duda de
que el estado de RE es un potente predictor de respuesta al tamoxifeno y que la respuesta
esta relacionada con los niveles de RE (Martin, 2006; Cui et al, 2005; Hugh et al, 2009).

g. HER2/neu

Desde el punto de vista clinico, aproximadamente el 18-20% de los canceres de mama inva-
sivos son HER2-positivo, es decir, que se caracterizan por una amplificacion y/o una sobreex-
presion del oncogén HER2, un receptor transmembrana con actividad tirosina quinasa (TK),
debido a la amplificacion del gen que codifica HER2 en el cromosoma 17. La sobreexpresion
de HER?2 se asocia a peor prondstico en ausencia de un tratamiento especifico (Slamon et al,
1987; Cardoso y Castiglione, 2009; Press et al, 1997; Autier et al, 2010).

La amplificacion del oncogén HER2 proporciona informacion pronodstica y predictiva e
identifica a las pacientes que pueden beneficiarse de las terapias anti-HER?2 (Slamon et al, 201 1;
Joensuu et al, 2009; Pérez et al, 2011; Goldhirsh et al, 2013).

h. Edad al diagnodstico

Las pacientes menores de 35 anos tienen, en general, un peor prondstico que las pacientes
mas mayores. Los canceres de mama detectados en este subgrupo de pacientes se caracteri-
zan por ser tumores mas grandes, con mayor grado histologico, mayor afectacion ganglionar
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y mayor proporcién de tumores HER2 positivos o triples negativos (Anders et al, 2011; Par-
tridge et al, 2012).

El propio estudio TAILOR X, que traté de determinar el beneficio de anadir quimioterapia
a aquellas pacientes con receptores hormonales positivos, HER2 negativo y ganglios axilares
negativos basandose en su riesgo genomico con una puntuacion que evaluaba 2| genes (On-
cotype) y que determind que tanto las pacientes que presentaban bajo e intermedio riesgo
no se beneficiaban de quimioterapia adyuvante. Pero si determinaba que aquellas pacientes
menores de 50 anos si podrian beneficiarse del tratamiento con quimioterapia y hormonote-
rapia (Sparano et al, 2018).

9. PREVENCION

La prevencion es la realizacién de una accion con el objetivo de que un hecho concreto no
suceda. En el ambito médico, la prevencién se puede realizar hasta en cuatro maneras:

I.La prevencion primaria se aplica eliminando los factores que puedan causar lesiones,
antes de que sean efectivos. La intervencion tiene lugar antes de que se produzca la
enfermedad, siendo su objetivo principal el impedir o retrasar la aparicién de la misma.

2.La prevencion secundaria en medicina, consiste en detectar y aplicar tratamiento a las
enfermedades en estados muy tempranos. La intervencién tiene lugar al principio de la
enfermedad, siendo su objetivo principal el impedir o retrasar el desarrollo de la misma.

3.La prevencion terciaria se realiza cuando ya se ha instaurado la enfermedad, y se intenta
evitar que empeore y que se produzcan complicaciones. La intervencion tiene lugar en
plena enfermedad, siendo su objetivo principal eliminar o reducir las consecuencias del
desarrollo de la misma.

4.La prevencion cuaternaria es un conjunto de medidas que tratan de evitar o atenuan las
posibles consecuencias perjudiciales sobre los pacientes de las intervenciones (cribados,
diagnosticos, tratamientos) del sistema sanitario.

En este caso, nos interesan las dos primeras, la prevencion primaria y la prevencion secun-
daria.

a. Prevencién primaria:

Es aquélla que consiste en promocionar habitos de vida sanos para evitar que la enferme-
dad se produzca. Un ejemplo clasico seria hacer campanas para evitar el consumo de tabaco,
siendo este el principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica. Por tanto, un individuo que jamas haya fumado tendria una muy baja proba-
bilidad de enfermar por esta patologia.

b. Prevencion secundaria:

Es aquella que consiste en detectar la enfermedad en una fase precoz, es decir, cuando
la enfermedad dispone de un tratamiento curativo y realizar una actuacion médica antes de
que la enfermedad evolucione. Debe ir dirigido a detectar precozmente un tumor concreto
que debe poderse diagnosticar bien en las fases mas precoces de la enfermedad o en fases
premalignas o en ambas circunstancias. Es preciso determinar qué poblacion sana tiene mas
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riesgo de desarrollar dicho cancer. Debe existir una prueba que lo detecte de forma sencilla.
Es preciso que exista tratamiento eficaz para las fases tempranas de la enfermedad. Gene-
ralmente, en las fases tempranas el cancer no produce sintomas, para detectarlo es preciso
que la poblacion sana de riesgo para ese cancer efectle una prueba o test, que habitualmente
es de facil realizacion. El principal ejemplo es la deteccion de un carcinoma in situ de cérvix
secundario a infeccion del virus de papiloma humano en mujeres en edad fértil y tras el inicio
de una vida sexual activa mediante un test de Papanicolau. En aquéllas en las que es positivo, se
puede realizar una conizacion cervical con el objetivo de evitar que se desarrolle un carcinoma
invasivo de cérvix.

Es precisamente en este grupo donde se sitla la realizacion de mamografias de cribado en
mujeres asintomaticas desde los 50 anos a los 69 anos. Su objetivo es detectar la presencia de
lesiones mamarias antes de que sean palpables. Tras su deteccion, se analiza mediante biopsia
con aguja gruesa y, en caso de presentar rasgos de malignidad, se puede proceder a una inter-
vencion con el objetivo de erradicarlo.

Su objetivo es detectar tumores de pequeno tamano antes de que crezca lo suficiente
como para dar sintomas. Un método de cribado eficaz deberia conducir por tanto a una ma-
yor deteccion de tumores de pequeno tamano, seguido por la deteccion de menos tumores
de mayor tamano a lo largo del tiempo (Welch et al, 2016).

I. Cribado mamografico (danos y beneficios)

El cancer de mama afectara a la mayoria de la poblacion, bien sea a nivel personal, familiar o
a través de experiencias de amigos. La implantacion de un programa de cribado mamografico
en mujeres de 40 anos o mayores en la década de 1980 a 1990 en Estados Unidos condujo a
un gran incremento de canceres de mama diagnosticados en estadios precoces (de 112 a 234
canceres por 100.000 mujeres) y a un descenso de los canceres diagnosticados en estadios
avanzados (de 102 a 94 casos por 100.000 mujeres), y un descenso en la tasa de muertes por
cancer de mama (de 71 a 5| muertes por 100.000 mujeres) (Bleyer y Welch, 2012).

Estudios de casos y controles, ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales
han demostrado también un descenso de la mortalidad por cancer de mama secundaria a la
implantacion de los programas de cribado mamografico (Puliti y Zappa, 2012; Oeffinger et al,
2015). Estos estudios han demostrado una reduccion de la mortalidad de un 15% al 40% por
cancer de mama secundario a los programas de deteccion temprana del cancer de mama.
Contribuyendo a esta reduccion la combinacion de un cribado avanzado, mejores tratamien-
tos y una bajada en reportar el cancer de mama como causa de mortalidad (Puliti y Zappa,
2012; Autier et al, 2016).

El cribado de cancer de mama reduce la mortalidad por cancer de mama, sin embargo,
como con cualquier otro test de cribado, existe un potencial riesgo de causar dano por parte
del propio cribado. Los danhos asociados con el cribado mamografico incluyen resultados falsos
negativos, sobrediagnostico, cancer inducido por radiacion y falsos positivos.

Los resultados falsos negativos significan no detectar el tumor a pesar de que si exista tras
realizar la mamografia. Se estima que ocurre entre un 6% y un 46% de las mujeres testadas
y es mas frecuente que ocurra en mujeres mas jovenes con mamas mas densas (NCI, 2017).
Por esta razon, el tumor puede no ser detectado en un estadio mas precoz y derivar en una
deteccion del mismo en una fase mas avanzada o incluso la muerte.
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Los canceres radioinducidos a través de mamografias digitales son inusuales y se estiman
aproximadamente de 0.4 a |.2 casos por cada 10.000 mujeres que se han sometido al cribado
durante toda una vida.

El cribado mamografico también puede derivar en resultados falsos positivos (BCF&F, 2017;
Nattinger y Mitchell, 2016; Oeffinger et al, 2015). Las mujeres con resultados falsos positivos
pueden precisar nuevos estudios de imagen y con frecuencia la realizacién de una biopsia
de mama (Siu, 2016). El 50% de las mujeres sometidas a mamografia de cribado anualmente
durante 10 anos experimentara un falso positivo y entre el 7% y el 17% se les realizara una
biopsia (NCI, 2017; ACS, 2017). De media, del 10% de las mujeres que se someten posterior-
mente a una nueva prueba, solo 5 de cada 100 tendran cancer (NCI, 2017). Realizar el cribado
a mujeres de bajo riesgo y a edades tempranas puede desencadenar tanto estudios de imagen
futuros como biopsias, ambos innecesarios. Este perjuicio en particular debe ser discutido y
explicado detenidamente a las mujeres antes de la realizacion del cribado. Es debido a que
las mujeres pueden experimentar ansiedad y estrés psicosomatico hasta al menos dos anos
después de un resultado falso positivo (Siu, 2016; Nattinger y Mitchell, 2016).

Otro perjuicio importante es el sobrediagnostico (Winters et al, 2017), que es el diagnos-
tico y tratamiento de canceres de mama, tanto invasivos como no invasivos, que en Ultima
instancia no causarian sintomas, no amenazarian la vida o causarian la muerte. Las mujeres se
verian expuestas a cirugias mutilantes, radiacion, tratamiento hormonal o quimioterapia, con
los efectos nocivos derivados de estos tratamientos (cicatrices, toxicidad cardiaca y linfedema)
(Oetffinger et al, 2015).

Mediante la observaciéon de la supervivencia, la epidemiologia y los datos de los resulta-
dos finales entre 1976 hasta 2008, la proporcion estimada de sobrediagndstico de cancer de
mama varia ampliamente entre el 5% y el 54% (BCF&F, 2017; NClI, 2017; Bleyer y Welch, 2012;
Oetffinger et al, 2015). Se estima que | de cada 8 mujeres diagnosticadas en el programa de
cribado mamografico de entre las edades de 50 a 75 anos son sobrediagnosticadas (Siu, 2016),
como evidencia esta tabla.

DANOS Y BENEFICIOS DE UN CRIBADO MAMOGRAFICO BIANUAL DURANTE UNA VIDA, 1000

Resultados falsos positivos (n) 1529 (1100-1976) 146 (121-205)
| |
I I

Biopsias de mama innecesarias (n) 213 (153-276) 146 (121-205)
| |
I I

Sobrediagnostico cancer de mama, (n) 21 (12-38) 19 (11-34)
| |

Tabla 8. Mujeres sometidas a cribado: modelo de resultados comparados con no cribado.

Modificado de Final Recommendation Statement—Breast Cancer: Screening. U.S. Preventive Services Task
Force. November 2016. https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/ Document/Recommenda-
tionStatementFinal/breast-cancer-screening.
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A lo largo de los anos se ha estimado el riesgo y el beneficio de las mamografias de cri-
bado, habiéndose publicado diferentes resultados y como consecuencia de ello, las politicas
en los distintos paises difieren. Es por ello, por lo que Gatzsche y Nielsen realizaron una
revision de la Cochrane con el objetivo de evaluar el efecto de las mamografias de cribado
en términos de mortalidad y morbilidad. Compararon ensayos clinicos con mamografias
de cribado y sin ellas, incluyeron ocho ensayos alcanzando un numero en torno a 600.000
mujeres estudiadas. (Getzsche y Nielsen, 2011). (Figura 8).

Los resultados fueron los siguientes: tres estudios con aleatorizacion adecuada no de-
mostraron una reduccion de la mortalidad significativa a los |3 anos (riesgo relativo (RR)
0,90, intervalo de confianza (IC) 95% de 0,79 a 1,02); cuatro estudios con aleatorizacion
suboptima demostraron una reduccion significativa en la mortalidad por cancer de mama
con un RR de 0,75 (IC 95% de 0,67 a 0,83). El RR para los siete estudios combinados fue
de 0,81 (IC 95% de 0,74 a 0,87). Encontraron que la mortalidad no era un resultado fiable,
puesto que habia sido sesgado en favor del cribado, principalmente por errores en la causa
de muerte. Los estudios que si estaban correctamente aleatorizados, no encontraron efec-
to en la mortalidad, incluyendo la que era debida al cancer de mama tras 10 anos (RR 1,02,
IC 95% de 0,95 a 1,10) o la debida a todas las causas de muerte tras 13 afios (RR 0,99, IC 95%
de 0,95 a 1,03). El nimero de tumorectomias y mastectomias fue significativamente mas alto
en los grupos sometidos a cribado (RR 1,31, IC 95% de 1,22 a [,42). El uso de la radioterapia
también se vio incrementado. (Gotzsche y Nielsen, 2011).

De todo esto, se concluye que, aunque el cribado probablemente reduzca la mortalidad
por cancer de mama, el efecto es bastante menor en aquellos estudios que estaban bien
aleatorizados. Una estimacién razonable seria una reduccion del 15% que se corresponde
con una reduccion absoluta de riesgo de 0,05%. Mientras que, por el otro lado, el cribado
conduce a un 30% de sobrediagnostico y sobretratamiento, que se corresponde con un
incremento del riesgo absoluta de 0,5%. Eso significa que, por cada 2.000 mujeres some-
tidas al proceso de cribado a lo largo de 10 anos, una prolongara su vida por 10 mujeres
sanas, que no se habrian diagnosticado si no hubiese cribado, y que recibieron tratamiento
innecesariamente. Y, lo que es peor, mas de 200 mujeres experimentaran importantes con-
secuencias psicologicas durante muchos meses debido a los resultados falsos positivos. Por
consiguiente, no queda claro si el cribado es mas nocivo o beneficioso, por lo que lo mejor
seria informar adecuadamente a todas las mujeres de los riesgos y beneficios del programa
de cribado y con dicha informacion, las mujeres decidirian si se someten a la prueba o no.
(Gotzsche y Nielsen, 2011, Baena Canada et al, 2014).
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Figura 8. Metaanalisis de los estudios de cribado de cancer de mama: RR de mortalidad por cancer de mama
tras 13 afios de seguimiento. Adaptado de la revision de la Cochrane (Getzsche y Nielsen, 2011). Nota: Malmo
Il esta excluido porque el seguimiento a 13 anos no estaba disponible; Los dos condados suecos (Kopparberg y
Ostergotland) y Canada | y Il estan divididos en sus partes componentes. El estudio de Edimburgo es excluido
por severas discrepancias entre los grupos aleatorizados.

10. SOBREDIAGNOSTICO

Se define como una condicion que cumple todos los criterios estandares de diagnostico,
pero no causaria sintomas ni la muerte. El sobrediagnéstico de cancer ocurre con mayor
frecuencia cuando un tumor es diagnosticado mediante un método de cribado, pero tam-
bién puede ser detectado como un incidentaloma tras la solicitud de pruebas con un obje-
tivo diferente.

Para que el cribado del cancer sea exitoso, deberia inicialmente detectar canceres con
potencial letal o sus precursores en estadios tempranos, de manera que se pudieran aplicar
terapias que condujesen a la reduccion de su morbilidad y mortalidad. (Figura 9).

Los programas de cribado del cancer de colon y cérvix han resultado utiles en reduc-
cion de incidencia y mortalidad. Sin embargo, muchos tipos de cancer muestran un rango
de comportamiento heterogéneo y probabilidades variables de progresion y muerte. De
hecho, muchos de los métodos de cribado disponibles son mejores detectando tumores de
crecimiento lento que los tumores rapidamente progresivos, un fenomeno conocido como
“length-biased simple”. (Figura 10). Consecuentemente, el cribado de algunos canceres pue-
de tener minimo impacto en mortalidad y hacer mas daho que beneficio.

Desde la implementacion de los programas de cribado para ciertos tipos de cancer (por
ejemplo, mama y prostata), un pico de incidencia de carcinoma in situ y de canceres en
estadios tempranos se ha observado, pero no esta claro que haya supuesto una reduccion
de la mortalidad asociada al cancer. Es dificil determinar qué parte de la reduccion de la
mortalidad es debida a programas de cribado y qué parte es debido a la mejoria en los tra-
tamientos antitumorales.
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En canceres con baja incidencia, pero alta mortalidad (por ejemplo, el cancer de pan-
creas), el cribado se ha centrado en la poblacion de alto riesgo, pero el reto para la poblacion
general continla, especialmente con la dificultad de encontrar una lesidén que caracterice el
potencial maligno en esta patologia (por ejemplo, la neoplasia mucinosa papilar intraductal).
Métodos de cribado mas sensibles estan detectando lesiones de mas pequefo tamano, pero
no se ha visto acompanado de la reduccion de la incidencia de canceres invasivos, es por
ello, por lo que para reducir el sobrediagndstico que se deriva de esto, hay que proponer
un modelo que nos ayude a entender la heterogeneidad tumoral, la biologia sobre como los
canceres evolucionan y progresan, las caracteristicas moleculares y celulares de los tumores
en estadio temprano y la dinamica de las interacciones de las lesiones en estadio temprano
con el microambiente tumoral que le rodea. (Srivastava et al, 2019).

Los ensayos clinicos randomizados son el método mas fiable para cuantificar el sobre-
diagnostico, sin embargo, hay una revision que indica que la confianza de la estimacion del
sobrediagnostico es de moderada a muy baja (Voss et al, 2023). Existe al menos un 47% de
sesgo, por lo que se infraestima el sobrediagnodstico. Se estiman altas tasas de sobrediag-
noéstico en las técnicas para la deteccion del cancer de pulmon que ronda el 30%. El cribado
para el cancer de prostata con la medicion del PSA en sangre sugiere una tasa de sobrediag-
noéstico del 38%. Las técnicas de cribado para el cancer de ovario con la determinacion del
Ca-125 en sangre alcanzan una tasa de sobrediagnostico del 17%.

Figura 9. Magnitud del problema del sobrediagnostico debido al cribado. Este esquema ilustra que solamente
una pequena proporcion de la poblacion cribada padecera un cancer que es letal. Sin embargo, el cribado en
canceres asintomaticos, lesiones paraneoplasicas o factores de riesgo, tiene el potencial de etiquetar un gran
numero de personas como si fueran “de riesgo”, incluyendo aquéllas que no estan destinadas a desarrollar una
enfermedad amenazante para la vida.
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Figura 10. Tumores que progresan de forma lenta vs rapida— impredecible trayectoria de crecimiento del tu-
mor. Este esquema ilustra la gran variabilidad en la tasa de crecimiento y potencial letal de las células malignas.
El sobrediagnostico ocurre cuando una vez detectado el cancer en el cribado, éste es o no progresivo o de
muy lento crecimiento y por tanto, nunca causaria problemas médicos antes de la muerte por otras causas.
Por tanto, los prerrequisitos para el sobrediagnostico son un reservorio de enfermedad silente y un cribado o
deteccion de actividad que conduce a la deteccion de enfermedad subclinica dentro del reservorio.

Sobrediagnostico en cancer de mama

La incidencia del sobrediagnostico de cancer de mama debido al cribado mamografico en
mujeres a partir de los 40 anos es del 12,6% (Flemban, 2023).

Con la llegada del cribado mamografico, la deteccion del carcinoma ductal in situ (CDIS)
en USA ha incrementado de 10 cada 100.000 habitantes (1.975-1.979) a 79 cada 100.000 habi-
tantes (2.008-2.012) pero no se ha acompanado de un descenso proporcional del carcinoma
invasivo. (Welch et al, 2.016).

Si se asume que la mitad de los casos de CDIS progresan a carcinoma invasivo, este incre-
mento en la deteccion de CDIS deberia resultar en un descenso de aproximadamente 35 ca-
sos de canceres invasivos por cada 100.000 habitantes. Sin embargo, en lugar de descender, la
incidencia de cancer invasivo ha aumentado de 217 por cada 100.000 habitantes (1.975-1.979)
a 28I por cada 100.000 habitantes (2.008-2.012) (Welch et al, 2.016), indicando que la mamo-
grafia detecta un gran numero de CDIS que nunca progresan a canceres invasivos.

La mamografia también detecta algunos casos de canceres invasivos en estadios | que no
estan destinados a progresar, y su deteccion contribuye al sobrediagnostico.

Modelos estadisticos y de poblacion tienden a sugerir que gran parte, si no la mayoria, del
descenso en la mortalidad asociada al cancer de mama es atribuible a la mejoria en el trata-
miento de la enfermedad en estadio Il y lll. (Narod, Igbal y Miller, 2.015).

Ademas, datos recientes provenientes de Suecia encontraron que mujeres que participa-
ron en programas de cribado mamografico organizados tuvieron un 60% en reduccion del
riesgo de muerte por cancer de mama |0 anos tras el diagnostico y un 47% de reduccion tras
20 anos. (Tabar et al, 2018).

Los canceres de intervalo no detectados por la mamografia de cribado habitualmente son
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mas agresivos y de rapido crecimiento y mas probablemente se diagnosticaran en estadios
avanzados (Otto et al, 2.012) y seran receptor de estrogenos negativo (Nelson et al, 2.009;
Collet et al, 2005 y Porter et al, 1999) comparados con los que son detectados en el cribado.

En el otro extremo de este espectro estan los canceres invasivos que son indolentes y
nunca progresaran (a veces referidos como lesiones indolentes de origen epitelial (Esserman,
Shieh y Thompson, 2009; Esserman, Thompson y Reid, 2013) y el CDIS, que es considerado
no invasivo e improbable que se vuelva invasivo; Estos pueden contar como mas o menos la
mitad de los CDIS y de los canceres invasivos diagnosticados a dia de hoy.

Estos dos extremos representan las condiciones en las cuales el cribado enfrenta sus ma-
yores desafios.

11. TRATAMIENTO

a. Cirugia

La evidencia cientifica sugiere que la cirugia mamaria conservadora seguida de radioterapia
se asocia con tasas de supervivencia y control local de la enfermedad similares a la mastecto-
mia en las pacientes jovenes (Bantema-Joppe et al, 2011; Mahmood et al, 2012; Van Laar et al,
2013).

La indicacion de biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) o de vaciamiento axilar (VA)
debe ser el mismo que en pacientes de mayor edad, dado que no se han evidenciado diferen-
cias en cuanto al pronéstico (Pinero, 2010; Krag et al, 2010).

b. Radioterapia

La radioterapia tiene por finalidad evitar las recaidas locales de carcinoma de mama, esta
indicada en aquellos casos en los que se realiza cirugia conservadora, en tumores superiores
a los 5 centimetros y en los casos en los que hay afectacion axilar. Sin embargo, no es una
técnica exenta de efectos secundarios, ni a corto ni a largo plazo.

Los efectos a largo plazo de la radioterapia en los 6rganos vecinos a la mama (corazon,
mama contralateral, pulmoén ipsilateral) hacen que sean especialmente importantes en las
mujeres jévenes por su potencial supervivencia a largo plazo. Por todo ello se recomienda
la utilizacion de modernas técnicas de radioterapia con la finalidad de minimizar los riesgos
y aumentar los beneficios. El resto de recomendaciones de Radioterapia son similares para

mujeres jovenes que para las de edad mas avanzada (Poortmans et al, 2008; Arvold et al,
2011; Antonini et al, 2007; Calvo et al, 2014).

c. Terapia adyuvante sistémica

* Quimioterapia neo/adyuvante

Las indicaciones de terapia adyuvante/neoadyuvante sistémica en mujeres jovenes debe
basarse, como en las mayores, en las caracteristicas biologicas del tumor (incluyendo RH,
HER?2, proliferacion y GH), el estadio tumoral y las comorbilidades. El tipo de tratamiento
debe ser independiente, a dia de hoy, del estatus mutacional de BRCA. Previo a cualquier
decision terapéutica la paciente joven debera ser informada sobre temas relacionados con
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la fertilidad y contracepcion. La edad temprana por si misma no es una indicacion para
prescribir un régimen quimioterapico especifico para mujeres jovenes. Si bien es cierto
que el cancer de mama de mujeres jovenes tiene caracteristicas asociadas a peor pronods-
tico (tumores grandes, afectacion ganglionar, etc) por lo que deberian ser tratadas con un
régimen estandar que incluyera taxanos y antraciclinas (Cardoso et al, 2012; Partridge et
al, 2014; Letorneau et al, 2011; Trivers et al, 2014; Cancello y Montagna, 2013; Freedman
y Partridge, 2013; Huover et al, 2010).

* Terapia endocrina

La terapia neoadyuvante endocrina no debe ser administrada aun a dia de hoy en pacien-
tes fuera de ensayo clinico. Las pacientes premenopausicas con cancer de mama invasivo
con receptores hormonales (RH) positivos seran candidatas a recibir tamoxifeno (tras la
quimioterapia o inicialmente, si se descarta la quimioterapia en funcion de las caracteristicas
tumorales).

La duracion éptima del tamoxifeno no esta clara, después de los resultados de los es-
tudios ATLAS y ATTOM, continuar con tamoxifeno hasta cumplir 10 anos de tratamiento
comparado con 5 anos, reduce el riesgo de mortalidad por cancer de mama, especialmente
en aquellas pacientes de alto riesgo. Dado que la gran mayoria son premenopausicas y se les
espera una esperanza de vida elevada, hay que tener en cuenta lo que significa en pacientes
con una larga expectativa de vida continuar 5 anos mas con tamoxifeno como por ejemplo
el riesgo aumentado de trombosis venosas, de neoplasias de endometrio y de abandonar
definitivamente el deseo de gestacion. Por todo ello se recomienda que la decision sea indi-
vidualizada, balanceando entre el riesgo de recaida, el beneficio absoluto y la calidad de vida
(Davies et al, 2013; Gray et al, 2013).

Los datos conjuntos del ensayo TEXT y SOFT (Francis et al, 2015; Pagani, Regan y Fran-
cis, 2014; Pagani et al, 2014) evidencian que en mujeres premenopausicas con cancer de
mama precoz que hayan recibido quimioterapia neo/adyuvante, el tratamiento adyuvante
con exemestano mas supresion ovarica reduce el riesgo de recurrencia mas que con ta-
moxifeno mas supresion ovarica o tamoxifeno sin supresion ovarica. Este beneficio es mas
evidente en mujeres de mas alto riesgo, tales como mujeres jovenes, receptores de proges-
terona negativos o mayor afectacién axilar.

e Tratamiento adyuvante anti-HER2

Un afo de tratamiento con trastuzumab adyuvante durante o después de la quimiotera-
pia es indicado para aquellas pacientes con tumores HER2 positivos, mayores de | cm, con
ganglios positivos o negativos, con una fraccion de eyeccion ventricular mayor del 50% y sin
factores de riesgo cardiovascular importantes, independientemente de la edad. (Partridge
et al, 2013).

* Tratamiento adyuvante enfermedad triple negativa

En este caso no existen terapias diferentes a la quimioterapia a dia de hoy, en general
esquemas basados en antraciclinas y taxanos son adecuados, pero también aquellos que
incluyan una terapia basada en una sal de platino. E incluso, regimenes exentos del uso de
antraciclinas para evitar la cardiotoxicidad y el potencial daho medular también son esque-
mas adecuados a dia de hoy (Nitz et al, 2019)
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d. Enfermedad metastasica

La enfermedad avanzada en carcinoma de mama recoge un amplio numero de trata-
mientos, en general se acepta que, en la enfermedad luminal, no se debe comenzar por el
uso de la quimioterapia salvo la circunstancia de encontrarnos ante una crisis visceral y en
general en primera linea de enfermedad y basados en los estudios PALOMA, MONALEESA
y MONARCH, hemos de empezar con el uso de inhibidores de la ciclina 4 y 6 asociadas a
hormonoterapia.

Con respecto a la enfermedad HER2, deben recibir desde el inicio un tratamiento anti-
HER?2 como el trastuzumab asociado a diferentes combinaciones de quimioterapia.

Y para finalizar, la enfermedad triple negativo si que precisa el uso de quimioterapia, en
particular, una basada en platino si es posible. Especialmente si nos encontramos ante una
mutacion de BRCA.
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1. HIPOTESIS

El analisis de la bibliografia cientifica y el estado actual de los conocimientos nos permiten
afirmar que el pronostico del cancer de mama viene determinado por las caracteristicas bio-
l6gicas del tumor, su estadio al diagndstico y la calidad del tratamiento recibido.

Las determinaciones histopatologicas del cancer de mama solo identifican de forma parcial
su comportamiento biologico. Pero combinandolas con los perfiles de expresion génica tumo-
ral poseemos mas datos acerca de la biologia de cada cancer de mama y podremos ofrecer a
las pacientes tratamientos individualizados.

El concepto de sobrediagnostico de cancer de mama, es un concepto epidemiolégico, que
se demuestra porque, a pesar de diagnosticar mas casos tras la implantacion de un programa
de cribado poblacional de cancer de mama, no hay una reduccion paralela de la mortalidad por
cancer de mama. Esto traduce que existe un gran nimero de diagndsticos de cancer de mama
que nunca iban a ocasionar la muerte de las mujeres (cancer de mama sobrediagnosticado).

Esto es propio de sociedades completamente medicalizadas y con una demanda intensa y
continda de pruebas y tratamientos que pueden ser innecesarios, con la consiguiente iatroge-
nia que ello genera y la merma en la calidad de vida de las pacientes.

|‘(

El grupo de mujeres que puede ser el “target” donde residen los casos de sobrediagnosti-
co, estaria constituido por aquellas que, encontrandose asintomaticas, son diagnosticadas a
través del programa de cribado mamografico de tumores no palpables, con muy buen perfil
biologico. Con alta probabilidad, esos canceres de mama sobrediagnosticados no habrian con-
dicionado ni sintomatologia clinica en su vida, ni una muerte precoz.

Por todo ello, nuestra hipotesis principal es que los casos de cancer de mama sobrediag-
nosticados residirian en las pacientes que son diagnosticadas a través del programa de cribado
mamografico o cualquier otra prueba que las diagnostique de forma incidental, con una tumo-
racion no palpable y con ganglios axilares negativos. El riesgo ultra-bajo, sin eventos ni morta-
lidad relacionados con el cancer de mama durante un periodo de seguimiento largo, apoyaria
esta hipétesis. Para acercarnos aiin mas a pacientes con riesgo ultra-bajo, el riesgo genomico
mediante la determinacion del subtipo intrinseco con la plataforma genomica PAM50 sera
evaluado en los tumores mamarios de estas pacientes.

Dado que el cribado mamogriafico esta oficialmente implantado, operativo, con recursos
comunes, puerta de entrada Unica y muchos anos de seguimiento, sera el sobrediagnostico
de cancer de mama el Unico asequible. La aproximacién al sobrediagnostico sera estudiada
analizando la cohorte de mujeres con tumores no palpables, diagnosticados en el cribado, de
subtipo intrinseco luminal A con el test genédmico PAMS50 y con axila negativa.
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2. OBJETIVOS

a. Principal

Analizar los eventos y la mortalidad relacionados con el cancer de mama que presentan
las pacientes con tumores no palpables y ganglios axilares negativos, con caracteristicas cli-
nicopatoldgicas y genomicas favorables, que son diagnosticadas en el programa de cribado
mamografico.

b. Secundarios

I. Medir la supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad e intervalo libre de me-
tastasis a distancia de las pacientes con tumores de subtipo inmunohistoquimico luminal,
HER?2 y triple negativo.

2. Medir la supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad e intervalo libre de
metastasis a distancia de las pacientes con tumores de subtipo intrinseco luminal, HER2
y triple negativo.

3. Medir la supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad e intervalo libre de
metastasis a distancia de las pacientes con tumores mayores y menores de | cm.

h

Analizar el patréon de eventos en estas pacientes probablemente sobrediagnosticadas:
recidiva ipsilateral del cancer de mama tras cirugia conservadora, recidiva local tras
mastectomia, recidiva regional, metastasis a distancia, segundo primario infiltrante en la
mama contralateral, segundo primario infiltrante no mamario, carcinoma ductal in situ
ipsilateral, carcinoma ductal in situ contralateral, muerte por cancer de mama, muerte
por otra causa, muerte por causa desconocida.

5. Analizar la concordancia entre los subtipos inmunohistoquimicos y los subtipos intrinse-
cos determinados por PAM50.

6. Perfilar un subgrupo de pacientes con riesgo ultrabajo fundamentado en la ausencia de
eventos relacionados con el cancer de mama para proponerlos como probables sobre-

diagnosticos.
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1. DISENO

Estudio retrospectivo, observacional y de no intervencion de pacientes diagnosticadas pro-
cedentes del programa de cribado, bien mamografico o bien oportunista, en pacientes con
tumores de mama no palpables y sin afectacion axilar valoradas en los Servicios de Oncologia
Médica de los hospitales Puerta del Mar en Cadiz y Virgen de la Victoria en Malaga desde el
afo 2001 al aho 2014.

Para localizar a las mujeres de ambos hospitales se consultaron las bases de datos de los
Servicios de Oncologia Médica. En estas bases estaba recogida toda la informacion de las pa-
cientes remitidas desde cirugia u otros centros, con un diagndstico de cancer de mama que
cumplia nuestras caracteristicas.

Los datos necesarios para el estudio se han obtenido principalmente a partir de la docu-
mentacion presente en la historia clinica hospitalaria.

Se consulto el Indice Nacional de Defunciones para conocer el estado vital y la fecha de
muerte de las pacientes.

El estudio fue registrado en el sitio web de la Agencia Espainola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios con el codigo CSJ-TAX-2018-01.

2. DEFINICION DE CASO

Para ser considerada un caso, la paciente debia presentar una tumoracion mamaria de
extirpe maligna confirmada mediante una biopsia y ser una lesién asintomatica, es decir, no
palpable y haber sido diagnosticada a través del programa de cribado mamario o de manera
oportunista a través de otra prueba.

3. CRITERIOS DE INCLUSION

I. Paciente proveniente de cribado mamografico u oportunista

2. Paciente con lesion mamaria no palpable

3. Paciente con diagnéstico histopatologico de carcinoma infiltrante

4. Paciente con tamano tumoral inferior a 5 cm

5. Paciente con axila libre de enfermedad

6. Paciente sometidas a cirugia definitiva

7. Tumor con grado histoldgico 1,2 6 3

8. Tumor con receptores de estrogenos y progesterona positivos o negativos

9. Tumor con HER2 negativo o positivo
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4. CRITERIOS DE EXCLUSION

I. Paciente de sexo masculino

2. Paciente con diagnostico histopatoldgico de carcinoma in situ exclusivamente

5. VARIABLES

En las tablas siguientes se detallan las variables clinicas, anatomopatologicas y gendmicas
recogidas, con su definicion correspondiente. Estas variables se obtienen de forma rutinaria
en la primera visita en las consultas externas (CCEE) de Oncologia, tras la cirugia y en las
consecuentes visitas de las pacientes.

VARIABLES INDEPENDIENTES RELACIONADAS

CON LA PACIENTE DEFINICION

Tal y como consta en los datos administrativos

Fecha de nacimiento . . . .
| recogidos en la Historia Clinica

Sexo I: Mujer

0:0

| I: 1

2

3

: Charlson 0
| I: Charlson |
: Charlson 2
: Charlson 3
: Charlson 4
: Charlson 5
: Charlson 6
: Charlson >6

: Cribado mamografico

ECOG

QIw N

Comorbilidad segln escala de Charlson

— N O U1 A W N

Tipo de cribado
: Otro cribado

=N

o Pre
Estado menopausico

N

| 2 Post

Tabla 9. Variables independientes relacionadas con la paciente.
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VARIABLES INDEPENDIENTES RELACIONADAS

CON EL TUMOR DEFINICION
' I: Ductal
Histologia | 2: Lobulillar
| 3: Otros
1
Estadio
| 2:11A
"1 pTImi
| 2:pTla
pT 3:pTlb
| 4: pTlc
| 5:pT2
|
Tamano La medida en centimetros del tumor primario

Grado segun la clasificacion de Scarff-Bloom-

Richardson | 2:2

 3:3
Receptores estrogenos (positividad si mayor o igual " 1: Positivos
a 1%, negatividad si inferior a 1%) | 2: Negativos
Receptores progesterona (positividad si mayor o "1 Positivos
igual a 1%, negatividad si inferior a 1%) | 2: Negativos

Ki 67

El porcentaje de expresion

HER 2 (positivo si expresion de la proteina
HER2 con 3 cruces o 2 cruces con FISH positivo;
Negativo si expresion de la proteina HER2 con |
cruz o 2 cruces con FISH negativo)

I: Positivo
2: Negativo

3: Desconocido

Luminal A segin IMH

Grado |; Expresion positiva de receptores de
estrogeno (>1%) y progesterona (>1%)*

Luminal B segin IMH

Grado 2 o 3; Expresién positiva de receptor de
estrogeno (>1%) y positiva (>1%) o negativa (<1%)
de receptor de progesterona*

HER?2 positivo segiin IMH

Expresion de la proteina HER2 con expresion
positiva (>1%) o negativa (<1%) de los receptores
de estrégeno y progesterona

Triple negativo segun IMH

Ausencia de expresion de proteina HER2, de
receptor de estrégeno (<I%) y de receptor de
progesterona (<1%)

PAM 50

I: LUMINAL A
2: LUMINAL B
3: HER 2 ENRICHMENT
4: BASAL LIKE

Tabla 10. Variables independientes relacionadas con el tumor.
*No se uso el Ki67 porque en este estudio muchos tumores no tenian esta determinacion
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VARIABLES INDEPENDIENTES RELACIONADAS
CON EL TRATAMIENTO

Cirugia de la mama

DEFINICION

l:
2:

Cirugia conservadora

Mastectomia

Biopsia selectiva de ganglio centinela

Cirugia de la axila | 2: Linfadenectomia
| 3: No cirugia
i
Hormonoterapia
No

Tipo de hormonoterapia

2:
|

: Tamoxifeno

: Inhibidor de aromatasa
: Tamoxifeno-Inhibidor de aromatasa

: Ablacién ovarica

Quimioterapia

| W N

Si
No

Tipo de quimioterapia

2:
I: Antraciclinas

2

: Antraciclinas y taxanos

3:

Otros

Fecha de la cirugia

El dia que se practico la intervencion mamaria

Tabla |I. Variables independientes relacionadas con el tratamiento.
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VARIABLES DEPENDIENTES DEFINICION

Fecha del ultimo contacto

El dia que fue atendida por ultima vez en el hospital

Si durante el seguimiento se ha producido algin
otro evento neoplasico

Eventos I: Si

| 2:No
Recidiva mamaria ipsilateral tras cirugia Fsi
conservadora (RMITCC) 2: No

Fecha de RMITCC

Dia en el que se produce dicho evento

Recidiva local tras mastectomia (RLTM)

I: Si
2: No

Fecha de RLTM

Dia en el que se produce dicho evento

Recidiva ganglionar regional (RGR)

I: Si
2: No

Fecha de RGR

Dia en el que se produce dicho evento

Metastasis a distancia (MAD)

I: Si
2: No

Fecha de MAD

Dia en el que se produce dicho evento

Localizacion de las metastasis

: Hueso

: Higado

: Pulmoén

: Pleura
SNC

: Ganglios

: Piel

: Peritoneo

: Otros

Segundo primario infiltrante en la mama ipsilateral
(SPIMI)

=]l ® N o U A W N

Si
: No

g

Fecha de SPIMI

Dia en el que se produce dicho evento

Segundo primario infiltrante en la mama
contralateral (SPIMC)

I: Si
2: No

Fecha de SPIMC

Dia en el que se produce dicho evento

Segundo infiltrante primario no mamario (SPINM)

I: Si
2: No

Fecha de SPINM

Dia en el que se produce dicho evento

Tipo de segundo primario infiltrante no mamario

El 6rgano afectado en el segundo tumor

Carcinoma ductal in situ ipsilateral (CDISI)

I: Si
2: No

Fecha de CDISI

Dia en el que se produce dicho evento
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Carcinoma ductal in situ contralateral (CDISC)

I: Si
2: No

Fecha de CDISC

Dia en el que se produce dicho evento

Muerte

I: Si
2: No

Fecha de la muerte

Dia en el que se produce dicho evento

Causa de la muerte

I: Cancer de mama
2: Otras causas

3: Causa desconocida

Supervivencia global

Tiempo desde el diagnostico de la enfermedad
hasta la fecha de fallecimiento por carcinoma de
mama, por otra causa o por causa desconocida
(expresada en meses) (Hudis CA et al, 2007)

Supervivencia libre de enfermedad

Tiempo desde el diagnostico de la enfermedad
hasta la aparicion de recaida de carcinoma de
mama invasivo ipsilateral, recaida de carcinoma
de mama invasivo regional, recaida a distancia,
muerte atribuible a cualquier causa (incluye
muerte por carcinoma de mama, por otra causa
y por causa desconocida), carcinoma de mama
invasivo contralateral y segundo primario no
mamario(expresada en meses) (Hudis CA et al,
2007)

Intervalo libre de metastasis a distancia

Tiempo desde el diagnostico de la enfermedad
hasta la aparicion de recaida a distancia, muerte
atribuible a cualquier causa (incluye muerte por
carcinoma de mama, por otra causa y por causa
desconocida), (expresado en meses) (Hudis CA et
al, 2007)

Tabla 12. Variables dependientes
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6. RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS

Para la estimacion del tamano de la muestra, la prevision de intervalo libre de metastasis a
distancia a los 10 anos fue de 97% en los tumores probablemente sobrediagnosticados. Se inclu-
yeron todas las pacientes con los criterios de inclusion descritos desde el ano 2001 al afio 2014.
Se estimaron en unas 200 pacientes.

Respecto de la recogida de datos, las fuentes utilizadas fueron la base de datos de los Ser-
vicios de Oncologia Médica del hospital Puerta del Mar de Cadiz y Virgen de la Victoria de
Malaga y las historias clinicas electrénicas de las pacientes.

Se realizé un analisis descriptivo de las variables (frecuencia absoluta y relativa, media, me-
diana y desviacion estandar). Para la comparacion de variables cualitativas se aplico el test de
la chi cuadrado con correccion de Fisher y, para variables cuantitativas, el test de la t-Student.
Para el calculo de la supervivencia se utilizo el método de Kaplan Meier y el test de Log-Rank
para la comparacion de curvas de supervivencia. Se utilizé la regresion de Cox con una varia-
ble independiente para calcular la razéon de riesgo (Hazard Ratio). Para el analisis estadistico
de los datos se utilizd el programa SPSS version 21. En el andlisis estadistico se considero
p<0.05 para indicar significacion estadistica.

Ademas, se hizo una correlacién entre los eventos acontecidos y el subtipo intrinseco.

7. ASPECTOS ETICOS

Se solicité el preceptivo informe favorable del Comité de Etica de la Investigacién de Cadiz.

Es necesario mencionar que el estudio se llevo a cabo siguiendo la Declaracion de Helsinki
de la AMM - Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, en su 64*
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013, que establece unos principios éticos para
la investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de
informaciones identificables. En su apartado 12 establece que la investigacion médica en seres
humanos debe ser llevada a cabo solo por personas con la educacion, formacion y calificacio-
nes cientificas y éticas apropiadas.

El hospital Puerta del Mar fue parte del proyecto y dio, igualmente, su compromiso y acep-
tacion. Se obtuvo la aceptacion de su responsable asistencial.

Se tuvo en cuenta, ademas, la Ley de autonomia del paciente (Ley 41/2002, de 14 de no-
viembre, ley basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion clinica).

Igualmente, se tuvo en cuenta la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacién biomédica.

En relacion con la normativa en materia de proteccién de datos personales, se cumplid
con el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacion de estos datos y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE
o Reglamento general de proteccion de datos. También con la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
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Se obtuvo el consentimiento informado de las pacientes, pero durante el reclutamiento
fue evidente la imposibilidad para obtenerlo en todas ellas, por lo que se solicitd su exencion
al Comité Etico de Investigacion de Cadiz, basindose en que no habia ninguna intervencion
sobre las pacientes, ni riesgos para las mismas, que se trataba de una investigacion de interés
general con un valor social importante y que la obtencion del consentimiento no era posible
o representaba un esfuerzo no razonable, con empleo de una cantidad de tiempo, gastos y
trabajo desproporcionado (muchas pacientes no podian otorgar su consentimiento informado
para participar en el estudio, debido a que habian fallecido, debido a que no podian ser con-
tactadas o debido a que no podian desplazarse al centro hospitalario).

Se usaron datos seudonimizados, siguiendo la normativa que regula el uso de datos seudo-
nimizados en investigacion: el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Con-
sejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos y por el que se deroga
la Directiva 95/46/CE (Reglamento general de proteccion de datos); la letra d) del apartado 2
de la disposicion adicional decimoséptima, de la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, en lo referente al uso de
datos personales seudonimizados con fines de investigacion en salud y, en particular, biomédi-
ca; los articulos 13 y 58 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica; el articulo
16.3 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica, relativo al acceso
a la historia clinica con fines de investigacion.

La responsable de la seudonimizacion fue Macarena Gonzalez Guerrero, persona de apoyo
a la investigacion del servicio de Oncologia Médica, no integrante del equipo de investigacion,
asegurando de este modo que existia una separacion técnica y funcional entre los encargados
de efectuar la seudonimizacion y el equipo investigador y el compromiso expreso del equipo
investigador de preservar la confidencialidad sobre los datos clinicos a los que accede y de no
realizar ninguna actividad de re-identificacion de los sujetos afectados.

74



IV. RESULTADOS






RESULTADOS

Trescientos treinta y siete pacientes fueron diagnosticadas de carcinoma de mama en
estadio | y lIA, en el cribado mamografico, con tumores no palpables. En 31 casos (9,20%)
no estuvo disponible el subtipo inmunohistoquimico; 268 (79,50%) eran hormonosensibles;
23 (6,80%) eran triples negativos; 15 (4,40%) eran HER2. De todas ellas, 95 (28,20%) tuvie-
ron disponible la determinacion del subtipo intrinseco con PAMS50 (57, 60% luminales A; 25,
26,30% luminales B; 6, 6,30% HER?2; 7, 7,40% basal-like) (Figura 10).

B
i i

Figura 10. Diagrama de flujo del estudio

a. Caracteristicas de las pacientes

La mediana de edad fue 56 anos, con rango entre 38 y 71. La participacion en el programa
de cribado publico desde los 45 anos hasta el afo 2013 y en cribado oportunista explica la
presencia de mujeres jovenes en el estudio (65, 19,20% premenopausicas). Todas provenian
del cribado mamografico (302, 89, 30% publico y 36, 10,70% oportunista). La inmensa mayoria
gozaban de una capacidad funcional integra. El 93,20% de las pacientes presentaban ninguna
o escasas comorbilidades. La mayoria de los carcinomas (82,50%) era de tipo ductal infiltran-
te, en estadio | (77,20%), con tamano tumoral mediano de 1,20 cm, de grado intermedio en
la mitad de los casos y con mediana de indice proliferativo Ki67 de 12%. Los receptores de
estrogenos eran positivos en casi el 88,50% de los tumores y los de progesterona en 76%.
Respecto de HER2, el 4,40% fueron positivos.
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El 88,80% de las mujeres sufrieron cirugia conservadora de la mama y el 68,60% cirugia
conservadora de la axila. El 73,10% de las pacientes fueron tratadas con hormonoterapia ad-
yuvante durante 5 anos y un tercio con 3-6 meses de quimioterapia adyuvante.

En la Tabla 13 se presentan las caracteristicas de las pacientes.

CARACTERISTICAS DE LAS 338 PACIENTES [\ %

|
Edad, mediana (rango) 56 (38-71) |

Capacidad funcional (ECOG)' !

296 | 87,60
40 11,80
I | 0,30
I | 0,30
Comorbilidad? '
0 83 | 24,60
21 | 6,20
211 62,40
20 | 5,90
I | 0,30
2 | 0,60
Estado menopausico '
Premenopausica 65 | 19,20
Postmenopausica 273 | 80,80
Cribado mamografico I
Publico 302 | 89,30
Oportunista 36 ; 10,70
Tipo histologico I
Ductal 279 | 82,50
Lobulillar 2| | 6,20
Otros 38 ;11,20
Estadio '
I 26 | 77,20
1A 75 | 22,20
Desconocido 2 , 0,60
Tumor (pT) '
pTImi 8 | 2,40
pTla 21 | 6,20
pTlib 101 29,90
pTlc 6l | 47,60
pT2 44 | 13
Desconocido 3 ; 0,90
Tamaio tumoral (cm), mediana (rango) 1,27 (0,81) |
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Grado histolaogico

106 | 31,40

167 49,40

49 | 14,50
Desconocido 16 | 410
indice proliferativo Ki6é7, mediana (rango) 12 (1-90) :
Receptores de estrogenos '
Positivos 299 | 88,50
Negativos 34 | 10,10
Desconocidos 5 1,50
Receptores de progesterona '
Positivos 258 | 76,30
Negativos 75 | 22,20
Desconocidos 5 ;1,50
HER2 '
Positivo 15 | 4,40
Negativo 318 | 94,10
Desconocido 5 , 1,50
Cirugia de la mama !
Conservadora 300 | 88,80
Mastectomia 38 11,20
Cirugia de la axila '
Biopsia de ganglio centinela 232 | 68,60
Linfadenectomia axilar 98 | 29
Ninguna 8 | 2,40
Tratamiento sistémico adyuvante !
Hormonoterapia 152 | 45
Quimioterapia 28 8,30
Quimioterapia-Hormonoterapia 95 | 28,10
Ninguno 58 | 17,20
Desconocido 5 ; 1,50
Hormonoterapia !
Tamoxifeno 106 | 43,60
Inhibidor de aromatasa 59 24,30
Tamoxifeno-Inhibidor de aromatasa 76 | 31,30
Ablacion ovarica 2 | 0,80
Quimioterapia '
Antraciclinas 67 | 54
Antraciclinas y taxanos 37 | 29,80
Otros 20 16,10

' Medida por la escala ECOG (Eastern Collaborative Oncology Group)
2 Medida por la escala de Charlson
Tabla 13. Caracteristicas de las 338 pacientes del estudio.
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b. Analisis de eventos

La mediana de seguimiento de las pacientes fue 142 meses (1-249). En este tiempo, 72 pa-
cientes han sufrido algun evento (21,30%), que estan recogidos en la Tabla 4.

EVENTOS %

Recidiva local ' 4,70
Tras cirugia conservadora | 3,80
Tras mastectomia | 0,90

|

Recidiva regional | 0,90
Metastasis ! 5,30
Higado | 1,80
Hueso 1,50
Pulmon | 1,50
Sistema Nervioso Central | 0,60
Piel 0,30
Peritoneo | 0,30
Otros | 0,60
Segundos primarios infiltrantes 19,30
Mama | 3

Ipsilateral | 0,90
Contralateral 2,10
No mamarios | 6,30
Colorectal | 1,20
Ovario 0,90
Endometrio | 0,90
Pancreas | 0,60
Pulmoén 0,30
Tiroides | 0,30
Vejiga | 0,30
Vulva 0,30
Tumor carcinoide | 0,30
Sarcoma de partes blandas | 0,30
Linfoma no Hodgkin 0,30
Mieloma muiltiple | 0,30
Oncocitoma | 0,30
Segundos primarios no infiltrantes 2,10
Carcinoma ductal in situ de mama ipsilateral | 1,50
Carcinoma ductal in situ de mama contralateral | 0,60
Muertes )

Por carcinoma de mama | 4,80
Por otras causas | 3,60
Por causas desconocidas 0,60

Tabla 14. Eventos en las 338 pacientes
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c. Analisis de supervivencia

La probabilidad de sobrevivir a los 5 afos es 0,98 (IC 95%, 0,96-0,99). La probabilidad de so-
brevivir a los 10 anos es 0,94 (IC 95%, 0,91-0,97). La probabilidad de sobrevivir a los 15 ahos es
0,88 (IC 95%, 0,83-0,92). La probabilidad de sobrevivir a los 20 anos es 0,86 (IC 95%, 0,81-0,92).

En la Figura |l se presenta la curva de supervivencia global.
Funcion de supervivencia

Funcion de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
338 316 217 87 3 0

Figura |1. Curva de probabilidad de supervivencia global.

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva a los 5, 10, 15 y 20 afos fue
0,94 (IC 95%, 0,92-0,97), 0,84 (IC 95%, 0,80-0,88), 0,76 (IC 95%, 0,71-0,82) y 0,63 (IC 95%,
0,51-0,77), respectivamente.

En la Figura 12 se presenta la curva de supervivencia libre de enfermedad.
Funcion de supervivencia

Funcién de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
338 303 195 74 2 0

Figura 12. Curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva.
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La probabilidad de intervalo libre de metastasis a distancia a los 5, 10, I5 y 20 anos fue
0,98 (IC 95%, 0,96-0,99), 0,94 (IC 95%, 0,91-0,97), 0,92 (IC 95%, 0,88-0,92) y de nuevo 0,92
(1C 95%, 0,88-0,92), respectivamente.

En la Figura |3 se presenta la curva de intervalo libre de metastasis a distancia.

Funcidon de supervivencia

Funcion de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
338 316 214 84 3 0

Figura I3. Curva de probabilidad de intervalo libre de metastasis a distancia.

d. Analisis de eventos y de supervivencia en el subgrupo de pacientes
con tumores luminales A por inmunohistoquimica

En la Tabla I5 se recogen los eventos acontecidos en las 98 pacientes de este subgrupo
luminal A.

EVENTOS N %
3 3

Recidiva local

Tras cirugia conservadora 2 | 2

Tras mastectomia | |

|
Recidiva regional I I
|

Segundos primarios infiltrantes 6 ! 6,10
Mama 3 | 3
Ipsilateral | |
Contralateral 2 | 2
No mamarios 3 | 3,10

Tabla I5. Eventos en las 98 pacientes con fenotipo inmunohistoquimico luminal A.
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En la Figura 14 se representa la curva de probabilidad de supervivencia global de este
subgrupo luminal A. A los 5, 10, 15y 20 anos fue 0,97 (IC 95%, 0,93-1,00), 0,96 (IC 95%, 0,91-
0,99), 0,92 (IC 95%, 0,86-0,98) y 0,87 (IC 95%, 0,76-0,98), respectivamente.

Funcion de supervivencia

Funcién de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
98 89 59 24 0 0

Figura 4. Curva de probabilidad de supervivencia global en 98 pacientes con tumores con subtipo inmunohis-
toquimico luminal A.

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva a los 5, 10, 15 y 20 afos fue
0,95 (IC 95%, 0,90-0,99), 0,85 (IC 95%, 0,77-0,93), 0,78 (IC 95%, 0,68-0,89) y 0,73 (IC 95%,
0,58-0,87). En la Figura |5 se representa la curva de probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad invasiva.

Funcion de supervivencia

Funcion de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
98 85 54 20 0 0

Figura I5. Curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en 98 pacientes con tumores
con subtipo inmunohistoquimico luminal A.
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La probabilidad del intervalo libre de metastasis a distancia a los 5, 10, I5 y 20 anos fue
0,97 (IC 95%, 0,93-1,00), 0,94 (IC 95%, 0,89-0,99), 0,92 (IC 95%, 0,86-0,98) y de nuevo 0,92
(IC 95%, 0,86-0,98). En la Figura 16 se representa la curva del intervalo libre de metastasis a
distancia.

Funcion de supervivencia

Funcion de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
98 89 57 23 0

Figura 16. Curva de probabilidad de intervalo libre de metastasis a distancia en 98 pacientes con tumores con
subtipo inmunohistoquimico luminal A.

e. Analisis de eventos y de supervivencia en el subgrupo de pacientes
con tumores luminales B por inmunohistoquimica

En la Tabla 4 se recogen los eventos acontecidos en las |79 pacientes de este subgrupo
luminal B.

EVENTOS N

Recidiva local 8 ' 4,50
Tras cirugia conservadora 7 | 3,90
Tras mastectomia I | 0,60

|
Recidiva regional 2 | 1,10
|

Segundos primarios infiltrantes 16 T

Mama 4 | 2,20
Ipsilateral 2 1,10

Contralateral 2 | 1,10

No mamarios | 7,80

|

Tabla 16. Eventos en las 179 pacientes con fenotipo inmunohistoquimico luminal B.
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En las pacientes con tumores luminales B, la probabilidad de supervivencia global a los 5
anos fue 0,98 (IC 95%, 0,95-0,99), a los 10 anos fue 0,93 (IC 95%, 0,89-0,97), a los 15 anos
fue 0,88 (IC 95%, 0,81-0,94) y a los 20 anos fue la misma.

En la Figura 17 se representa la curva de probabilidad de supervivencia global de las pacien-
tes con tumores luminales B.

Funcion de supervivencia

Funcién de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
179 168 6 50 3 0

Figura 17. Curva de probabilidad de supervivencia global en 179 pacientes con tumores con subtipo inmuno-
histoquimico luminal B.

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva a los 5 anos fue 0,95 (IC 95%,
0,91-0,98), a los 10 afos fue 0,86 (IC 95%, 0,80-0,91), a los 15 anos fue 0,79 (IC 95%, 0,72-0,86)
y a los 20 anos fue 0,62 (IC 95%, 0,46-0,79).

En la Figura 18 se representa la curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad
invasiva de las pacientes con tumores luminales B.

Funcidon de supervivencia

Funcién de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
179 163 106 43 2 0

Figura 18. Curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en 179 pacientes con tumores
con subtipo inmunohistoquimico luminal B.
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La probabilidad de intervalo libre de metastasis a distancia a los 5 anos fue 0,98 (IC 95%,
0,95-0,99), a los 10 anos fue 0,94 (IC 95%, 0,90-0,98), a los |5 anos fue 0,91 (IC 95%, 0,87-
0,96) y a los 20 anos fue la misma.

En la Figura |9 se representa la curva de probabilidad de intervalo libre de metastasis a
distancia de las pacientes con tumores luminales B.

Funcion de supervivencia

Funcién de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
179 168 15 50 4 0

Figura 19. Curva de probabilidad de intervalo libre de enfermedad a distancia en 179 pacientes con tumores
con subtipo inmunohistoquimico luminal B.

f. Analisis de eventos y de supervivencia en el subgrupo de pacientes
con tumores HER2 por inmunohistoquimica

De las |5 pacientes con tumores HER2, 4 (26,70%) desarrollaron eventos consistentes en
4 casos de segundos tumores primarios no mamarios y 2 muertes por causa diferente del

cancer de mama. Por tanto, en este subgrupo no se produjeron eventos relacionados con el
cancer de mama.

La probabilidad de supervivencia global a los 5 y 10 anos fue 1,00. A los 15 anos fue 0,81 (IC
95%, 0,58-1,00).

En la Figura 20 se presenta la curva de supervivencia global de las pacientes con tumores
HER2.
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Funcion de supervivencia

Funcion de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
15 I5 15 3 0 0

Figura 20. Curva de probabilidad de supervivencia global en 15 pacientes con tumores con subtipo inmunohis-
toquimico HER2.

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva a los 5, 10, 15 y 20 anos en
las pacientes con tumores HER2 fue 1,00, 0,78 (IC 96%, 0,65-1,00), 0,70 (IC 95%, 0,44-0,95) y
de nuevo 0,70 (IC 95%, 0,44-0,95).

En la Figura 21 se presenta la curva de supervivencia libre de enfermedad invasiva de las
pacientes con tumores HER2.

Funcion de supervivencia

Funcién de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
15 15 10 3 0 0

Figura 21. Curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en |5 pacientes con tumores
con subtipo inmunohistoquimico HER2.
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No se han producido eventos relacionados con el intervalo libre de metastasis a distancia,
por lo que la probabilidad de intervalo libre de metastasis a distancia ha sido 1,00 a los 5, 10,
I5y 20 afos.

g. Analisis de eventos y de supervivencia en el subgrupo de pacientes
con tumores triples negativos por inmunohistoquimica

De las 23 pacientes con tumores triples negativos, 8 (34,80%) desarrollaron eventos (3
recidivas locales en mama ipsilateral tras cirugia conservadora, | metastasis a distancia, 2
segundos primarios en mama contralateral, | segundo primario no mamario y 2 muertes por
causa diferente al cancer de mama). Ademas | paciente desarrollé un carcinoma intraductal
en mama homolateral y otra en mama contralateral.

La probabilidad de supervivencia global a los 5 anos fue 1,00, a los 10 anos fue 0,95 (IC 95%,
0,86-1,00) y a los 15 y 20 anos fue 0,86 (IC 95%, 0,66-1,00).

En la Figura 22 se presenta la curva de probabilidad de supervivencia global de las pacientes
con tumores triples negativos.

Funcion de supervivencia

Funcién de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
23 23 17 3 0 0

Figura 22. Curva de probabilidad de supervivencia global en 23 pacientes con tumores con subtipo inmunohis-
toquimico triple negativo.

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva a los 5 anos fue 0,87 (IC 95%,
0,73-1,00), a los 10 anos fue 0,78 (IC 95%, 0,60-0,95) y a los 15 y 20 anos fue 0,58 (IC 95%,
0,30-0,85).

En la Figura 23 se presenta la curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad
invasiva de las pacientes con tumores triples negativos.

88



Funcion de supervivencia

Funcion de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
23 20 15 3 0

Figura 23. Curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en 23 pacientes con tumores
con subtipo inmunohistoquimico triple negativo.

Solo se produjo | evento relacionado con el intervalo libre de metastasis a distancia a los
89 meses, por lo que la probabilidad del intervalo libre de metastasis a distanciaa los 5y 10
anos fue 1,00. A los 15 y 20 anos fue 0,95 (IC 95%, 0,86-1,00).
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h. Analisis comparativo de eventos y supervivencia entre los subgrupos
inmunohistoquimicos luminal Ay B

No se detectaron diferencias entre los eventos sufridos por las pacientes con subgrupo
inmunohistoquimico luminal Ay B (p=0,63), ni globalmente ni en cada uno de los eventos.

Tampoco se detectaron diferencias entre la supervivencia global de las pacientes con tumo-
res luminal A y B (p=0,80) (Figura 24).

Funcion de supervivencia

LUMINAL
Luminal A
Luminal B
Luminal A censurado
Luminal B censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo

e Luminal A
96 89 59 25 0 0
e Luminal B
179 168 17 50 3 0

Figura 24. Curvas de probabilidad de supervivencia global en pacientes con tumores con subtipo inmunohisto-
quimico luminal A y pacientes con subtipo luminal B.

No se observaron diferencias en la supervivencia libre de enfermedad invasiva de los sub-
grupos inmunohistoquimicos luminales A y B (p=0,92) (Figura 25).
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Funcion de supervivencia

LUMINAL
Luminal A
Luminal B
Luminal A censurado
Luminal B censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo

e Luminal A
96 85 52 20 0 0
e Luminal B
179 163 107 43 2 0

Figura 25. Curvas de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en pacientes con tumores
con subtipo inmunohistoquimico luminal A y pacientes con subtipo luminal B.
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Por ultimo, tampoco se detectaron diferencias en las curvas de intervalo libre de metasta-
sis a distancia (p=0,93) (Figura 26).

Funcion de supervivencia

LUMINAL
Luminal A
Luminal B
Luminal A censurado
Luminal B censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo

e Luminal A
96 89 57 23 0 0
e Luminal B
179 168 16 50 3 0

Figura 26. Curvas de probabilidad de intervalo libre de metastasis a distancia en pacientes con tumores con subtipo
inmunohistoquimico luminal A y pacientes con subtipo luminal B.

i. Analisis comparativo de eventos y supervivencia entre los subrupos
inmunohistoquimicos luminal, HER2 y triple negativo

Globalmente, no se detectaron diferencias entre los eventos sufridos por las pacientes
con subgrupo inmunohistoquimico luminal, HER2 y triple negativo (p=0,20). Individualmen-
te, por eventos, se detectaron diferencias significativas en la recidiva local tras cirugia con-
servadora, en los segundos tumores primarios en la mama contralateral y en los segundos
tumores primarios no mamarios (Tabla 17).

EVENTOS LUMINALES NI;I-GR,IA?II'-IEISOS HER2 VALOR DE p
Recidiva local tras cirugia 9/269 | 3/23 | 0/15 l 0.005
conservadora (3,30%) | (13%) | (0%) '
Segundos tumores primarios 4/269 ! 2/23 ! 0/15 ! 0.048
en mama contralateral (1,50%) | (8,70%) | (0%) | ’

Segundos tumores primarios 17/269 ' /23 ' 4/15 ' 0.010
no mamarios (6,30%) | (430%) | (26,70%) | '

Tabla I7. Eventos en los subtipos inmunohistoquimicos luminal, HER2 y triple negativo.
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En lo que respecta a la supervivencia, no se detectaron diferencias significativas en la su-
pervivencia global de los subgrupos luminal, HER?2 y triple negativo (p=0,79) (Figura 27), ni en
la supervivencia libre de enfermedad invasiva (p=0,27) (Figura 28), ni en el intervalo libre de
metastasis a distancia (p=0,19) (Figura 29).

Supervivencia acumulada

Funcidon de supervivencia

GRUPO

Hormonosensibles

Triple negativo

HER-2

Hormonosensibles censurados
Triple negativo censurados
HER-2 censurados

Pacientes en riesgo

* Luminal A

275 257 175 75 3 0
* Triple negativo

23 23 17 3 0 0
* HER2

15 15 ) 3 0 0

Figura 27. Curvas de probabilidad de supervivencia global en pacientes con tumores con subtipo inmunohisto-
quimico luminal, triple negativo y HER2.
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Funcion de supervivencia

GRUPO

Hormonosensibles

Triple negativo

HER-2

Hormonosensibles censurados
Triple negativo censurados
HER-2 censurados

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo

e Luminal A

275 248 158 88 28 0
* Triple negativo

23 20 15 3 0 0
* HER2

15 15 10 3 0 0

Figura 28. Curvas de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en pacientes con tumores
con subtipo inmunohistoquimico luminal, triple negativo y HER2.
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Funcion de supervivencia

GRUPO

Hormonosensibles

Triple negativo

HER-2

Hormonosensibles censurados
Triple negativo censurados
HER-2 censurados

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo

* Luminal A

275 248 158 63 2 0
* Triple negativo

23 20 15 3 0 0
* HER2

15 15 10 3 0 0

Figura 29. Curvas de probabilidad de intervalo libre de metastasis a distancia en pacientes con tumores con
subtipo inmunohistoquimico luminal, triple negativo y HER2.

j- Analisis de eventos y supervivencia en funciéon del tamafo tumoral

Al comparar los eventos entre el subgrupo de pacientes con tumores mayores o menores
de | cm, no se observan diferencias significativas. Solo el nimero de metastasis, mayor en el
grupo de tumores mayores de | cm, se acerca a la significacion estadistica: 3 (2,40%) en pa-
cientes con tumores con tamano igual o menor a | cmy 14 (7,10%) en pacientes con tumores
mayores de | cm (p=0,076).

En cuanto a la supervivencia, no hay diferencias en la supervivencia global (p=0,50) (Figura
30), ni en la supervivencia libre de enfermedad invasiva (p=0,54) (Figura 31), ni en el intervalo
libre de metastasis a distancia (p=0,064), aunque éste raya en la significacion (Figura 32).

La supervivencia global en los tumores menores de | centimetro fue 0,93 (IC 95%, 0,91-
0,94) y en los mayores de | centimetro fue 0,90 (IC 95%, 0,85-0,95). La supervivencia libre de
enfermedad invasiva en los tumores menores de | centimetro fue 0,82 (IC 95%, 0,80-0,83) y
en los mayores de | centimetro fue 0,79 (IC 95%, 0,77-0,81). El intervalo libre de metastasis a
distancia en los tumores menores de | centimetro fue 0,97 (IC 95%, 0,95-0,98) y en los mayo-
res de | centimetro fue 0,91 (IC 95%, 0,88-0,94).
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Funcion de supervivencia

TAMANO R

Menor o iguala | cm

Mayor de | cm

Menor o igual a | cm censurado
Mayor de | cm censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo

e<|lcm
127 121 82 31 0
*>|cm
201 189 131 53 0

Figura 30. Curvas de probabilidad de supervivencia global en pacientes con tumores < | cmy > | cm.
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Funcion de supervivencia

TAMANO R

Menor o iguala | cm

Mayor de | cm

Menor o igual a | cm censurado
Mayor de | cm censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo

e<|cm
127 113 73 26 | 0
*>|cm
201 184 119 46 0 0

Figura 31. Curvas de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en pacientes con tumores < |
cmy > | cm.

Funcidn de supervivencia

TAMANO R

Menor o iguala | cm

Mayor de | cm

Menor o igual a | cm censurado
Mayor de | cm censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo

e<lcm
127 121 8l 31 | 0
*>]cm
201 189 128 50 | 0

Figura 32. Curvas de probabilidad de intervalo libre de metastasis a distancia en pacientes con tumores < |
cmy > | cm.
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k. Analisis de eventos y supervivencia del subgrupo de pacientes con
subtipo intrinseco (PAM50)

En la Figura 33 se representan los subtipos intrinsecos (luminal A, luminal B, HER2 y ba-
sal-like) en cuanto a nUmero y porcentaje en las 95 pacientes que lo tuvieron disponible. En la
Figura 34, los subtipos inmunohistoquimicos en 91 pacientes con PAM50 e inmunohistoquimi-
ca disponibles.

Figura 33. Distribucion de los subtipos intrinsecos en las 95 pacientes con PAM50 disponible.

Figura 34. Distribucion de los subtipos inmunohistoquimicos en 91 pacientes con PAM50 e inmunohistoquimica
disponibles.
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La Tabla 18 es una tabla NxN para ver la relacién que existe entre la clasificacion inmuno-
histoquimica y genomica.

SUBTIPO IHQ LUMINALA | LUMINALB HER?2 Basal-Like
22 ' 3 0 ' 0

(40,70%) | (12,50%) (0%) | (0%)
3 ' 19 ' 0 ' 0
(57,40%) | (79,20%) | (0%) | (0%)
| ' 2 ' 5 ' |
(1,90%) | (8,30%) | (83,30%) |  (14,30%)
Triple negativo 0 | 0 | ! | >
(0%) | (0%) | (16,70%) | (71,40%)

Tabla 18. Relacion entre la clasificacion inmunohistoquimica y genémica.

Las caracteristicas de las 95 pacientes con analisis ggnomico con PAM50 estan recogidas
en la Tabla 19

CARACTERISTICAS DE LAS 95 PACIENTES %

Edad, mediana (rango) 58 (46-70)
Capacidad funcional (ECOG)'

71 | 74,70
22 23,20
| | 1,10
| | 1,10
Comorbilidad? !
0 35 | 36,80
| 12 12,60
2 43 | 45,30
3 4 4,20
6 | | 1,10
Estado menopausico '
Premenopausica 13 | 13,70
Postmenopausica 82 | 86,30
Cribado mamografico '
Publico 79 | 83,20
Oportunista 16 | 16,80
Tipo histologico I
Ductal 80 | 84,20
Lobulillar 5 5,30
Otros 10 | 10,50
Estadio '
[ 76 | 80
A 19 , 20
Tumor (pT) !
pTImi | | L1
pTla 3 3,20
pTIb 31 | 32,60
pTic 46 48,40
pT2 14 | 14,70
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Tamaio tumoral (cm), mediana (rango) 1,20 (0,30-5)

Grado histolégico

28 | 29,50

55 57,90

8 | 8,40
Desconocido 4 | 4,20
indice proliferativo Ki67, mediana (rango) 14 (1-70) :
Receptores de estréogenos '
Positivos 85 | 89,50
Negativos 10 | 10,50
Receptores de progesterona '
Positivos 73 76,80
Negativos 22 | 23,20
HER2 '
Positivo 7 7,40
Negativo 88 | 92,60
Cirugia de la mama I
Conservadora 89 | 93,70
Mastectomia 6 | 6,30
Cirugia de la axila !
Biopsia de ganglio centinela 63 | 66,30
Linfadenectomia axilar 31 32,60
Ninguna | | 1,10
Tratamiento sistémico adyuvante !
Hormonoterapia 46 | 48,40
Quimioterapia 7 7,40
Quimioterapia-Hormonoterapia 29 | 30,50
Ninguno 13 | 13,70
Hormonoterapia I
Tamoxifeno 31 | 41,90
Inhibidor de aromatasa 21 28,40
Tamoxifeno-Inhibidor de aromatasa 22 | 29,70
Quimioterapia !
Antraciclinas 23 65,70
Antraciclinas y taxanos 10 28,60
Otros 2 | 5,70

' Medida por la escala ECOG (Eastern Collaborative Oncology Group)
2 Medida por la escala de Charlson
Tabla 19. Caracteristicas de las 95 pacientes con analisis genémico con PAMS50.
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La mediana de seguimiento de estas 95 pacientes fue 138 meses (rango: 52-24l). En este
tiempo, 20 (21,10%) sufrieron eventos (Tabla 20).

Recidiva local

Tras cirugia conservadora 3 | 3,20
o
Metastasis 3 ! 3,30
Higado 2 | 2,20
Otros I | 1,10
Segundos primarios infiltrantes 10 ! 10,50
Mama 2 | 2,20
Ipsilateral I 1,10
Contralateral | | 1,10
No mamarios 8 8,40
Colorectal I | 1,10
Ovario [ 1,10
Pancreas | | 1,10
Pulmoén I 1,10
Tiroides | | 110
Vejiga [ 1,10
Linfoma no Hodgkin I | 1,10
Mieloma muiltiple I | 1,10
Segundos primarios no infiltrantes I ! 1,10
Carcinoma ductal in situ de mama ipsilateral I | 1,10
Muertes 6 ! 6,30
Por carcinoma de mama | | 1,10
Por otras causas 5 | 5,50

Tabla 20. Eventos en las 95 pacientes con analisis genémico con PAM50.
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La probabilidad de supervivencia global a los 5, 10, 15 y 20 anos fue 0,99 (IC 95%, 0,97-
1,00), 0,95 (IC 95%, 0,90-0,99), 0,91 (IC 95%, 0,85-0,98) y de nuevo 0,91 (IC 95%, 0,85-0,98),
respectivamente.

En la Figura 35 se presenta la curva de supervivencia global de las 95 pacientes con deter-
minacion de subgrupos intrinsecos por PAMS50.

Funcion de supervivencia

Funcién de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
95 93 65 16 | 0

Figura 35. Curvas de probabilidad de supervivencia global en 95 pacientes con determinacion de subgrupos
intrinsecos por PAM50.

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva a los 5 anos fue 0,97 (IC 95%,
0,93-1,00), a los 10 anos fue 0,84 (IC 95%, 0,76-0,92), a los 15 anos fue 0,77 (IC 95%, 0,65-
0,88) y a los 20 anos fue 0,52 (IC 95%, 0,20-0,84).

En la Figura 36 se presenta la curva de supervivencia libre de enfermedad invasiva de las 95
pacientes con determinacion de subgrupos intrinsecos por PAM50.
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Funcion de supervivencia

Funcion de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
95 90 57 14 0

Figura 36. Curvas de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en 95 pacientes con determi-
nacion de subgrupos intrinsecos por PAM50.

La probabilidad de intervalo libre de metastasis a distancia a los 5 afos fue 1,00 y a los 10
anos, a los 15 ahos y a los 20 anos fue 0,96 (IC 95%, 0,92-1,00).

En la Figura 37 se presenta la curva de intervalo libre de metastasis a distancia de las 95
pacientes con determinacion de subgrupos intrinsecos por PAM50.

Funcion de supervivencia

Funcién de supervivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

Pacientes en riesgo
95 95 62 115 |

Figura 37. Curvas de probabilidad de intervalo libre de metastasis a distancia en 95 pacientes con determina-
cién de subgrupos intrinsecos por PAM50.
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De todas las muestras analizadas en nuestro estudio, hemos conseguido obtener el resulta-
do del subtipo intrinseco de 95 de ellas. Quedando de esta forma englobadas en uno de estos
cuatro subtipos: luminal A, luminal B, Her2 Enrichment y basal-like. Clasificamos a los tumores
segun su tamano correspondiéndoles, o bien menor a un centimetro o bien mayor a un centi-
metro. Una vez realizados los dos pasos anteriores se procedio a determinar los pacientes que
no habian tenido eventos y los que si habian tenido eventos y a su vez este Ultimo apartado
se subclasifico en eventos relacionados con mortalidad por el cancer de mama o eventos no
relacionados con mortalidad por el cancer de mama.

Hubo 56 (58,90%) muestras correspondientes a luminal A, de las cuales 47 (83,90%) no
presentaron evento y 9 (16%) presentaron evento. Hubo 22 (39,20%) pacientes con tumores
luminal A y un tamano menor a | centimetro, de las cuales 19 (33,90%) no presentaron evento
y 3 (5,35%) presentaron evento, de ellos hubo 0 (0%) eventos relacionados con mortalidad
por el cancer de mama y 3 (5,35%) eventos no relacionados con la mortalidad por el cancer
de mama. Hubo 34 (60,70%) pacientes con tumores luminal A y un tamaho superior a | centi-
metro, de las cuales 28 (50%) no presentaron evento y 6 (10,71%) presentaron evento, de ellos
hubo 4 (7,14%) eventos no relacionados con la mortalidad por el cancer de mamay 2 (3,57%)
eventos relacionados con la mortalidad por el cancer de mama.

Hubo 26 (27,30%) muestras correspondientes a luminal B, de las cuales 20 (76,90%) no
presentaron evento y 6 (23%) presentaron evento. Hubo 9 (34,60%) pacientes con tumores
luminal B y un tamano menor a Icentimetro, de las cuales 6 (23%) no presentaron evento y 3
(11,53%) presentaron evento, de ellos hubo 0 (0%) eventos relacionados con mortalidad por
el cancer de mama y 3(11,53%) eventos no relacionados con la mortalidad por el cancer de
mama. Hubo 17 (65,30%) pacientes con tumores luminal B y un tamafo superior a | centime-
tro, de las cuales 14 (53,80%) no presentaron evento y 3 (11,50%) presentaron evento, de ellos
hubo 2 (7,69%) eventos no relacionados con la mortalidad por el cancer de mamay | (3,80%)
evento relacionado con la mortalidad por el cancer de mama.

Hubo 6 (6,30%) muestras correspondientes a HER-2 Enrichment, de las cuales 5 (83,30%)
no presentaron evento y | (16,60%) presenté evento. Hubo 0 (0%) pacientes con tumores
HER-2 Enrichment y un tamano menor a | centimetro. Hubo 6 (6,30%) pacientes con tu-
mores HER-2 Enrichment y un tamano superior a | centimetro, de las cuales 5 (83,30%) no
presentaron evento y | (16,60%) presento evento, este evento era no relacionado con la
mortalidad por el cancer de mama.

Hubo 7 (7,30%) muestras correspondientes a basal-like, de las cuales 6 (85,71%) no presen-
taron evento y 1(14,28%) presento evento. Hubo 4 (57,14%) pacientes con tumores basal-like
y un tamano menor a lcentimetro, de las cuales 4 (57,14%) no presentaron evento y 0 (0%)
presentd evento. Hubo 3 (42,80%) pacientes con tumores basal-like y un tamano superior a
| centimetro, de las cuales 2 (28,57%) no presentaron evento y | (14,28%) presento evento,
este evento era no relacionado con la mortalidad por el cancer de mama.

Todo esto queda recogido en la tabla 21.
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EVENTO NO EVENTO
RELACIONADO RELACIONADO
CON MORTALIDAD | CON MORTALIDAD
POR CANCER DE POR CANCER DE
MAMA MAMA

7156 2/56

NO
EVENTO

Luminal A (56/95. 58,90%) 47156

(83,90%) (12,5%) (3,57%)
19/56 | 3/56 ! 0/56
<lcm
(3390) | (5,35%) | (0%)
28/56 | 4/56 ! 2/56
> lem
(50%) | (7,14%) | (3,57%)
2026 ! 5/26 ! 1/26
H O,
Luminal B (26/95. 27,30%) (7690%) | (19.23%) | (384%)
6126 3/26 ! 0/26
<lcm
(23,07%) | (11,53%) | (0%)
1426 ! 226 ! 1126
>1cm
(53,84%) | (7,69%) | (3,84%)
] ) 56 116 ' 0/6
Her-2 Enrichment (6/95. 6,30%) (83.33%) | (16,66%) I (0%)
0%) | (0%) | (0%)
o 1 em 5/6 ! 1/6 ! 0/6
(83,33%) | (16,66%) | (0%)
6/7 ! 1/7 ! 0/7
i )
Basal like (7/95. 7,30%) ©571%) | (14,28%) I (0%)
<Iem 4/7 ! 0/7 ! 0/7
(57,14%) | (0%) | (0%)
207 1/7 ! 0/7
>1cm
(28,57%) | (14,28%) | (0%)

Tabla 21. Eventos no relacionados con la mortalidad por cancer de mama: recidiva local, recidiva regional,
segundos primarios infiltrantes, segundos primarios no infiltrantes.
Eventos relacionados con la mortalidad por cancer de mama: metastasis, muertes por cancer de mama.
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1. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

De las mujeres atendidas en la consulta de Oncologia con cancer de mama sin afectacion
ganglionar axilar, 338 habian sido diagnosticadas en el cribado mamografico con tumores no
palpables. Independientemente del fenotipo tumoral, ya sea inmunohistoquimico o genémico,
poseen un riesgo muy bajo de desarrollar eventos relacionados con la mortalidad por cancer
de mama. Si tenemos presentes precisamente estos eventos (metastasis a distancia y muerte
por cancer de mama), observamos que se producen solo |8 metastasis a distancia (5,30%) y 16
muertes por cancer de mama (4,80%) en los 12 anos de seguimiento mediano del estudio, con
un 92% (IC 95%, 88-82) de ILMD a los 20 anos. Aunque, sin duda, muchos de estos tumores
habran sido casos de sobrediagnostico, al detectar un 5,30% de casos que desarrollan metas-
tasis, siempre existira la incertidumbre sobre la evolucidén de un caso concreto de cancer de
mama no palpable, diagnosticado en el cribado mamografico, con axila negativa.

La pregunta de investigacion del estudio dirigia a los tumores luminales A como subgrupo
donde potencialmente residirian los tumores sobrediagnosticados. En este subgrupo inmuno-
histoquimico 6 pacientes (6,10%) desarrollaron metastasis, con un ILMD de también 92% (IC
95%, 86-98) a los 20 anos, por lo que deberiamos aqui replicar las consideraciones anteriores.
Algo parecido sucede en el subgrupo inmunohistoquimico de tumores luminales B, con 8 pa-
cientes (4,50%) que desarrollan metastasis y un ILMD de 91% (IC 95%, 87-96) a los 20 anos.

En el subgrupo inmunohistoquimico HER2 no se presentaron tales eventos, con ILMD de
100% y en el subgrupo inmunohistoquimico triple negativo solo hubo un caso de metastasis,
con ILMD de 95% (IC 95%, 86-100). Sin embargo, el escaso numero de pacientes en estos
subgrupos y la consideracion (que mas tarde se desarrollara en la discusion) de canceres
preclinicos progresivos nos obligan a dirigir la busqueda de canceres sobrediagnosticados en
otros subgrupos.

Cuando tenemos en cuenta, no ya la biologia tumoral, sino la anatomia, comprobamos que
el nimero de metastasis, mayor en el grupo de tumores de mas de | cm que en los menores
de | cm, se acerca a la significacion estadistica: 3 (2,40%) en pacientes con tumores de tamano
igual o menor a | cmy 14 (7,10%) en pacientes con tumores mayores de | cm (p=0,076) y esto
se traduce en las mismas diferencias en el ILMD a los 20 anos: en los tumores menores de |
centimetro fue 97% (IC 95%, 95-98) y en los mayores de | centimetro fue 91% (IC 95%, 88-94).

Por tanto, la mejor aproximacion a canceres de mama con minimos eventos mortales pro-
pios del cancer de mama, es decir, sin metastasis, serian los tumores no palpables, menores
de | cm, diagnosticados en el cribado mamografico, con axila negativa.

El andlisis gendmico de los tumores ofrece nuevas aportaciones a la busqueda del cancer
de mama sobrediagnosticado. En 95 pacientes con PAMS50 disponible, solo 3 de ellas (3,30%)
desarrollaron metastasis y | (1,10%) muridé a causa del cancer de mama, con ILMD a los 20
anos de 96% (IC 95%, 92-100). En las 56 pacientes con tumores luminales A y en las 26 con
tumores luminales B, de tamano inferior a | cm y en las 6 con tumores HER2 y en las 7 con
tumores basales, también menores de | ¢cm, no se produjo ninglin evento relacionado con la
mortalidad por el cancer de mama.
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Excluyendo los subtipos gendmicos HER2 y basales por su condicion de canceres precli-
nicos progresivos, la ausencia de metastasis y muertes por cancer de mama en el subgrupo
genomico luminal y menor de | cm, nos ofrece la prueba de que albergan los canceres sobre-
diagnosticados.

2. PRINCIPALES HALLAZGOS EN COMPARACION
CON OTROS ESTUDIOS SOBRE EL TEMA

Para poder discutir el efecto de las mamografias sobre la salud de las mujeres seria ade-
cuado conocer su historia (Winters et al, 2017). Es en la década de los anos 50 cuando Ger-
shon-Cohen y colaboradores reportaron variaciones de las mamografias normales, lo que
anos después generaria que definieran los criterios mamograficos de benignidad y malignidad
(Gold, 1992). Poco a poco la mamografia iba ganando utilidad y protagonismo y 20 anos
después, Betty Ford, la primera dama de Estados Unidos, y Rose Kushner, una periodista,
fueron diagnosticadas de cancer de mama, hablaron a la sociedad de su enfermedad dandole
visibilidad y, entre otros aspectos de su movimiento, abogaron por técnicas de tratamiento
menos mutilantes para las mujeres (Lehrner et al, 2001). Anos después, Nancy Reagan, de
nuevo la primera dama de Estados Unidos, y Nancy Brinker, hermana de Susan G. Komen
llevaron a cabo una campana para ampliar el conocimiento de esta enfermedad aun mas, esto
condujo a cambios legislativos, regulatorios y de financiacién, como por ejemplo fomentar la
investigacion clinica, mejoras en el diagnostico y tratamiento de la enfermedad e implantacion
de un sistema de cribado de cancer de mama en la sociedad (Braun, 2003). Es evidente que
esta técnica de cribado tiene una utilidad y una funcion, pero, como todo en medicina, no esta
exento de efectos colaterales, siendo uno de estos el sobrediagnostico.

El enfoque ideal para estimar la tasa de sobrediagnostico seria utilizar datos de ensayos
controlados aleatorios sobre el cribado del cancer de mama en los que a las participantes del
grupo de control no se les ofreciera la deteccion al final del ensayo. El uso de datos de ensayos
no estd exento de sesgo si el seguimiento posterior a la seleccion no es lo suficientemente
prolongado. Los Unicos ensayos de este tipo son los dos ensayos de Canada y parte del ensayo
de Malmo, y se ha cuestionado el rendimiento de los ensayos de Canada (Heywang-Kobrun-
ner et al, 2016). Por lo tanto, tenemos que apoyarnos en estudios observacionales, entre los
cuales la mejor opcion es un estudio de cohortes con datos de pacientes individuales (Chaltiel
y Hill, 2021).

Las variaciones entre las estimaciones de los diferentes estudios reflejan los desafios me-
todologicos que hay que enfrentar al estimar el sobrediagnostico. Los modelos de simulacion
son herramientas populares para estimar el alcance del sobrediagnodstico en el cribado ma-
mografico. Requiere estimaciones de la duracién media de los estados de cancer preclinicos
(tiempo de permanencia medio), de la sensibilidad de la mamografia y de la incidencia del
cancer de mama en ausencia de deteccion precoz. De Koning et al. (de Koning et al, 2006)
aplicaron este enfoque a los datos de deteccion holandeses para mujeres de 50 a 74 anos y
estimaron que el 3% de todos los canceres y el 8% de los canceres detectados por mamografia
de cribado fueron sobrediagnosticados (Gunsoy, Garcia-Closas y Moss, 2012)

Nuestro estudio es conceptualmente diferente. Unicamente trata de acercarse a los can-
ceres de mama sobrediagnosticados basandose en la identificacion de canceres detectados en
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el cribado mamografico, de riesgo muy bajo mediante sus caracteristicas clinicas, patologicas
y genomicas, planteando la hipotesis de que este subgrupo de canceres de mama de riesgo
ultra-bajo contendrian los tumores sobrediagnosticados.

El sobrediagnostico en cancer de mama es conocido desde hace mucho tiempo y ha sido
ampliamente estudiado. Es una gran preocupacion en el sistema publico de salud (Jatoi y Pins-
ky, 2021) y, a dia de hoy, disponemos de evidencias tanto directa como indirecta que sugieren
que tanto el carcinoma ductal in situ (CDIS) como los canceres invasivos son sobrediagnos-
ticados como consecuencia del cribado (Srivastava et al, 2019 y Nelson et al, 2016). El CDIS
es raramente palpable, casi siempre detectado mediante cribado, bien mamografico, bien
oportunista, y generalmente considerado como no necesariamente precursor de carcinomas
invasivos (Jatoi | y Baum M, 1995).

La tasa de deteccion y extirpacion del CDIS aumenté significativamente tras la imple-
mentacion masiva del cribado mamografico (Virnig et al, 2010). De hecho, el aumento y el
tratamiento de los CDIS se esperaba que se tradujese en una caida del nimero de casos de
canceres invasivos, y no solo no ha ocurrido eso, sino que desde la implantacion del cribado el
numero de casos de canceres invasivos ha ido elevandose gradualmente. Esto es una prueba
que evidencia que la mayoria de casos de CDIS detectados en el cribado jamas habrian evolu-
cionado a enfermedad invasiva (Virnig et al, 2010).

Otro ejemplo claro de sobrediagnostico es un estudio de un grupo danés que demostré
hasta un 15% de CDIS ocultos en las autopsias de mujeres entre 20 y 44 anos sin historia pre-
via de cancer que habian fallecido a causa de un accidente. Una prevalencia 4 veces mayor que
el nimero de canceres invasivos que se esperaria desarrollar en un periodo de 20 anos (Niel-
sen et al, 1987). Esto refleja que estos CDIS ocultos son altamente prevalentes en la poblacion
general y la mayoria de estas lesiones no se traduciran en potenciales eventos mortales.

Existen también estudios observacionales que ofrecen una evidencia indirecta del sobre-
diagnostico en el cancer de mama invasivo. Evidencian un crecimiento sustancial en la detec-
cion de carcinomas invasivos en estadios localizados, pero con un efecto marginal en reducir
la incidencia de enfermedad avanzada (Bleyer y Welch, 2012; Jorgensen et al, 2017). Ademas,
si hablamos en términos de edad, las tasas de carcinomas invasivos en mujeres jovenes au-
mentan invariablemente en aquellas que son sometidas al cribado mientras que en aquellas
mujeres de mayor edad que no son sometidas a cribado no se objetiva un descenso en el
diagnostico de canceres invasivos (Jatoi y Anderson, 2009), constituyendo otro claro ejemplo
de sobrediagnostico.

Como se ha explicado anteriormente, también existen estudios randomizados que tratan
de ofrecer una prueba objetiva del sobrediagnostico, tanto en CDIS como en carcinoma de
mama invasivo. Se han utilizado varios métodos, tales como determinar la diferencia en la inci-
dencia entre el cancer diagnosticado en presencia y en ausencia de cribado, o si nos basamos
en la historia natural de la enfermedad ver si con el cribado los canceres se diagnostican antes
y ver si esto tiene impacto en supervivencia (Nelson, 2016). Es por ello por lo que estimar un
porcentaje de sobrediagnostico es muy complicado, pues las tasas varian ampliamente debido
a las diferencias en metodologia.
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El cancer de mama detectado en el cribado mamografico se caracteriza por presentar una
biologia tumoral mas favorable, suele ser diagnosticado en etapas mas precoces que el cancer
de mama detectado en fase sintomatica (Esserman, Thompson y Reid, 2013; Falck et al, 2016)
Y, a igualdad de tamano, esta asociado con un mejor prondstico (Joensuu et al, 2004).

Otros autores también reconocen que la ausencia de palpabilidad de los tumores diagnos-
ticados en el cribado deberia ser considerada como una variable pronodstica para identificar
los canceres de mama sobrediagnosticados (Brouckaert et al, 2013). Estos autores proponen,
ademas, que la biologia de los canceres de mama detectados en el cribado difiere en las muje-
res con una mamografia previa normal en comparacion con los diagnosticados con la primera
mamografia. Estos Gltimos serian ligeramente mas avanzados y, por tanto, mas probablemente
palpables, con un pronodstico peor, en comparacion con un cancer de mama detectado en una
mujer que ya tuvo varias rondas de cribado negativas (Brouckaert et al, 2013).

La supervivencia de las pacientes con cancer de mama ha experimentado un fuerte ascenso
durante los Ultimos anos, una tendencia que refleja el avance de la investigacion, de nuevos
tratamientos disponibles para las pacientes, pero fundamentalmente refleja el gran volumen
de diagnosticos precoces en los programas de cribado, como hemos visto en nuestro estudio,
con tumores de pequeno tamano Yy biologia favorable, lo que ocasiona un sesgo de adelanto
del diagnostico (lead-time bias) (Mahnken et al, 2008). Cuando se expresan los resultados por
tasa de supervivencia a los 5 anos, tiene lugar este tipo de sesgo. Para evitarlo, los resultados
deben expresarse utilizando las tasas de mortalidad en el grupo donde se aplica la interven-
cion (cribado de cancer de mama) y el grupo donde no se aplica, mostrando las diferencias
por medio de la reduccion absoluta de mortalidad. Es necesario diferenciar el lead-time bias del
length-time bias o sesgo de duracion de la enfermedad. Este Ultimo se debe a que los casos de
tumores de mama de lento crecimiento se detectan con mas frecuencia simplemente porque
estan progresando lentamente. Las pruebas de deteccidn precoz encuentran con mas facili-
dad canceres de evolucion lenta y buen pronostico que aquellos de evolucion rapida. También
debe tenerse en cuenta al interpretar las tasas de supervivencia a los 5 afios. Cuando una
prueba de cribado detecta habitualmente formas de mejor pronostico, se tiende sobreestimar
a su efecto en la supervivencia (Mahnken et al. 2008).

Nuestro enfoque aporta datos que no estan recogidos en la bibliografia a dia de hoy, y es
aportar el subtipo intrinseco al que pertenecen estas pacientes. El objetivo que nos plantea-
mos es que las pacientes con caracteristicas clinico-patoldgicas favorables con subtipo luminal
A sean consideradas un sobrediagndstico y, por tanto, susceptibles de una desescalada de
su tratamiento. Nuestra hipotesis se cumple, pero, ademas, hemos objetivado que entre los
cuatros subtipos intrinsecos, los tumores con un tamanho inferior a | centimetro tampoco
tenian eventos relacionados con la mortalidad por el cancer de mama. Quiza hablar de sobre-
diagnostico en los tumores HER-2 Enrichment y en los tumores basal-like es mas complicado
por la particular biologia mas agresiva que tienen, pero si podemos establecer que los tumores
luminal B con un tamano inferior a | centimetro podrian ser un sobrediagnostico.

Existen dos tipos de cancer preclinico detectados en el cribado, progresivo y no progre-
sivo (Baker, Prorok y Kramer, 2014). El cancer preclinico progresivo se presentaria como un
cancer clinico en la vida de la persona en ausencia de la mamografia y podria ocasionar su
muerte. Una persona con cancer preclinico progresivo seria un sobrediagnostico si la persona
fallece por otra causa antes de que el cancer se presente clinicamente. En contraste, un cancer
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preclinico no progresivo no se presentaria como un cancer clinico en la vida de una persona
en ausencia de la mamografia y la muerte se produce por otra causa. Una persona con cancer
preclinico no progresivo siempre es un sobrediagnostico porque el cancer nunca progresa a
un estado clinico e incluso puede regresar (Horii et al, 2005).

Podemos estar seguros de que, por inmunohistoquimica, los 98 pacientes con tumores
luminales A, los 179 luminales B, los 23 triples negativos y los |5 HER-2 tienen un riesgo muy
bajo de presentar eventos relacionados con la mortalidad por cancer de mama y, por tanto,
contendrian los casos de sobrediagnostico. Cuando miramos, no ya la biologia, sino la anato-
mia tumoral, podemos también hipotetizar que los 127 pacientes con tumores menores de |
cm presentan también un riesgo muy bajo.

Cuando incorporamos el analisis genomico, la combinacion de tumores luminales A y ta-
mano menor de | cm fue un requisito que cumplian 22 pacientes, que no presentaron ningln
evento relacionado con la mortalidad del cancer de mama. Tampoco lo tuvieron 9 pacientes
con tumores luminales B y un tamano menor a | cm. Las 6 pacientes con tumores HER2 y
las 7 con tumores basales por PAM50 igualmente no presentaron eventos relacionados con la
mortalidad por cancer de mama.

Podemos sospechar, por sus caracteristicas biologicas, que los tumores del grupo luminal
A serian no progresivos y los de los grupos triple negativo y HER2 serian progresivos y se
convertirian en no progresivos gracias al tratamiento. Es una hipotesis razonable que deberia
confirmarse con estudios prospectivos aleatorizados que incluyan alguna forma de desescala-
da de tratamiento, como la realizada en el ensayo ProtecT en pacientes con cancer de pros-
tata (Hamdy et al, 2016).

Por tanto, ahadir el riesgo gendmico supone un valor extra que nos permite categorizar
mejor el riesgo de eventos relacionados con la mortalidad del cancer de mama. De esta forma,
hemos podido definir un subgrupo de pacientes que son de riesgo ultra-bajo y podrian ser
considerados un sobrediagnéstico.

Delahay et al han incorporado el riesgo genomico, definiendo y validando un umbral de
riesgo ultra-bajo mediante el test Mammaprint, que identifica a pacientes con tumores de
curso clinico indolente y excelente supervivencia a largo plazo (Delahay et al, 2017). En otro
estudio, aunque con pacientes diagnosticadas antes de la introduccion del cribado mamografi-
co, también con Mammaprint, no hubo ninguna muerte a los 15 afios en el grupo de pacientes
con tumores menores de 3 cm y ganglios negativos de riesgo gendmico ultra-bajo tratadas con
tamoxifeno (Esserman et al, 2017) y estas pacientes tuvieron una tasa de supervivencia espe-
cifica a 20 anos del 97%, mientras que en las pacientes no tratadas con tamoxifeno la tasa de
supervivencia fue del 94% (Esserman et al. 2017). El cancer de mama detectado en el cribado
tiene mayor probabilidad ser de bajo riesgo gendmico con Mammaprint y la mitad de todos
los tumores de bajo riesgo tienen un riesgo ultra-bajo de metastasis a distancia (Drukker et al,
2014). El estadio, el subtipo molecular y el modo de deteccion (cribado o sintomas) ayudan a
definir pacientes con un riesgo muy bajo de muerte por cancer de mama (Esserman, Thomp-
son y Reid, 2013).
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3. IMPLICACIONES DE ESTE ESTUDIO EN
RELACION CON LA INVESTIGACION, LA
PRACTICA CLINICA Y LAS POLITICAS DE SALUD

Como el Dr. Ismail Jatoi (Jatoi y Pinsky, 2021) nos ha hecho ver a lo largo de sus extensas
publicaciones, diagnosticar un exceso de canceres no potencialmente letales no disminuye la
mortalidad y conlleva la realizacion de tratamientos innecesarios que aumentan la morbilidad
y la mortalidad. En nuestro medio, es muy dificil hacer ver a las mujeres las potenciales conse-
cuencias negativas que puede tener la realizacién de un cribado mamografico (falsos positivos
y sobrediagnosticos) (Baena-Canada et al, 2018) (Baena-Canada et al, 2015) y el grado de
informacion sobre el beneficio real y los riesgos de la mamografia de cribado que poseen las
mujeres espanolas es muy bajo. También es muy dificil trasladar a las autoridades sanitarias,
responsables finalmente de implantar el cribado mamografico, la conciencia sobre el dafo que
se infringe a las mujeres por participar en los programas de deteccion precoz (Baena-Canada
et al, 2018). Esto es especialmente vigente y de actualidad porque las autoridades sanitarias
andaluzas han publicitado que ampliaran la edad de cobertura de la mamografia de cribado
por debajo de los 50 anos y por encima de los 69 afos actuales, en vez de hacer el programa
de cribado mas racional y basado en el riesgo de cada mujer. Nuestro estudio puede apor-
tar informacién que deberia ser tenida en cuenta, ya que probamos que hay un subgrupo de
mujeres que son atendidas en la consulta de Oncologia Médica tras sufrir un diagnostico de
cancer de mama, pero que nunca tendran una evolucion negativa ni moriran a causa del cancer
de mama y que, por tanto, deben albergar los casos de cancer de mama sobrediagnosticado.

Una implicacion de este estudio en relacion con la investigacion es precisamente la identifi-
cacion de este subgrupo (mujeres con cancer de mama diagnosticado en el cribado mamogra-
fico con un tumor no palpable, menor de | cm, con ganglios negativos, de subtipo intrinseco
luminal). La realizacién de un ensayo clinico, similar al ensayo Protect en cancer de prostata,
en el que estas mujeres se aleatorizaran a, por una parte, recibir el tratamiento estandar y
por otra a algun tipo de desescalada, seria Util para demostrar definitivamente que muchas de
estas mujeres son sobrediagnosticos de cancer de mama.

Vemos que hay muchas lineas de trabajo a nivel global que tratan de evitar diagnosticos
y tratamientos innecesarios. Esa linea de trabajo también atafe a la cirugia. Wang et al nos
proponen un modelo de desescalada de cirugias innecesarias como son:

I. la linfadenectomia en pacientes que han sido sometidos a la extirpacién de ganglio cen-
tinela, con escasa afectacion y se tratan con cirugia conservadora y radioterapia.

2. reintervencion cuando los margenes no estan afectos, pero estan cercanos.

3. mastectomia contralateral profilactica en pacientes con bajo o intermedio riesgo y en
ausencia de mutacion BRCA.

4. biopsia selectiva de ganglio centinela en mujeres mayores de 70 afios con enfermedad
receptor hormonal positiva (Wang, Baskin y Dosett, 2020).

Nuestro trabajo iria en la linea de la no necesidad de que las pacientes sean sometidas a
cirugias innecesarias, en ocasiones, sobre todo en el pasado, mutilantes.
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A dia de hoy, aln se esta llevando a cabo el SOUND trial (Gentilini y Veronesi, 2012), es
un estudio que plantea que ante un tumor de bajo riesgo, entendiéndose como un parametro
de bajo riesgo no tener afectacién axilar documentada en la ecografia axilar, plantear si existe
o no la necesidad de la realizacion de ganglio centinela. Es tan llamativo el caso para algunos
investigadores como el doctor Muneed Ahmed de la University college London, que ya ha
publicado un trabajo en el que asevera que en caso de axila no palpable, ya directamente nos
encontramos ante un tumor de bajo riesgo y ya no seria necesaria ni la ecografia axilar ni la
realizacion de biopsia selectiva de ganglio centinela (Ahmed, 2020).

Durante la redaccion de esta tesis, los autores tuvieron conocimiento de la publicacion
del estudio ProtecT (Hamdy et al, 2023), este estudio ha sido la culminacién de la linea de
investigacion del Dr. John Staffurth de la universidad de Cardiff y del Dr. David E. Neal de la
universidad de Oxford. El estudio ProtecT es un seguimiento con una media de |5 anos de
pacientes que fueron diagnosticados con carcinoma de prostata localizado solo por el ascenso
del antigeno especifico prostatico (PSA) y asignados a 3 brazos de tratamiento (vigilancia, ci-
rugia o radioterapia). Los autores concluyen que en las tres ramas las cifras de mortalidad son
similares, hay un minimo incremento en el desarrollo de metastasis en el brazo de vigilancia y
un aumento quiza mas significativo en esta cohorte de pacientes que precisaron uso de terapia
deprivadora de andrégenos y mayor progresion clinica, pero insistimos que con similar mor-
talidad. Las cohortes de radioterapia y cirugia presentaban porcentajes similares entre ellas
pero con una mayor toxicidad y efectos secundarios a largo plazo. En la rama de seguimiento
hubo un total de 133 de 1610 pacientes que estaban vivos a los |5 ahos, un 24,4% en total.
Es decir, se trata de un grupo de varones que no tuvo ningun tipo de evento relacionado con
mortalidad con el cancer de proéstata, probablemente en este grupo se encuentren los hom-
bres sobrediagnosticados. Esta linea de investigacion es muy acorde con la que presentamos
en nuestro trabajo.

Al hilo de este mismo trabajo, también se han publicado los novedosos “patients reports
outcomes” (PROs), es decir, los resultados reportados por los propios pacientes y que se
define asi: un PRO es cualquier informe del estado de salud de un paciente, que proviene
directamente del paciente, sin interpretacion de la respuesta del paciente por parte de un
médico o de cualquier otra persona. Pues bien, los PROs del estudio ProtecT también han
sido publicados recientemente (Donovan et al, 2023). Este trabajo nos informa del impacto
en calidad de vida que tuvieron en estos pacientes el seguimiento, la radioterapia, la cirugia o
la deprivacion androgénica con un seguimiento de 7 a 12 afos. Un gran numero de pacientes
tratados con prostatectomia sufrieron deterioro en su esfera sexual y también incontinencia
urinaria y los pacientes sometidos a radioterapia sufrieron deterioro también en su esfera
sexual e incontinencia fecal. Sin embargo, aquellos pacientes en vigilancia no padecieron de
efectos secundarios hasta que precisaron una actitud mas invasiva y radical. Volvemos a en-
contrarnos con la gran necesidad no cubierta de tratar de identificar los sobrediagndsticos,
pues como nos demuestran los PROs los tratamientos invasivos inciden negativamente en la
calidad de vida de los pacientes.

La idea de desescalar el tratamiento hormonal complementario a la cirugia es muy antiguo,
desde los anos 80, grupos cooperativos suecos han llevado a cabo estudios con este objetivo
(Fornander et al, 1989; Rutqvist y Johansson, 2007). Asi naci6é el STO-3 “trial”’, que comparo
el uso de tamoxifeno adyuvante tras la intervencion quirurgica frente a no hacer nada. Pues
bien, anos después, el grupo de Linda S Lindstrom, ha realizado un trabajo retrospectivo so-
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bre las muestras del estudio STO-3 y les ha realizado un analisis genémico con PAM50 (Yu et
al, 2019). Los autores de este estudio concluyen en que el tamoxifeno es beneficioso a largo
plazo en pacientes con subtipo luminal A, pues en general suelen ser tumores mas indolentes
y mas hormonosensibles, mientras que el beneficio en el subtipo luminal B es principalmente
al principio puesto que este tumor tiende a presentar recaidas (incluso a distancia) mas a largo
plazo. Este estudio va muy en consonancia con el nuestro, puesto que aplica técnicas genomi-
cas para tratar de clasificar qué tipo de pacientes se podrian beneficiar mas de unos u otros
tratamientos y de esta forma, ayudarnos a no caer en un sobretratamiento. Este estudio, es el
Unico que le consta a los autores de nuestro trabajo que incluya la plataforma PAM50.

Existen otros estudios que han incluido otra de las plataformas genémicas, como es el Mam-
maprint. El grupo holandés, con la profesora Sabine Linn a la cabeza, de la universidad de Utre-
cht ha llevado a cabo el IKA “trial” (Opdam et al, 2022). Este estudio consistia en seleccionar
a mujeres posmenopausicas, con enfermedad hormonosensible y HER-2 negativa, sin afectacion
axilar o de -3 ganglios afectos que hubieran recibido, 0 6 | 6 3 anos de tamoxifeno, sin quimio-
terapia y si podian haber recibido un tratamiento locorregional (cirugia conservadora o mastec-
tomia +/- radioterapia). El objetivo era hacerles la plataforma Mammaprint para ver cuales eran
“ultralow risk” y ver su pronostico en el tiempo. Este estudio viene al hilo de otros estudios que
han tratado de validar esta plataforma y en dar respuesta a la pregunta de si aquellos tumores
de bajo riesgo pueden evitar la quimioterapia (Van't Veer et al, 2017; Esserman et al, 2017). Aca-
ba concluyendo que una firma de riesgo ultra bajo en la plataforma Mammaprint puede acabar
evitando el sobretratamiento en mujeres posmenopausicas, y fenotipo luminal “like”. De hecho,
recientemente se ha analizado la cohorte del MINDACT trial del subtipo “ultra-low risk” y ha
demostrado que este subgrupo tenia una supervivencia del 99% a los 8 anos y que el 97% de
estas paciente no habian desarrollado metastasis en 8 anos (Lopes Cardozo et al, 2022). Tan
importantes son estos resultados que han dado lugar al LESS trial (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT05297617), que lo esta llevando a cabo el grupo francés UNICANCER y que trata de
desescalar la duracion de la terapia endocrina en aquellas pacientes con riesgo ultra bajo.

Este trabajo se solapa bastante al nuestro pues, al igual que nosotros, trata de encontrar
un subgrupo que debe evitar tratamientos agresivos. Sin embargo, nuestro trabajo va mas alla,
puesto que nosotros teorizamos que algunos de los subgrupos de nuestro estudio conten-
drian pacientes sobrediagnosticadas, no precisarian tratamiento alguno. Nosotros, al igual que
nuestros colegas holandeses, aportamos informacion gendmica basada en PAM50 que apoya
nuestra suposicion.

Nuestro estudio también puede tener claras implicaciones sobre la practica clinica, ya que
contribuira a hacer mas conscientes a los clinicos sobre el impacto significativo que tiene el
diagndstico y el tratamiento del cancer de mama sobre un aspecto poco valorado en ocasio-
nes, como es la calidad de vida (Jatoi y Gail, 2020). No nos olvidemos del dolor que puede
generar la realizacién de la prueba, la ansiedad de la espera de resultados y los efectos secun-
darios que pueden ser originados por la cirugia, la radioterapia, la quimioterapia y la hormo-
noterapia. Nuestro trabajo podria frenar toda esta espiral de efectos secundarios, haciendo
mas racionales y conservadores a los clinicos que atienden a estas mujeres.

Como ha sido comentado con anterioridad, hacer llegar estos resultados a las autoridades
sanitarias podria contribuir a convencerles para que incorporen la sensatez y la racionalidad
en sus decisiones sobre el diagnostico precoz del cancer de mama.
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La propuesta de ensayo clinico podria ser similar al estudio ProtecT, en esta poblacion
identificada con nuestro estudio necesitaria un reclutamiento con un tamano de la muestra
muy grande debido a la escasez o ausencia de eventos y precisaria también de muchos anos de
seguimiento para poder disponer de los eventos necesarios para poder encontrar diferencias
significativas entre los diferentes brazos de tratamiento, que podrian ser los siguientes:

Brazo A: seguimiento estrecho y actuacion solo en caso de crecimiento de la enfermedad
Brazo B: tratamiento Unicamente con hormonoterapia, sin intervencion quirdrgica

Brazo C: tratamiento estandar con cirugia de mama y axila +/- quimioterapia (aunque seria
raro encontrar clinicos partidarios de ser tan agresivos) +/- radioterapia y hormonoterapia.

Si al finalizar este estudio, los parametros supervivencia global, supervivencia libre de pro-
gresion e intervalo libre de metastasis fueran similares a los que hemos encontrado en nues-
tro estudio, tendriamos la confirmacién de que este grupo de tumores son realmente un
sobrediagnostico.

El principal problema es que este hipotético ensayo clinico no podria ser llevado a cabo por
un solo centro, sino que precisaria de la ayuda de reclutamiento de muchos centros, por lo
que sin el apoyo de un grupo multicéntrico como el Grupo Espafol de Investigacion en Cancer
de Mama (GEICAM) no podria ser llevado a cabo.

A falta de que un estudio clinico randomizado nos diera una evidencia mayor de que nos
encontramos ante una poblacidon sobrediagnosticada, si a dia de hoy aplicasemos nuestra
teoria, nos encontrariamos con un alto volumen de pacientes que no precisarian mas trata-
miento. Podemos suponer el enorme impacto que esto supondria para las pacientes, pues no
sufririan los efectos secundarios de los tratamientos. No olvidemos que se tratarian de trata-
mientos innecesarios. Si bien, si puede ser dificil concienciar a la poblacién de que no precisa
un tratamiento tras el diagnostico de un carcinoma, deberia ser nuestro esfuerzo tratar de
hacer comprender que supone mayor riesgo el tratamiento que la vigilancia de la patologia.

Probar que nos encontramos ante un sobrediagnostico, tendria una gran repercusion sobre
la sanidad publica. Otro aspecto a contemplar seria el impacto econémico en términos de
ahorro, puesto que al considerar que la enfermedad es un sobrediagnéstico, no generaria mas
pruebas ni acciones por parte del sistema. Todo esto se traduciria en un desvio de los fondos
a recursos mas necesarios y evitaria la sobrecarga asistencial del personal facultativo.

Otro aspecto a contemplar es la racionalizacion del programa de cribado, adaptandolo al
riesgo de cada mujer. Ha habido estudios que abogan por desescalar el cribado mamografico,
o dicho de otra forma, tratar de seleccionar mejor a la poblacion que debe ser sometida a
cribado y, por tanto, pueda beneficiarse del mismo y excluir a mujeres en las que el cribado
mamografico les puede aportar daho.

Por ejemplo, el grupo de Montserrat Rué de la universidad de Lleida propone el “DECIDO
study” (Lasa-Vasquez et al, 2022), se trata de un estudio de un solo brazo y es una prueba de
concepto. Este estudio lo que propone es tratar de clasificar el riesgo de las pacientes inclu-
yendo la edad, la etnia, familiares de primer grado con cancer de mama, historia de patologia
benigna mamaria y densidad de la mama en una mamografia junto con los datos de incidencia
y mortalidad por cancer de mama en Cataluina y estimar el riesgo absoluto de cancer de mama
en 5 anos (Gail et al, 1989). Después, se hacia una aproximacion bayesiana para acoplar este

17



riesgo a los 5 ahos con una puntuacion basada en el riesgo poligénico obtenido gracias a la
determinacion de 83 polimorfismos de nucledtido unico obtenidos en una muestra de saliva
(Pons-Rodriguez et al, 2020 y Shieh et al, 2016). Los resultados de este estudio son que aque-
llas pacientes a las que se les propone intensificar el cribado por considerarlas de alto riesgo
lo aceptan de buena gana, mientras que aquellas en las que se propone una desescalada son
reticentes a ello. Resulta un estudio muy interesante porque incluye un riesgo bioldgico a los
ya clasicos para determinar el riesgo.

Otro estudio interesante es el llevado a cabo por el profesor Jacques Simard y sus colabo-
radores en la universidad de Quebec en Canada, el estudio PERSPECTIVE |&l (Brooks et al,
2021). El estudio propone un modelo de cribado mamografico basado en una aproximacion al
riesgo a desarrollar un cancer de mama, no basandose solamente en la edad, y de esta forma
mejorar el ratio dano-beneficio. Este estudio esta basado en cuatro aspectos, |: identificacion
y validacion de genes de alta susceptibilidad de desarrollar cancer de mama. 2: mejoria, valida-
cion y adaptacion de una herramienta online capaz de predecir el riesgo, 3: desarrollo de un
marco social que apoyase la implementacion de un cribado mamografico basado en el riesgo.
4: analisis econémico para implementar el modelo de cribado basado en el riesgo. El objetivo
de este estudio es balancear los beneficios y perjuicios que puede aportar el cribado mamo-
grafico, de esta forma, mujeres con bajo riesgo podrian evitar procedimientos y tratamientos
que les condujese a complicaciones y a estrés psicologico. Ademas, se permitiria desviar los
recursos hacia aquellas personas que realmente se beneficiasen, incrementando la eficiencia y
haciendo el sistema sanitario mas sostenible (Pashayan, Morris y Gilbert, 2018). Por ultimo, se
espera que este modelo les ofrezca a las mujeres la oportunidad de tomar decisiones informa-
das con sus médicos sobre la efectividad del programa de cribado mamografico y empoderar
las decisiones sobre su salud.

Si una necesidad es la investigacion en el cancer de mama de riesgo muy bajo, otra es el
cambio en su terminologia, ya que el término "cancer" deberia reservarse para describir lesio-
nes con una razonable probabilidad de progresion letal (Weyers, 2016) y en nuestro estudio
detectamos subgrupos de pacientes que, aunque han sido tratados, no presentan ninguna
muerte por cancer de mama hasta 20 anos después del diagnostico.

Como en nuestro estudio, las muestras de biopsia a menudo son extremadamente pe-
quenas Yy, a veces, estan desestructuradas, lo que genera grandes dificultades en la evaluacion
de los hallazgos histopatologicos. En su temor de no pasar por alto una lesién maligna, los
patologos que se enfrentan con una lesion equivoca tienden a errar hacia el lado maligno, y
los resultados son sobrediagnosticos y sobretratamientos. Los epidemiologos han tratado
de contrarrestar esos problemas advirtiendo de los efectos secundarios de la deteccion del
cancer y proponiendo un cambio en la nomenclatura: el término "cancer" se deberia reservar
para las lesiones que probablemente provocaran la muerte, mientras que las etapas anteriores
del mismo proceso deberian ser denominadas con diferentes nombres que enfaticen su osten-
sible inocuidad, y se califica como "sobrediagnéstico” cualquier diagnéstico de una neoplasia
maligna que no produzca sintomas ni produzca la muerte del paciente.
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4. ¢OUE ES LO QUE YA SE CONOCE SOBRE
ESTE TEMA?

El sobrediagnoéstico de cancer de mama es un concepto estadistico que introduce la idea
de que el diagnéstico de carcinomas de mama invasivos no progresores no disminuye la mor-
talidad por cancer de mama y se traduce en tratamientos innecesarios que causan perjuicio a
las pacientes.

5. EQUE ANADE ESTE ESTUDIO?

Nuestro estudio aporta el riesgo genomico, trata de localizar un subgrupo de pacientes con
caracteristicas clinico-patologicas de bajo riesgo, confirmarlo mediante la plataforma PAM50
y, de este modo, definirlas como pacientes sobrediagnosticadas y plantea una desescalada de
su tratamiento por considerarlo innecesario.

6. FORTALEZAS Y DEBILIDADES

La principal fortaleza de nuestro estudio es la posibilidad de identificacion directa de can-
ceres de mama de riesgo muy bajo mediante la ausencia de tumor palpable, el diagndstico en
el cribado mamografico y sus caracteristicas clinico-patologicas. Dichos parametros pueden
servir para prevenir el sobretratamiento con excelentes resultados en salud y menos efectos
toxicos.

Esta es la primera vez en Espana que se realiza un estudio de este tipo en el que se trata de
identificar pacientes con cancer de mama sobrediagnosticado porque tienen un riesgo tan bajo
que nunca han tenido eventos, con las consecuentes implicaciones, que ya han sido comen-
tadas, sobre la investigacion clinica, la practica clinica y los sistemas de salud. Otra fortaleza
del estudio es el amplio seguimiento de hasta 20 afos, que permite detectar eventos con un
horizonte temporal adecuado.

Otra gran fortaleza del estudio es la relevancia que han tomado las plataformas genémicas
como factores pronosticos, por lo que una prueba como la determinacion del PAM50 es una
herramienta tremendamente fiable cuyo resultado puede ser muy util para categorizar las
pacientes sobrediagnosticadas.

La principal limitacién del estudio deriva del pequeno tamano de la muestra y de su natu-
raleza retrospectiva, con los posibles errores cometidos durante el proceso de selecciéon de
la poblacion de estudio o durante las mediciones, o errores causados por la falta de compa-
rabilidad de los grupos analizados, asi como las limitaciones para generalizar los resultados
observados en otras poblaciones.

Los autores de este trabajo somos conscientes de las otras limitaciones. Disponer de la
determinacion del subtipo intrinseco con PAM50 solo en 95 (28,20%) de 337 casos es una de
ellas. En muchas pacientes, debido al escaso tamano de los tumores y al tiempo transcurrido
desde el diagnéstico, no habia tumor infiltrante disponible pata esta determinacién. Eran pre-
cisamente las muestras mas recientes en las que mas fue posible obtener el subtipo intrinseco,
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por lo que esto introduce el sesgo de menor seguimiento en estos casos. Otra limitacion que
tiene el estudio es que las pacientes si han recibido un tratamiento. En el caso de los tumores
preclinicos progresivos (HER2 y basales), el tratamiento ha debido claramente contribuir a la
ausencia de eventos en estos subgrupos. Este estudio es generador de hipotesis, precisaria,
como hemos visto, de estudios confirmatorios a futuro.
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Nuestro estudio concluye afirmando que las mujeres que son diagnosticadas por un pro-
grama de cribado (mamografico u oportunista), en ausencia de tumoracion palpable y sin afec-
tacion axilar, contendrian los casos de cancer de mama sobrediagnosticado por los escasos o
nulos eventos relacionados con mortalidad. Y en esta poblacion en concreto, aquellas mujeres
con tumores inferiores a un centimetro de subtipo intrinseco luminal A o luminal B, deberian
ser consideradas sobrediagnodsticos y plantearse una desescalada en su tratamiento.

Nuestro estudio también concluye que aquellas mujeres con tumores HER-2 positivos y
triples negativos con un tamano inferior a un centimetro y diagnosticadas de acuerdo a nues-
tros criterios de inclusion tampoco han tenido eventos relacionados con la mortalidad, pero
debido a las caracteristicas particulares de su biologia (tumores preclinicos progresivos) no
podemos aseverar que se traten de un sobrediagnostico.

Nuestro estudio también propone la importancia de la aplicacion de la gendmica al diag-
noéstico de esta enfermedad, pues puede aportar una informacién muy valiosa que trata de
clasificar mejor a las pacientes y puede ahorrar tratamientos innecesarios, no incurriendo
de esta manera en el sufrimiento de las mujeres y con el anadido del ahorro para el sistema
sanitario.

Las pacientes provenientes del programa de cribado mamografico u otro cribado oportu-
nista con lesiones mamarias no palpables y sin afectacion axilar cuyos tumores miden menos
de un centimetro y con una inmunohistoquimica y un perfil genéomico realizado por PAM50
que nos informa de subtipo intrinseco luminal A o luminal B tienen un riesgo muy bajo o nulo
de desarrollar metastasis a distancia y muerte por cancer de mama. Debe ser el subgrupo que
alberga los canceres de mama sobrediagnosticados.
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VIii. ABREVIATURAS







ADN/DNA: Acido desoxirribonucleico

ATM: Gen ataxia telangiectasia mutado

BAG: Biopsia con aguja gruesa

BRCA: Gen del cancer de mama

BRIPI: Proteina de interaccion con BRCAI, también FANC]

BSGC: Biopsia-escision selectiva del ganglio centinela

CDHI: Cadherin |

CDIS: Carcinoma ductal in situ

CHECK2: Cinasa del checkpoint del ciclo celular 2

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico, también llamado HERI
ERBB4: Gen homdlogo 4 del oncogén de la leucemia eritrobastica viral aviar, también HER4
FGFR: Receptor del factor de crecimiento fribroblastico

FDA: Food and Drug Administration

FFPE: tejido embebido en parafina fijado con formalina

FIG: Figura

GH: Grado histologico

HER2/erbB2: Human epidermal growth factor receptor 2

IMH: Inmunohistoquimica

IL-1/IL- IR: Interleucina |

ILE: Intervalo libre de enfermedad

ILMD: Intervalo libre de metastasis a distancia

IMC: indice de masa corporal

Ki 67: Marcador de proliferacion Ki 67

MDM2: Murine doble minute 2

mRNA: RNA mensajero

miRNA: Molécula silenciadora de RNA de pequeno tamano, también microRNA
MRM: Mastectomia radical modificada

N: Numero de pacientes

PAMS50: Plataforma de investigacion basada en PAM50

p53: celular tumor antigen p53, tumor suppressor gene
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PALB2: Partner and localizar of BRCA2

PDGF: Platelet-derived growth factor receptor

PI3K/Akt: Fosfatidil inositol 3 cinasa.

PTEN: Homologo de la fosfatasa y tensina

RADI7: Cell cycle checkpoint protein RADI7

RADSIC: Paralogo C de RADSI

RANK:-ligando: Receptor activador del factor nuclear K B
RBI: Proteina del retinoblastoma

RCP: Respuesta completa patoldgica

RE: Receptor de estrégenos

RH: Receptores hormonales

RNA: Acido Ribonucleico

RP: Receptor de progesterona

RR: Riesgo de recurrencia

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa mediante trascriptasa inversa
SG: Supervivencia global

SKTII: Gen serine/threonine kinase |1

SLP: Supervivencia libre de progresion

VA: Vaciamiento axilar

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular

144



IX. ANEXOS






PUBLICACIONES Y PRESENTACIONES A CONGRESOS

* Baena Cafada JM, GAMEZ CASADO S, Rodriguez Pérez L, Quilez Cutillas A, Cor-
tés Carmona C, Rosado Varela P, Estalella Mendoza S, Ramirez Daffos P, Benitez Ro-
driguez E. Evaluation of non-genomic, clinical risk and survival results in endocrine-sen-
sitive, HER-2 negative, lymph node negative breast cancer. Med Clin (Barc). 2018 Dec
21;151(12):469-475. English, Spanish. doi: 10.1016/j.medcli.2018.01.020. Epub 2018 Feb 28.
PMID: 29501438.

* Baena-Cafada JM, GAMEZ-CASADO S, Rodriguez-Pérez L, Bandera-Lépez C,
Mesas-Ruiz A, Campini-Bermejo A, Bernal-Gomez M, Zalabardo-Aguilar M, Calve-
te-Candenas ], Martinez-Bernal G, Quilez-Cutillas A, Atienza-Cuevas L, Garcia-Rojo
M, Benitez-Rodriguez E, Pajares-Hachero B, Bermejo-Pérez MJ. Clinicopathological cha-
racteristics and survival results of patients with ultralow risk breast cancer. Med Clin
(Barc). 2022 Oct 28;159(8):351-358. English, Spanish. doi: 10.1016/j.medcli.2021.11.008.
Epub 2022 Feb 16. PMID: 35181168.

* Baena-Cafada JM, GAMEZ-CASADO S, Rodriguez-Pérez L, Bandera-Lépez C,
Mesas-Ruiz A, Campini-Bermejo A, Bernal-Gomez M, Zalabardo-Aguilar M, Calve-
te-Candenas ], Martinez-Bernal G, Quilez-Cutillas A, Atienza-Cuevas L, Garcia-Rojo
M, Benitez-Rodriguez E, Pajares-Hachero B, Bermejo-Pérez MJ. Clinicopathological cha-
racteristics and survival results of patients with ultralow risk breast cancer. Med Clin
(Barc). 2022 Oct 28;159(8):351-358. English, Spanish. doi: 10.1016/j.medcli.2021.11.008.
Epub 2022 Feb 16. PMID: 35181168.

e GAMEZ CASADO SALVADOR, Bernal Gomez M, Campini Bermejo A, Rodriguez
Pérez L, Quilez Cutillas A, Calvete Candenas |, Martinez Bernal G, Gonzalez Guerrero
M, Benitez Rodriguez E, Baena Cafada JM. IDENTIFICACION DE PACIENTES CON
CANCER DE MAMA DE RIESGO ULTRA-BAJO (PROBABLE SOBREDIAGNOSTI-
CO). Presentado como comunicacion oral en el congreso nacional de oncologia médica
de 2019 celebrado en la ciudad de Pamplona.

147



NS
UCA

Universidad
de Cadiz



	i. introducción
	1. anatomía e histología de la glándula mamaria
	2. biología molecular del cáncer de mama
	a. Etiopatogenia
	b. Genes relacionados con la formación del cáncer de mama:

	3. histopatología del cáncer de mama
	a. Carcinomas in situ
	b. Carcinomas infiltrantes

	4. epidemiología
	a. Incidencia, prevalencia y mortalidad
	b. Predisposición genética
	c. Factores etiológicos

	5. clasificación molecular de los tumores malignos de mama
	Métodos de análisis genómico en cáncer de mama

	6. diagnóstico
	7. estadificación
	8. factores pronósticos y predictivos
	a. Tamaño tumoral 
	b. Subtipo histológico 
	c. Grado histológico 
	d. Afectación ganglionar 
	e. Índice de proliferación celular/Ki 67 
	f. Receptores hormonales 
	g. HER2/neu 
	h. Edad al diagnóstico 

	9. prevención
	a. Prevención primaria:
	b. Prevención secundaria:

	10. sobrediagnóstico
	Sobrediagnóstico en cáncer de mama

	11. tratamiento
	a. Cirugía 
	b. Radioterapia 
	c. Terapia adyuvante sistémica 
	d. Enfermedad metastásica 


	ii. hipótesis
y objetivos
	1. hipótesis
	2. objetivos
	a. Principal
	b. Secundarios


	iii. material
y métodos
	1. diseño
	2. definición de caso
	3. criterios de inclusión
	4. criterios de exclusión
	5. variables
	6. recogida y análisis de datos
	7. aspectos éticos

	iv. resultados
	a. Características de las pacientes
	b. Análisis de eventos
	c. Análisis de supervivencia
	d. Análisis de eventos y de supervivencia en el subgrupo de pacientes con tumores luminales A por inmunohistoquímica
	e. Análisis de eventos y de supervivencia en el subgrupo de pacientes con tumores luminales B por inmunohistoquímica
	f. Análisis de eventos y de supervivencia en el subgrupo de pacientes con tumores HER2 por inmunohistoquímica
	g. Análisis de eventos y de supervivencia en el subgrupo de pacientes con tumores triples negativos por inmunohistoquímica
	h. Análisis comparativo de eventos y supervivencia entre los subgrupos inmunohistoquímicos luminal A y B
	i. Análisis comparativo de eventos y supervivencia entre los subrupos inmunohistoquímicos luminal, HER2 y triple negativo
	j. Análisis de eventos y supervivencia en función del tamaño tumoral
	k. Análisis de eventos y supervivencia del subgrupo de pacientes con subtipo intrínseco (PAM50)


	v. discusión
	1. resumen de los principales hallazgos
	2. principales hallazgos en comparación con otros estudios sobre el tema
	3. implicaciones de este estudio en relación con la investigación, la práctica clínica y las políticas de salud 
	4. ¿qué es lo que ya se conoce sobre este tema?
	5. ¿qué añade este estudio?
	6. fortalezas y debilidades

	vi. conclusiones
	vii. bibliografía
	viii. abreviaturas
	ix. anexos
	Figura 1. Estructura del tejido mamario: lóbulo, lobulillos, acinos, conductos galactóforos, conductos colectores y pezón, rodeados de tejido conectivo, graso y linfático.
Tomada de Hassiotou F and Geddes D. Anatomy of the human mammary gland: Current sta
	Figura 2. Jerarquía de la célula epitelial mamaria y su relación con los subtipos de cáncer de mama, modelo propuesto por Jane Visvader. Modificado de Shane R et al. Genetic and epigenetic signatures of breast cancer subtypes, 2012.
	Figura 3. Distribución de los casos y muertes esperados para los 5 tipos más frecuentes de cáncer en Europa en 2018 en hombres (a) y en mujeres (b). Para cada sexo, el área del gráfico de tarta refleja la proporción del número total de casos o muertes.
	Figura 4. A. El cáncer de mama hereditario supone del 5-10% de los casos; B. Las variantes patológicas de BRCA ½ llegan a ser hasta el 60% de todos los casos de cáncer de mama hereditario. Tomada de Lee A et al. BRCA1/BRCA2 Pathogenic Variant Breast Cance
	Figura 5. Subtipos intrínsecos de cáncer de mama. Modificado de PEROU et al. Cold Spring Harb Perspect Biol 2011. 
A, B, C, D, E: Análisis de 677 tumores malignos de mama, identificando 5 subtipos intrínsecos mediante análisis genético: Luminal A, Luminal
	Figura 6. Análisis de componentes principales representando las diferencias fundamentales en expresión génica entre los diferentes grupos de carcinomas de mama triple negativo.
	Figura 7. Representación de la curva típica obtenida en una RT-PCR. El eje X muestra el ciclo de la reacción de PCR en el que se encuentra y en el eje Y viene dada la intensidad de fluorescencia emitida por el fluorocromo unido a la sonda, directamente re
	Figura 8. Metaanálisis de los estudios de cribado de cáncer de mama: RR de mortalidad por cáncer de mama tras 13 años de seguimiento. Adaptado de la revisión de la Cochrane (Gøtzsche y Nielsen, 2011). Nota: Malmo II está excluido porque el seguimiento a 1
	Figura 9. Magnitud del problema del sobrediagnóstico debido al cribado. Este esquema ilustra que solamente una pequeña proporción de la población cribada padecerá un cáncer que es letal. Sin embargo, el cribado en cánceres asintomáticos, lesiones paraneop
	Figura 10. Tumores que progresan de forma lenta vs rápida– impredecible trayectoria de crecimiento del tumor. Este esquema ilustra la gran variabilidad en la tasa de crecimiento y potencial letal de las células malignas. El sobrediagnóstico ocurre cuando 
	Figura 10. Diagrama de flujo del estudio
	Figura 11. Curva de probabilidad de supervivencia global.
	Figura 12. Curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva.
	Figura 13. Curva de probabilidad de intervalo libre de metástasis a distancia.
	Figura 14. Curva de probabilidad de supervivencia global en 98 pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal A.
	Figura 15. Curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en 98 pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal A.
	Figura 16. Curva de probabilidad de intervalo libre de metástasis a distancia en 98 pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal A.
	Figura 17. Curva de probabilidad de supervivencia global en 179 pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal B.
	Figura 18. Curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en 179 pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal B.
	Figura 19. Curva de probabilidad de intervalo libre de enfermedad a distancia en 179 pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal B.
	Figura 20. Curva de probabilidad de supervivencia global en 15 pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico HER2.
	Figura 21. Curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en 15 pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico HER2.
	Figura 22. Curva de probabilidad de supervivencia global en 23 pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico triple negativo.
	Figura 23. Curva de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en 23 pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico triple negativo.
	Figura 24. Curvas de probabilidad de supervivencia global en pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal A y pacientes con subtipo luminal B.
	Figura 25. Curvas de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal A y pacientes con subtipo luminal B.
	Figura 26. Curvas de probabilidad de intervalo libre de metástasis a distancia en pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal A y pacientes con subtipo luminal B.
	Figura 27. Curvas de probabilidad de supervivencia global en pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal, triple negativo y HER2.
	Figura 28. Curvas de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal, triple negativo y HER2.
	Figura 29. Curvas de probabilidad de intervalo libre de metástasis a distancia en pacientes con tumores con subtipo inmunohistoquímico luminal, triple negativo y HER2.
	Figura 30. Curvas de probabilidad de supervivencia global en pacientes con tumores ≤ 1 cm y > 1 cm.
	Figura 31. Curvas de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en pacientes con tumores ≤ 1 cm y > 1 cm.
	Figura 32. Curvas de probabilidad de intervalo libre de metástasis a distancia en pacientes con tumores ≤ 1 cm y > 1 cm.
	Figura 33. Distribución de los subtipos intrínsecos en las 95 pacientes con PAM50 disponible.
	Figura 34. Distribución de los subtipos inmunohistoquímicos en 91 pacientes con PAM50 e inmunohistoquímica disponibles.
	Figura 35. Curvas de probabilidad de supervivencia global en 95 pacientes con determinación de subgrupos intrínsecos por PAM50.
	Figura 36. Curvas de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad invasiva en 95 pacientes con determinación de subgrupos intrínsecos por PAM50.
	Figura 37. Curvas de probabilidad de intervalo libre de metástasis a distancia en 95 pacientes con determinación de subgrupos intrínsecos por PAM50.
	Tabla 1. Factores de riesgo de cáncer de mama y factores protectores. Modificado de Dumitrescu RG, Cotarla I. Understanding breast cancer risk – where do we stand in 2005. J Cell Mol Med 2005; 9: 208-221
	Tabla 2. Características de las principales plataformas genómicas. Modificada de Arpino et al, 2013.
	Tabla 3. TNM de la octava edición del manual de la American Joint Comitee of Cancer (AJCC).
a Carcinoma lobulillar in situ es una entidad benigna y ha sido retirado del estadiaje.
Modificado de: Armando E. Giuliano, MD; James L., et al. Breast Cancer—Majo
	Tabla 4. TNM de la octava edición del manual de la American Joint Comitee of Cancer (AJCC).
aLos sufijos (gc) o (f) deberían ser añadidos a la categoría N para indicar si la metástasis proviene de una biopsia del ganglio centinela o una punción-aspiración
	Tabla 5. TNM de la octava edición del manual de la American Joint Comitee of Cancer (AJCC).
Modificado de: Armando E. Giuliano, MD; James L., et al. Breast Cancer—Major Changes in the American Joint Committee on Cancer Eighth Edition Cancer Staging Manual
	Tabla 6. Estadiaje según el TNM
aEl estadiaje anatómico debería ser usado solamente en las regiones en las que los biomarcadores no están disponibles de manera habitual.
bNotas para el estadiaje anatómico:
• T1 incluye micrometástasis (T1mi)
• T0 y T1 con
	Tabla 7. Grado histológico
	Tabla 8. Mujeres sometidas a cribado: modelo de resultados comparados con no cribado.
Modificado de Final Recommendation Statement—Breast Cancer: Screening. U.S. Preventive Services Task Force. November 2016. https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/
	Tabla 9. Variables independientes relacionadas con la paciente.
	Tabla 10. Variables independientes relacionadas con el tumor.
*No se usó el Ki67 porque en este estudio muchos tumores no tenían esta determinación
	Tabla 11. Variables independientes relacionadas con el tratamiento.
	Tabla 12. Variables dependientes
	1 Medida por la escala ECOG (Eastern Collaborative Oncology Group)
2 Medida por la escala de Charlson
Tabla 13. Características de las 338 pacientes del estudio.
	Tabla 14. Eventos en las 338 pacientes
	Tabla 15. Eventos en las 98 pacientes con fenotipo inmunohistoquímico luminal A.
	Tabla 16. Eventos en las 179 pacientes con fenotipo inmunohistoquímico luminal B.
	Tabla 17. Eventos en los subtipos inmunohistoquímicos luminal, HER2 y triple negativo.
	Tabla 18. Relación entre la clasificación inmunohistoquímica y genómica.
	1 Medida por la escala ECOG (Eastern Collaborative Oncology Group)
2 Medida por la escala de Charlson
Tabla 19. Características de las 95 pacientes con análisis genómico con PAM50.
	Tabla 20. Eventos en las 95 pacientes con análisis genómico con PAM50.
	Tabla 21. Eventos no relacionados con la mortalidad por cáncer de mama: recidiva local, recidiva regional, segundos primarios infiltrantes, segundos primarios no infiltrantes.
Eventos relacionados con la mortalidad por cáncer de mama: metástasis, muertes 

