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ABREVIATURAS

ACO: Anticonceptivos orales.

ASCO: Sociedad Americana de Oncologia Clinica.

BCDDP: Proyecto de Demostracion de Deteccion de Cancer de Mama.

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System.

BSG: Gammagrafia especifica de la mama.

BSGC: Biopsia selectiva de ganglio centinela.

CDI: Carcinoma ductal infiltrante.

CDIS: Carcinoma ductal in situ.

CIM: Carcinoma inflamatorio de mama.

CLAM: Carcinoma localmente avanzado de mama.

CLI: Carcinoma lobulillar infiltrante.

CLIS: Carcinoma lobulillar in situ.

CTA: Células tumorales aisladas.

ECO: Observatorio Europeo de Céancer.

ENCR: Red Europea de Registros de Cancer.

GC: Ganglio centinela.

HR: Hazard Ratio.
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HT: Hormonoterapia.

IA: Inhibidor de aromatasa.

IBCSG: Grupo Internacional de Estudios de Cancer de Mama.
IGF: Factor de crecimiento similar a la insulina.

IHQ: Inmunohistoquimica.

IMC: indice de masa corporal.

LA: Linfadenectomia axilar.

LNP: Lesion no palpable.

NCI: Instituto Nacional de Céancer.

NHS: Estudio Nurses’ Health.

NHS II: Estudio Nurses’ Health I1.

NPI: indice Pronéstico de Nottingham.

NSABP: Consejo Nacional de Cirugia Adyuvante de la Mama y del Intestino.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: Odd Ratio.

PEM: Mamografia por emision de positrones.

QMT: Quimioterapia.

RA: Receptor de andrégeno.

RDT: Radioterapia.
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RE: Receptor de estrogeno.

RH: Receptores hormonales.

RMN: Resonanacia Magnética Nuclear.

RP: Receptor de progesterona.

RPC: Respuesta patologica completa.

RR: Riesgo Relativo.

SEER: Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales.

SG: Supervivencia Global.

SGE: Supervivencia Global Especifica para cancer de mama.

SHBG: Globulina de uniéon a hormonas sexuales.

SLE: Supervivencia libre de enfermedad.

SNC: Sistema nervioso central.

SPECT: Tomografia computerizada de emisién de fotén Unico.

Tc-99m MIBI: Tecnecio®®"-SESTAMIBI.

THS: Terapia Hormonal Sustitutiva.

TMX: Tamoxifeno.

TN: Triple Negativo.
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1. INTRODUCCION

1.1. IMPORTANCIA CLINICA Y EPIDEMIOLOGIA

El cancer es una de las enfermedades de mayor relevancia en el mundo por su
incidencia, prevalencia y mortalidad. Cada afio la incidencia del cancer de mama
aumenta en nuestro medio, pero también disminuye su mortalidad, lo cual refleja
probablemente los avances en el diagnoéstico precoz y el tratamiento. El
envejecimiento de la poblacién y la supervivencia cada vez mayor de las enfermas de
cancer de mama han supuesto un aumento significativo del nimero de pacientes que
tienen o han tenido cancer. Como se expone a continuacién, el carcinoma de mama
invasivo supone en la actualidad el tumor maligno mas frecuente en las mujeres tanto
a nivel mundial como europeo y es la primera causa de muerte por enfermedades

malignas entre las mujeres en el mundo occidental.

Un reciente estudio®, utilizando los Gltimos datos de incidencia proporcionados por los
miembros de la Red Europea de Registros de Cancer (ENCR), la base de datos de
mortalidad de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y las estimaciones de
poblacion de las Naciones Unidas, ha proporcionado una valoracion de la incidencia y
la mortalidad por cancer en 40 paises de Europa, incluyendo los 27 estados miembros
de la Unidén Europea. Se calcularon 3,45 millones de nuevos casos de cancer
(excluyendo el cancer de piel no melanoma), el 53% (1,8 millones) en los hombres y el

47% (1,6 millones) en las mujeres, en Europa en 2012.

Los tipos de cancer mas comunes fueron el cancer de mama de la mujer (464.000
casos; 13,5% de todos los casos de cancer), seguido por colorrectal (447.000; 13%),

prostata (417.000; 12,1%) y pulmén (410.000; 11,9%). Estos cuatro tipos de céncer
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representan la mitad de la carga global de cancer en Europa. En las mujeres, el cancer
de mama fue la neoplasia méas frecuentemente diagnosticada (28,8% del total). El
namero total de muertes por cancer en Europa en 2012 fue de 1,75 millones, de los
cuales el 56% (976.000) fueron en los hombres y el 44% (779.000) en las mujeres. Las
causas mas comunes de muerte por cancer fueron los canceres de pulmén (353.000
muertes; 20%), colorrectal (215.000; 12,2%), mama (131.000; 7,5%) y estébmago
(107.000; 6,1%). El cancer de mama fue la principal causa de muerte en las mujeres

(131.000; 16,8%).
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Estimated incidence for women in Europe, 2012
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En Espafa, segun la estimaciones obtenidas en el estudio mencionado?, el nimero de
nuevos casos de cancer fue de 215.000 (128.000 hombres y 87.000 mujeres), y
103.000 muertes (64.000 hombres y 39.000 mujeres) en 2012. Los tipos mas
frecuentes de cancer fueron el cancer de colorrectal (32.000 casos; el 14,9% de todos
los casos de cancer), seguido de cancer de prostata (28.000; 12,9%), el cancer de
pulmén (27.000; 12,3%) y el cancer de mama (25.000; 11,7%). En las mujeres, el
cancer de mama fue la neoplasia mas frecuentemente diagnosticado (28,9% del total).
El cancer de pulmén, con una estimacion de 21.000 muertes (20,5% del total) fue la
causa mas comun de muerte por cancer, seguido del céancer colorrectal (15.000
muertes; 14,3%) y el cancer de mama (6.000; 5,9%). El cancer de mama fue la

principal causa de muerte en las mujeres (6.000; 15,5%).

Estimated incidence and meortality for women in Spain, 2012
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Estimated incidence for women in Spain, 2012
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1.1.1. FACTORES DE RIESGO

Aunque en la actualidad la etiologia especifica del cancer de mama se desconoce, se
han descrito una serie de factores de riesgo asociados a su aparicion. No obstante,
estos agentes conocidos solo explicarian aproximadamente la mitad de los casos
diagnosticados. Muchos de ellos no son modificables, como una historia familiar
positiva, e infieren un riesgo muy elevado a las pacientes que los padecen. Otros son
modificables, como los relacionados con los estilos de vida, y pueden influir incluso en
el pronéstico de la enfermedad. Existe ademas otro grupo con un riesgo no del todo
demostrado respecto a la aparicion de un cancer de mama, como algunos elementos
ambientales. Aunque individualmente cada uno de ellos varia poco el riesgo, no son

excluyentes y pueden actuar de forma sinérgica®.

1.1.1.1. SEXO

El hecho de ser mujer es el principal factor de riesgo para desarrollar un cancer de
mama. El cancer de mama es 100 veces mas frecuente en mujeres que en hombres.
En Estados Unidos, aproximadamente 250.000 mujeres son diagnosticadas al afio de
cancer de mama, en comparacion con 2.600 casos que se producen anualmente en

los hombres®.

1.1.1.2. EDAD

El riesgo de padecer cancer de mama aumenta con la edad. A partir de los 50 afios,
edad en la que comienzan la mayoria de los programas de cribado, se incrementa el
riesgo 2,3 veces y va aumentando con la edad, llegando a un riesgo de 6,7 veces

cumplidos los 70 afios®.
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En cuanto al pronéstico, tanto las pacientes mas jovenes como las de edades
avanzadas se asocian con un peor pronostico en comparacion con las de edad media.
Las pacientes jovenes, <35 afios, presentan con mas frecuencia tumores en estadios
avanzados, con una mayor proporcién de receptores hormonales negativos, y reciben
tratamientos mas agresivos. Estos datos podrian reflejar una biologia tumoral méas
agresiva en funcion de la edad, presentando las pacientes <35 afios una supervivencia
absoluta a 5 afios peor (74,7% frente a 88,3% para las mujeres de entre 35 y 69

afios)”.

Las pacientes de edad avanzada (>65 afios) suelen presentar tumores con una
biologia mas favorable, que suelen ser receptores hormonales positivos, lo que les
proporciona una elevada sensibilidad al tratamiento hormonal; no es tan frecuente la
sobreexpresion de HER-2 y los grados e indices de proliferacion suelen ser mas bajos.
Sin embargo, estas pacientes son mas propensas a presentar tumores mas grandes y
avanzados, explicado en parte porque a esta poblacion mas envejecida se le aplica
menos actividad de cribado; presentan mayor comorbilidad y reciben un tratamiento
menos agresivo, con menor utilizacién de tratamiento radio y quimioterapico, lo que

puede tener un efecto negativo en la supervivencia®”’.

1.1.1.3. RAZA

Se ha objetivado una menor incidencia de cancer de mama en la poblacion de mujeres
afroamericanas en relacién a las blancas en Estados Unidos; posiblemente por una
menor utilizacion histérica del cribado poblacional, una edad mas precoz del primer
parto y una menor aplicacion de terapia hormonal sustitutiva (THS) en la raza
afroamericana®. Sin embargo, las pacientes afroamericanas se diagnostican mas

frecuentemente en estadios avanzados y reciben menos tratamiento y mas tardio, con
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una menor utilizacién de tratamiento adyuvante a la cirugia®. Estas disparidades
raciales en cuanto al acceso a la atencion sanitaria y los estilos de vida, explicarian
que la supervivencia sea menor en este grupo racial®®. No obstante, existen factores
genéticos y/o biol6gicos que pueden contribuir a estas diferencias étnicas. Por
ejemplo, el cancer de mama en mujeres menores de 40 afios Yy el subtipo triple
negativo parece ser mas comun entre las mujeres afroamericanas que entre las

blancas™.

1.1.1.4. FACTORES DE RIESGO HORMONALES

El cancer de mama esté relacionado con varios factores hormonales como la edad de
la menarquia, la paridad y la edad de la menopausia, y existe una relacion entre los
niveles elevados de estrégenos, y otras hormonas sexuales endégenas, y el riesgo de
padecer cancer de mama, tanto en la mujer premenopausica como en la
postmenopausica. Key et al.™ realizaron un analisis combinado de los datos recogidos
en 9 estudios prospectivos sobre la relacién entre los niveles séricos de hormonas
sexuales enddgenas y cancer de mama en mujeres postmenopausicas. El andlisis de
conjunto, que evalué la asociacion entre el riesgo relativo (RR) de cancer de mama
con los quintiles de las concentraciones de hormonas, encontr6 que todas las
hormonas estudiadas presentaban una asociacion estadisticamente significativa con el
aumento en el riesgo de cancer de mama. El RR de cancer de mama para las mujeres
cuyos niveles de estradiol estaban en el quintil mas alto en comparacién con las
mujeres con nhiveles de estradiol que estaban en el quintil mas bajo fue de 2 (IC 95%:
1,47-2,71). Para las otras hormonas, incluyendo andrégenos, los RR de cancer de
mama para las mujeres cuyos niveles estaban en el quintil mas alto en comparacién
con aquellas cuyos niveles estaban en el quintil mas bajo fueron todos cercanos a 2.

En la mujer premenopausica, la medicion de las concentraciones de hormonas
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enddgenas es mas compleja debido a sus variaciones ciclicas. En un estudio de casos
y controles englobado en el Estudio Nurses' Health 1l (NHS 11)'?, el analisis de los
niveles hormonales enddgenos de 634 mujeres premenopausicas que posteriormente
fueron diagnosticadas de céncer de mama, tanto antes como después de la
menopausia, mostré que los niveles mas altos de estradiol en fase lutea se asociaba
positivamente con canceres con receptor de estrégeno positivo (RE +) o receptor de
progesterona positivo (RP +). Los andrégenos se asociaron con un incremento
moderado en el riesgo de cancer de mama en esta poblacién, siendo las asociaciones

mas fuertes para tumores invasivos y RE + 0o RP +.

1.1.1.4.1. MENARQUIA Y MENOPAUSIA

La menarquia precoz y la menopausia tardia se asocian con un mayor riesgo de
cancer de mama y se cree gque esta asociacion es resultante de una exposicion mas
prolongada a los estrogenos durante la vida reproductiva de la mujer. Como sefialaron

Hsieh et al.*®

un retraso de 2 afios en la menarquia corresponde a una reduccién del
10% en el riesgo de cancer de mama (IC 95%: 6-15%), tanto en la poblacion
premenopausica como en la postmenopausica. En un estudio prospectivo* en el que
se analiza la relacién de varios marcadores de crecimiento de la infancia y la
maduracion sexual con el cancer de mama, se vio que el aumento de la edad de la
menarquia se asocia inversamente con el riesgo de cancer de mama, tanto para los
que expresan receptores hormonales como los que no los expresan. Asi, las mujeres
con menarquia = 15 afios tenian menos riesgo de desarrollar canceres de mama
RE+/RP+ que las mujeres con una menarquia antes de los 13 afios (hazard ratio

[HR]= 0,76; IC 95%: 0,68-0,85) y un 16% menos de riesgo de desarrollar tumores con

RE-/RP-.
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La edad de la menopausia ha demostrado ser un factor de riesgo de cancer de mama;
por cada afio que se retrasa la menopausia, el riesgo de cancer de mama aumenta
aproximadamente un 3%". Ademas, el tipo de menopausia, natural o inducida, es un
determinante importante del riesgo de cancer de mama. La ooforectomia bilateral se

asocia a una reduccién del 50% en el riesgo de cancer de mama®®.

1.1.1.42. TRATAMIENTOS HORMONALES: ANTICONCEPTIVOS ORALES

(ACO) Y TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS)

El uso de la THS se ha demostrado que es un factor de riesgo para el cancer de
mama en muchos estudios epidemiologicos. No obstante, la duracion del mismo vy el
tipo de THS (estrégenos frente a estrdgenos mas gestagenos) son factores que
modulan este riesgo. Un anélisis combinado de los datos de 50 estudios®®, incluyendo
mas de 50.000 casos de cancer de mama, indica que el riesgo de cancer de mama
aumenta significativamente en un 2,3% por cada afio de uso. Segun los resultados
obtenidos en este estudio, las mujeres que utilizaron THS menos de 5 afios tenia un
RR de padecer cancer de mama de 1,023 (IC 95%: 1,011-1,036) por cada afio de uso;
el RR fue de 1,35 (IC 95%: 1,21-1,49) para las mujeres que habian usado THS
durante 5 afios 0 mas. Este aumento es comparable con el efecto que tiene sobre el
cancer de mama el retraso de la edad de la menopausia, ya que entre las no usuarias
de THS, el RR de cancer de mama aumenta en 1,028 (IC 95%: 1,021-1,034) para

cada ano que se atrasa la menopausia.

En otro estudio en el que se evalla el riesgo acumulado de cancer de mama de los
factores reproductivos a los 70 afios™, se vio que las mujeres con menopausia natural,
gue no usaron THS, mostraron un aumento anual del 2,6% en comparacion con las

mujeres que utilizan estrégenos solos, con un incremento anual del 7,7%, y las
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mujeres que utilizan estrégenos y gestagenos, que tuvieron un incremento del 13% por
afio de uso. El aumento de riesgo por la adicion de gestadgenos a la THS se relaciona

con su capacidad para aumentar la tasa de proliferaciéon celular.

En relacibn al uso de ACO, los estudios epidemiolégicos disponibles son
contradictorios. En general, no han demostrado una asociacion clara entre el uso de
anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de mama, presentando un RR en torno al

1 en la mayoria de grandes estudios poblacionales'’.

1.1.1.5. HISTORIA REPRODUCTIVA

La paridad se asocia con un menor riesgo de cancer de mama que varia segun la
edad del primer parto. El estudio de Rosner et al.?* utiliz6 una muestra de 91.523
mujeres del Estudio Nurses Health (NHS) que se siguieron 14 afios con una incidencia
de cancer de mama de 2.341 casos. Encontraron una relacion entre la edad del primer
parto y los siguientes y el riesgo de cancer de mama a largo plazo. La incidencia de
cancer de mama para las mujeres que habian tenido hijos fue mayor que para las
nuliparas durante 20-30 afios después del primer nacimiento. Sin embargo, la
incidencia acumulada hasta los 70 afios fue aproximadamente un 20% menor y un
10% inferior para las mujeres que habian tenido hijos, frente a las nuliparas si su
primer nacimiento fue a los 20 afios o los 25 afos, respectivamente. El riesgo de una
mujer nulipara fue similar a la de una mujer con un primer parto a término a los 35
afios. Los autores también observaron una incidencia significativamente menor
después de cada nacimiento adicional, asi como después de la menopausia para las

mujeres de la misma edad.

En un estudio de casos y controles realizado hace unos afios en Italia®, que incluy6 a

mujeres menores de 50 afios con 2 6 mas hijos, se evidencié un RR de cancer de
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mama de 2,66 en las mujeres que habian dado a luz en los 3 afios anteriores en
comparacion con las mujeres cuyo ultimo parto habia ocurrido hacia 10 o mas afios. El
RR disminuy6 lentamente en las mujeres que habian dado a luz de 3 a 10 afios antes.
Estos datos proporcionan evidencia de que un parto a término es seguido por un
aumento transitorio en el riesgo de cancer de mama, lo que enmascara la proteccion a

largo plazo del embarazo a una edad temprana.

1.1.1.5.1. LACTANCIA MATERNA

Existen muchos estudios epidemiologicos con resultados que apoyan un efecto
protector de la lactancia materna en el cancer de mama. Un gran anélisis combinado®
que incluia los datos individuales de 47 estudios epidemiolégicos (50.302 mujeres con
cancer de mama invasivo y 96.973 controles) estimaba que por cada 12 meses de

lactancia materna, hubo una reduccion del 4,3 % en el RR de cancer de mama.

Se encontré6 una asociacion inversa entre haber amamantado alguna vez y la
incidencia de cancer de mama antes de la menopausia en un gran estudio prospectivo
de cohortes® de una muestra de mujeres que habian tenido hijos y pertenecian al
NHS II. Esta asociacion fue mas significativa para aquellas mujeres con antecedentes

familiares de primer grado de cancer de mama (HR=0,4; IC 95%: 0,22-0,75).

Otro meta-andlisis® mas reciente mostré que la lactancia materna presentaba una
fuerte asociacién inversa con el cancer de mama triple negativo (OR=0,78; IC 95%:
0,66-0,91), que es mas comun en las mujeres mas jovenes y generalmente tiene un

peor prondstico que otros subtipos de cancer de mama.

Se propone que el mecanismo del efecto protector de la lactancia materna consiste en
retrasar el restablecimiento de la menstruacion. Esto podria reducir el riesgo de cancer

de mama debido a que se puede correlacionar positivamente con el ndamero
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acumulado de ciclos ovulatorios, ya que la actividad mitética se ve reforzada en la fase

litea del ciclo menstrual?®

. Otro mecanismo posible es el aumento de la proporcién de
células diferenciadas en la mama, ya que la lactancia y el embarazo aumentan la
proporcion de células diferenciadas en la glandula mamaria®’. También se ha sugerido
que la lactancia podria reducir el riesgo de cancer de mama mediante el drenaje
temporal de potenciales carcindgenos quimicos por los conductos durante la lactancia
y, por dultimo, la hormona oxitocina, que provoca la contraccion de las células

mioepiteliales como una respuesta a la succién, se ha publicado que inhibe la

proliferacion celular y el crecimiento tumoral en modelos animales®.

1.1.1.6. ESTILOS DE VIDA

1.1.1.6.1. ACTIVIDAD FISICA

Existe una evidencia creciente de que el aumento de la actividad fisica se asocia con
un menor riesgo de cancer de mama. La reducciéon de riesgo asociado a la actividad
fisica es independiente del IMC y el estado menopdausico; y una duracién mas larga
del ejercicio proporciona mayor beneficio®®. Las mujeres que caminan a paso ligero
1,25-2,5 horas semanales tienen un 18% menos de riesgo de cancer de mama en

comparacion con las mujeres inactivas®.

En el estudio de Bardia et al.*!

, que presenta resultados actualizados del lowa
Women's Health Study, se analiza la relacién entre la actividad fisica y la incidencia de
cancer de mama en funcién de la expresidn de receptores hormonales del tumor. Tras
mas de 18 afios de seguimiento de una cohorte de mas de 40.000 mujeres

postmenopausicas, se evidencié que altos niveles de actividad fisica se asociaron

inversamente con la aparicién del cancer de mama (RR= 0,86; IC 95%: 0,78-0,96).
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Esta relaciéon inversa se mantuvo al subdividir en grupos en funcién de la expresion
hormonal del tumor, siendo mas marcada para los tumores RE+/RP- (RR=0,67; IC

95%: 0,47-0,96).

Existen menos estudios publicados en mujeres premenopdausicas, pero un estudio
prospectivo de una cohorte de mujeres del NHS 1I*2, vio que, tras 6 afios de
seguimiento, las mujeres con una actividad fisica promedio durante su vida
equivalente a correr 3,25h/semana o caminar 13h/semana, tenian un riesgo 23%
menor de cancer de mama antes de la menopausia (RR=0,77; IC 95%: 0,64-0,93) que
las mujeres que desarrollaban una menor actividad. Las mujeres que presentaban una
mayor actividad fisica durante las edades de 12-22 afios obtuvieron una mayor fuerza

en la asociacion.

La actividad fisica puede reducir el riesgo de cancer de mama a través de varios
mecanismos, como es la reduccion de la produccién o la biodisponibilidad de las
hormonas enddgenas tales como estrégeno, insulina, y factor de crecimiento similar a

la insulina (IGF), que pueden actuar como mitdgenos®.

1.1.1.6.2. OBESIDAD

La obesidad (que se define como un indice de masa corporal (IMC) =30 kg/m?) se
asocia con un aumento general de la morbilidad y la mortalidad. Sin embargo, el riesgo
de cancer de mama asociado al IMC parece depender del estado menopdausico, con
un IMC superior asociado con un menor riesgo en mujeres premenopausicas y un

mayor riesgo en posmenopausicas®>3*,

El aumento de peso durante la vida adulta, especificamente desde la menopausia,
aumenta el riesgo de cancer de mama entre las mujeres posmenopausicas, mientras

que la pérdida de peso después de la menopausia se asocia con un menor riesgo de
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cancer de mama®. Las mujeres con IMC> 30 tienen un 31% de riesgo en comparacion

con las mujeres con IMC <25%,

En un estudio de cohortes prospectivo del NHS*® se vio que las mujeres que nunca
habian usado THS, que perdieron 10kg o mas desde la menopausia, y que
mantuvieron la reduccion del peso, tenian un riesgo menor que aquellas que

mantuvieron el peso desde la menopausia (RR= 0,43; IC 95%: 0,21-0,86).

La asociacion entre un mayor IMC y el riesgo de cancer de mama después de la
menopausia puede ser explicada por las altas concentraciones de estrégenos
enddgenos derivados de la aromatizacion de los andrégenos en los depdsitos de
grasa periférica y la disminucién de los niveles de la globulina de unién a hormonas
sexuales (SHBG)®. La reduccion de peso en las mujeres posmenopausicas disminuye

los niveles de estrégenos circulantes y aumenta los niveles de SHBG®.

A diferencia de las mujeres posmenopausicas, un mayor IMC se asocia con un menor
riesgo de cancer de mama en las mujeres premenopausicas. En el andlisis agrupado
de 7 estudios de cohortes prospectivos®, las mujeres premenopéausicas con un IMC
>31 kg/m? fueron un 46% menos propensas a desarrollar cancer de mama que
aquellas con un IMC <21 kg/m? (RR=0,54; IC 95%: 0,34-0,85). La explicacién de este
hallazgo no esta clara, pero una de las hipétesis barajadas es que las mujeres
premenopausicas con sobrepeso tienden a tener ciclos menstruales mas irregulares y
aumento de las tasas de infertilidad por anovulacion, lo que sugiere un menor nimero
de ciclos ovulatorios y una menor exposicién acumulativa a los estrogenos y la

progesterona lo que puede reducir el riesgo®3*.

1.1.1.6.3. TABAQUISMO

Aunque los resultados publicados sobre la relacién entre el tabaco y el cancer de
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mama siguen siendo controvertidos, varios estudios sugieren que existe un aumento
del riesgo de cancer de mama en las fumadoras. Los resultados més consistentes se
describen en mujeres con un inicio precoz, sobre todo antes del primer parto, con
mayor duracién o mayor cantidad en el consumo de tabaco®**’. En un meta-andlisis de
27 estudios observacionales prospectivos®®, el riesgo de cancer de mama fue mayor

entre las mujeres con antecedentes de tabaquismo (RR=1,10; IC 95%: 1,02-1,14).

1.1.1.6.4. DIETAY CONSUMO DE ALCOHOL

Los factores dietéticos han sido ampliamente estudiados como componentes
modificables de los estilos de vida que podrian influir en el desarrollo del cancer de
mama. La evidencia epidemiolégica sobre el efecto especifico de la dieta sigue siendo
limitada, y la Unica evidencia consistente se relaciona con un mayor riesgo en mujeres

con alto consumo de alcohol®,

El consumo de alcohol se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de cancer de
mama. En comparacion con las mujeres abstemias, el RR de cancer de mama fue de
1,32 (IC 95%: 1,19-1,45, p<0,00001) para una ingesta de 35-44 gramos por dia de
alcohol, y de 1,46 (IC 95%: 1,33-1,61, p<0,00001) para =45 g por dia de alcohol. El
RR de cancer de mama aumentd en un 7,1% (IC 95%: 5,5-8,7%; p<0,00001) por cada
10 g adicionales por dia, es decir, para cada unidad adicional o bebida de alcohol
consumido diariamente®. Méas recientemente, en un metaanalisis®® que analiza la
relacion de un consumo moderado de alcohol (1 bebida/dia) con la apariciébn de
diferentes tipos de céncer, se vio que el consumo moderado de alcohol se asocia a un
aumento de riesgo para cancer de mama (RR= 1,05; IC 95%: 1,02-1,08). Los autores

concluyen que el alcohol, incluso a dosis bajas, aumenta el riesgo de cancer de mama.

El patron de dieta mediterranea ha atraido la atencion ya que, histéricamente, las
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tasas de cancer de mama han sido mas bajas en los paises mediterraneos que en los
paises del Norte o Europa Central o los Estados Unidos. Una dieta mediterranea se
caracteriza por la abundancia de alimentos vegetales, pescado y aceite de oliva,
siendo rica en grasas monoinsaturadas y baja en grasas saturadas, haciendo que los

tejidos sean menos susceptibles al dafio oxidativo*.

El ensayo multicéntrico aleatorizado PREDIMED?®, incluyé a mas de 4.000 mujeres
divididas en 3 brazos, una dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen
extra, una dieta mediterranea suplementada con frutos secos y una dieta control baja
en grasas. En comparacién con el grupo control, con una mediana de seguimiento de
4,8 afios, las mujeres que consumian una dieta mediterrdnea suplementada con aceite
de oliva virgen extra experimentaron una tasa de cancer de mama mas baja (HR=0,32;
IC 95%: 0,13-0,79) que las mujeres que consumian una dieta mediterranea
suplementada con frutos secos (HR=0,59, IC 95%: 0,26-1,35). Este estudio concluye
que existe un efecto beneficioso de la dieta mediterranea suplementada con aceite de

oliva virgen extra en la prevencion primaria del cAncer de mama.

La soja y otros fitoestrogenos son sustancias naturales con una estructura quimica
similar al 17-beta estradiol, pero con un potencial estrogénico débil. Un mecanismo
posible por el que las isoflavonas de soja pueden influir en evitar el desarrollo del
cancer de mama es a través de su afinidad y competencia con los estrdgenos
enddgenos en su unidn a los receptores de estrdgeno. También se ha sugerido que
las isoflavonas de la soja pueden influir en el riesgo de cancer de mama a través de su
actividad anti-proliferativa, anti-angiogénica, anti-oxidante y las propiedades anti-
inflamatorias*’. Existe una evidencia limitada de que las dietas ricas en soja en las
mujeres occidentales pueden prevenir el cancer de mama. En 2008 un meta-analisis
de 8 estudios* evalu6 el impacto de la ingesta de soja y el riesgo de cancer de mama.

Entre las mujeres asiaticas, una mayor ingesta de isoflavonas (220 mg al dia) se
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asocié con una reduccién del 29% en el riesgo de cancer de mama, mientras que
entre las occidentales, no hubo asociacion con el consumo de soja. Sin embargo, el
mayor nivel de consumo de soja en el grupo de occidentales, era sélo de 0,8 mg al

dia, lo que podria no ser suficiente para observar el efecto.

Los estudios relativos al consumo de frutas y verduras y el riesgo de cancer de mama
no son concluyentes. Un andlisis conjunto reciente de 20 estudios prospectivos®
mostrd una asociacion inversa entre la ingesta de vegetales y los tumores con RE-,
pero no con tumores RE+ o el cancer de mama en general. Otro estudio basado en la
cohorte del NHS 11*, informé que un elevado consumo de frutas y verduras ricas en
alfa-carotenos se asocié con un menor riesgo de cancer de mama antes de la
menopausia (OR= 0,82; IC 95%: 0,70-0,96). Ademas, un analisis conjunto de 8
estudios prospectivos® encontr6 que el aumento de los niveles circulantes de
carotenoides se asocidé con un menor riesgo de cancer de mama, fundamentalmente
para los tumores RE-. Los resultados hasta la fecha sobre la relacion entre el consumo
de vegetales y su posible efecto protector frente al cancer de mama son aun limitados.
No obstante, varios estudios han documentado una relacién inversa entre el consumo

de frutas y verduras, fundamentalmente las ricas en carotenoides, y los tumores RE-**

45

La asociacion entre el consumo de grasas y el riesgo de cancer de mama no se ha
establecido claramente. Por un lado, estudios como el metaanalisis de Boyd et al.*®
establecen que las estimaciones combinadas de riesgo para el consumo de grasa total
(RR=1,13; IC 95%: 1,3-1,25) y saturada (RR=1,19; IC 95%: 1,06-1,35), y la ingesta de
carne (RR=1,17; IC 95%: 1,6-1,29), muestran una asociacién con un mayor riesgo de
cancer de mama. Sin embargo, en otros trabajos, como el estudio controlado y

aleatorizado del Women's Health Iniciative*” en mujeres postmenopausicas, el brazo

de mujeres donde se incidi6 en una modificacibn de la dieta con reduccion del
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consumo de grasa y promocién de la ingesta de frutas y verduras, no tuvo una
reduccion significativa del riesgo de cancer de mama (HR=0,91, IC 95%: 0,83-1,01).
Posteriormente, en un meta-andlisis y revisién de estudios de cohortes*® tampoco
encontraron asociacion significativa entre el consumo de grasa animal y el riesgo de

cancer de mama (RR= 1,03, IC 95%: 0,76-1,40).

1.1.1.7. ANTECEDENTES FAMILIARES

El riesgo de desarrollar cancer de mama de una mujer es mayor si tiene antecedentes
familiares de primer grado de la enfermedad. El Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer® realiz6 una revisién de 52 estudios epidemiolégicos de
mujeres con cancer de mama con datos de mas de 50.000 mujeres con cancer de
mama y 100.000 controles. A partir de sus resultados concluyeron que una mujer tiene
casi el doble de riesgo de cancer de mama si tiene un familiar de primer grado afecto y
casi el triple si tiene dos familiares de primer grado afectados. No obstante, la mayor
parte de los casos de cancer de mama son esporadicos, un 10-20% corresponden a
agregaciones familiares genéticamente inespecificas y soélo el 5-10% de los casos son
hereditarios, principalmente debidos a mutaciones en los genes supresores de

tumores BRCA1 y BRCA2%°,

Las mutaciones en los genes BRCA suelen ser muy penetrantes, con varias
generaciones de mujeres afectas, y se heredan de forma autos6mica dominante. En
algunas familias, el cancer de mama se acompafia con casos de cancer de ovario y
con menos frecuencia de prOstata y de pancreas. Estas mutaciones dan lugar a
tumores que se diagnostican frecuentemente en mujeres jovenes, de menos de 40
afios, sobre todo si son de etnia judia Ashkenazi®’. En un estudio de mujeres

jovenes®?, menores de 41 afios, y diagnosticadas de cancer de mama se objetivé que

27



Valor pronéstico y predictivo de los receptores de andrégenos en el cancer de mama

casi la mitad tenian algun antecedente familiar de cancer de mama o de ovario, y que
el 9% de los casos de cancer de mama de aparicion temprana se asociaban con una
mutacién germinal en el gen BRCA1 o BRCA2. Los portadores de mutaciones fueron
mas frecuentes entre las mujeres jovenes, las mujeres con al menos un familiar de
primer o segundo grado con cancer de mama o de ovario, y las mujeres con cancer de
mama bilateral. En la practica clinica, las portadoras de mutaciones en el BRCA1 se
estima que tienen una probabilidad del 57% de desarrollar cAncer de mama y un 40%
de posibilidades de desarrollar cancer de ovario a los 70 afios, mientras que las
portadoras de mutaciones en el BRCA2 tienen una probabilidad del 49% de cancer de

mama y una 18% de probabilidad de cancer de ovario®.

1.1.1.8. ANTECEDENTES PERSONALES DE PATOLOGIA MAMARIA

1.1.1.8.1. ANTECEDENTES PERSONALES DE PATOLOGIA MAMARIA

BENIGNA

Dentro de las enfermedades benignas de la mama se incluye un amplio espectro de
entidades patoldgicas derivadas de los diferentes componentes de la mama (epitelial,
lobulillar, estromal, adiposo, o vascular). Muchas de estas lesiones se consideran
factor de riesgo para el cancer de mama®. Su clasificacion las divide en lesiones no
proliferativas, lesiones proliferativas sin atipias y lesiones proliferativas con atipias
histologicas, siendo este ultimo grupo el que presenta un mayor aumento de riesgo de
desarrollar cAncer de mama en el futuro®>*®. Las lesiones no proliferativa incluyen
quistes complicados, metaplasia apocrina, hiperplasia ductal leve, asi como ectasia
ductal, adenosis no esclerosante, y fibrosis periductal. Las lesiones proliferativas sin

atipia incluyen hiperplasia ductal florida moderada o del tipo usual, adenosis
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esclerosante, cicatrices radiales y papiloma intraductal o papilomatosis. Las lesiones
proliferativas con atipia incluyen la hiperplasia ductal atipica y la hiperplasia lobulillar
atipica. Estas lesiones se deben considerar marcadores de riesgo, en lugar de
premalignas, porque las neoplasias que se desarrollan posteriormente no estan

necesariamente en la zona de la atipia, y pueden ocurrir en la mama contralateral®”.

En cuanto a los datos mas recientes, en un estudio retrospectivo®™ de mas de 9.000
paciente con lesiones benignas, con un seguimiento medio de 15 afios, se vio que
esta cohorte tenia un RR de 1,56 de desarrollar cancer de mama en el futuro. Cuando
se hizo el analisis por grupos, las paciente con lesiones proliferativas con atipias,
presentaban un RR de 4,24, mientras que las pacientes con lesiones proliferativas sin
atipias tenian un RR de 1,88 y las que presentaban lesiones no proliferativas tenian un
RR de 1,27. Ademas se vio que la historia familiar era un factor de riesgo
independiente de los hallazgos histolégicos. En el estudio de Collins et al.*® de casos y
controles incluido en las cohortes del NHS y NHS I, la OR para cancer de mama entre
todas las mujeres con lesiones proliferativas con atipia fue de 4,1. Sin embargo, entre
las mujeres premenopausicas, el riesgo de cancer de mama fue mayor para las
mujeres con hiperplasia lobulillar atipica (OR= 7,3; IC 95%: 3,8-14,2) que para las
mujeres con hiperplasia ductal atipica (OR= 3,1; IC 95%: 2-4,8). Mas recientemente,
en un estudio de cohortes retrospectivo espafiol®®, el RR de desarrollar cancer de
mama después del diagnéstico de enfermedad benigna de mama fue de 2,51, en
sintonia con los datos de las series comentadas. El riesgo fue mayor en las mujeres
con enfermedad proliferativa con atipia (RR= 4,56) seguido por aquellos con
enfermedad proliferativa sin atipia (RR= 3,58). También las mujeres con enfermedad
no proliferativa presentaban un riesgo mayor de cancer de mama (RR= 2,23) en este

trabajo.
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1.1.1.8.2. ANTECEDENTES PERSONALES DE CANCER DE MAMA

Las mujeres que han padecido un cancer de mama, ya sea un carcinoma infiltrante o
carcinoma in situ, tiene un riesgo aumentado para desarrollar un nuevo cancer en la
misma mama o en la contralateral. Un estudio de 2010°°, que incluy6 a casi 340.000
mujeres con cancer de mama primario, encontré que la incidencia de cancer de mama
contralateral invasivo fue del 4% durante un seguimiento medio de 7,5 afios. El riesgo
de un segundo cancer contralateral varié en funcién de la edad al diagnostico y del
estado del RE del cancer primario. En las mujeres menores de 30 afios al diagndéstico
el riesgo de un cancer contralateral fue mayor en comparacion con las de mayor edad
tanto en el grupo de RE+ como en RE-. Ademas, se objetivd una tendencia a la
disminucién del riesgo en los Gltimos afios en el grupo de RE+ que, probablemente,
esté en relacion con un mayor uso de la terapia hormonal adyuvante. Estos resultados

no se alteraron con la inclusidon de casos de carcinoma ductal in situ.

1.1.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

En los paises con programa de cribado de cancer de mama establecido, la mayoria de
pacientes son diagnosticadas tras una mamografia anormal. Sin embargo, hasta un
15% de mujeres son diagnosticadas por la presencia de una masa palpable en la
mama que no es detectada en una mamografia (enfermedad mamografica oculta), y
otro 30% se presenta como una masa en la mama en el intervalo entre dos
mamografias (canceres de intervalo)®®. Ademas, las mujeres que no tienen acceso a
las mamografias de deteccién y las menores de 40 afios, que no son sometidas a
mamografias de cribado, pueden debutar con una masa mamaria o axilar con o sin

cambios en la piel®’.
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1.1.2.1. MASA PALPABLE

La incidencia de la presentacién clinica de una masa palpable en la mama es variable.
En algunos casos son detectadas por la propia paciente en la autoexploracion
mamaria, mientras que en otros casos se identifican en una exploracion clinica
mamaria de rutina o por otro motivo, como puede ser en la evaluacion de casos de
mastalgia o telorrea. Las caracteristicas clasicas en la exploracién clinica de una
lesion maligna incluyen una lesiéon dura, inmovil, Unica dominante, con bordes
irregulares. Sin embargo, estas caracteristicas no pueden distinguir de forma fiable
una lesién benigna de un tumor maligno, por lo que ante una masa palpable
sospechosa es necesario completar el estudio con pruebas radioldgicas (mamografia

ylo ecografia) y, habitualmente, biopsia de la masa por puncién®.

El estudio de Van Dam et al.®® de 1988, en el que se evaluaba la utilidad y las
limitaciones de la exploracién fisica y las pruebas diagndsticas en el diagndstico de
una masa palpable sélida en la mama, comunic6 que la sensibilidad de la exploracion
fisica, mamografia, ecografia y termografia fue de 0,88, 0,94, 0,78, y 0,49
respectivamente. El estudio combinado de ellas present6 una sensibilidad de 0,97. Los
autores recalcaban la importancia que sigue teniendo el examen fisico en el

diagnéstico del cancer de mama palpable.

1.1.2.2. LESIONES NO PALPABLES

Las lesiones no palpables de la mama son aquellas no detectables mediante la
exploracion clinica, ni por parte de la paciente ni del médico, y que si se detectan en
mamografias rutinarias, de revision o de camparfas de deteccidén precoz de cancer de

mama®*.

En los paises con los programas de cribado de cancer de mama establecidos, ha
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habido un aumento de la incidencia de cancer de mama en los Ultimos afos, debido en
gran parte, al diagnéstico de casos con ganglios negativos en mujeres mayores de 50
afios. Actualmente sigue siendo un tema de debate frecuente el impacto de la
mamografia en el aumento de la deteccion de tumores de bajo riesgo. Si la mayor
parte del aumento de la incidencia es a costa de tumores con bajo potencial maligno, y
si esos tipos de cancer se pueden identificar de forma fiable mediante cribado
mamografico, se podria conseguir reducir notablemente el sobretratamiento de estas

pacientes®.

En un estudio holandés® en el que se compararon 2 cohortes de pacientes separadas
en diferentes periodos de tiempo: la cohorte 1 de 1984-1992, periodo en el que la
mamografia de base poblacional no se ofrecia de rutina, y la cohorte 2 de 2004-2006,
periodo con un programa de cribado mamografico bien establecido. Se evalué la
relacién entre la proporcion de tumores con riesgo bajo y ultrabajo en las dos cohortes
y segun la edad al diagndstico de la paciente. Para determinar el grupo de tumores de
bajo riesgo se tuvo en cuenta el tamafio tumoral, el grado histolégico, la expresion de
receptores hormonales y los resultados de la firma pronostica de 70 genes
(actualmente comercializado como MammaPrint ™). Se vio que con independencia de
la cohorte a la que pertenecieran, las pacientes con mayor edad al diagndstico
presentaban tumores de mejor prondstico. En el grupo de mujeres de 49-60 afios, la
proporcion de tumores con riesgo bajo era superior en la cohorte 2 (58%) que en la
cohorte 1 (40,6%). Lo mismo ocurria con los tumores de riesgo ultrabajo (cohorte 2:
30%, cohorte 1: 10%). Sin embargo, en el grupo de mujeres menores de 40 afios, no
habia diferencias en el prondstico del tumor en funcién de la cohorte a la que
perteneciesen (Cohorte 1. 25%, cohorte 2: 30%). Con estos resultados se concluye
que, a mayor implementacion de los programas de cribado, mayor proporcion de

casos con buen pronéstico en la franja de edad del cribado.
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1.1.23. CARCINOMA LOCALMENTE AVANZADO Y CARCINOMA

INFLAMATORIO

El cancer de mama localmente avanzado se presenta frecuentemente como una
masa, que puede estar fija a la pared toracica o la piel, y que puede estar asociada
con ganglios linfaticos axilares fijos®. El carcinoma inflamatorio de la mama es una
entidad clinico-patolégica poco frecuente, caracterizada por afectar a mujeres mas
jévenes que el carcinoma localmente avanzado, con una rapida progresiéon y un
comportamiento agresivo. Las pacientes con cancer de mama inflamatorio tipicamente
presentan signos cutdneos como eritema, edema, aumento de temperatura,
engrosamiento o piel de naranja, y pueden no manifestar una masa palpable evidente.
En otros casos, se presentan como mastalgia, como picazén en el pecho o un rapido
crecimiento de la mama. Aunque no es una caracteristica principal del carcinoma
inflamatorio, puede presentar afectacién del pezén en forma de aplanamiento, eritema,
costras, formacion de ampollas o retraccién. La ulceracién de la mama generalmente
no ocurre en el carcinoma inflamatorio y es mas bien indicativa de un cancer de mama

localmente avanzado y descuidado®®’.

Al diagnéstico, casi todas las mujeres con carcinoma inflamatorio tienen afectacién
ganglionar y alrededor de un tercio tienen enfermedad a distancia®®®’. En el carcinoma
inflamatorio tiende a tener una mayor preponderancia las metastasis viscerales en
comparacion con otras formas de cancer de mama, debido a la diseminacion

hematégena temprana y mas agresiva®®.

En un estudio retrospectivo multicéntrico®® donde se siguieron a 673 pacientes con
carcinoma inflamatorio, el 29% presentaban metastasis a distancia al diagnostico. De
las 478 pacientes con estadio Il al diagnostico, 203 paciente presentaron recidiva a
distancia durante el seguimiento, siendo la localizacién mas frecuente el hueso (28%)

seguida del SNC, pulmén e higado (21% cada una). Se vio ademas, que las pacientes
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con tumores HER2 + y triple negativo eran las que tenian una mayor tasa de recidiva

en el SNC (p=0,001).

1.1.2.4. ENFERMEDAD METASTASICA
Entre un 1-10% de las pacientes recién diagnosticadas presentan afectacion
metastasica a distancia®®. Los sintomas del cancer de mama metastasico dependen
de los organos implicados, siendo los lugares mas comunes de afectacion el hueso
(causa frecuentemente dolor de espalda o en las piernas), el higado (dolor abdominal,

nauseas, ictericia), y los pulmones (disnea o tos)®*.

1.1.3. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

1.1.3.1. MAMOGRAFIA
En la mayoria de casos de cancer de mama existen asociados hallazgos
mamogréficos anormales. En el Proyecto de Demostracién de Deteccion de Céncer
(BCDDP)™ que se inici6 en 1973 en EEUU, donde participaron 275.401 voluntarias,
menos del 10% de los canceres se detectaron Unicamente por examen fisico y mas
del 90% se identificaron mamogréaficamente. Cuando se evidencian anormalidades en
la mamografia de cribado, se pueden utilizar proyecciones adicionales o un estudio

ecogréfico para una mejor caracterizacion de la imagen radiolégica’.

Cuando se compara la mamografia diagnéstica, en mujeres con signos y sintomas que
pueden hacer sospechar un cancer de mama, respecto a la mamografia de cribado de
base poblacional, se evidencia que la mamografia de diagnéstico se asocia con una
mayor sensibilidad pero menor especificidad en comparacién con la mamografia de

cribado’™. En un estudio prospectivo’* en el que se evalué el rendimiento de la
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mamografia diagnéstica en mujeres con signos y sintomas de cancer de mama, se
revisaron 41.427 mamografias y el 15,2% presentaban hallazgos anormales. En este
estudio se vio que una mayor densidad de mama y un examen mamogréafico anterior

parecian empobrecer el rendimiento de la mamografia.

1.1.3.2. ECOGRAFIA
La ecografia mamaria, junto con la mamografia, forman parte del estudio basico
radiolégico inicial de una lesion mamaria. La ecografia es (til para caracterizar mejor
una masa o una distorsion de la arquitectura mamograficamente detectada, determinar
su naturaleza solida o quistica, o para caracterizar una lesién palpable detectada en el
examen fisico pero sin una traduccién mamogréfica evidente. Flobbe et al.”
estudiaron el valor diagndéstico de la ecografia como complemento de la mamografia y
el examen clinico en el diagnéstico de cancer de mama en 2.020 pacientes (470 con
una masa palpable). Vieron que el rendimiento diagndstico mejoré significativamente
con la adicién de la ecografia, detectando 8 tumores adicionales, y descartando 332
lesiones sospechosas de malignidad con el examen clinico y mamografico. La
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos para el examen
clinico mas mamografia mas ecografia fueron 96,9%, 94,8%, 39,2% y 99,9 %
respectivamente, mientras que los valores correspondientes para examen clinico mas
mamografias fueron 91,5%, 87%, 19,7% y 99,7%, respectivamente. Los autores

concluyen que la aplicacion sistematica de la ecografia mamaria  mejoré el

rendimiento diagndstico global.

La ecografia es util en la evaluaciéon de la extension local del cancer de mama ya que,
en ocasiones, puede detectar tumores adicionales en la misma mama (cancer de
mama multifocal o multicéntrico) o en la contralateral. En un estudio coreano de

20027, que evalla la eficacia de la ecografia de mama bilateral preoperatoria en la
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deteccién de lesiones multifocales, multicéntricas y tumores contralaterales, y su
efecto en las indicaciones terapéuticas, se informa de un aumento del 14% en la
deteccién de lesiones adicionales en la misma mama y de un 4% en la mama
contralateral, no sospechadas previamente con la exploracion fisica y la mamografia.

Ante estos hallazgos, la indicacion terapéutica cambi6 en el 16% de los casos.

Ademas del estudio mamario, la ecografia se utiliza para la evaluacion de la axila, para
detectar ganglios linfaticos que sean sospechosos de metastasis axilares, y como guia
para la biopsia y otros procedimientos intervencionistas de las areas sospechosas en

la mama o en la axila.

1.1.3.3. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)
La RMN se utiliza como técnica complementaria a los procedimientos estandar de
diagnéstico de la mama, el examen clinico, la mamografia y la ecografia. Es una
técnica con una elevada sensibilidad para la deteccion del cancer de mama pero
presenta como desventaja importante una limitada especificidad que requiere de
confirmacién por biopsia de las anormalidades radiolégicas identificadas. En un meta-
anélisis de 44 estudios™ que evaluaron el rendimiento diagndstico de la RMN de
mama en pacientes con lesiones sospechosas de cancer de mama, la sensibilidad
agrupada fue del 90% (IC 95%: 88-92%), mientras que la especificidad agrupada fue

del 72% (IC 95%: 67-77%).

Dada su elevada sensibilidad, en pacientes con neoplasias conocidas, la RMN ayuda
en la estadificacion preoperatoria, ya que es la técnica de imagen mas fiable para
medir el tamafio del tumor y la deteccion de focos tumorales adicionales en la mama
ipsilateral y contralateral. Ademas, varios estudios han demostrado un cambio en el

manejo quirdrgico en aproximadamente un 20% de las pacientes tras ser sometidas a
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RMN preoperatoria’ .

En los carcinomas ocultos, que habitualmente se detectan tras la identificacion de
ganglios axilares metastasicos, la RMN es capaz de detectar un tumor primario de

mama en el 75-85% de las pacientes’ ">,

En las pacientes que reciben neoadyuvancia, la RMN ha demostrado ser superior en
la evaluacion de la respuesta al tratamiento y la enfermedad residual en comparacién
con el examen clinico, la mamografia o la ecografia y es por tanto la técnica de

imagen de eleccion”>®,

La RMN se utiliza también en el cancer de mama para la evaluacion de clips y otros

marcadores, y como guia para biopsia de lesiones mamarias”°.

La RMN es también util en el seguimiento de mujeres portadoras de mutaciones
BRCA+ puesto que aumenta las tasas de deteccion de cancer de mama y aumenta el

ndmero de pacientes diagnosticados en una etapa méas temprana de la enfermedad®

84

Un estudio prospectivo multicéntrico holandés®?

evalud la utilidad de la adicion de la
RMN a la mamografia anual y la exploracion clinica semestral en el cribado de
mujeres con riesgo incrementado de cancer de mama (>15% de riesgo acumulativo de
por vida) por ser portadoras de mutaciones BRCA. Durante el seguimiento de las 358
portadoras de mutaciones en los genes BRCA, se diagnosticaron 51 tumores
(mediana de seguimiento de 2,9 afios). La sensibilidad del examen clinico, la
mamografia y la RMN para la deteccion del cancer de mama invasivo fue del 17,9%,
33,3% y 79,5%, respectivamente, y la especificidad fue 98,1%, 95% y 89,8%,
respectivamente. La capacidad de discriminaciéon general de la RMN fue

significativamente mejor que la de la mamografia (p<0,05). Los autores concluyeron

gue la RMN parecia ser mas sensible que la mamografia para detectar tumores en
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mujeres con una susceptibilidad hereditaria al cancer de mama.

En otro estudio prospectivo canadiense® se sigui6 a 1.275 mujeres portadoras de
mutaciones en BRCA1l y BRCA2 durante una media de 3,2 afos. De estas, 445
mujeres se sometieron a un programa de cribado que incluia examen clinico,
mamografia, ecografia y RMN anual, y 830 mujeres formaban el grupo control y se
siguieron mediante examen clinico y mamografia. En los dos grupos, el 9,2% de las
mujeres fueron diagnosticadas de cancer de mama, pero existian diferencias respecto
al estadio evolutivo de los canceres al diagnéstico. La incidencia acumulada de CDIS o
cancer de mama en estadio | a los 6 afios fue de 13,8% (IC 95%: 9,1%-18,5%) en la
cohorte seguida con RMN y de 7,2% (IC 95%: 4,5%-9,9%) en el grupo control
(p=0,01). La incidencia acumulada de cancer de mama en estadios Il a IV fue del 1,9%
(IC 95%: 0,2%-3,7%) en la cohorte con RMN de cribado y del 6,6% (IC 95%: 3,8%-
9,3%) en el grupo control (p=0,02). El RR para el desarrollo de cancer de mama en
estadios Il al IV asociados con el cribado con RMN fue del 0,30 (IC del 95%: 0,12-0,72;
p=0,008). Tras analizar los datos, se concluye que la vigilancia anual con RMN se
asocia con una reduccion significativa en la incidencia de cancer de mama en estadios

avanzados en portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2.

1.1.3.4. CATEGORIAS DIAGNOSTICAS BIRADS
El sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) fue desarrollado por
el Colegio Americano de Radiologia para estandarizar los informes de las
mamografias. El método BI-RADS se desarrollé inicialmente para la mamografia, pero
actualmente su utilizacién se ha extendido a la interpretacion de la ecografia y la RMN
de la mama®. Este sistema consiste en un lenguaje normalizado para describir los

hallazgos radiolégicos, y las recomendaciones de manejo posterior, en funcién de su
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nivel de sospecha de malignidad.
Las categorias establecidas son las siguientes®:

- BI-RADS 0: Evaluacién incompleta. Se requieren estudios adicionales y/o
mamografias previas para la comparacion.

- BI-RADS 1: Estudio normal. La mujer debe continuar con el seguimiento
habitual para la edad de la paciente.

- BI-RADS 2: Hallazgos benignos como pueden ser ndédulos benignos, quistes
imagenes vasculares o calcificaciones groseras. Se recomienda el seguimiento
de rutina para la edad de la paciente.

- BI-RADS 3: Hallazgo probablemente benigno. Esta categoria se utiliza cuando
hay un hallazgo que no tiene rasgos caracteristicos benignos, pero la
probabilidad de malignidad es inferior al 2%, como pueden ser asimetrias de
parénquima, calcificaciones, o un nodulo que no presenta todas las
caracteristicas radiolégicas clasicas de benignidad. Se recomienda
seguimiento de intervalo corto. En general, la lesiéon se sigue con mamografia
y/o ecografia en intervalos de 6 meses durante un afio y anualmente otros dos
afios o cada seis meses durante un total de dos afios®.

- BI-RADS 4: Lesion sospechosa de malignidad y se recomienda biopsia de la
misma. Dentro de la categoria BI-RADS 4 existen 3 subdivisiones segun el
grado de sospecha de malignidad de la lesiéon. Estas subcategorias son:

= BI-RADS 4A (probabilidad de malignidad del 2-9%)
= BI-RADS 4B (probabilidad de malignidad de 10-49%)
= BI-RADS 4C (probabilidad de malignidad 50-94%)

- BI-RADS 5: Lesion altamente sospechosa de malignidad, como son imagenes

espiculadas, microcalcificaciones pleomorficas o retracciones cutaneas. La

sospecha de malignidad es del 95-100% y se recomienda la biopsia de la
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misma.
- BI-RADS 6: Hallazgo maligno confirmado por biopsia. Se recomienda

tratamiento.

1.1.4. MEDICINA NUCLEAR

1.1.4.1. GAMMAGRAFIA CON TECNECIO*™- SESTAMIBI (Tc-99m MIBI)
En 1992 Campeau describe por primera vez la captacién tumoral mamaria con Tc-99m
MIBI®’, pero no es hasta 1994 cuando la gammagrafia mamaria con Tc99m-MIBI es
introducida en la préactica clinica®®. En los altimos 20 afios, la gammagrafia mamaria se
ha utilizado como técnica complementaria a las pruebas radiologicas y el examen
fisico en el diagndstico del cancer de mama, siendo una prueba no invasiva y de
utilidad en mujeres con mamas densas y en lesiones mudltiples ipsilaterales y
contralaterales®®. En un metaanalisis®® de 2003 en el que se revisan 64 estudios, los
autores concluyen que la gammagrafia seria un complemento eficaz a la mamografia y
la exploracién fisica para el diagnostico definitivo en pacientes con mamografias
indeterminadas. La gammagrafia mamaria presenta, segun los resultados publicados,
una sensibilidad y una especificidad alta, en torno al 75%-85% y 82%-95%,

respectivamente®® %9293,

En una reciente revision, sobre el papel de la medicina nuclear en el diagndstico del
cancer de mama®, los autores afirman que la gammagrafia mamaria mejora el
diagnéstico integral y disminuye la tasa de falsos positivos de las pruebas radiol6gicas
evitando biopsias innecesarias. Recientemente, esta técnica se ha visto mejorada por
la tomografia computerizada de emisién de foton Unico (SPECT), la SPECT/TC
hibrida, que afiade a los datos anatémicos de la tomografia computerizada el valor

funcional de las técnicas nucleares y que pueden ser de utilidad para biopsias de
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lesiones no palpables, planificacion de la radioterapia y seguimiento. Mas
recientemente, han aparecido detectores dedicados a la mama, como la mamografia
por emision de positrones (PEM) y la gammagrafia especifica de mama (BSG), con
una mayor sensibilidad que la gammagrafia convencional para la deteccién de
lesiones subcentrimétricas y no palpables, lo que puede mejorar los resultados,

especialmente guiando la biopsia de la lesion metabdlica mas significativa®°.

1.1.5. HISTOPATOLOGIA

1.1.5.1. TAMANO TUMORAL

El tamafio tumoral, definido como el mayor didmetro del tumor primario de mama, es
uno de los principales factores prondsticos clasicos del cancer de mama. Aunque el
tamafo del tumor se correlaciona con la afectacion ganglionar, el valor prondstico de
los dos factores es independiente®®. En una cohorte de 24.740 pacientes registradas
en el Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) del Instituto
Nacional del Cancer (NCI) de los Estados Unidos®’, se vio que el aumento del tamafio
tumoral se asociaba a una disminucién de la supervivencia independientemente de la
afectacion ganglionar. Las tasas de supervivencia del cancer de mama a 5 afios

oscilaron entre el 91% para T <2 cm, el 80% para T=2-5cmy el 63% para T > 5 cm.

A pesar de ser un importante factor pronéstico, su utilidad no es la misma en todos los
subtipos tumorales. En un estudio que valoraba la relaciéon del tamafio tumoral en
tumores triple negativo con la afectacién ganglionar y el pronéstico®, se vio que en
este subtipo tumoral no se evidenciaba una asociacion estadisticamente significativa
entre el tamafo del tumor y la afectacién axilar (p=0,58) a diferencia de lo observado

en el grupo de pacientes con tumores no triple negativo (p<0,001). Lo mismo ocurria
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para la relacion entre el tamafio tumoral y la supervivencia especifica por cancer de
mama en tumores triple negativos (p=0,43), observando en el grupo no triple negativo
un peor pronéstico con el aumento de tamafio del tumoral (p<0,001). Ante estos
resultados, los autores consideran que el tamafio es un determinante mucho menos
importante de la afectacién ganglionar y la supervivencia en los tumores triple negativo

que en los no triple negativo.

En tumores sin afectacién ganglionar, el tamafio tumoral es uno de los factores mas
importantes en clinica para la toma de decisiones respecto al tratamiento adyuvante.
En el andlisis de los datos de Fisher et al*®. de 5 ensayos del NSABP de pacientes con
tumores < 1cm sin afectacion ganglionar, el 23% de las mujeres con tumores RE- y el
18% con tumores RE+ que fueron tratadas so6lo con cirugia tuvieron una recurrencia
del cancer de mama o cancer de mama contralateral a los 8 aflos de seguimiento.
Ante estos datos, los autores sugieren que el uso de terapia adyuvante con QMT y HT

debe considerarse en los casos con tumores < 1cm sin afectacién ganglionar.

1.1.5.2. MULTIFOCALIDAD Y MULTICENTRICIDAD

El valor prondstico de la multifocalidad (identificacion de varios tumores en el mismo
cuadrante) y la multicentricidad (determinacién de varios tumores en cuadrantes
diferentes de la mama) es controvertido®. Existen estudios que muestran que estan
asociados con un mal prondstico, como el de Weissenbacher et al'®. en el que
multifocalidad y multicentricidad se consideran predictores altamente significativos
para la SG reducida (p=0,016), la recaida local (p=0,001) y las metastasis a distancia
(p=0,038). Por el contrario, otros datos sugieren que no tienen impacto prondstico,

1

como un estudio retrospectivo'® en el que se analizaron 942 casos de tumores

multifocales o multicéntricos y que, tras el control de las variables en el analisis
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multivariante, se concluye que no presentan un impacto independiente sobre la

supervivencia del cancer de mama.

Actualmente, el sistema de estadificacibon TNM no asigna un valor independiente a la
multifocalidad o multicentricidad y utiliza el diametro de la lesiébn de mayor tamafio

para asignar la categoria T,

1.1.5.3. DIFERENCIACION TUMORAL

El grado de diferenciacion tumoral del cancer de mama se asigna utilizando el sistema
de clasificacion de Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston-Ellis y se basa en
las caracteristicas citolégicas y estructurales del tumor y su diferenciacién respecto al
tejido normal. Este sistema evalia el porcentaje de formacion de tubulos, el
pleomorfismo nuclear y la actividad mitética’®. Con la combinacién de estos tres
elementos se puede considerar a un tumor invasivo como bien diferenciado (Gl),
moderadamente diferenciado (GllI) o pobremente diferenciado (Glll), y junto con el
tamafo del tumor y la afectacion ganglionar, es posible calcular el indice pronéstico de
Nottingham (NPI), que se utiliza para estratificar a las pacientes y seleccionar el

tratamiento a utilizar'°%1%,

Clasificacion de Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston-Ellis:

e Formacion de cordones o tabulos:
o >75%: 1 punto.
o 10-75% del tumor: 2 puntos.
o < 10% del tumor: 3 puntos.
e Pleomorfismo nuclear: en relacién a la forma y tamafio respecto a las células

epiteliales normales.

43



Valor pronéstico y predictivo de los receptores de andrégenos en el cancer de mama

o Variabilidad escasa: 1 punto.
o Variabilidad moderada: 2 puntos.
o Variabilidad marcada: 3 puntos.
e Mitosis por campo a 40 aumentos:
o <7 mitosis: 1 punto.
o 8-14 mitosis: 2 puntos.
o 215 mitosis: 3 puntos.
e Resultados:
o Grado | (3-5 puntos) — tumor bien diferenciado.
o Grado Il (6-7 puntos) — moderadamente diferenciado.

o Grado lll (8-9 puntos) — pobremente diferenciado.

indice prondstico de Nottingham (NPI: 0.2 x tamafio tumor (cm) + grado (1 a 3) +

puntuacion ganglios linfaticos (1 a 3))

En el estudio de Elston et al.*?

, el grado histolégico mostré una correlaciéon muy fuerte
con el pronéstico de la enfermedad. Las pacientes con tumores Grado | tenian una
supervivencia significativamente mejor que aquellas con tumores Grado Il y Il
(p<0,0001). Estos resultados han sido confirmados en otros estudios que resaltan el
valor prondstico del grado histolégico independiente de otras variables pronosticas
como el tamafio tumoral o la afectacion ganglionar. Ademas el NPl es un método

eficaz y reproducible con escasa variabilidad interobservador®%.

En el estudio de D Eredita et al.}®

se aplico el NPl y cada paciente fue asignada a uno
de los tres grupos prondsticos: Bueno (I < 3,4), Moderado (3,4 < |1 <5,4) y Pobre (I >
5,4). En sus resultados, 110 (27%) pacientes correspondieron al grupo de buen
pronéstico, 198 (49%) al grupo de pronéstico moderado y 94 (23%) al grupo de

prondstico pobre. Los porcentajes de supervivencia a los 10 y 16 afios fueron 88 y
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85%, en el grupo pronéstico bueno, 70 y 65%, en el grupo pronéstico moderado, y 40

y 34%, en el grupo prondstico pobre (p<0,0001), respectivamente.

1.1.5.4. AFECTACION GANGLIONAR

Actualmente, la afectacién ganglionar se considerada uno de los factores prondsticos
clasicos més importantes del cancer de mama. El estudio prospectivo de Hawkins et
al.’® mostr6 que el nimero de ganglios afectados era el factor prondstico mas
importante, tanto para la SG como para la SLE en el cancer de mama operable. Las
pacientes con pN2 tenian un riesgo de muerte de mas de 5 veces (HR= 5,24; IC 95%:

3,02-9,09, p< 0,001) y un riesgo de recurrencia de mas de 4 veces (HR= 4,53; IC 95%:

2,71-7,55, p<0,001) en comparacion con las pacientes pNO.

Tal y como se ha comentado anteriormente, la afectacion ganglionar se correlaciona
con el tamafio tumoral. Los resultados publicados por Carter et al.®” muestran que, en
los tumores T< 2 cm, la supervivencia disminuye del 96,3% en los casos NO, al 87,4%
en N1y al 66,0% en N2. Para los tumores T= 2-5 cm, la supervivencia disminuye del
89,4% para los pacientes NO al 79,9% para los pacientes N1 y al 58,7% para los
pacientes N2. Tanto el tamafio del tumor como la afectacion ganglionar presentan un

efecto adverso independiente sobre la supervivencia en el cancer de mama.

Dependiendo del método diagnostico utilizado, la afectacion ganglionar se puede

dividir en:

Afectacion axilar  Estudio histologico ' Estudio molecular (OSNA®)
Macrometastasis Mayores a 2mm Igual o superior a 5000 copias/pl
Micrometastasis De 0,2 a 2mm Entre 250 y 5000 copias/ul
CTA Menores a 0,2mm Inferior a 250 copias/pl

La importancia pronostica de las micrometastasis (pN1mic) y de las células tumorales
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aisladas (CTA) no esta tan clara como en el caso de las macrometastasis. En una
cohorte prospectiva'® de mas de 3.000 pacientes se estudio la importancia pronostica
de las micrometastasis en pacientes con cancer de mama. Las tasas de supervivencia
por causa especifica y SLE a 5 afios fueron mas bajas en las pacientes con pN1mic
que en las pacientes con ganglios negativos (pNO) (94,1% vs. 96,9% y 79,6% vs.
87,1%, p=0,020 y p=0,032, respectivamente). No hubo diferencias significativas en la
supervivencia entre las pacientes con pNO y aquellas con CTA. La SG de las pacientes
con pN1miy pNO no difiri6. Ante estos datos los autores concluyeron que las pacientes
con pN1lmic presentan un peor pronostico que las pNO. En un metaandlisis de 58
estudios'®, que estudi6 también el impacto prondstico de las micrometastasis, las
pacientes con afectaciéon ganglionar microscOpica presentaban una menor SG en
comparacion con las pacientes con pNO (RR= 1,44, IC 95%: 1,29-1,62). Tras los
resultados del ensayo IBCSG 23-01'% con méas de 900 casos con micrometastasis en
tumores T1-T2, se evidencid que no existian diferencias en cuanto a la SLE entre el
grupo donde se realizé linfadenectomia axilar (84,4%, IC 95%: 80,7%-88,1%) respecto

del que no (87,8%, IC 95%: 84,4%-91,2%).

1.1.5.5. TIPO HISTOLOGICO

La mayoria de los tumores malignos de mama se originan a partir de elementos
epiteliales y se clasifican como carcinomas. Los carcinomas de mama invasivo se
clasifican en varios subtipos histolégicos que difieren en su aspecto microscopico y

comportamiento biol6gico™°.

1.1.5.5.1. CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
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El carcinoma ductal infiltrante (CDI) es el tipo mas comun de cancer de mama invasivo
y representa el 70-80% de las lesiones invasivas. También se denomina carcinoma
infiltrante tipo NOS (no other specification). Estas lesiones suelen ser duras, a modo
de masas de color blanco grisaceo, que invaden el tejido circundante de una manera
irregular, de forma estrellada en las pruebas de imagen. Se caracterizan
microscopicamente por estar formados por cordones y nidos de células tumorales con

cantidades variables de formacion de la glandula™®.

En muchas ocasiones estos carcinomas se asocian a la presencia de componente
intraductal que no atraviesa la membrana basal, es decir, de carcinoma ductal in situ
(CDIS)'®. El carcinoma microinfiltrante se define como el carcinoma invasivo de la
mama con foco invasivo que mide 1 mm é menos de diametro mayor. Casi siempre se
encuentra en relacién con focos de CDIS, por lo tanto, se conoce cominmente como
carcinoma ductal in situ con microinvasion. Se ve menos comunmente en asociacion

con carcinoma lobulillar in situ (CLIS) o en ausencia de carcinoma in situ®.

1.1.5.5.2. CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE

Los carcinomas lobulillares infiltrantes (CLI) son el segundo tipo mas comuan de cancer
de mama invasivo, lo que representa alrededor del 5-10% de las lesiones invasivas, y
en muchas ocasiones son multicéntricos y bilaterales. En muchos casos, no presenta
un aspecto macroscoépico de masa y el tejido infiltrado puede tener una consistencia
normal o ligeramente firme. Estos tumores se caracterizan microscépicamente por
células pequefias monomorfas que se infiltran en el estroma en hilera y tejido adiposo
mamario, y a menudo crece alrededor de los conductos normales de mama, con
escasa reaccion fibrosa''®. Segln el patron arquitectural se clasifica en sélido, clasico,

alveolar y pleomérfico™*2.
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Asi, el tamafio microscopico del CLI puede ser significativamente mayor que el medido
en la pieza. En ocasiones se utiliza la falta de tincién inmunohistoquimica para la E-
cadherina para distinguir el CLI del CDI, ya que este marcador se expresa en las
células del carcinoma ductal y so6lo un 15% de los carcinomas lobulillares lo

expresan*'%t?,

1.1.5.5.3. CARCINOMA INFILTRANTE MIXTO

El carcinoma infiltrante mixto se define como el tumor que presenta caracteristicas
histolégicas tanto ductales como lobulillares en proporciones variables. Este tipo de

carcinoma comprende el 7% de los canceres de mama invasivos®.

1.1.5.5.4. CARCINOMA TUBULAR

Los carcinomas tubulares representan menos del 2% de los canceres de mama
invasivos. Se caracterizan por la presencia de estructuras tubulares o glandulares bien
formadas que infiltran el estroma. Las células que componen los tdbulos son
cuboidales, citologicamente de bajo grado y con frecuencia tienen protuberancias
citoplasméticas apicales. El CDIS asociado tipicamente es de bajo grado y esti
presente en aproximadamente las tres cuartas partes de los casos. Estas lesiones
tienen un mejor prondstico en comparacion con los CDI tipo NOS, con una historia

natural favorable y con escasa frecuencia de metastasis*****2.

1.1.5.5.5. CARCINOMA MUCINOSO

Los carcinomas mucinosos o colides representan entre el 1-2% de los canceres de
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mama invasivos y parecen ser mas comunes en las pacientes de mayor edad. Estas
lesiones suelen tener una apariencia gelatinosa en el examen macroscopico, y tienden
a ser bien circunscritas. Se caracterizan microscopicamente por nidos de células
tumorales dispersas en lagos de mucina y las células tienen nucleos uniformes de bajo
grado. Al igual que los carcinomas tubulares, estas lesiones presentan un pronostico

mas favorable que el CDI tipo NOS™14,

1.1.5.5.6. CARCINOMA MEDULAR

Los carcinomas medulares representan del 1-10% de los canceres de mama
invasivos. Son tumores bien circunscritos en el examen macroscopico y de aspecto
marronaceo con areas de hemorragia o necrosis. Las células tumorales estan
pobremente diferenciadas (alto grado tumoral), con un crecimiento que sigue un patrén

sincitial y tienen un intenso infiltrado linfoplasmacitario asociado™*°.

Los carcinomas medulares son mas frecuentes en pacientes mas jovenes que otros
tipos de cancer de mama y también son mas frecuentes en mujeres portadoras de
mutaciones en el gen BRCAL (el 10% de los canceres de mama son medulares en
esta poblacion, en comparacion con menos del 1% en los canceres de mama no

debidos a mutaciones en BRCA1)'*,

El prondstico de los carcinomas medulares es algo mas favorable que el de los CDI

tipo NOS, a pesar de su aspecto histolégico agresivo**®.

1.1.5.5.7. CARCINOMA MICROPAPILAR

El carcinoma micropapilar invasivo se caracteriza por la presencia de pseudopapilas

rodeadas por un espacio claro. Se trata de una forma particularmente agresiva de
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cancer de mama con una gran propension a invadir vasos linfaticos y diseminar

metéstasis ganglionares incluso cuando se trata de tumores de pequefio tamafio™’.

1.1.5.5.8. CARCINOMA PAPILAR INFILTRANTE

El carcinoma papilar infiltrante es un tumor bien circunscrito en el que se observa un
crecimiento papilar atipico en el interior de un conducto dilatado, con presencia de
tdbulos y pequefios nidos de células que infiltran la pared del tibulo y el estroma
circundante. Las variedades intraductales de las lesiones papilares son: el carcinoma
papilar intraductal, el carcinoma papilar encapsulado o intraquistico y el carcinoma

sélido papilar**2.

1.1.5.5.9. CARCINOMA METAPLASICO

El carcinoma metaplasico es un tumor bien circunscrito formado por una combinacién
de varios componentes, carcinoma ductal pobremente diferenciado, componentes
mesenguimales (sarcomatoso), y otros componentes epiteliales, como carcinoma de

células escamosas®!8,

1.1.5.6. AFECTACION DE LOS MARGENES

La afectacion de los margenes es un factor fundamental en el riesgo de desarrollar
una recidiva local en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales tratadas con
cirugia conservadora y RDT posterior. Son muchos los estudios que demuestran que
las pacientes con margenes positivos tienen un mayor riesgo de recurrencia local en

119-121

comparacion con las pacientes con margenes negativos . Por ejemplo, en un
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estudio con 533 pacientes''®, el grupo con margenes negativos o cercanos presentaba
una tasa de recurrencia local del 7% a 8 afios, mientras que en el grupo de margenes
extensamente positivos la tasa era del 27% y en el grupo de margenes focalmente

positivos la tasa era intermedia, del 14%.

No obstante, la anchura del margen negativo es un aspecto en discusion. En un
metaandlisis de 33 estudios*?’, con mas de 28.000 pacientes, se evalud el efecto del
estado (positivo, cercano o0 negativo) y la anchura del margen (>0mm, 1mm
(referencia), 2mm o 5mm) y su relacioén con el riesgo de recidiva local. La presencia de
margenes positivos se asocié con un riesgo de mas del doble de recurrencia local con
respecto a margenes negativos (OR=2,44; IC 95%: 1,97-3,03, p<0,001). Sin embargo,
el aumento de la distancia para definir los margenes negativos no se asocio

significativamente con la reduccién de la recidiva local.

En un estudio reciente®® de una cohorte de casi 12.000 pacientes se evalud también
la relacion del ancho del margen con el riesgo de recurrencia local. La presencia de
margen positivo obtuvo resultados similares a los de Houssami et al. (HR= 2,51; IC
95%: 1,02-6,23). No hubo diferencias entre un margen negativo mas amplio (=5mm)

comparado con un margen estrecho.

La 152 Conferencia Internacional de Consenso del Cancer de Mama de St. Gallen se

celebr6 en marzo de 2017%2

y se reiterd la regla, ya enunciada en la conferencia
anterior'®®, para los margenes quirdrgicos del cancer de mama invasivo de "no tinta en
el tumor", y recomendé este estandar independientemente de la biologia o subtipo de

tumor.

1.1.5.7. INVASION LINFOVASCULAR

La invasion linfovascular se define como la presencia de émbolos tumorales
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intraendoteliales en el tejido adyacente al tumor invasivo y se ha considerado un
marcador de mal prondstico en el cancer de mama. En un estudio® en el que se
evaluo la invasion linfovascular en 1.704 pacientes con tumores operables, se vio que
en el 22,8% se objetivaba en la pieza invasion linfovascular. En el analisis univariante
se asocio fuertemente con estadio ganglionar (p <0,0001), el tamafio tumoral (p
<0,0001), el grado histolégico (p <0,0001) y el tipo de tumor (p <0,0001). En el analisis
multivariante, la invasion linfovascular tuvo una significacién pronostica independiente

tanto para la supervivencia como para la recurrencia local del tumor.

Sin embargo, en estudios mas recientes, el valor pronéstico de esta variable no esta
tan claro. Un estudio danés prospectivo'®, de mas de 15.000 pacientes, estudié su
valor prondstico y vio que la presencia de invasion linfovascular se asocio
significativamente con la SLE (HR= 2,29; IC 95%: 2,14-2,45; p<0,001) y la SG (HR=
2,42; IC 95%: 2,25-2,61; p<0,001) en el grupo de pacientes de alto riesgo (ganglios
linfaticos positivos, tamafio tumoral > 2 cm, alto grado, tumor negativo para receptores
hormonales o0 menores de 35 afios), pero no en el de bajo riesgo. Tras los resultados
obtenidos, los autores consideran que no se puede considerar la invasion linfovascular

un factor independiente de alto riesgo en el cancer de mama operable.

En otro estudio'® se evaliia el impacto pronéstico de la invasion linfovascular en dos
ensayos aleatorizados realizados por el International Breast Cancer Study Group
(IBCSG) de terapia adyuvante con QMT y HT en cancer de mama con ganglios
negativos. La invasion linfovascular se asocié con una peor SLE, tanto en
premenopausicas (HR=1,61; IC 95%: 1,20-2,10; p=0,0001) como en
postmenopausicas (HR=1,27; IC 95%: 1,04-1,50; p=0,02). Su importancia pronostica
fue particularmente evidente entre las pacientes premenopdausicas que expresaban
receptores hormonales, ya que en el grupo que presentaba invasion linfovascular, la

SLE fue peor cuando no se utilizé terapia adyuvante endocrina (HR= 1,75; IC 95%:
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1,11-2,76, p=0,03), en contraposicion con el grupo que no presentaba invasion
linfovascular que obtuvo resultados similares en ambas modalidades de tratamientos
(adyuvancia con terapia endocrina VS no terapia) (HR= 0,94, IC 95%: 0,66-1,32,
p=0,03). Por tanto, este estudio indica que, en pacientes premenopausicas sin
metastasis ganglionares y con expresion de receptores hormonales, la presencia de
invasion linfovascular tiene importancia pronostica, que puede ser anulada por el
tratamiento adyuvante endocrino especifico adecuado. De esta manera, la presencia
de invasion linfovascular tendria un valor pronéstico y predictivo, pudiendo identificar a

las pacientes que se podrian beneficiar de la terapia hormonal.

1.1.6. INMUNOHISTOQUIMICA

1.1.6.1. RECEPTORES HORMONALES

La determinacién de la expresion por parte de la célula tumoral de receptores
hormonales (RH) es actualmente una prueba de rutina en el estudio del cancer de
mama invasivo, ya que ademas de dar informacion sobre el pronoéstico, predicen la
respuesta del tumor a los tratamientos hormonales. La importancia pronostica de la
expresion de RE y RP se ha discutido ampliamente. Actualmente la evidencia
disponible sugiere que los tumores con receptores negativos presentan peor

prondstico que los que si los expresan®.

Sin embargo, hay estudios que sugieren que las pacientes con tumores que expresan
RH, a pesar de presentar un mejor prondstico en los primeros 5 afios de seguimiento
tras el tratamiento, en comparacion con las que no los expresan, pueden presentar

127,128

peores resultados a largo plazo . En un estudio retrospectivo’®’ con 12.850

pacientes diagndésticas de cancer de mama se evalla la contribucion de las diferentes
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causas de muerte en estas pacientes. El cancer de mama fue la causa mas comuin de
muerte y represento el 64,2% de las 1.849 muertes que ocurrieron durante el periodo
de estudio. El riesgo de muerte por cancer en pacientes con tumores RE- en
comparacion con las pacientes RE+ solo aumento en los primeros 5 afios después del
diagnostico para todos los grupos de edad. En otro estudio con mas de 4.000
pacientes participantes en los ensayos clinicos del | al V del IBCSG'®, las pacientes
cuyos tumores expresaban RE tenian un riesgo anual menor de recurrencia durante
los primeros 5 afios tras el tratamiento, en comparacion con las que no expresaban RE
(9,9% vs 11,5%, p=0,01). Sin embargo, tras 5 afos, las pacientes que expresaban RE
tenian un riesgo anual mayor de recurrencia (de 5 a 10 afios: 5,4% vs 3,3%; de 10 a
15 afos: 2,9% vs 1,3%; de 15 a 20 afios: 2,8% vs 1,2%; y 20 a 25 afios: 1,3% vs

1,4%; p<0,001).

La expresién del RP es un factor prondstico importante e independiente de la
expresion del RE. En un subestudio prospectivo del ensayo TEAM (Tamoxifen and

Exemestane Adjuvant Multinational)'*

, Se analizé el valor de la expresion del RP en
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos con RE+ tratadas con
tamoxifeno vs exemestano. De las 4.325 pacientes con RE+, el 23% presentaban una
expresion baja de RP y el 77% alta de RP. No se observd efecto del tratamiento
(tamoxifeno vs exemestanao) por la expresion del RP (HR alta expresion RP=0,83; IC
95%: 0,65-1,05; HR baja expresion RP=0,85; IC 95%: 0,61-1,19; p=0,88). Tanto la
expresion de RP como la de RE se asociaron con un mejor prondstico de las pacientes
en el analisis univariante (HRrp=0,53; IC 95%:0,43-0,65; p<0,001; HRgre=0,66; IC
95%:0,51-0,86; p=0,002) asi como en el multivariante (p<0,001 y p=0,001,
respectivamente). Los autores concluyeron gque el analisis de la expresion de RE y RP

proporciona informacion significativa sobre el riesgo de recaida temprana (dentro de 1

a 3 afos) durante el tratamiento.
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En un estudio de cohortes'® que incluy6é a mas de 1.000 mujeres con cancer de mama
en estadio temprano, se evalud el papel pronostico del RP. El RE estaba presente en
el 80,2% de los tumores y el 67,2% eran RP positivos. La ausencia de expresién del
RP se asocid significativamente con peor pronéstico para la SG, la supervivencia
especifica para el cancer de mama (HR=2,12, IC 95%: 1,34-3,38) y la SLE (HR= 1,94,
IC 95%: 1,32-2,85; p <0,0001). Esta asociacion se mantuvo en el subgrupo de
pacientes con expresién de RE y sin afectacidon ganglionar (supervivencia especifica
del cancer de mama [HR=3,17, IC 95%: 1,43-7,01] y SLE [HR= 2,44, IC 95%: 1,32—-
4,51]; p=0,004) y no fue influenciado por la terapia endocrina. Los autores concluyen
que la ausencia de expresion de PR debe considerarse un marcador de mal prondstico
en el cancer de mama con expresion de RE (particularmente aquellos sin afectacion
ganglionar) y su determinacion puede precisar qué pacientes se beneficiarian de una

terapia adyuvante mas agresiva.

Los tumores RE+ y RP- son un subconjunto distinto de canceres de mama, que se
clasifican como Luminales B y que estan caracterizados por un comportamiento mas
agresivo, con una mayor tasa de proliferacion, y resistencia a tamoxifeno a pesar de

ser RE +¥,

1.1.6.1.1. RECEPTORES DE ANDROGENOS (RA)

Los andrégenos son hormonas que, ademas de actuar directamente a través de sus
receptores, pueden ser precursores para la biosintesis de estrégenos en el organismo.
Asi, se ha propuesto un efecto dual de los andrégenos, que podrian actuar como un
antagonista de los estrégenos en pacientes premenopausicas con un medio altamente
estrogénico y, por el contrario, la dehidroepiandrosterona seria mas probable que sirva

como un agonista de estr6genos en mujeres posmenopausicas con niveles de
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estradiol en suero mucho menor*®, Estudios in vitro de células tumorales de mama
han demostrado que los efectos de los andrégenos son dependientes de la expresién
de RA. Altas concentraciones de 5a-deshidro-testosterona causan la inhibicion de la
proliferacién y supervivencia de las células, y un aumento de la apoptosis en lineas
celulares de cancer de mama humano que expresan tanto RE como RA'¥. La
activacion de RA con dihidrotestosterona en tales lineas celulares disminuye la
sefializacion dependiente de estrogenos de manera similar a la observada con
tamoxifeno'®*. Los datos que describen el efecto de la expresién de RA en células de
cancer de mama sin la co-expresion de RE son escasos. Se ha planteado la hipotesis
de que la sefalizacion a través de RA sustituye a la sefalizacion dependiente de
estrdgenos como determinante principal de la expresién de genes relacionados con los

esteroides™®.

Los RA se expresan en dos tipos de células epiteliales mamarias. En las células
apocrinas de la metaplasia apocrina, poblacion celular comin en mamas con
componente fibroquistico, que en mas de un 90% no expresa RE ni RP, y en las que la
expresion de RA es uniforme y difusa. En al menos un 5-30% de las células luminales
normales, los RA también se expresan, pero no siempre se co-expresan con RE y RP.
Los tumores derivados de estas dos poblaciones de células diferentes (apocrinas o
luminales) pueden compartir la expresiéon de RA, pero son morfolégicamente muy
distintos y también pueden mostrar diferentes respuestas cuando los RA se usan
como una diana terapéutica, ya que la expresion de RA probablemente tenga

mecanismos diferentes de control de expresion en los dos tipos de células™®.

El cancer de mama es un grupo muy heterogéneo de tumores que varian en el
comportamiento clinico y la respuesta al tratamiento. Los perfiles de expresién génica
han proporcionado las bases moleculares de la heterogeneidad del cancer de mama 'y

también han subdividido el cancer de mama en varios subtipos moleculares
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clinicamente diferentes. Por esta gran heterogeneidad, lo esperable es que en el
cancer de mama, la expresion de los RA no tenga un efecto taxativamente positivo o
negativo, como ocurre en los pacientes con cancer de préstata. Es por esto que los
estudios actuales van dirigidos a definir el papel de los RA en cada subtipo de cancer
de mama, los que reaccionan positivamente a los RA, mejorando las vias de
sefalizacion de los RA y los que reaccionan negativamente a los RA, blogueando

estas vias'®.

1.1.6.2. HER-2NEU

La amplificaciébn o sobreexpresion del oncogén HER2 (gen ErbB2 que codifica el
receptor tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico humano) est4 presente en
aproximadamente el 18-20% de los canceres de mama invasivos. La amplificacion es
el mecanismo principal de la sobreexpresiébn de este oncogen y produce niveles
anormalmente altos de una glicoproteina con actividad tirosinquinasa que se
encuentran en estos tumores™’.

La positividad de HER2 se asocia a un peor prondstico (mayor tasa de recurrencia y
mortalidad) en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales™’. Sin embargo,
en la practica clinica es cuestionable el valor afiadido de esta informacién porque los
resultados estan muy influenciados por la administracion de terapia sistémica
(quimioterapia y agentes dirigidos-antiHER2)*®,

Se han realizado muchos estudios que investigan el impacto de la sobreexpresion de
HER2 sobre el pronéstico del cancer de mama, la mayoria de ellos en pacientes con
afectacion ganglionar*****°, demostrando que HER2 se asocia con un peor prondstico.
En relacidn al valor pronostico de la amplificacién de HER2 en pacientes con ganglios

negativos, el trabajo de Chia et al."*' de mas de 2.000 pacientes NO, el 70% de las

cuales sin tratamiento sistémico adyuvante, el oncogén HER2 fue positivo en el 10,2%
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de los casos. En esta cohorte, se observé un peor resultado a 10 afios en las
pacientes con tumores que sobreexpresaban HER2 en comparacion con las que no,
tanto en la supervivencia libre de recaidas (65,9% vs 75,5% respectivamente, p=0,01),
como en la supervivencia libre de recaidas a distancia (71,2% vs 81,8%
respectivamente, p=0,004), y en la supervivencia especifica del cancer de mama
(75,5% vs 86,3% respectivamente, p=0,001). Los resultados del estudio, concluyen
que HER2 es un importante factor independiente de mal prondstico para la recidiva y
muerte por cancer de mama en pacientes con ganglios negativos.

Ademas, la sobreexpresion de HER2 se correlaciona con otros factores asociados con
mal pronéstico. En una cohorte de 923 pacientes'** se evalu6, ademas del estado de
HERZ2, la expresion de RE y RP, el grado tumoral, la edad de la paciente, la afectacion
ganglionar y el tamafio tumoral. La amplificacion de HER2 se asoci6 con una ausencia
de expresion de RE (p=0,0001), de RP (p=0,0001), un grado histolégico G3
(p=0,0001) y una edad joven al diagnéstico (p=0,006). En el subgrupo de pacientes
que expresaban RE y RP y con grado histologico G1/G2, la probabilidad de
sobreexpresion de HER2 fue de aproximadamente 6,1%.

Por otro lado, la amplificacibn de HER2 representa un factor predictivo importante para
identificar las pacientes que podrian beneficiarse de tratamientos dirigidos a HERZ2,
como el trastuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado, que mejora la tasa de
respuesta, el tiempo hasta la progresion, y la supervivencia cuando se utiliza en
monoterapia o afiadido a la quimioterapia®®’.

El HER2 también es predictivo para otros tratamientos sistémicos. En este sentido, la
positividad para HER2 parece estar asociada a la resistencia a las terapias endocrinas
y a ciertas quimioterapias, como las que se basan en ciclofosfamida, metotrexato y
fluoruracilo; y sensibilidad a paclitaxel o antraciclinas'*®. Este efecto beneficioso puede
ser secundario a la coamplificacién de HER2 con la topoisomerasa Il, que es la diana

directa de estos agentes'®’.
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Segun las Ultimas actualizaciones de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) de 2007, la expresion y/o amplificacion de HER2 se debe evaluar en el
momento del diagnéstico en todos los canceres de mama primarios, o en el momento
de la recidiva, principalmente por su valor predictivo, para guiar la seleccion de

pacientes candidatas a recibir agentes dirigidos a HER2",

1.16.3. Ki67

El Ki-67 es un anticuerpo monoclonal, que reacciona con una proteina nuclear
presente exclusivamente en las células en proliferacion y cuya funcion sigue siendo
desconocida®*®. Un anélisis del ciclo celular detallado revelé que el antigeno estaba
presente en los nlcleos de las células en todas las fases, asi como en la mitosis,
mientras que las células quiescentes o en reposo en la fase G 0 no lo expresaban™*.
Dado que esta proteina esta presente en todas las células en proliferacién (normales y
tumorales), se hizo evidente que podria ser un marcador importante para evaluar la
fraccidn de crecimiento de una poblacién de células dada. Sin embargo, inicialmente el
Ki-67 sdlo se podia utilizar en tejido fresco o congelado, ya que presenta una fijacién
muy reducida con inmunotincion; este problema podria ser superado por la
preparacion de otro anticuerpo monoclonal equivalente, el MIB-1, que es un anticuerpo
monoclonal contra partes recombinantes del antigeno del Ki-67 y que puede ser
evaluado en secciones de parafina. Existe una buena correlacion entre los dos
anticuerpos de modo que es posible investigar el potencial prondstico de la proteina
MIB1 en estudios retrospectivos utilizando tejidos fijados con formalina y embebidos

en parafina™®“.

La relacion entre el Ki67 y el pronéstico en el cancer de mama en estadio temprano se
ha estudiado ampliamente. A pesar de la heterogeneidad en los ensayos clinicos y en

los métodos de evaluacion del Ki67 utilizados, los resultados de dos grandes
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metaanélisis son consistentes con el valor pronéstico independiente de Ki67%.

En el metaanalisis de Azambuja et al.*** de 2007 se analizaron 46 estudios que incluia

12.155 pacientes y se llegé a las siguientes conclusiones:

- Niveles altos del Ki-67/MIB-1 se asociaron con un riesgo significativamente
mas alto de recaida tanto en la enfermedad con ganglios positivos (HR=1,59,
IC 95%: 1,35-1,87, p<0,001), como con ganglios negativos (HR=2,31, IC 95%:
1,83-2,92, p<0,001).
- También hubo una relacion significativa entre niveles altos del Ki -67/MIB-1 y

menor supervivencia de la enfermedad con ganglios positivos (HR=2,33, IC
95%: 1,83-2,95, p<0,001) y ganglios negativos (HR=2,54, IC 95%: 1,65-3,91,
p<0,001).

En el metandlisis de Stuart-Harris et al."*®> de 2008 se evalta el papel prondstico del

Ki67 en 43 estudios con 15.790 pacientes. Un alto nivel de Ki-67 se asoci6 en el

andlisis univariante con una peor SLE (HR=2,05, IC 95%: 1,80-2,33) y SG (HR=1,88,

IC 95%: 1,55-2,27), y esto permanecio estadisticamente significativo en el analisis

multivariante (SLE: HR=1,76, IC 95%: 1,56-1,98; SG: HR=1,42, IC 95%: 1,14-1,77).

En una revisién sistematica de 2012 se estudié el valor pronéstico y predictivo de

respuesta a la QMT y la HT del Ki 67 en el cancer de mama temprano'*°. Tras analizar

los datos, este trabajo concluye que el Ki 67 es un factor pronéstico independiente

para la SLE (HR 1,05-1,72), con un nivel de evidencia IB. Ademas, se encontré una

asociacion entre la alta expresion de Ki-67 al inicio y la respuesta inmediata a la HT o

la QMT en el entorno neoadyuvante, con un nivel de evidencia IIB.

1.16.4. P53

El gen supresor de tumores p53 codifica un factor de transcripcion que se activa en

respuesta al estrés celular y ejerce mdltiples funciones antiproliferativas. Las
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mutaciones somaticas del gen p53 son frecuentes en la mayoria de los canceres
humanos y las mutaciones en la linea germinal predisponen a un amplio espectro de
canceres de aparicion temprana'’. Las mutaciones en el gen o la acumulacion de
proteina p53 (un gen p53 mutado produce una proteina que no se degrada tan
rapidamente como la proteina de tipo salvaje y conduce a la acumulacién de proteina
que puede ser detectada por IHC) se presenta en un 20-50% de los canceres de
mama. Es mas frecuente en el sindrome de cancer de mama-ovario hereditario,
causado por mutaciones del BRCALl y BRCA2 en la linea germinal. En los canceres
asociados a mutaciones en BRCA, no sélo la frecuencia, sino también el espectro de

mutaciones del gen p53, difiere del de los canceres de mama esporadicos™*®.

Hay estudios que han evaluado el papel pronéstico de las mutaciones en p53 en el

cancer de mama. Un meta-andlisis realizado en 1999#°

sugiere que los altos niveles
de la proteina p53 en el tejido (medidos por IHC) o mutaciones o delecciones en el gen
p53, representan un factor independiente para la disminucion de la SLE y la SG (RR=
1,7, IC 95%: 1,2-2,4). Sin embargo, parece poco probable que en la IHC para p53 se
obtengan resultados suficientemente precisos para ser clinicamente Utiles, ya que
detecta tanto p53 mutado como de tipo salvaje, y por el contrario, se pierden

delecciones de p53'%.

En el estudio de Olivier et al.**°, de casi 1.800 pacientes, se analizaron en los tumores
mutaciones en el gen p53 (medidas por secuenciacion de ADN). Los resultados de
esta cohorte mostraron que la mutacién en p53 era un factor independiente de mal
prondstico, con un riesgo relativo de muerte por cancer de mama a 10 afios de
aproximadamente dos veces superior a las pacientes sin mutaciones en p53

(RR=2,27, p<0,0001).

En la actualidad, los métodos para medir p53 y las metodologias para hacerlo son

61



Valor pronéstico y predictivo de los receptores de andrégenos en el cancer de mama

€engorrosos, costosos, y no estan ampliamente disponibles, lo que limita la utilidad de
este marcador en la practica clinica. Por este motivo, en la Ultima actualizacion de las
recomendaciones de ASCO, no se considera la medicién de rutina de p53 en las

pacientes con cancer de mama®®.

1.1.6.5. CLASIFICACION MOLECULAR

En el afio 2000 Perou et al.***

publicaron un estudio caracterizando la variacion en los
patrones de expresion génica en una serie de tumores mamarios. Tras el analisis, los
autores propusieron que los tumores se podian clasificar en varios subtipos en funcion
de las diferencias observadas en sus patrones de expresion génica. Posteriormente se
han publicado numerosos articulos sobre expresion génica perfilandose los diferentes
subtipos de cancer de mama que se reconocen y la significacion pronostica de cada

uno*®?. En la actualidad, la clasificacién molecular en el cancer de mama es una

herramienta fundamental para la toma de decisiones clinicas.

La clasificacion molecular ha derivado en una clasificacion inmunohistoquimica
subrogada dependiendo de la expresidén y sobreexpresion de determinadas moléculas

derivadas de esos patrones gendémicos.

Los subtipos luminales (luminal A y luminal B) expresan genes asociados con las
células epiteliales luminales del tejido normal de la mama, que normalmente expresan
citoqueratinas luminales 8 y 18. Estos son los subtipos mas comunes, constituyen la
mayoria de cancer de mama RE+, y se caracterizan por la expresion de RE, de RP y

otros genes asociados con la activacién del RE®,

Los tumores luminal A son los mas frecuentes, suponen el 40% de todos los canceres

de mama, y se caracterizan por presentar una alta expresion de genes relacionados
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con el RE y una baja expresién de la agrupacion de genes de HER2 y de genes
relacionados con la proliferacion. El subtipo luminal A es el que, en general, presenta

un mejor pronostico de todos los subtipos de cancer de mama?®121541%8,

Los tumores luminal B son menos comunes, representan alrededor del 20%, y se
caracterizan por la expresion de genes relacionados con el RE, aunque en menor
medida que el subtipo luminal A™? también por una expresién variable de la
agrupacion de genes de HERZ2, y por una mayor expresion de genes de proliferacion.
Presentan un peor prondstico que los tumores luminal A, con un mayor riesgo de

recurrencias®®1°%1%4,

El subtipo HER2-positivo supone aproximadamente el 10% de los tumores de mama y
se caracteriza por una alta expresion del grupo de genes HER2 y de genes de
proliferacién y por una baja expresion de genes asociados con las células epiteliales

luminales®®2. Por ello, estos tumores son, en general, negativos para el RE y el RP%,

El subtipo basal se denomina asi por la similitud en la expresion génica a la de las
células epiteliales basales del tejido mamario normal que expresan citoqueratinas 5/6 y
17%°3. Este subtipo constituye aproximadamente el 15-20% de los canceres de mamay
se caracteriza por una baja expresién de los grupos de genes luminales y HER2. Por
esta razon, estos tumores son tipicamente RE-, RP- y HER2 negativos y se suelen
describir como triple negativos®. Los subtipos HER2-positivo y basal son los que se
relacionan con un peor prondstico, con una menor SG y SLE*?'** Ademas, el patréon
de expresidn génica basal es caracteristico de las pacientes con mutaciones en

BRCA-1, lo que explica en parte el peor pronéstico de estas pacientes*.

1.1.7. TRATAMIENTO

Actualmente el tratamiento del cancer de mama es multidisciplinar, incluyendo los
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tratamientos locorregionales (cirugia y radioterapia) y los sistémicos (quimioterapia,
hormonoterapia y terapias bioldgicas). En un estudio de cohortes retrospectivo con
mas de 13.000 pacientes™®, que valoré el efecto del tratamiento multidisciplinario en la
mortalidad por cancer de mama, se vio que tras la introduccién de la atencién
multidisciplinar, la mortalidad por cdncer de mama se redujo un 18%. Esta mejora en
la mortalidad se mantuvo en el tiempo después de la introduccion de la atencién

multidisciplinar.

1.1.7.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La mastectomia radical descrita por Halsted en 1884 fue el tratamiento de eleccién
para el cancer de mama de cualquier tamafio o tipo, con independencia de la edad de
la paciente, durante mas de 80 afos. Aunque posteriormente aparecen
modificaciones, algunas de ellas suprarradicales, como la de Urban, que incorpora a la
mastectomia radical la extirpacion de la cadena mamaria interna®!, y otras mas

conservadoras, como las técnicas de preservacion del pectoral mayor (Merola-

162,163 164,165

Patey) y de ambos pectorales (Madden-Auchincloss) , la mastectomia de
Halsted continu6 siendo el paradigma de tratamiento quirdrgico del cancer de mama,

hasta bien entrado el siglo XX.

Mas tarde, en 1969, la utilidad de la cirugia conservadora en el tratamiento del cancer
de mama inicial fue aprobada por el Comité de Investigadores para la Evaluacién de
Métodos de Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama, de la Organizacién
Mundial de la Salud, tras un estudio que comparaba la mastectomia radical con la
cirugia conservadora®®. Posteriormente, Veronesi y Fisher corroboraron la utilidad de
esta técnica®’'®. En la Conferencia de Desarrollo de Consenso del Instituto Nacional

de Salud (NIH) de Estados Unido en 1990, en Bethesda, se declar6 que "el
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tratamiento conservador de la mama es un método apropiado de tratamiento primario
para la mayoria de las mujeres con estadio | y Il del cAncer de mama y es preferible,
ya que proporciona tasas de supervivencia equivalentes a las de la mastectomia total

y diseccion axilar, preservando la mama" **°.

En las ultimas décadas, los avances en el tratamiento quirdrgico oncoldgico del cancer
de mama se han centrado en la preservacion del tejido linfatico ganglionar axilar y en
el desarrollo de la técnica del ganglio centinela. Se ha demostrado que esta técnica es
viable, precisa y presenta menos morbilidad que la linfadenectomia axilar, por lo que
se ha adoptado como el procedimiento diagndstico estandar para las pacientes con

cancer de mama en estadio temprano sin afectacion clinica ni radioldgica axilar'®*2,

A efectos académicos, en la cirugia del cAncer de mama actual, se distingue la cirugia

de la mama y la cirugia de la axila.

1.1.7.1.1. CIRUGIA DE LA MAMA

1.1.71.1.1. CIRUGIA CONSERVADORA

La cirugia conservadora de la mama presenta como objetivo el conseguir una
supervivencia equivalente a la mastectomia, con una baja tasa de recurrencias, y
conservando la mama con un resultado estético aceptable, sin comprometer el
resultado oncoldgico. Para cumplir este objetivo, la terapia conservadora de la mama
requiere la escision completa del tumor, con margenes quirdrgicos no afectos, seguida

de tratamiento radioterapico para erradicar la posible enfermedad residual*>*"*,

Cuatro grandes estudios aleatorizados demuestran que la supervivencia global (SG) y

libre de enfermedad (SLE) de la cirugia conservadora de la mama es equivalente a las
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de la mastectomia. El estudio de Milan'”® que se inici6 en 1973 con 20 afios de
seguimiento, muestra que la tasa de supervivencia a largo plazo entre las mujeres que
se sometieron a cirugia conservadora de la mama (cuadrantectomia) era la misma que
entre las mujeres que se sometieron a una mastectomia radical. El estudio B-06 del
Consejo Nacional de Cirugia Adyuvante de la Mama y del Intestino (NSABP)!'® se
inicié en 1976 e igualmente, tras 20 afios de seguimiento, llega a la conclusion de que
la tumorectomia seguida de irradiacion de la mama era la terapia adecuada para las
pacientes con cancer de mama, a condicion de que los margenes de las piezas
resecadas estén libres de tumor y el resultado estético sea aceptable. Los resultados a
largo plazo del ensayo del Grupo de Cooperaciéon del Cancer de Mama Danés
(DBCG)'™®, que se inici6 en 1983, son similares y muestran que las pacientes
sometidas a cirugia conservadora presentan un control local del tumor, una SLE y una
SG equivalentes a las pacientes mastectomizadas. El ensayo EORTC 10801'7,
iniciado en 1980, afirma que la cirugia conservadora de la mama, seguida de RDT, es

el tratamiento estandar para pacientes con cancer de mama precoz, ya que tras un

largo periodo de seguimiento, evidencia una SG similar a la de la mastectomia.

Ademas, los resultados del tratamiento del cancer de mama se han visto mejorados
por las terapias adyuvantes y una mejor comprension de la biologia del tumor, lo que
ha permitido un tratamiento mas individualizado y preciso de las pacientes. Estudios
recientes corroboran que la cirugia conservadora de la mama se asocia con una
supervivencia comparable a la mastectomia, e incluso con una mejor supervivencia en

algunos de ellos. En 2013, Hwang et al.'"®

publicé un estudio observacional con datos
de mas de 112.000 pacientes basados en el Registro de Céncer de California, que
informé de una mejor SG en las pacientes sometidas a cirugia conservadora en

comparacion con las mastectomizadas (HR=0,81; IC 95%: 0,80-0,83), desafiando la

equivalencia en la supervivencia entre cirugia conservadora y mastectomia de los
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ensayos aleatorizados citados. Los autores sugerian que estas diferencias podian
estar influenciadas por la biologia del tumor. En enero de 2014, Agarwal et al.'”®
publica un documento que corroboraba los resultados de Hwang. Se trataba de
estudio de cohortes, basado en el registro de la base de datos de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados finales (SEER) de Estados Unidos, donde se evidenciaba
que las pacientes con cancer de mama en estadios iniciales sometidas a
tumorectomia seguida de irradiacién presentan una mayor tasa de supervivencia que
las sometidas a mastectomia (RR=1,31; p<0,001) o mastectomia con irradiacién
posterior (RR=1,47; p<0,001). Un afio después, se publica un estudio de cohortes
basado en el Registro de Cancer de Noruega®®, que informa de que las mujeres que
se sometieron a mastectomia tenian un RR=1,64 (IC 95%:1,43-1,88) de muerte por
cancer de mama, en comparacién con las mujeres que se sometieron a cirugia
conservadora, después de ajustar por el afio del diagnéstico, la edad al momento del
diagnostico, el estadio, la histologia y el grado. Mas recientemente, en 2016, se

publica un estudio basado en los datos del Registro de Cancer en Holanda'®*

, con mas
de 37.000 pacientes, que corrobora los datos publicados anteriormente y concluye que
la cirugia conservadora de la mama mas RDT se asocia significativamente con una
mejor SG a los 10 afios, en comparaciéon con la mastectomia (HR= 0,51; IC 95%: 0,49-

0,53; p <0,0001), y esta mejora se mantiene para las diferentes etapas T y N del

cancer de mama.
No obstante, existen una serie de contraindicaciones para la cirugia conservadora'®?:

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

Radioterapia durante el embarazo

Microcalcificaciones difusas de aspecto maligno o sospechoso

Lesién extensa que no es posible la escisidn local a través de una Unica incision con margenes
libre y un buen resultado estético

Margenes patoldgicos positivos en los que se ha realizado una re-escision y persisten
margenes afectos
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CONTRAINDICACIONES RELATIVAS
Radioterapia previa en la pared toracica o en la mama

Enfermedad activa del tejido conectivo con afectacion de piel (especialmente esclerodermiay
lupus)

Tumores >5cm

Margenes focalmente positivos

Paciente con conocimiento o sospecha de predisposicion genética al cancer de mama. Se

debe considerar la mastectomia bilateral reductora de riesgo

1.1.7.1.1.2. MASTECTOMIA

La mastectomia esta indicada para las pacientes que no son candidatas para la cirugia
conservadora de la mama, las que prefieren la mastectomia, aun teniendo indicacion
de cirugia conservadora, y como cirugia reductora de riesgo en mujeres con riesgo
elevado de cancer de mama. Actualmente se esta observando un aumento en las
tasas de mastectomia como tratamiento del cancer de mama en estadio inicial'®. En
un estudio multicéntrico'®®, se estudiaron los factores asociados a la mastectomia
inicial en pacientes con estadios precoces de la enfermedad. Se vio que el uso de la
RMN preoperatoria incrementd en mas del doble la tasa de mastectomias iniciales
(OR = 2,44; IC 95%: 1,58-3,77; p <0,0001). Ademds, se observdé una variacion
significativa en la indicacién de mastectomia como tratamiento quirdrgico inicial del
cancer de mama invasivo entre los cirujanos (0-57,1%). Otros factores asociados a la
mastectomia de inicio fueron el tamafio tumoral, el grado nuclear y la edad al

diagnéstico.

En relaciébn a la cirugia reductora de riesgo se sabe que, en las mujeres con
antecedentes familiares de cancer de mama, la mastectomia bilateral se asocia con un

menor riesgo de cancer de mama posterior de aproximadamente 90%. En 2001,
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Hartmann et al.'® publica los resultados del seguimiento de mas de 13 afios de una
cohorte de mujeres con alto riesgo de cancer de mama en las que se realizd
mastectomia reductora de riesgo bilateral. De 214 mujeres, tras el seguimiento, se
evidenciaron 3 casos de cancer de mama tras la mastectomia bilateral, en 2 casos se
habia realizado la determinacion en sangre de mutaciones en los genes BRCAl y
BRCAZ2 y fueron negativas; y en 1 caso no se habia realizado el estudio genético. Se
realizaron estimaciones de la eficacia de la mastectomia reductora de riesgo bilateral
con una reduccion del riesgo del 89,5%-100% (IC 95%: 41,4-100%). Los autores
concluyen que la mastectomia reductora de riesgo bilateral se asocia con una
reduccién sustancial de la incidencia de cancer de mama, no sélo en las mujeres
identificadas como de alto riesgo sobre la base de una historia familiar de cancer de
mama, sino también en portadoras de mutaciones conocidas de los genes BRCA1 y
BRCA2. Posteriormente, un estudio de casos y controles prospectivo de mujeres
portadoras de mutaciones conocidas en los genes BRCAL1 y BRCA 2, valoro el riesgo
de cancer de mama en el seguimiento’®. De los 105 casos de mujeres portadoras de
mutaciones sometidas a mastectomia bilateral, en 2 casos (1,9%) se detecté un
cancer de mama en el seguimiento, frente a 184 casos (48,7%) de cancer de mama en
el grupo control de 378 mujeres portadoras de mutaciones que no se habian sometido
a mastectomia bilateral. Sus resultados informan de que la mastectomia reductora de
riesgo bilateral reduce el riesgo de cancer de mama en aproximadamente un 95% en
mujeres con ooforectomia bilateral profilactica y en aproximadamente un 90% en

mujeres con preservacion ovarica.

1.1.7.1.2. CIRUGIA DE LA AXILA

El riesgo de metastasis en los ganglios axilares se relaciona con el tamafio y la

ubicacién del tumor, el grado histologico, y la presencia de invasion linfatica dentro del
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tumor primario. La afectacibn de los ganglios de la mamaria interna o
supraclaviculares es rara en la presentacion inicial, aunque en ocasiones se produce

en ausencia de compromiso de los ganglios axilares®”.

La evaluacion de los ganglios regionales depende de la sospecha clinica inicial de
afectacion axilar. En las pacientes con ganglios axilares clinicamente sospechosos
durante el estudio preoperatorio, se realiza ecografia con punciéon (PAAF 6 BAG) de
las adenopatias sospechosas. En los casos en los que la biopsia resulta positiva, se
indica un vaciamiento axilar durante la cirugia de la mama. Cuando la biopsia resulta
negativa, durante la cirugia de la mama estaria indicado realizar la biopsia selectiva de
ganglio centinela (BSGC) para descartar la afectacion axilar. En las pacientes con un
examen clinico axilar inicial no sospechoso, se realiza la BSGC durante la

cirugia’*%2,

En las pacientes que se realiza la BSGC, la actitud a seguir viene condicionada por los
hallazgos en el analisis del ganglio centinela. Las pacientes sin ganglios centinelas
metastasicos, o0 con micrometastasis o células tumorales aisladas, no deben
someterse a linfadenectomia axilar. En aquellas pacientes con axila clinicamente
negativa, que presentan 1 6 2 ganglios centinelas afectos y que sean sometidas a
cirugia conservadora de la mama y RDT posterior de toda la mama, con tratamiento
sistémico adyuvante, puede no realizarse la linfadenectomia axilar'®**®. Sin embargo,
en aquellas con 3 6 mas ganglios centinelas afectos estaria indicada la
linfadenectomia, aunque para algunos autores la decision de vaciamiento axilar se
debe tomar de manera individualizada, teniendo en cuenta otros factores pronésticos

del tumor y el estado y las comorbilidades de la paciente®”*.

1.1.7.1.2.1. BIOPSIA SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA (BSGC)
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El primer ensayo aleatorizado para validar la BSGC en la evaluacién de los ganglios
axilares en el cancer de mama fue publicado por Veronesi en 2003'°. Las 516
pacientes con tumores menores a 2 cm seleccionadas, se dividieron en dos grupos,
uno en el que se realiz6 BSGC seguida de vaciamiento axilar, y otro grupo en el que,
tras la BSGC, solo se realiz6 linfadenectomia axilar en los casos en los que el ganglio
centinela fue positivo. En el grupo de BSGC-linfadenectomia, la sensibilidad de la
BSGC fue del 91,2% y la especificidad del 100%, por lo que los autores afirman que la
BSGC es un método seguro y preciso en la deteccién de los ganglios axilares
metastasicos en las pacientes con cancer de mama en estadio inicial*”. Tras 10 afios
de seguimiento, la SLE fue del 88,8% (IC 95%: 84,6%-92,9%) en el brazo de BSGC-
linfadenectomia y del 89,9% (IC 95%: 85,9%-93,9%) en el brazo de ganglio centinela.
La SG a los 10 afios fue del 89,7% (IC 95%: 85,5%-93,8%) en el brazo de BSGC-
linfadenectomia y del 93,5% (IC del 95%: 90,3%-96,8%) en el brazo en el que se
realizé ganglio centinela (p=0,15). Por tanto, concluyeron que esta técnica puede
obviar la necesidad de vaciamiento axilar en las pacientes con ganglio centinela
negativo. En 2010 se publicé el ensayo B 32 del Consejo Nacional de Cirugia
Adyuvante de la Mama y del Intestino (NSABP)'"2. Las 5.611 pacientes participantes
en el estudio, con cancer de mama en estadio inicial sin afectacién axilar clinicamente
positiva, se dividieron igualmente en dos grupos, un grupo donde se realiz6 BSGC
seguida de linfadenectomia axilar, y otro en el que tras la BSGC solo se realiz6
linfadenectomia axilar en aquellas pacientes con afectacién del ganglio centinela. Tras
un seguimiento de 8 afios, no se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas en la SG, la SLE y la recurrencia axilar entre los dos grupos. Los autores
sugieren que cuando el ganglio centinela es negativo, la cirugia del ganglio centinela
solo, sin vaciamiento axilar adicional, es un tratamiento apropiado, seguro y eficaz

para los pacientes con cancer de mama con ganglios linfaticos clinicamente negativos.
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Es a partir del estudio Z0011 de Guiliano et al.'®" publicado en 2011, cuando comienza
a individualizarse cada vez mas la indicacion de linfadenectomia axilar. El estudio
Z0011 es un estudio multicéntrico de no inferioridad en el que se incluyeron pacientes
con tumores T1-T2, sin afectacion axilar clinica inicial. Las pacientes fueron sometidas
a tumorectomia+BSGC seguida de RDT. Las pacientes con BSGC positiva, con
menos de tres ganglios centinelas afectos, se dividieron en 2 grupos, un grupo donde
fueron sometidas a vaciamiento axilar durante la cirugia, y otro sin linfadenenctomia
axilar. Tras una mediana de seguimiento de 6,3 afios, la SG a 5 afios fue del 91,8%
(IC 95%: 89,1%-94,5%) en el grupo de vaciamiento axilar y del 92,5% ( IC 95%:
90,0%-95,1%) en las pacientes con BSGC solo. La SLE a 5 afios fue del 82,2% (IC
95%: 78,3%-86,3%) en las pacientes con linfadenectomia axilar y del 83,9% (IC 95%:
80,2%-87,9%) en el grupo de BSGC sin vaciamiento axilar. Tras estos resultados, los
autores sugieren que en las pacientes con cancer de mama temprano con BSGC
positiva tratadas con cirugia conservadora, RDT y tratamiento sistémico, el uso
Unicamente de BSGC sin vaciamiento axilar presenta unos resultados no inferiores a
la realizacién adicional de linfadenenctomia axilar. Recientemente se han publicado
los resultados a 10 afios de seguimiento del Z0011'®®, presentando una recurrencia
locorregional del 6,2% en el grupo de linfadenectomia y del 5,3% en el del BSGC sola

(p=0,36).

Tras estos estudios, en la Conferencia de Consenso de St. Gallen de 2011®°

, ya se
recomienda que las micrometastasis en un solo ganglio centinela no deben ser una
indicacion para la linfadenectomia axilar, independientemente del tipo de cirugia de
mama realizada, y que la linfadenectomia axilar se puede omitir para
macrometastasis, en el contexto de tumorectomia y radioterapia, para pacientes con

enfermedad con ganglios negativos clinicamente y 1-2 ganglios linfaticos centinelas

positivos.
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En 2013, el grupo de Milan publica el ensayo multicéntrico aleatorizado de no
inferioridad IBCSG 23-01'% que valora el obviar la linfadenectomia en los casos de
ganglio centinela con micrometastasis en tumores T1-T2. Tras un seguimiento a 5
afos, la SLE fue del 87,8% (IC 95%: 84,4%-91,2%) en el grupo sin linfadenectomia

axilar y del 84,4% (IC 95%: 80,7% -88,1%) en el grupo que se realizé vaciamiento.

En nuestro pais, segln la dltima Revision de Consenso de la SESPM sobre la biopsia
selectiva del ganglio centinela en cancer de mama'®, en carcinomas infiltrantes T1, T2
y T3, siempre que la axila sea clinica, ecografica y patolégicamente negativa, se debe

realizar BSGC.

1.1.7.1.2.2. LINFADENECTOMIA

El vaciamiento de los ganglios linfaticos de la axila ha sido histéricamente un
componente de rutina en la estadificacion y el tratamiento del cancer de mama. La
linfadenectomia axilar estd indicada actualmente para las pacientes con ganglios
linfaticos axilares ipsilaterales clinicamente positivos, ya sea por PAAF o BAG
ecoguiadas, y en algunas pacientes con BSGC positiva, segun los criterios descritos
anteriormente. Los beneficios potenciales de la linfadenectomia axilar para estas
pacientes incluyen el control local de la enfermedad (es decir, la recurrencia axilar), la
informacién sobre el prondstico, y su papel en la seleccién del tratamiento sistémico.
Las complicaciones derivadas de esta técnica incluyen la aparicion de seromas en el
postoperatorio temprano, linfedema, parestesias, rigidez del brazo o disfuncién del

hombro!%:192

En relacion al impacto de la linfadenectomia axilar en la SG y la SLE, existen un
namero importante de trabajos publicados hasta la fecha, sin embargo, la justificacién

del uso de la linfadenectomia axilar en el tratamiento del cAncer de mama temprano no
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estd consensuada, con resultados publicados muy dispares. Los datos mas
frecuentemente citados argumentando en contra de la necesidad de la linfadenectomia
axilar de rutina en el cancer de mama en estadio temprano son los del estudio B-04
del Consejo Nacional de Cirugia Adyuvante de la Mama y del Intestino (NSABP)'%?. EI
ensayo NSABP B04'% es un estudio aleatorizado que determina la diferencia en el
resultado entre la radioterapia axilar y la diseccion axilar. De las 1.665 pacientes con
cancer de mama invasivo que participaron en el estudio, 1.079 presentaban ganglios
clinicamente negativos y fueron asignadas aleatoriamente a mastectomia radical,
mastectomia simple mas irradiacion ganglionar local postoperatoria 0 mastectomia
simple de entrada, con posibilidad de linfadenectomia en el seguimiento si
desarrollaban ganglios axilares positivos. Las 586 pacientes restantes, que
presentaban ganglios axilares clinicamente positivos, se aleatorizaron a mastectomia
radical 0 a mastectomia simple mas irradiacion posterior. No hubieron diferencias
significativas en la SLE y la SG a 10 afios entre los 3 grupos de pacientes con ganglios
negativos (SLE: 47% versus 48% versus 42%; SG: 58% versus 59% versus 54%).
Tampoco hubieron diferencias entre los dos grupos de pacientes con ganglios
positivos (SLE: 29% versus 25%; SG: 38% versus 39%). En un informe posterior, con

25 afios de seguimiento®®

, los autores mantienen que no existen diferencias
significativas entre los 3 grupos de tratamiento de las pacientes con ganglios axilares
clinicamente negativos (SLE: 19% versus 13% versus 19%; SG: 25% versus 19%
versus 26%) ni entre los 2 grupos de pacientes con ganglios clinicamente positivos
(SLE: 11% versus 10%; SG: 14% versus 14%). Por tanto, concluyen que no existen

una mejora significativa en cuanto a la SG y la SLE al realizar la linfadenectomia

axilar.

En un estudio francés prospectivo y aleatorizado'® de 1992, 658 mujeres con cancer

de mama sin afectacidn clinica axilar y tumores <3cm se asignaron aleatoriamente a
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tumorectomia sola o tumorectomia con vaciamiento axilar. En ambos grupos se utilizé
RDT y las pacientes con ganglios axilares positivos histol6gicamente, que suponian el
21% del grupo en el que se realiz6 vaciamiento axilar, recibieron QMT. La
linfadenectomia axilar se asocid significativamente con una mejor supervivencia a 5
afios (97% frente a 93%), y una menor frecuencia de metastasis viscerales y de
recurrencias de los ganglios linfaticos. Puesto que el Unico grupo que recibié QMT fue
el del vaciamiento axilar, no esta claro que las mejoras en la supervivencia se puedan
atribuir a la linfadenectomia axilar. Posteriormente, en 2004 se publica una
actualizacién de este estudio'®® con una mediana de seguimiento de 180 meses. A los
10 y 15 afios, las tasas de supervivencia fueron idénticas en ambos grupos (73,8%
versus 75,5% a los 15 afios). Las recurrencias axilares fueron menos frecuentes en el
grupo de diseccion axilar a los 15 afios (1% versus 3%; p=0,04), y no hubo diferencias
en las tasas de recurrencia en la mama o los ganglios supraclaviculares, ni en las
metastasis a distancia, entre los dos grupos. Tras el seguimiento a largo plazo, los
autores sugieren que no existen diferencias significativas en la supervivencia entre
ambos grupos. La unica diferencia fue un mejor control axilar en el grupo con

linfadenectomia axilar.

En otro estudio de 1999, de pacientes de la Base de Datos Nacional de Cancer de
EEUU (NCDB)’, en el que se también analizaba el impacto en la supervivencia al
omitir del tratamiento la linfadenectomia axilar en mujeres con cancer de mama en
estadios iniciales, se vio que la supervivencia a 10 afios de las pacientes tratadas con
cirugia conservadora mas linfadenectomia axilar era del 85%, mientras que las
pacientes con el mismo estadio de la enfermedad tratadas Unicamente con cirugia
conservadora presentaban una supervivencia del 66%. Estas diferencias de
supervivencia se mantuvieron en las pacientes que llevaron RDT tras la cirugia (94%

versus 85%) y las pacientes que ademas se sometieron a tratamiento sistémica (86%
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versus 58%). Tras analizar los resultados del estudio, se concluye que la
supervivencia de las pacientes con cancer de mama en las que se omite el
vaciamiento axilar en el tratamiento es significativamente menor que en las que se

realiza.

Una relacion similar entre la realizacion de la linfadenectomia axilar y la supervivencia
se inform6 en un estudio retrospectivo de 257.157 mujeres diagnosticadas con cancer
de mama cuyos datos se tomaron de la base de datos del programa SEER'®. La
supervivencia fue significativamente mejor entre las mujeres que se sometieron a
linfadenectomia. En las pacientes con estadios superiores a IIA en adelante, la
supervivencia disminuy6 significativamente y de manera inversa al nimero de ganglios

positivos aislados.

Un metaandlisis reciente de 3 ensayos aleatorizados publicados entre el 2000 y el
2007"°, que compararon la linfadenectomia axilar versus ninguna diseccion en
pacientes con cancer de mama en estadio temprano sin afectacion clinica axilar, asi
como un cuarto ensayo®® que compara la radioterapia axilar versus ningdn tratamiento
axilar, informan de una mayor tasa de recurrencia axilar (1,5-3%) en ausencia de
vaciamiento axilar o RDT en la axila. No se encontraron diferencias significativas en la
SG (OR=1,55; IC 95%: 0,74-3,24), la aparicion de metastasis (OR=0,91; IC 95%: 0,65-
1,29) o la recidiva en la mama (OR=1,11; IC 95%: 0,68-1,83) asociadas al tratamiento
axilar. Se observé una tasa significativamente menor de recurrencia axilar después de
la linfadenectomia (OR=0,28; IC 95%: 0,11-0,73, p <0,01). Estos resultados podrian
atribuirse al uso generalizado de la quimioterapia adyuvante y la irradiacién parcial de

la axila durante la RDT de la mama en la terapia de conservacion de la mama'®.

1.1.7.2. TRATAMIENTO RADIOTERAPICO
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El objetivo tedrico de la radioterapia adyuvante es la erradicacion de los focos
tumorales microscépicos que puedan quedar después de la cirugia en las pacientes
tratadas mediante cirugia conservadora de la mama o tras mastectomia. Al hacerlo,
reduce el riesgo de recurrencia locorregional y mejora la supervivencia del cancer de
mama-especificos y generales. En un metaanalisis de 17 ensayos aleatorizados®?,
con mas de 10.000 pacientes, se estim6 que después de la cirugia conservadora de la
mama, la RDT de la mama preservada reduce a la mitad la recurrencia de la
enfermedad y la tasa de mortalidad por cancer de mama en aproximadamente un
sexto. Actualmente, la RDT adyuvante de la mama restante esta indicada en las

pacientes tratadas con cirugia conservadora.

En las pacientes mastectomizadas, la RDT de la pared toracica y los ganglios
regionales estad recomendada en aquellas con alto riesgo de recidiva local y regional,
como la afectacion de 4 o mas ganglios y/o tumores T3y T4%°?. En el metaanalisis del
EBCTCG®® a partir de los ensayos de los tratamientos locales, en el grupo de ensayos
de RDT, habia 8.500 pacientes mastectomizadas con vaciamiento axilar por afectacion
ganglionar. La reduccion del riesgo estimado por el uso de RDT en la recurrencia local
a 5 afos fue del 17%, y la reduccion del riesgo de muerte por cancer de mama a 15
afios fue del 5,4%. En el ensayo del Grupo de Cooperacién Danés del Cancer de
Mama®®*, mas de 3.000 pacientes mastectomizadas con cancer de mama de alto
riesgo (T3-T4 6 N+) se asignaron aleatoriamente a recibir RDT o no tras la
mastectomia. Con un seguimiento de 18 afos, concluyd que la RDT postmastectomia
cambia el patrén de recurrencia de la enfermedad, con un menor nimero de
recurrencias locorregionales (14% VS 49%, p<0,001) y de metéastasis a distancia (53%
VS 64%, p<0,001). En el metaanalisis de 2014 del EBCTCG?® se valora el beneficio
de la RDT en 1.314 pacientes con afectacion de 1 a 3 ganglios sometidas a

mastectomia y vaciamiento axilar. La RDT redujo la recidiva locorregional (p
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<0,00001), la recurrencia global (RR=0,68; IC 95%: 0,57-0,82; p= 0,00006) y la
mortalidad por cancer de mama (RR=0,80; IC 95%: 0,67-0,95; p= 0,01). Se administré
terapia sistémica (ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo o tamoxifeno) en 1.133
de estas pacientes y la RDT redujo nuevamente la recidiva locorregional (p <0,00001),
la recurrencia global (RR=0,67; IC 95%: 0,55-0,82, p= 0,00009), y la mortalidad por

cancer de mama (RR=0,78; IC 95%: 0,64-0,94, p = 0,01).

La RDT regional (Irradiacion de la cadena de la mamaria interna y los ganglios
supraclaviculares asi como la irradiacion de la axila en casos sin linfadenectomia
completa o con afectacion extracapsular) se administra en pacientes con mas de 3
ganglios axilares afectados. En pacientes con afectacion entre 1 y 3 ganglios existe
controversia. Un ensayo aleatorizado, coordinado por la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC)*®, fue publicado en 2015 y tenia
como objetivo evaluar el efecto de la RDT regional a 10 afios en el cancer de mama en
estadio temprano. Con mas de 4.000 pacientes, mas de la mitad con ganglios axilares
positivos y el 43,1% con afectacion de 1 a 3 ganglios, se vio que la irradiacién de los
ganglios regionales tuvo un efecto escaso en la SG (82,3% en el grupo de irradiacion
regional versus 80,7% en el grupo control. RR= 0,87; p=0,06). Sin embargo, la SLE
(72,1% versus 69,1%. RR= 0,89; p=0,04) y la supervivencia libre de enfermedad a
distancia (78% versus 75%. RR= 0,86; p=0,02) se vieron mejoradas, y la mortalidad
por cancer de mama se redujo (12,5% versus 14,4%. RR= 0,82; p=0,02). En ensayo
del Grupo MA.20%%", que evalu6 también el efecto de la RDT regional en el cancer de
mama en estadio temprano, obtuvo resultados similares. De las 1832 pacientes que
participaron, el 85% tenia de 1 a 3 ganglios positivos. A los 10 afios de seguimiento,
no hubo diferencias significativas entre los grupos en relacién a la SG (82,8% en el
grupo de irradiacion regional versus 81,8% en el grupo control. RR= 0,91; p= 0,38). La

SLE fue mejor en el grupo de irradiacion respecto al control (82% versus 77%. RR=
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0,76; p= 0,01). Se concluye, a la vista de los resultados de ambos ensayos, que la
RDT regional, en las pacientes con cancer de mama en estadio temprano, no supone
una mejora significativa para la SG, pero supone una herramienta eficaz para el

control de la recurrencia de la enfermedad?®2°’,

En mujeres con micrometastasis en uno o dos ganglios linfaticos sometidas a cirugia
conservadora, no se indica la RDT regional ya que los campos de RDT mamaria
tipicos incluyen gran parte de la axila, y como tal, es probable que proporcionen un
tratamiento adecuado para la mayoria de estas mujeres en ausencia de otras
caracteristicas de alto riesgo. Dentro de las caracteristicas de alto riesgo se
consideran, utilizando los criterios del ensayo MA.20, la enfermedad T3 o T4, asi
como aquellas con tumores T2 que han sido sometidos a diseccién axilar limitada (<10
ganglios linfaticos) y también las que tienen otros factores de mal prondstico, como

alto grado histolégico, negatividad de los RE o invasion linfovascular®®’.

Algunas series han sefialado la equivalencia de la linfadenectomia quirugica y la RDT
axilar en términos de supervivencia y con menos morbilidad asociada para la

segunda®®®?%°,

1.1.7.3. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

El tratamiento quimioterapico se refiere al uso de agentes citotdxicos cuyo objetivo es
erradicar focos microscopicos de células cancerosas con el fin de reducir la
recurrencia local y a distancia y aumentar la supervivencia. El uso de la terapia
sistémica adyuvante es responsable de gran parte de la reduccion de la mortalidad por

cancer de mama en los Ultimos afios, como describe Berry et al.?*°

, que evallan una
muestra de Estados Unidos con un periodo de estudio comprendido entre 1975 y

2000, en la que se muestra que la reduccién atribuible a las terapias adyuvantes fue
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del 28%-65% (mediana 46%)

En las pacientes con cancer de mama en estadio temprano, la decision de tratamiento
guimioterapico se basa en la evaluacion de las caracteristicas del tumor, el estado de
la paciente y sus preferencias*’®. Dentro de las caracteristicas del tumor se incluyen
caracteristicas histopatolégicas como la expresion de los receptores hormonales o la
sobreexpresion del HER-2, el tamafio tumoral, el grado histologico, el estado de los
ganglios linfaticos, la invasion linfovascular y en algunos casos, los datos de expresion
génica (plataformas génicas). Entre las caracteristicas de las pacientes se consideran

la edad, el estado menopausico y la presencia de comorbilidades?'*.

Segun las recomendaciones actualizadas de ASCO, se indicaria la QMT en pacientes

con?tt:

Tumores con afectacion ganglionar (uno é mas ganglios con macrometastasis)
Tumores con RE- (T>5mm)

Tumores HER-2 +

Tumores con ganglios negativos y caracteristicas de alto riesgo

Mortalidad por cancer de mama a 10 afios >10% basada en plataformas génicas

Se consideran caracteristicas de mal prondstico: tumores con ganglios negativos con
T>5 mm, tumores con grado histolégico 3, tumores triple negativo, tumores con
invasioén linfovascular, riesgo estimado de recurrencia a 10 afios >15% basado en

plataformas génicas y tumores HER2+%'*,

En relacion al tipo de agentes utilizados, en el Gltimo metaanalisis del EBCTCG**? se
analizan los resultados de las diferentes combinaciones de farmacos citotoxicos
utilizados en los ensayos clinicos. Los regimenes basados en antraciclinas tuvieron
resultados similares o mejores que el estandar histérico de CMF, y se vio que la
utilizacion de taxanos mas antraciclinas alcanzaba mayores reducciones de

recurrencia, mortalidad por cancer de mama y mortalidad global en comparacién con
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otros regimenes citotdéxicos. En los ensayos donde se utiliz6 el mismo nimero de
ciclos de antraciclinas en el grupo control que en el experimental (antraciclinas seguido
de taxano), la incorporacion de los taxanos llevé a una reduccion del riesgo de
recurrencia del 30-35% (RR= 0,84; IC 95%: 0,78-0,91), de mortalidad por cancer del
21-24% (RR= 0,86, IC 95%: 0,79-0,93) y de mortalidad global del 24-27% (RR= 0,90,
IC 95%: 0,79-0,93). Los beneficios de la incorporacion de los taxanos son

independientes de la edad y las caracteristicas histopatolégicas del tumor.

1.1.7.3.1. QUIMIOTERAPIA PRIMARIA

La neoadyuvancia o quimioterapia primaria hace referencia a la aplicacion de QMT
previa al tratamiento quirdrgico del tumor primario y su objetivo inicial fue inducir una
respuesta tumoral previa a la cirugia, lo que permite cirugia en tumores originalmente
irresecables o incluso una técnica conservadora en aquellos en los que ésta no es
posible de inicio, con mejores resultados estéticos y menos complicaciones
postoperatorias. Ademas, supone una evaluacién temprana de la efectividad de la
terapia sistémica, y sus resultados en relacion a SG y SLE son comparables con los

obtenidos con la QMT adyuvante tras cirugia primaria'’>#3%14,

Su uso se ha establecido como el estandar de cuidado para los pacientes con cancer
de mama localmente avanzado e inflamatorio debido precisamente a que en muchos
de estos casos son tumores inicialmente no resecables y mucho menos candidatos a

una cirugia conservadora'’>?*,

Las pacientes con cancer de mama en estadio
temprano (estadio | y Il) son candidatas a neoadyuvancia si la cirugia conservadora de
la mama no es posible de entrada debido a un escaso volumen mamario o0 a la

ubicacién del tumor. Ademas, en las pacientes en estadios tempranos con tumores

triple negativos 0 HER-2+ se puede ofrecer terapia neoadyuvante ya que estas
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pacientes son candidatas a recibir QMT durante su tratamiento, y estos subtipos se
asocian con un mejor pronéstico cuando se consiguen respuestas patolégicas

completas?®®®.

La respuesta patologica completa (RPC) se define como la ausencia de enfermedad
invasiva residual en la mama y la axila (ypTO ypNO) tras la quimioterapia
neoadyuvante y, como ya se ha comentado, se considera un factor pronéstico
subrogado importante de riesgo de recurrencia, especialmente en tumores triples
negativos y HER-2 +. En un metaanalisis?'® de 7 estudios prospectivos de pacientes
con cancer de mama que recibieron neoadyuvancia se vio que la SLE de las pacientes
con RPC fue significativamente mejor (RR=0,446) que las pacientes con enfermedad
residual. En el analisis por subtipos, se vio que la RPC se asocié con la mejora en la
SLE en los subtipos Luminal B/HER-2- (p=0,005), HER-2+ (p<0,001) y triple negativo

(p<0,001).

1.1.7.4. TRATAMIENTO HORMONAL

Varios metaanalisis han demostrado que la terapia endocrina mejora la supervivencia
y reduce la recurrencia de las mujeres con cancer de mama en estadios tempranos
con expresion de receptores hormonales en el tumor, y con un perfil de toxicidad
asumible. Por tanto, existe un amplio consenso en que estas pacientes deben recibir

terapia endocrina adyuvante'®**¢?17,

La definicion de menopausia es importante para valorar las diferentes opciones en el

tratamiento endocrino. Siguiendo la definicién de la NCCN*®?:
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DEFINICION DE MENOPAUSIA:

- Mujeres sometidas previamente a una ooforectomia bilateral.

- Mujeres de 60 afios en adelante.

- Mujeres menores de 60 afios y amenorrea durante 12 meses o mas en la ausencia de
tamoxifeno, toremifeno, quimioterapia o supresion ovdrica, y FSH y estradiol sérico en el
intervalo posmenopausico.

- Mujeres menores de 60 afios con tamoxifeno o toremifeno con FSH y estradiol sérico en
niveles posmenopausicos.

En mujeres premenopausicas, antes de la adyuvancia con QMT, la amenorrea no debe
utilizarse como indicador de estado menopausico ya que puede estar inducida por el
tratamiento y la funcién ovarica estar preservada. En estos casos, la medida seriada de la FSH
y/o el estradiol son necesarios para garantizar el estado posmenopausico si se valora el
utilizar un inhibidor de la aromatasa (lA).

Las mujeres que no cumplan con la definiciébn de menopausia deben ser consideradas
como pacientes premenopausicas y se tratan utilizando tamoxifeno como terapia
hormonal. La adicion de la supresion ovarica, temporal (agonistas GnRH) o
permanente (ablacion ovarica), a la terapia hormonal adyuvante depende del riesgo de
recurrencia. En las mujeres con alto riesgo, estadios IlI-1ll, que normalmente reciben
QMT adyuvante; o los estadios I-Il con mayor riesgo de recurrencia, en los que se
puede considerar la QMT adyuvante, se puede ofrecer, ademas de tamoxifeno, la
supresion ovarica. En estos casos, la adicién de la supresion ovarica se ha visto que
mejora la SLE y la recurrencia local y a distancia en comparacion con la utilizacién

sola de tamoxifeno?*.

En mujeres de bajo riesgo de recurrencia, como son los estadios | sin QMT o tumores
de 1 cm o menores sin afectacion ganglionar, se ofrece tratamiento con tamoxifeno

como terapia de agente Gnico®*.

Para las mujeres con cancer de mama de alto riesgo, algunos estudios han analizado
los resultados de la supresion ovarica mas exemestano en lugar de tamoxifeno. En
2003, el IBCSG inicié dos ensayos aleatorizados en pacientes premenopdausicas, el

ensayo de la supresion de la funcidon ovéarica (SOFT) y el ensayo tamoxifeno y
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exemestano (TEXT). El ensayo SOFT?® comparaba el tamoxifeno, la combinacion de
tamoxifeno mas supresion ovérica, y la combinacién de exemestano ademas de la
supresion ovarica. Con una mediana de seguimiento de 67 meses, hubo un beneficio
de la adicién de la supresion ovérica en la reduccion del riesgo de recurrencia del
cancer de mama, tanto para exemestano (34%) como para tamoxifeno (28%), con una
mejora del 10-15% a 5 afios en el intervalo libre de cancer de mama con exemestano
mMAas supresidn ovarica en comparaciéon con tamoxifeno mas supresion ovarica o
tamoxifeno solo. Ademas, en el subgrupo de mujeres de menos de 35 afios, hubo una
tendencia a favorecer el uso de la supresién ovarica con exemestano frente a

tamoxifeno mas supresién ovarica.

El ensayo tamoxifeno y exemestano (TEXT)?*° fue un ensayo aleatorizado que
compara la combinacion de tamoxifeno mas supresion ovarica y la combinacion de
exemestano ademas la supresion ovarica. Se observé una mejora de un 5-15% a 5
afios en el intervalo libre de cancer de mama con exemestano mas supresion ovarica,
en comparacion con tamoxifeno mas supresién ovarica, en pacientes de riesgo de

recurrencia que recibieron QMT.

Un andlisis combinado de los resultados de TEXT y SOFT?** sugiere que las pacientes
asignadas para recibir exemestano mas supresion ovarica tienen una mejora
estadisticamente significativa en la reduccién de las recurrencias (SLE a 5 afios del
91,1%) en comparacién con los de tamoxifeno mas supresion ovarica (SLE del 87,3%;

HR=0,72; IC 95%: 0,60-0,85; p<0,001).

En la mayoria de las mujeres con cancer de mama después de la menopausia se
administra un IA en lugar de tamoxifeno. Mientras que los IA se asocian con mejores
resultados en comparacion con el tamoxifeno, ambos agentes reducen las recidivas y

la aparicion de nuevos casos de cancer de mama primario®.
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1.1.7.5. TERAPIAS BIOLOGICAS

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea, con varios subtipos biolégicos
que difieren en el comportamiento y la evolucion natural. La amplificacion o
sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2) esta
presente en aproximadamente el 15-25% de los canceres de mama y esta asociada
con un comportamiento mas agresivo del tumor que incluye alto grado, aumento de las
tasas de crecimiento, metastasis sistémica temprana y disminucién de las tasas de

SLE y SG##2%%3,

En la actualidad, las mujeres con cancer de mama en estadio temprano que cumplen
los criterios de positividad de HER2 se tratan con quimioterapia y trastuzumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado dirigido al dominio extracelular de la proteina
HER2. Esta indicacién se basa en los resultados de cuatro grandes ensayos
aleatorizados llevados a cabo para evaluar la eficacia (SLE y SG) del trastuzumab en

el tratamiento del cancer de mama HER2-positivo en estadio temprano?2%,

Los ensayos NSABP-B31 y NCCTG-N9831%*, iniciados en el afio 2000, compararon
los resultados de utilizar quimioterapia adyuvante con o sin trastuzumab concurrente
en mujeres con cancer de mama HER2-positivo, mayoritariamente con afectacion
ganglionar al diagndstico, intervenidas quirdrgicamente. La diferencia absoluta en la
SLE entre el grupo trastuzumab y el grupo control fue de un 12% a los tres afios. La
terapia con trastuzumab se asocié con un 33% de reduccién en el riesgo de muerte
(p=0,015). Con una mediana de seguimiento de 8,4 afos, la adicién de trastuzumab al

tratamiento resulté en una mejora del 37% en la SG y del 40% en la SLE*,

El ensayo HERA?? iniciado en 2001, evalué la eficacia del tratamiento con
trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2-positivo, con o sin afectaciéon

ganglionar al diagnéstico, que habian completado el tratamiento locorregional y al
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menos 4 ciclos de QMT neoadyuvante o adyuvante. El beneficio absoluto en términos
de SLE para la terapia con trastuzumab fue de un 8,4% a los 2 afios. La diferencia en

SG no fue estadisticamente significativa.

El ensayo BCIRG®®, iniciado en 2001, evalu6 la eficacia del tratamiento con
trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2-positivo tratadas con regimenes
de QMT sin antraciclinas. Las mas de 3.000 pacientes que participaron en el ensayo,
se asignaron al azar a 3 grupos: uno que recibié doxorrubicina y ciclofosfamida,
seguido de docetaxel (AC-T), otro con el mismo régimen mas trastuzumab (AC-T mas
trastuzumab) y el tercero con docetaxel y carboplatino mas trastuzumab (TCH). No se
encontraron diferencias significativas en la eficacia (SLE y SG) entre los dos
regimenes de trastuzumab, mientras que ambos fueron superiores a AC-T. Las tasas
de eventos cardiacos fueron significativamente mayores en el grupo que recibi6 AC-T

mas trastuzumab que en el grupo TCH (p<0,001).

En un metaandlisis posterior®®, de 8 ensayos que comparan la eficacia de
quimioterapia mas trastuzumab versus quimioterapia sola en pacientes HER2-positivo,
se informa de una mejoria en la SLE (HR=0,60, IC 95%:0,50-0,71) y la SG (HR=0,66,
IC 95%:0,57-0,77) con la adicién de trastuzumab al tratamiento. La mejoria en la SLE
fue independiente de la duracién del tratamiento con trastuzumab o la secuencia de
administracion con la QMT, mientras que la mejora en la SG se asocié con un
tratamiento con trastuzumab durante 12 meses y con la administracién simultanea de
trastuzumab con QMT pero no con el tratamiento secuencial de QMT seguida de

trastuzumab como agente Unico.

La utilizacién de pertuzumab junto con trastuzumab y quimioterapia en neoadyuvancia

en pacientes HER-2+ se contempla desde 2014 en las directrices del National

182

Comprehensive Cancer Network (NCCN)™<. Entre las recomendaciones de la 152

Conferencia Internacional de Consenso del Cancer de Mama de St. Gallen?? se
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incluye el uso de la terapia dual anti-HER-2 en neoadyuvancia con pertuzumab y
trastuzumab y quimioterapia para canceres HER-2+ como una opcion aceptada. Estas
recomendaciones se apoyan en los resultados del ensayo NeoSphere??’ que
mostraron que las pacientes que recibieron terapia neoadyuvante basada en
pertuzumab combinado con trastuzumab y docetaxel tuvieron una mejoria significativa
(16,8%) en la RPC (49 de 107 pacientes (46%), IC 95%: 36,1-55,7), en comparacion
con las pacientes que recibieron trastuzumab mas docetaxel (31 de 107 pacientes
(29%), IC 95%: 20,6-38,5; p=0,0141). Ademas, los resultados a 5 afios del ensayo??®
evidencian una mejora en la SLE con la terapia neoadyuvante basada en pertuzumab
combinado con trastuzumab y docetaxel (84%, IC 95%: 72-91) frente al grupo con

trastuzumab y docetaxel (81%, IC 95%: 72-88) (RR=0,69, IC 95%: 0,34-1,40).

El ensayo de APHINITY??, evalla el papel de la adicién de pertuzumab a trastuzumab
y quimioterapia en el contexto de tratamiento adyuvante de pacientes con tumores
HER-2+ en estadios iniciales. En el andlisis de la SLE a 3 afios se recogen 189
eventos (7,8%) en el grupo pertuzumab y 230 (9,5%) en el grupo placebo (RR=0,82,
IC 95%: 0,68-0,99; p=0,04). En el subgrupo de pacientes con afectacién ganglionar,
que supone el 63% de los casos, se registran 139 eventos (9,2%) en el grupo de
pertuzumab y 181 (12,1%) en el grupo placebo (RR=0,77, IC 95%: 0,62-0,96, p=0,02).
Ante estos resultados, los autores concluyen que el uso de pertuzumab junto con
guimioterapia y trastuzumab como tratamiento adyuvante puede mejorar los resultados
de las pacientes con cancer de mama HER2+ en estadio temprano. Ademas, el efecto
del tratamiento puede ser mas detectable entre las pacientes con mayor riesgo de

recaida, como es el caso de las pacientes afectacion ganglionar.

1.1.8. SEGUIMIENTO
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1.1.8.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL
El nimero de pacientes que sobreviven a un cancer de mama sigue aumentando con
el paso del tiempo debido al envejecimiento de la poblacion y a las mejoras en el
diagnostico precoz y los tratamientos actuales. La Sociedad Estadounidense del
Cancer y el Instituto Nacional del Céancer estimaron en 2016%° el nuimero de
supervivientes de cancer presentes y futuros usando los datos de los registros del
Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER). Entre las
mujeres estadounidenses, el cancer de mama es el mas prevalente y, en 2016, se
estima que habia mas de 3,5 millones de mujeres con antecedentes de céancer de
mama invasivo. Aproximadamente el 75% de estas mujeres estarian por encima de los
60 afios y solo un 7% por debajo de los 50 afios. Entre las mujeres diagnosticadas de
cancer de mama en estadio inicial (etapa | o Il), el 61% se someten a cirugia
conservadora (la mayoria también recibe terapia adicional) y el 36% reciben una
mastectomia. Un porcentaje mucho menor de pacientes en estadio lll se intervienen
de cirugia conservadora (21%), mientras que el 72% se someten a mastectomia. Las
pacientes con enfermedad en estadio IV a menudo reciben RDT y/o QMT sola (48%).
Entre las mujeres con cancer de mama con RH+ en cualquier etapa, el 79% reciben

HT.

Las tasas de SG en las pacientes con cancer de mama en EEUU han mejorado en las
ultimas 3 décadas y son actualmente del 89%, 83% y el 78% a 5 afios, 10 afios y 15

afios, respectivamente®®.

Segun los resultados del EUROCARE-5%!, que recoge los datos de supervivencia de
cancer de 29 paises europeos, en 2000-2007 se diagnosticaron en Europa mas de 1,1
millones de casos de cancer de mama y la supervivencia a 5 afios fue del 82%. La
supervivencia en el grupo de 15-44 afios fue del 86% y disminuy6 con la edad siendo

del 72% en el grupo de mujeres >75 afios.
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Los datos de Espafia muestran 18.477 casos en el periodo 2000-2007, con una
supervivencia del 83% a 5 afos, ligeramente superior a la media europea. La
supervivencia por grupos de edad también se mantuvo por encima de la media

europea (88% en 15-44 afios y 74% en >75 afos).

El dltimo informe anual de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica®*? muestra que,
en 2012 en Espafia, se diagnosticaron 25.215 nuevas pacientes con cancer de mama,
su mortalidad fue de 6.075 pacientes, por lo que la supervivencia acumulada a 5 afios

fue de 104.210 casos.

1.1.8.2. RECIDIVA Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

La mayoria de las recidivas del cancer de mama se producen durante los primeros 5
afios tras el diagnéstico, sobre todo en las pacientes con tumores sin expresion de
RH'?"1%_sin embargo, algunas recurrencias ocurren mucho mas tarde. En un estudio
de mas de 2.800 pacientes con cancer de mama en estadios I, Il o lll que no
presentaban evidencia de recidiva 5 afios después del tratamiento con QMT
adyuvante o neoadyuvante®®, la SLE en los siguientes 5y 10 afios fue del 89% y 80%,
respectivamente. Los riesgos de recidiva a 5 afios para las pacientes con canceres en
estadios |, Il y lll fueron del 7% (IC 95%: 3%-15%), 11% (IC 95%: 9%-13%) y 13% (IC
95%: 10%-17%), respectivamente (p=0,02). En el andlisis multivariante, los factores
gue se asociaron con un mayor riesgo de recurrencia 5 afios después de la QMT
fueron el estadio Il vs estadio | (HR=2,49, IC 95%: 1,33-4,66; p=0,004), el estadio Il vs
estadio |1 (HR=2,13, IC 95%: 1,21-3,75; p=0,009), y los tumores con RH+ (RE+ y/o
RP+) no tratados con HT frente a tumores con RH- (HR=1,84; IC 95%: 1,19-2,87;
p=0,006). Las pacientes con tumores con RH+ que fueron tratadas con HT tuvieron

aproximadamente un 50% mas de riesgo de recurrencia que las pacientes con RH-,
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pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (HR=1,49; IC 95%: 0,95-2,34;
p=0,08). Las pacientes con tumores grado Ill tenian un menor riesgo de recurrencia
que las pacientes con tumores grado | (HR=0,47; IC 95%: 0,23-0,95; p=0,036).
Aungue en este estudio la expresiéon de RH y el bajo grado se asocian con un

prondstico favorable inicial, a largo plazo presentan un mayor riesgo de recidiva.
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La determinacién de los receptores de andrégenos (RA) se ha utilizado para predecir
la agresividad en diferentes poblaciones de células tumorales de cancer de mama.
Dicha utilizacién, junto con la determinacion de otros marcadores prondésticos y
predictivos validados en cancer de mama, permite identificar cuales de las pacientes
presentan un tumor mas agresivo, y por tanto, permitiria planificar un tratamiento y un

seguimiento mas personalizado en funcion de cada caso.

Ademas, la expresion de receptores hormonales, incluidos los RA, supone un aspecto
fundamental en el tratamiento sistémico del cancer de mama mediante
hormonoterapia. El conocimiento mas exhaustivo del comportamiento de los tumores
gue expresan y no expresan RA puede suponer nuevas opciones terapéuticas que
permitan actuaciones efectivas en pacientes en las que en la actualidad no son

posibles.

Como hipétesis de trabajo se considera que las pacientes cuyos tumores expresan RA
tienen un mejor prondstico en cuanto a agresividad tumoral y supervivencia que las

gue no lo expresan.
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3. OBJETIVOS

- Conocer la incidencia de la expresion de RA en una serie clinica.

- Estudiar la relacion con variables pronésticas epidemiolégicas, clinico-
diagnosticas y terapéuticas conocidas.

- Estudiar la relacion con otras variables histopatoldgicas e inmunohistoquimicas
de conocido valor prondstico.

- Analizar el valor prondstico para SGE y SLE de la expresion de RA.

- Investigar el interés pronéstico de la expresién de RA para SGE y SLE en
funcién del estadio TNM.

- Investigar el valor prondstico de la expresion de RA para SGE y SLE

estratificado por la expresion de RE.
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4.PACIENTES Y METODO

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo observacional.

4.2. POBLACION

Pacientes diagnosticadas de cancer de mama invasivo en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca en el periodo comprendido de Febrero de 2004 a

Abril de 2012.

4.3. CRITERIOS DE SELECCION

4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

-Pacientes intervenidas de carcinoma invasivo de mama en el servicio de Cirugia

General del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, entre 2004-2012.

- Tumores a los que se determiné mediante inmunohistoquimica la expresion de RA.

4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Cancer de mama en el varén.

- Carcinoma ductal in situ.
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4.4. VARIABLES

Las variables registradas se agruparon en: epidemioldgicas, clinoco-diagndsticas,

histopatoldgicas, inmunohhistoquimicas, terapéuticas y de seguimiento.

4.4.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Edad: la edad de la paciente, en afios, al momento del diagnéstico del cancer
de mama.

Edad de la menarquia: edad, en afios, a la que la paciente presentd su primera
menstruacion.

Menopausia: presencia o ausencia de estado de menopausia de la paciente al
diagnéstico del cancer de mama. Se ha considerado menopausia la ausencia
de menstruaciones durante, al menos, un afo o tras ooforectomia bilateral.
Edad de la menopausia: edad, en afios, a la que la paciente presentd su Ultima
menstruacion.

Gestaciones: presencia o ausencia de gestaciones a término previas al
diagnéstico de cancer de mama.

N° Gestaciones: nimero de gestaciones a término previas al diagnostico de
cancer de mama.

Edad primigesta: edad, expresada en afios, de la primera gestacion a término
de la paciente.

Lactancia materna: amamantamiento o no tras al menos una de las
gestaciones de la paciente, y durante, al menos, tres meses.

Tabaquismo: presencia 0 ausencia de habito tabaquico por parte de la
paciente.

ACO/THS: utilizacién previa o no de tratamiento anticonceptivos hormonales o

terapia hormonal sustitutiva.
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Antecedentes familiares: presencia o ausencia de antecedentes familiares de
primer grado de cdncer de mama, ovario o prostata en varon.

Antecedentes de patologia mamaria: presencia o0 ausencia de antecedentes
personales de patologia mamaria. Las pacientes con antecedentes de
patologia mamaria previa se clasificaron en patologia benigna y patologia
maligna.

Biopsia previa: presencia o ausencia de antecedente de biopsia mamaria
previa incluyendo patologia benigna como maligna.

Recidiva: presencia o ausencia de recidiva en las pacientes que previamente

desarrollaron un cancer de mama.

4.4.2. VARIABLES CLINICO-DIAGNOSTICAS

Palpabilidad: evidencia clinica a la palpacion de la lesion durante la exploracion
clinica.

Lesion: tipo de lesion clasificada como ndédulo palpable, lesién no palpable
(LNP) (incluyendo ndodulo, microcalcificaciones, alteracion estructural o
asimetrias) y carcinoma localmente avanzado de mama (CLAM) 6 carcinoma
inflamatorio de mama (CIM).

BI-RADS: categoria de la clasificacion radiolégica BIRADS al diagndstico
segun los criterios de la ACR®.

MIBI: utilizacién o no de gammagrafia Tc-99m MIBI para el diagnostico. En los
casos en los que se realizd, las pacientes se han clasificado en positivo o
negativo, en funcion del resultado de la gammagrafia, teniendo en cuenta una
mayor captacién del trazador por la lesion respecto al fondo del parénquima

mamario.
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4.4.3. VARIABLES HISTOPATOLOGICAS

- Tamafio: didmetro méaximo de la lesién en su estudio patolégico macroscépico.
En los casos en los que se detectan varias lesiones, se ha utilizado el didmetro
maximo de la lesion mayor.

- T:tamafo de la lesion clasificado, segun los criterios de la clarificacion TMN de
la AJCC, en TO cuando no evidencia de lesién tumoral en la mama, T1 cuando
el tumor mide 2 cm o menos, T2 cuando es mayor de 2cm y hasta 5 cm, T3
cuando es mayor de 5 cm y T4 cuando se trata de un tumor de cualquier
tamafio que afecta la pared toréacica o la piel.

- Numero: namero de lesiones identificadas en la pieza. Se catalogan como
Unico, cuando se trata de una sola lesién; multifocal, cuando son varias
lesiones en el mismo cuadrante; y multicéntrico, cuando son varias lesiones en
diferentes cuadrantes de la misma mama. Esta variable se agrupé en la de
focalidad.

- Focalidad: se diferencia entre lesiones Unicas y lesiones mudltiples (ya sean
multifocales o multicéntricas).

- Tipo histolégico: clasificado como CDI tipo NOS, CLI y CDI variantes
especiales, donde se incluye carcinoma medular, carcinoma micropapilar,
carcinoma papilar intraquistico, carcinoma mucinoso, carcinoma tubular,
carcinoma infiltrante mixto.

- Diferenciacién: diferenciacion tumoral utilizando la clasificacion de Scarff-
Bloom-Richardson modificado por Elston-Ellis'**:

o Formacion de cordones o tabulos:

= >75%: 1 punto.
= 10-75% del tumor: 2 puntos.
= < 10% del tumor: 3 puntos.

o Pleomorfismo nuclear: en relacién a la forma y tamafio respecto a las
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células epiteliales normales.
= Variabilidad escasa: 1 punto.
= Variabilidad moderada: 2 puntos.
= Variabilidad marcada: 3 puntos.
o Mitosis por campo a 40 aumentos:
= <7 mitosis: 1 punto.
= 8-14 mitosis: 2 puntos.
= 2>15 mitosis: 3 puntos.
Las lesiones se han catalogado en bien (Grado I, 3-5 puntos), moderadamente
(Grado IlI, 6-7 puntos) y mal diferenciado (Grado lll, 8-9 puntos).
- Margenes: distancia mas préxima de la lesién o lesiones al margen de la pieza,
en mm.
- Invasion linfovascular: presencia o ausencia de invasion linfovascular en la
pieza.
- Afectacion ganglionar: presencia o ausencia de ganglios afectados en el
estudio histoldgico.
- GC: realizacién o no de la BSGC. En los casos en los que se ha realizado se
divide en GC negativo-CTA, micrometastasis y macrometastasis.
- Numero de GC axila: numero de GC aislados en la axila en las pacientes en las
que se ha realizado dicha técnica.
- Numero de ganglios linfadenectomia axilar: nUmero de ganglios aislados en las
pacientes que se ha realizado la linfadenectomia axilar.
- Numero de ganglios positivos axila: nimero de ganglios afectos en la

linfadenectomia axilar en las pacientes que se ha realizado dicha técnica.
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4.4.4. VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS

4.4.4.1. METODOLOGIA

Para la determinacién de las variables inmunohistoquimicas estudiadas se realizo el

siguiente procedimiento:

a) Se realizaron cortes histolégicos de los bloques de parafina, de 3 micras de espesor
que se montaron sobre portaobjetos tratados, especiales para inmunohistoquimica

(Dako, Barcelona, Esparia).

b) Las secciones histoldgicas se secaron en estufa a 37° C durante 24 horas y al

menos 1 hora a 60°C, para facilitar su adhesion.

¢) Se desparafinaron e hidrataron segun procedimiento estandar.

d) Desenmascaramiento antigénico: fue realizado en un solo paso y de manera
automética en un modulo PT (Thermo Fisher, California, USA) a 95°C durante 20
minutos con 1,5L del tampdn de desenmascaramiento adecuado para cada anticuerpo

(ver Tabla A).

e) Procedimiento inmunoenzimatico con polimero universal conjugado con peroxidasa

en inmunotenfidor.

Los anticuerpos utilizados, el patron predominante de tincion, la clona de procedencia,
la dilucion y tipo de desenmascaramiento empleados para cada anticuerpo asi como la

casa comercial de donde se obtuvieron se especifican en la tabla A.

Las inmunotinciones fueron realizadas en un inmunotefiidor modelo Autostainer480
(LabVision, California, USA) con capacidad para tefiir 48 portaobjetos de forma

simultanea y que sigue el proceso que se especifica a continuacion:
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- Una vez colocados los portaobjetos en horizontal en las gradillas del inmunotefidor y
cubiertas las muestras completamente con tampon TBS 1x (Master Diagndstica), se
procede al disefio de la plantilla de reactivos con el software del inmunotefidor. A
continuacion se purgan las bombas de las soluciones de lavado (tampén TBS
1x+Tween20 al 0,05% y agua destilada+Tween20 al 0,05%) y se comprueba la
adecuada colocacién de los diferentes reactivos, para que el brazo mecanico del

inmunotefiidor proceda a:

- Dispensar sobre la seccion tisular 300 microlitros de la solucion de bloqueo de la
peroxidasa enddgena (Master Diagnostica), durante 10 minutos a temperatura

ambiente (TA).

- Lavar durante 3 minutos con tampén TBS 1x+Tween20 al 0,05% y drenar por

inyeccion de aire el tampon de lavado.

- Incubar con 300 microlitros del anticuerpo primario prediluido (“listo para usar”)

durante 30 minutos a TA.

- Lavar durante 3 minutos con tampén TBS 1x+Tween20 al 0,05% y drenar por

inyeccion de aire el tampon de lavado.

- Incubar con 300 microlitros del polimero universal conjugado con peroxidasa “listo
para uso” que reconoce anticuerpos monoclonales y policlonales obtenidos en ratén y

conejo (Master Diagnéstica), durante 30 minutos a TA.

- Lavar durante 3 minutos con tampén TBS 1x+Tween20 al 0,05% y drenar por

inyeccion de aire el tampon de lavado.

- Incubar con 300 microlitros del Diaminobenzidina (DAB) (Master Diagnéstica)
durante 10 minutos a TA (preparar de los viales concentrados el reactivo “listo para

uso” en el momento de su utilizacion).
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- Lavar durante 3 minutos con la solucién agua destilada+Tween20 al 0,05%.

f) Los portaobjetos con las secciones tisulares inmunotefiidas, que deben permanecer
hamedas, se colocan en una gradilla que se deposita en un cristalizador de

Schefferdecker con agua corriente.

g) Se realiza la contratincion con hematoxilina (Master Diagndstica) por inmersion
durante 1 minutos a TA. Se sacan las preparaciones y se llevan a un cristalizador de
Schefferdecker con agua que se deja bajo el grifo (sin que caiga directamente el agua
sobre las preparaciones) para eliminar el exceso del colorante y azulear la

hematoxilina.

h) Se deshidratan y aclaran, a temperatura ambiente, en el interior de una camara de
extraccién de gases, mediante inmersion en bafios de etanol de gradacion creciente y

bafos de xileno segun el esquema siguiente:

1 bafio de agua destilada, 1 bafio de etanol al 30%, 1 bafio de etanol al 70%, 1 bafio
de etanol al 80%, 2 bafios de etanol absoluto, durante 1 minuto cada uno y 3 bafios de

xileno durante 5 minutos cada uno.

i) Se coloca el cubreobjetos con dos gotas de medio de montaje (EUKITT), se drena el

exceso de medio de montaje sobre papel de filtro y se seca el porta con un trapo.

j) Etiguetado definitivo de los portaobjetos.

k) Visualizacion al microscopio de las secciones inmunotefiidas.
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TABLA A: Caracteristicas técnicas de los marcadores inmunohistoquimicos
utilizados en el estudio

Marcador Patrén de Clona Dilucion Recuperacion  Laboratorio
tincion antigénica comercial

RE Nuclear 1D5 Prediluido Tris high pH9
Nuclear PgR 636 Prediluido Tris high pH9 DAKO
Nuclear AR441  Prediluido Tris high pH9 DAKO
Membrana c-erbB-2 Prediluido Tris high pH9 DAKO
Nuclear DO-7 Prediluido Tris high pH9 DAKO
Nuclear MiIB-1 Prediluido Tris low pH6 DAKO

4.4.42. VALORACION DEL PATRON DE TINCION

Se realizd el estudio de todos los casos mediante el examen microscépico por dos
patélogos de forma no simultanea e independiente, contrastdndose los resultados y

reevaluandose para aquellos con un discrepancia en la puntuacién superior a 2.

En la valoracion de la expresion inmunohistoquimica se considerd necesario la
presencia minima de 100 células para ser incluida dentro del estudio, realizandose la
valoracion integra de cada “disco” o cilindro. En caso de un namero inferior se codificd
como “no valorable”, considerandose como caso perdido estadisticamente. Tanto la
intensidad como la extension de la tincién fueron valoradas usando un sistema de
puntuacion semicuantitativo, teniendo en cuenta el patron de tincion caracteristico para
cada anticuerpo (segun el prospecto de la casa comercial y la descripcion del mismo

en la literatura).

- RE: En su categorizacién, se consider6 positiva la expresion de mas del 10%
de las células cuantificadas sobre 10 campos de gran aumento.

- RP: En su categorizacion, al igual que en el RE, se considerd positiva la
expresion de mas del 10% de las células cuantificadas sobre 10 campos de

gran aumento.
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- RA: En su categorizacion, como en los anteriores RH, se consider6 positiva la
expresion de méas del 10% de las células cuantificadas sobre 10 campos de
gran aumento.

- Herceptest: Se ha considerado positiva la sobreexpresion definida por +++ y
los casos ++ 0 equivocos, con positividad en la técnica de hibridacion (CISH).

- Ki 67: En la categorizaciéon del mismo se considera positiva la expresion de
mas del 14% de las células cuantificadas sobre 10 campos de gran aumento.

- p53: Se ha considerado positiva la sobreexpresion que supere el 10% de las

células cuantificadas sobre 10 campos de gran aumento.

A efectos de su andlisis, se han definido dos formas de clasificar los casos atendiendo

a la expresién o sobreexpresion de los diferentes marcadores inmunohistoquimicos:

1. Perfil IHQ: clasificacion del perfil de expresion molecular en: Luminal, cuando hay
expresion de RH con independencia de la sobreexpresion de HER-2, HER-2+,
cuando no existe expresion de RH pero si sobreexpresion de HER-2, y Triple

negativo, cuando no se expresan RH ni existe sobreexpresion de HER-2.

2. Subperfil IHQ luminal: clasificacion del perfil de expresion molecular diferenciando

los subtipos luminales. Se divide en Luminal A, cuando se expresan RH y el K67
es menor del 14%, Luminal B, cuando se expresan RH y el K67 es mayor al 14%,
Luminal B-HER-2, cuando a las caracteristicas de Luminal B se afade la
sobreexpresion de HER-2, HER-2+, cuando no se expresan RH y existe
sobrexpresion de HER-2, y Triple negativo, cuando no se expresan RH ni existe

sobreexpresion de HER-2.

102



Valor pronéstico y predictivo de los receptores de andrégenos en el cancer de mama

4.4.5. VARIABLES TERAPEUTICAS

- Técnica: tipo de técnica quirtrgica utilizada en la mama, distinguiendo cirugia
conservadora o mastectomia.

- Axila: tipo de técnica quirurgica utilizada en la axila: GC, LA tras GC, LA o ninguna
técnica quirurgica.

- Radioterapia: utilizacion de radioterapia adyuvante durante el tratamiento. Se
distinguen: paciente sin radioterapia, radioterapia de la mama o radioterapia de
mama y axila.

- QMT: utilizacién o no de QMT adyuvante durante el tratamiento.

- Tipo QMT: se consideraron las pacientes sin QMT, las pacientes con CMF, QMT
sin taxanos y QMT con taxanos.

- Neoadyuvancia: utilizacién o no de QMT primaria durante el tratamiento.

- HT: utilizacién o no durante el tratamiento de terapia hormonal adyuvante.

- Pauta HT: se distinguieron pacientes sin HT, utilizacion de TMX o utilizacién de IA.

- Terapias bioldgicas: utilizacion o no de Trastuzumab durante el tratamiento

adyuvante.

4.4.6. VARIABLES DE SEGUIMIENTO

- SLE o supervivencia libre de enfermedad especifica para cancer de mama: como
seguimiento en meses sin evidencia de recidiva de la enfermedad local ni aparicion
a distancia desde la cirugia.

- SLE (%): nimero y porcentaje de pacientes asintomaticas respecto del total.

- SG o supervivencia global especifica para cancer de mama: como seguimiento en
meses desde la cirugia hasta la dltima revisibn o la defunciéon por causa
relacionada con el cancer de mama.

- SG (%): numero y porcentaje de pacientes supervivientes respecto del total.
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4.5. METODOLOGIA ESTADISTICA

En primer lugar se realiz6 un andlisis descriptivo de todas las variables. Las variables
cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencia y porcentaje relativo en la
poblacion. Las variables cuantitativas se resumen en su media y desviacion tipica

estandar (DE) y rango.

Se evalud la asociacion entre variables cualitativas mediante andlisis de tablas de
contingencia con el test de X2 de Pearson. En las variables cuantitativas, que siguen
una distribucibn normal, para la comparacion de las medias de muestras

independientes se ha utilizado la prueba de la T de Student.

Se ha realizado analisis univariante, multivariante (mediante andlisis discriminante y
regresion lineal), y modelos de regresion logistica en 5 pasos. Los resultados se

presentan con la OR, su intervalo de confianza del 95% y el nivel de significacion (p).

Para la realizacién de los calculos se empleé el paquete de programas estadisticos

SPSS (Statistical Package for the Social Sciencies, versién 22).

Se considero estadisticamente significativo un valor de p<0,05.
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5.RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA SERIE

5.1.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Se estudiaron un total de 357 mujeres que cumplieron los criterios de seleccion. Las

pacientes tenian edades comprendidas entre los 27 y los 87 afios, con una edad

media de 54,90 afios. La edad media de la menarquia fue de 12,56 afios. El 41,1%

eran premenopausicas y el 58,9% postmenopausicas. El 16,2% eran nuligestas al

diagnéstico y el 83,8% que habian presentado gestaciones previas, con una edad

media del primer embarazo de 25,18 afios. El 15,7% de nuestras pacientes habian

utilizado alguna vez tratamiento hormonal y el 22,7% presentaban antecedentes

familiares de cancer de mama. Todos los resultados epidemioldgicos se detallan en la

Tabla 1.1

TABLA 1.1: VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Edad (n=357)

Edad menarquia
(n=346)

Menopausia (n=355)
- No

- Si

Edad menopausia
(n=203)

Gestaciones (n=352)
- No
- Si

N2 Gestaciones
(n=295)

Edad primigesta
(n=243)

54,90+13,414 (23-87)

12,561,548 (8-18)

146 (41,1%)
209 (58,9%)
48,675,251 (32-59)

57 (16,2%)
295 (83,8%)

3,06+1,480 (1-8)

25,18+4,582 (16-41)

Lactancia materna (n=347)
- No
- Si
Tabaquismo (n=353)
- No
- Si
ACO/THS (n=351)
- No
- Si
Ant. Familiares (n=352)
- No
- Si
Ant. Patologia mamaria (n=354)
-No
-Benigna
-Maligna
Biopsia previa (n=349)
- No
- Si
Recidiva (n=356)
- No
- Si

108 (31,1%)
239 (68,9%)

276 (78,2%)
77 (21,8%)

296 (84,3%)
55 (15,7%)

272 (77,3%)
80 (22,7%)

297 (83,9%)
39 (11%)
18 (5,1%)

307 (88%)
42 (12%)

348 (97,8%)
8 (2,2%)
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5.1.2. VARIABLES CLINICO-DIAGNOSTICAS
En la muestra, la lesién fue palpable durante la exploracion fisica en el 81,2% de los
casos. El 9,2% se correspondian con CLAM o CIM. En relacién a la categoria Bl-
RADS, la mayoria (78,4%) fueron catalogados como BI-RADS 4. La gammagrafia con
Tc-99m MIBI se utilizé en el diagndstico en el 31,9%. Los resultados se muestran en la

Tabla 1.2.

TABLA 1.2: VARIABLES CLINICO-DIAGNOSTICAS

Palpable (n=356)

- No 67 (18,8%)
- Si 289 (81,2%)
Lesion (n=357)

- Nédulo 283 (79,3%)
- LNP 41 (11,5%)
- CLAM/CIM 33(9,2%)
BI-RADS (n=357)

-0 8(2,2%)

- 4 280 (78,4%)
- 5 69 (19,3%)
Mibi (n=357)

- No 243 (68,1%)
- Positivo 84 (23,5%)
- Negativo 30 (8,4%)

5.1.3. VARIABLES HISTOPATOLOGICAS

El tamafio medio de la lesién estaba comprendido entre 0 y 130 mm, con un tamafio
medio de 25,11mm. El 87,1% presentaban un nodulo Unico mientras que el 12,9%
tenian mdultiples nédulos (9,2% multifocales y 3,6% multicéntricos). El 40,2% eran
tumores mal diferenciados y en el 52,6% existia afectacion ganglionar. Se realizd

BSGC en el 54% de los casos. En 226 pacientes se realiz6 linfadenectomia axilar y se
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aislaron entre 1 y 52 ganglios. El tipo histolégico mas prevalente fue el CDI tipo NOS

(87,1%), seguido del CLI (7,3%). Los resultados se detallan en la Tabla 1.3

~ TABLA 1.3 VARIABLES HISTOPATOLOGICAS |

Tamafio (n=354) 25,11+16,74 | GC (n=357)
(0-130) - NoGC 164 (45,9%)
- Negativo-CTA 125 (35%)
- Micrometastasis 18 (5%)
- Macrometastasis 50 (14%)
T (n=357) N2 GC axila (n=193) 4,20+6,36 (0-42)
3. TO 1(0,3%)
4. T1 171 (47,9%)
5. T2 155 (43,4%)
6. T3 23 (6,4%)
7. T4 7 (2%)
Numero (n=357) Ne G Inf axilar (n=226) 1,50+0,66 (1-4)
- Unico 311 (87,1%)
- Multifocal 33 (9,2%)

- Multicéntrico

13 (3,6%)

Focalidad (n=357)

Ne G+ axila (n=226)

17,69+8,07 (1-52)

- Unico 311 (87,1%)

- Mudltiple 46 (12,9%)

Diferenciacion Tipo histolégico (n=357)

(n=348) - CDI tipo NOS 311 (87,1%)

- Mal 140 (40,2%) |- CLI 26 (7,3%)

- Moderado 139(39,9%) |- CDI variantes especiales 20 (5,6%)

- Bien 69 (19,8%) o CDI Medular 10 (2,8%)
o CDI Mucinoso 4 (1,1%)
o CDI Micropapilar 3 (0,8%)
o CDI Papilar intraquistico 1(0,3%)
o CDI Tubular 1(0,3%)
o CDI Mixto 1(0,3%)

Afectacion Margenes (n=355) 9,99+7,76 (0-40)

ganglionar (n= 352)
- N-
- N+

167 (47,4%)
185 (52,6%)

Invasion linfovascular (n=351)
- No
- Si

260 (74,1%)
91 (25,9%)
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5.1.4. VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS
El 74,8% y el 56,9% de las pacientes presentaban expresion de RE y de RP
respectivamente. En 168 pacientes los RA eran positivos (47,1%). En el 11,8% se
encontré sobreexpresion de HER2. El perfil de expresion molecular mas frecuente fue
luminal (77,1%), principalmente luminal A (56,3%). Los resultados se detallan en la

Tabla 1.4.

TABLA 1.4 VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS |

RE (n=357)

- Negativo 90 (25,2%)
- Positivo 267 (74,8%)
RP (n=357)

- Negativo 154 (43,1%)
- Positivo 203 (56,9%)
RA (n=357)

- Negativo 189 (52,9%)
- Positivo 168 (47,1%)
Herceptest (n=357)

- Negativo 315 (88,2%)
- Positivo 42 (11,8%)
Ki 67 (n=356)

- <14% 243 (68,3%)
- 214% 113 (31,7%)
P 53 (n=352)

- Negativo 280 (79,5%)
- Positivo 72 (20,5%)
Perfil IHQ (n=357)

- Luminal 275 (77,1%)
- HER-2+ 21 (5,9%)
- Triple Negativo 61 (17,1%)
Subperfil IHQ luminal (n=357)

- Luminal A 201 (56,3%)
- Luminal B 52 (14,6%)
- Luminal-Her 2 22 (6,2%)
- HER-2+ 21 (5,9%)
- Triple Negativo 61 (17,1%)
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5.1.5. VARIABLES TERAPEUTICAS

En el 55,2% de las pacientes se realiz6 mastectomia como técnica quirdrgica sobre la
mama. En la axila, en el 35,6% se realizé la técnica de BSGC, con linfadenectomia
posterior en el 19% y linfadenectomia de entrada en el 44%. El 74,4% recibié RDT vy el
71,3% recibié QMT, siendo el esquema mas frecuente el que incluia taxanos (35,9%).
El 78% de las pacientes recibieron HT. En un 8,2% de las pacientes se utilizé
Trastuzumab en el tratamiento. Los resultados se detallan en la Tabla 1.5.

TABLA 1.5 VARIABLES TERAPEUTICAS

Técnica (n=357)

- Conservadora 160 (44,8%)
- Mastectomia 197 (55,2%)
Axila (n=357)

- No Qx Axila 5(1,4%)

- GC 127 (35,6%)
- LAtras GC 68 (19%)

- LA 157 (44%)
RDT (n=356)

- No 91 (25,6%)
- Mama 123 (34,6%)
- Mamay axila 142 (39,8%)
QMT (n=349)

- No 100 (28,7%)
- S 249 (71,3%)
Tipo QMT (n= 343)

- No 100 (29,2%)

-  CMF 19 (5,5%)

- QMT SIN TAXANOS 101 (29,4%)

- QMT CON TAXANOS 123 (35,9%)
Neoadyuvancia (n=357)

- No 323 (90,5%)
- Si 34 (9,5%)
HT (n=354)

- No 78 (22%)

- Si 276 (78%)
Pauta HT (n=354)

- No 78 (22,1%)
- TMX 136 (38,4%)
- 1A 140 (39,5%)
Terapias biolégicas (n=356)

- No 327 (91,8%)

- Si 29 (8,2%)
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5.1.6. VARIABLES DE SEGUIMIENTO
El seguimiento medio de la serie ha sido de 95,73 meses, con un rango de 4 a 146

meses.

En la tabla 1.6 se resume la SLE y la SG medias de la serie con sus medidas de
dispersion especificas. La SLE media fue de 123,973 meses, con un 80,2% de

pacientes asintomaticas y la SG media de 131,980 meses, con un 86,7% de

supervivientes.

5.1.6.1.

CURVAS DE SLE Y SG

TABLA 1.6: VARIABLES DE SEGUIMIENTO I

SLE (n=353)

124,016+2,419 (119-128)

SLE % (n=353)

283 (80,2%)

SG (n=353)

131,980+£1,944 (128-135)

SG % (n=353)

306 (86,7%)

0,87

0,64

0,47

0,0

]
0] T
0,64
0,44

0,2

Fig. 3 Curva de Kaplan-Meier de la SLE Fig. 4 Curva de Kaplan-Meier de la SG

global de la serie a 10 afios.

global de la serie a 10 afios.
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5.2. ANALISIS COMPARATIVO

5.2.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

De acuerdo con el disefio propuesto en el estudio, los resultados se dividieron en dos
grupos (RA+ y RA-) para la comparacion del resto de variables, y estan recogidos en

la Tabla 2.1.

Solo se ha encontrado relacion estadisticamente significativa entre una mayor edad de

la menopausia y presencia de RA+ en el tumor (p=0,013).

| TABLA 2.1: VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

RA- (n=189) RA+ (n= 168) p
Edad (n=357) 54,47+13,545 (23-87) 55,39+13,288 (24-84) 0,518
Edad menarquia (n=346) 12,64+1,538 (9-18) 12,48+1,560 (8-17) 0,333
Perdidas (n=11)
Menopausia (n=355)
- No 80 (42,8%) 66 (39,3%) 0,504
- Si 107 (57,2%) 102 (60,7%)
Perdidas (n=2)
Edad menopausia (n=203) 47,78+5,854 (32-59) 49,60+4,370 (36-56) 0,013
Gestaciones (n=352)
- No 34 (18,4%) 23 (13,8%) 0,241
- Si 151 (81,6%) 144 (86,2%)
Perdidas (n=5)
N2 Gestaciones (n=295) 2,98+1,383 (1-8) 3,14+1,576 (1-8) 0,358
Edad primigesta (n=243) 25,31+4,428 (16-41) 25,064,741 (16-39) 0,670
Lactancia materna (n=347)
- No 57 (31,3%) 51 (30,9%) 0,934
- Si 125 (68,7%) 114 (69,1%)
Perdidas (n=10)
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TABLA 2.1: VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS (CONTINUACION)

Tabaquismo (n=353)

Perdidas (n=1)

- No 146 (78,9%) 130 (77,4%) 0,727
- S 39 (21,1%) 38 (22,6%)
Perdidas (n=4)
ACO/THS (n=351)
- No 154 (84,2%) 142 (84,5%) 0,924
- Si 29 (15,8%) 26 (15,5%)
Perdidas (n=6)
Ant. Familiares (n=352)
- No 141 (76,2%) 131 (78,4%) 0,619
- Si 44 (23,8%) 36 (21,6%)
Perdidas (n=5)
Ant. Patologia mamaria (n=354)
-No 155 (83,3%) 142 (84,5%) 0,948
-Benigna 21 (11,3%) 18 (10,7%)
-Maligna 10 (5,4%) 8 (4,8%)
Perdidas (n=3)
Biopsia previa (n=349)
- No 161 (88%) 146 (88%) 0,994
- Si 22 (12%) 20 (12%)
Perdidas (n=8)
Recidiva (n=356)
- No 184 (97,9%) 164 (97,6%) 0,872
- Si 4(2,1%) 4 (2,4%)
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5.2.2. VARIABLES CLINICO-DIAGNOSTICAS

La comparacién de las variables clinico-diagnosticas se recoge en la tabla 2.2.

No se ha encontrado relacién estadisticamente significativa entre las variables clinico-
diagnésticas y el estado de los RA. No obstante, se aprecia una tendencia (p=0,07)
entre la presencia de RA- y una gammagrafia con Tc-99m MIBI positiva, por lo que se
decidié realizar un subanalisis entre esta prueba diagnéstica y la expresion tumoral de

RH, que se desarrolla en el siguiente apartado.

TABLA 2.2: VARIABLES CLINICO-DIAGNOSTICAS

RA-(n=189) RA+(n=168) P
Palpable (n=356)
- No 33(17,6%) 34(20,2%) 0,518
- Si 155 (82,4%) 134 (79,8%)
Perdidas (n=1)
Lesion (n=357)
- Nodulo 155 (82%) 128 (76,2%) 0,399
- LNP 19 (10,1%) 22 (13,1%)
- CLAM/CIM 15(7,9%)  18(10,7%)
BI-RADS (n=357)
-0 3(1,6%) 5 (3%) 0,296
- 4 154 (81,5%) 126 (75%)
- 5 32 (16,9%) 37 (22%)
Mibi (n=357)
- No 123 (65,1%) 120 (71,4%) 0,078
- Positivo 53 (28%) 31 (18,5%)
- Negativo 13 (6,9%) 17 (10,1%)
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5.2.2.1. SUBANALISIS DE LA RELACION DE LA GAMMAGRAFIA Tc-99m

MIBI CON LA EXPRESION DE RECEPTORES HORMONALES

En el andlisis del subconjunto de 114 casos en los que se realiz6 la gammagrafia Tc-

99m MIBI los resultados se dividieron en 3 grupos: RA, RE y RP como se muestran en

la Tabla 2.2.1.

Se encontré una tendencia, mas clara que en el andlisis anterior, con los datos de las

357 pacientes, entre la positividad en la gammagrafia Tc-99m MIBI y la ausencia de

expresion de RA (p=0,06). Esta tendencia se observa también cuando se analiza la

relacion con el RE (p=0,07). En el caso de los RP, se evidencié una relacion

estadisticamente significativa (p=0,03) entre una positividad en la gammagrafia Tc-

99m MIBI y la ausencia de RP en el tumor.

TABLA 2.2.1: SUBANALISIS RELACION DE GAMMAGRAFIA Tc-99m MIBI CON LA EXPRESION DE

RECEPTORES HORMONALES
RA- RA+ p RE- RE+ p RP- RP+ p
(n=66) (n=48) (n=29) (n=85) (n=45) (n=69)
Mibi  positivo 53 31 25 59 38 46
(n=84) (63,1%) | (36,9%) | 0,06 | (29,8%) | (70,2%) | 0,07 | (45,2%) | (54,8%) | 0,03
Mibi negativo 13 17 4 26 7
(n=30) (43,3%) | (56,7%) (13,3%) | (86,7%) (23,3%)
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5.2.3. VARIABLES HISTOPATOLOGICAS

El andlisis comparativo entre RA+ y RA- de las variables histopatol6gicas esta

recogido en la Tabla 2.3.

Solo se ha encontrado relacion estadisticamente significativa entre el tipo histolégico y

el estado de los RA (p=0,0001) en el tumor.

No obstante, se encuentra una tendencia a la significacion en la relacion de la

expresion de RA y la afectaciébn ganglionar (p=0,095) y el numero de ganglios

centinelas aislados (p=0,056). La relacion entre el tipo histolégico concreto y la

expresion de RA y el resto de RH se analiza en los siguientes apartados.

TABLA 2.3 VARIABLES HISTOPATOLOGICAS |

RA- (n=189) RA+ (n=168) p
Tamafio (n=354) 25,83+18,01 (4-130)  24,31+15,20 (0-80) 0,396
Perdidas (n=3)
T (n=357)
- TO 0 (0%) 1(0,6%) 0,718
- T1 90 (47,6%) 81 (48,2%)
- T2 82 (43,4%) 73 (43,5%)
- T3 12 (6,3%) 11 (6,5%)
- T4 5(2,6%) 2 (1,2%)
Numero (n=357)
- Unico 166 (87,8%) 145 (86,3%) 0,562
- Multifocal 15 (7,9%) 18 (10,7%)
- Multicéntrico 8(4,2%) 5(3%)
Focalidad (n=357)
- Unico 166 (87,8%) 145 (86,3%) 0,669
- Miltiple 23 (12,2%) 23 (13,7%)
Diferenciacidon (n=348)
- Mal 78 (41,3%) 62 (39%) 0,330
- Moderado 79 (41,8%) 60 (37,7%)
- Bien 32 (16,9%) 37 (23,3%)
Perdidas (n=9)
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TABLA 2.3 VARIABLES HISTOPATOLOGICAS (CONTINUACION)

Afectacion ganglionar (n=352) ' '

- N- 97 (51,6%) 70 (42,7%) 0,095
- N+ 91 (48,4%) 94 (57,3%)

Perdidas (n=5)

GC (n=357)

- NoGC 88 (46,6%) 76 (45,2%) 0,574
- Negativo-CTA 70 (37%) 55 (32,7%)

- Micrometastasis 8 (4,2%) 10 (6%)

- Macrometastasis 23 (12,2%) 27 (16,1%)

N2 GC axila (n=193) 1,58+0,63 (1-3) 1,40+0,68 (1-4) 0,056
Perdidas (n=164)

N2 G Inf axilar (n=226) 17,43+8,02 (1-52) 17,9848,14 (1-45) 0,607
Perdidas (n=131)

N2 G+ axila (n=226) 4,15+6,01 (0-26) 4,27+6,75 (0-42) 0,887

Perdidas (n=131)
Tipo histolégico(n=357)

- CDINOS 168 (88,9%) 143 (85,1%) 0,0001
- CL 5(2,6%) 21 (12,5%)

- CDl especiales 16 (8,5%) 4 (2,4%)

Margenes (n=355) 9,96+7,92 (0-40) 10,0247,60 (0-35) 0,944

Perdidas (n=2)

Invasion linfovascular (n=351)

- No 141 (75,8%) 119 (72,1%) 0,432
- Si 45 (24,2%) 46 (27,9%)

Perdidas (n=6)
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5.2.3.1. SUBANALISIS DE LA RELACION DE LOS TIPOS HISTOLOGICOS
CON LA EXPRESION DE RECEPTORES HORMONALES
Dada la naturaleza hormonal de los receptores, se analiza la relacion entre los tipos

histolégicos de cancer de mama y la expresion de éstos. Los resultados se dividieron

en tres grupos: RA, RE y RP y estan recogidos en la Tabla 2.3.1.

Se evidencia una relacion estadisticamente significativa entre los tipos histoldgicos y el
estado de los RH, siendo la relacion mas fuerte para RA (p= 0,0001) que para RE (p=

0,002) y RP (p= 0,011).

Los resultados muestran una relacién directa entre la expresiébn de RH y el tipo
histolégico CLI, siendo més llamativa para los RA. Ademas, dentro del grupo de CDI
variante especial, se evidencia una relacién inversa con la expresion de RH. En el
siguiente apartado se desarrolla la relacion de la expresion de los RH con los

diferentes subtipos histologicos de CDI variante especial.

TABLA 2.3.1: SUBANALISIS RELACION DE TIPOS HISTOLOGICOS CON LA EXPRESION DE RECEPTORES

HORMONALES
RA- RA+ p RE- RE+ p RP- RP+ p

(n=189) (n=168) (n=90) (n=267) (n=154) (n=203)
CDI NOS 168 143 79 232 132 179
(n=311) (54%) (46%) (25,4%) | (74,6%) (42,4%) | (57,6%)
CLI (n=26) 5 8 18

(19,2%) 0,0001 0,002 | (30,8%) | (69,2%) | 0,023
Cl mixto (n=1) 1 0 0 1 0 1

(100%) (0%) (0%) (100%) (0%) (100%)
CDI ESP (n=19) 4 10 9 5

(21,1%) (52,6%) | (47,4%) (26,4%)
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5.2.3.2. SUBANALISIS DE LOS DIFERENTES SUBTIPOS HISTOLOGICOS
DE CARCINOMA DUCTAL ESPECIAL CON LA EXPRESION DE

RECEPTORES DE HORMONALES

La posible relacion entre los diferentes subtipos histoldgicos, diferenciando las
variantes especiales de carcinoma ductal, y la expresiéon de RH se muestra en la Tabla

2.3.2 para RA, REy RP.

Se observa como se mantiene una relacion estadisticamente significativa entre los

tipos histolégicos y la expresion de RH.

Asi, se evidencia una relacién inversa entre la expresion de RH y el subtipo carcinoma

medular, que es mas significativa en el caso de los RE.

TABLA 2.3.2: SUBANALISIS DE LOS DIFERENTES SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE CARCINOMA DUCTAL ESPECIAL

CON LA EXPRESION DE RECEPTORES HORMONALES

RA- RA+ RE- RE+ RP-  RP+
(n=15) (n=4) (n=10) (n=9) (n=14) (n=5)
Medular (n=10) 0 3 2
(0%) (30%) (20%)
Micropapilar (n=3) 2 1 2 1 0
(66,7%) | (33,3%) (66,7%) | (33,3%) (0%)
Mucinoso (n=4) 2 2 0,001 0 4 0,001 2 2 0,05
(50%) (50%) (0%) (100%) (50%) | (50%)
Papilar 1 0 1 0 1 0
intraquistico (n=1) (100%) (0%) (100%) (0%) (100%) | (0%)
Tubular (n=1) 0 1 0 1 0 1
(0%) (100%) (0%) (100%) (0%) | (100%)
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5.2.4. VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS
El andlisis comparativo entre las caracteristicas IHQ de los tumores RA+ y RA- esta

recogido en la Tabla 2.4.

Se ha encontrado una relacién estadisticamente significativa entre la expresién de RH
(RE y RP) y el estado de los RA en el tumor (p<0,0001 en ambos casos). Ademas, la
relacién de la expresién de RA con el Ki67 (p<0,0001), el p53 (p=0,024) y los subtipos
moleculares (p<0,0001) ha sido también significativa. Las relaciones de la expresion
de los diferentes receptores hormonales (RE, RP, y RA) con estas variables se

describen en los siguientes apartados de forma mas detallada.

TABLA 2.4 VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS

RA- (n=189) RA+ (n=168) p
RE (n=357)
- Negativo 77 (40,7%) 13 (7,7%) 0,0001
- Positivo 112 (59,3%) 155 (92,3%)
RP (n=357)
- Negativo 112 (59,3%) 42 (25%) 0,0001
- Positivo 77 (40,7%) 126 (75%)
Herceptest (n=357)
- Negativo 166 (87,8%) 149 (88,7%) 0,801
- Positivo 23 (12,2%) 19 (11,3%)
Ki 67 (n=356)
- Negativo 110 (58,2%) 133 (79,6%) 0,0001
- Positivo 79 (41,8%) 34 (20,4%)
Perdidas (n=1)
P 53 (n=352)
- Negativo 141 (75%) 139 (84,8%) 0,024
- Positivo 47 (25%) 25 (15,2%)
Perdidas (n=5)
Perfil IHQ (N=357)
- Luminal 118 (62,4%) 157 (93,5%) 0,0001
- HER-2+ 16 (8,5%) 5 (3%)
- Triple Negativo 55 (29,1%) 6 (3,6%)
Subperfil IHQ luminal (n=357)
- Luminal A 84 (44,4%) 117 (69,6%) 0,0001
- Luminal B 26 (13,8%) 26 (15,5%)
- Luminal-Her 2 8(4,2%) 14 (8,3%)
- HER-2+ 16 (8,5%) 5 (3%)
- Triple Negativo 55 (29,1%) 6 (3,6%)
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5.2.4.1 SUBANALISIS DE LA RELACION DE LA EXPRESION DE Ki 67 CON LA

EXPRESION DE RECEPTORES HORMONALES

Se evidencia una relacion inversa entre la expresién de RH y el indice de proliferacién

medido mediante Ki67 (p<0,0001 en los 3 casos) (Tabla 2.4.1).

TABLA 2.4.1: SUBANALISIS DE LA RELACION DE LA EXPRESION DE Ki 67 CON LA EXPRESION DE

RECEPTORES HORMONALES
RE- RE+

RA- RA+ RP- RP+

(n=189) (n=167) (n=90) (n=266) (n=153) (n=203)
Ki67- 110 30 75
(n=243) | (45,3%) 0,0001 | (12,3%) (30,9%)

34
(30,1%)

53
(46,9%)

35
(31%)

5.2.4.2 SUBANALISIS DE LA RELACION DE LA EXPRESION DE p 53 CON LA

EXPRESION DE RECEPTORES HORMONALES

La Tabla 2.4.2 muestra la relacién que se ha encontrado entre la expresion de p53y el
estado de los RH en el tejido tumoral. Se muestra una relacién inversa, que es mas

llamativa para RE y RP (p<0,0001 en ambos casos) que para RA (p=0,024).

TABLA 2.4.2: SUBANALISIS DE LA RELACION DE LA EXPRESION DE p53 CON LA EXPRESION DE

RECEPTORES HORMONALES
RE- RE+
(n=87) (n=265)
44
(15,7%)

RA-
(n=188)
141
(50,4%)

RA+
(n=164)

RP-
(n=150)
101
(36,1%)

RP+
(n=202)

p53-

0,024

25
(34,7%)

29
(n=40,3%)

23
(31,9%)
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5.2.4.3 SUBANALISIS DE LA RELACION DEL PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO

CON LA EXPRESION DE RECEPTORES HORMONALES

En el presente apartado y en el siguiente se describe la relacién que se ha encontrado
entre la expresion de RH y los subtipos de expresiéon molecular. Obviamente, por la
definicion de los grupos, se evidencia una relacion directa entre el estado de los RH y
el subtipo luminal, y una relacion inversa con los subtipos HER2+ y TN (p<0,0001 en
los 3 casos). Esto se reproduce en el mismo sentido para RA. Los resultados se

resumen en la Tabla 2.4.3.

2.4.3 SUBANALISIS DE LA RELACION DEL PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO BIS CON LA EXPRESION DE

RECEPTORES HORMONALES

RA- RA+ RE- RE+ RP- RP+

(n=189) (n=168) (n=90) (n=267) (n=154) (n=203)

Lum 118 8 72

(n=275) | (42,9%) (2,9%) (26,2%)

HER2+ 16 5 0,0001 0,0001
(76,2%) | (23,8%)

6
(9,8%)
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5.2.4.4 SUBANALISIS DE LA RELACION DEL PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO

LUMINAL CON LA EXPRESION DE RECEPTORES HORMONALES

Las relaciones descritas en el apartado anterior se mantienen (p<0,0001) y se

evidencia que, la relacion significativa en el subtipo luminal, es fundamentalmente con

el tipo luminal A. Los resultados se esquematizan en la Tabla 2.4.4.

2.4.4 SUBANALISIS DE LA RELACION DEL PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO CON LA EXPRESION DE

RECEPTORES ANDROGENOS
RA- RA+ p RE- RE+ p RP- RP+ p

(n=189) (n=168) (n=90) (n=267) (n=154) (n=203)
Lum A 84 4 42
(n=201) (41,8%) (2%) (20,9%)
Lum B 26 26 4 48 20 32
(n=52) (50%) (50%) (7,7%) | (92,3%) (38,5%) | (61,5%)
Lum B-HER2 8 14 0,0001 0 22 0,0001 10 12 0,0001
(n=22) (36,4%) | (63,6%) (0%) | (100%) (45,5%) | (54,5%)
HER2+ 5 0 0
(n=21) (23,8%) (0%) (0%)
TN 6 0 0
(n=61) (9,8%) (0%) (0%)
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5.2.5 VARIABLES TERAPEUTICAS
Los resultados comparativos para la expresion tumoral de RA respecto de las

variables relacionadas con el tratamiento, estan recogidos en la Tabla 2.5.

Dentro de las variables terapéuticas analizadas, se aprecia una asociacion
estadisticamente significativa entre la utilizaciéon de HT y la expresion tumoral de RA
(p<0,0001), no existiendo diferencias en el resto de variables relacionadas con el

tratamiento.

TABLA 2.5 VARIABLES TERAPEUTICAS

RA- (n=189) RA+ (n=168) P
Técnica (n=357)
- Conservadora 84 (44,4%) 76 (45,2%) 0,880
- Mastectomia 105 (55,6%) 92 (54,8%)
Axila (n=357)
- No Qx Axila 1(0,5%) 4(2,4%) 0,216
- GC 72 (38,1%) 55 (32,7%)
- LAtras GC 31 (16,4%) 37 (22%)
- LA 85 (45%) 72 (42,9%)
RDT (n=356)
- No 48 (25,4%)  43(25,7%) 0,269
- Mama 72 (38,1%) 51 (30,5%)
- Mamay axila 69 (36,5%) 73 (43,7%)
Perdidas (n=1)
QMT (n=349)
- No 47 (25,3%)  53(32,5%) 0,135
- Si 139 (74,7%) 110 (67,5%)
Perdidas (n=8)
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Tipo QMT (n= 343)

TABLA 2.5 VARIABLES TERAPEUTICAS (ONTINUACIéN

- No 46 (25,3%) 54 (33,5%) 0,384
-  CMF 11 (6%) 8 (5%)

- QMT SIN TAXANOS 58 (31,9%) 43 (26,7%)

- QMT CON TAXANOS 67 (36,8%) 56 (34,8%)

Perdidas (n=14)

Neoadyuvancia (n=357)

- No 173 (91,5%) 150 (89,3%) 0,470
- Si 16 (8,5%) 18 (10,7%)

HT (n=354)

- No 67 (35,6%) 11 (6,6%) 0,0001
- S 121 (64,4%) 155 (93,4%)

Perdidas (n=3)

Pauta HT (n=354)

- No 67 (35,6%) 11 (6,6%) 0,0001
- TMX 60 (31,9%) 76 (45,8%)

- IA 61 (32,4%) 79 (47,6%)

Perdidas (n=3)

Terapias bioldgicas (n=356)

- No 174 (92,1%) 153 (91,6%) 0,878
- Si 15 (7,9%) 14 (8,4%)

Perdidas (n=1)
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5.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

En la tabla 3.1 se detallan los resultados del andlisis multivariante de la serie. Se

evidencia una relacion directa entre la edad de la menopausia y la expresion de RE

con la expresion de RA, siendo més de 7 veces mas frecuente la expresion conjunta

de REy RA.

TABLA 3.1: ANALISIS MULTIVARIANTE |

Analisis Univariante Analisis Multivariante
RA- (n=189) | RA+ (n=168) P p 0Odd Ratio
Edad menopausia 47,78+5,854 | 49,60+4,370 | 0,013 | 0,028 | 1,068 (1,007-1,132)
(n=203) (32-59) (36-56)
Tipo histolégico(n=357)
- CDINOS 168 (88,9%) 143 (85,1%) | 0,0001 | 0,596
- cu 5(2,6%) 21 (12,5%)
- CDlI especiales 16 (8,5%) 4 (2,4%)
RE (n=357)
- Negativo 77 (40,7%) 13 (7,7%) 0,0001 | 0,0001 | 7,762 (3,245-18,570)
- Positivo 112 (59,3%) 155 (92,3%)
RP (n=357)
- Negativo 112 (59,3%) 42 (25%) 0,0001 | 0,163
- Positivo 77 (40,7%) 126 (75%)
Ki 67 (n=356)
- Negativo 110 (58,2%) 133 (79,6%) | 0,0001 | 0,360
- Positivo 79 (41,8%) 34 (20,4%)
P53 (n=352)
- Negativo 141 (75%) 139 (84,8%) 0,024 0,464
- Positivo 47 (25%) 25 (15,2%)
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5.4. ANALISIS PRONOSTICO

En la Tabla 4.1 se expone la SLE y la SG a 10 afios, en meses y en porcentaje en

ambos casos, divididas en funcién de la expresién de RA.

La expresion de RA se asocia con una SG significativamente mejor (p= 0,022) y una

tendencia hacia tiempos de SLE mejores (p=0,074) en estas pacientes respecto a las

que no expresan RA.

TABLA 4.1: VARIABLES DE SEGUIMIENTO

n=353 RA - (n= 188) RA + (n=165) p
SLE 119,988+3,614 (112-127) | 124,996+3,035 (119-130) | 0,074
SLE % 145 (77,1%) 138 (83,6%)

SG 128,179+3,006 (122-134) | 132,435+2,293 (127-136) | 0,022
SG % 157 (83,5%) 149 (90,3%)
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5.4.1. CURVASDESLE Y SG

0,67

0,67

p=0,074
0,4+

- 0,0+
Pacientes en
T T T T T T T
riesgo 0 20 40 60 80 100 120 1

0
RA+ 165 159 150 142 114 64 21 1
RA- 188 167 159 153 133 95 52 4

Fig. 5 Curvas de Kaplan-Meier de la SLE a 10 afios. Con linea punteada se muestra

RA+ y con linea continua RA-.

1,04
0.6
——
0,64
p=0,022
0.4
0,2+
0,01
1 1 1 L ] ] ] L
oo 0 20 40 60 80 100 120 140
RA+ 165 163 157 152 123 70 24 2
RA- 188 179 168 161 140 100 53 4

Fig. 6 Curvas de Kaplan-Meier de la SG a 10 afios. Con linea punteada se muestra

RA+ y con linea continua RA-.

127



Valor pronéstico y predictivo de los receptores de andrégenos en el cancer de mama

5.4.2. SUBANALISIS DE LA SLE Y LA SG EN FUNCION DEL ESTADIO
TNM
A continuacién se analiza la SLE y la SG a 10 afios de la serie divididas por los

estadios TNM.

Tras el andlisis por estadios, se mantiene la mejora de la SG en el grupo de RA+ (p=

0,046), fundamentalmente a expensas del estadio Il (p=0,003).

En la SLE a 10 afios se evidencia una tendencia hacia la mejoria con la expresion de
RA (p= 0,147), que es significativa para el estadio Il (p=0,046). Los datos se detallan

en la tabla 4.1.1.

| TABLA 4.1.1: SG Y SLE POR ESTADIOS

n=352  RA-(n=188) RA+(n=165) p
SLE 0,147
- 56 (88,9%)  45(93,8%) 0,267
ST 70(85,4%)  63(85,1%) 0,771

-m 19 (50%) 29 (74,4%) 0,046
Y 0 (0%) 0 (0%) 0,875
SG 0,046
- 60(95,2%)  48(100%) 0,127
T 73 (89%) 65 (87,8%) 0,705
-m 22(57,9%)  35(89,7%) 0,003
Y 2 (40%) 0 (0%) 0,451
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5.4.2.1. CURVAS DE SLE POR ESTADIOS

1.0
0,67 A
0,6
p=0,127
0.4
0,2
0,0+
Pacientes T . v g . . : .
en riesgo 0 20 40 60 80 100 120 140
RA+ 48 48 48 48 42 26 7 1
RA- 63 61 59 57 53 39 21 2

Fig. 7 Curvas Kaplan-Meier de la SLE a 10 afios en estadio I. Con linea punteada se

muestra RA+ y con linea continua RA-.

1,0 L
i Y
_‘_‘-11_\_‘— -
— i
0,84 t— -
0,6-1
p=0,705
0,4
0,2
0,0
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0 20 40 60 80 100 120 140
RA+ 74 72 71 67 51 28 11 0
RA- 82 74 72 71 63 44 24 2

Fig. 8 Curvas Kaplan-Meier de la SLE a 10 afios en estadio Il. Con linea punteada se

muestra RA+ y con linea continua RA-.
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101

057

05

p= 0,003

0,4

021

0.0

Pacientes en . . . . . .

riesgo 0 25 @ 75 100 125
RA+ 39 35 30 26 10 3
RA- 38 30 26 21 12 6

Fig. 9 Curvas Kaplan-Meier de la SLE a 10 afios en estadio Ill. Con linea punteada se

muestra RA+ y con linea continua RA-.

Fig. 10 Curvas Kaplan-Meier de la SLE a 10 afos

se muestra RA+ y con linea continua RA-.
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Con linea punteada
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5.4.2.2. CURVAS DE SG POR ESTADIOS

p=0,127

18] e - = 7 = —— =
0,84
0.6+
0,47
0,29
0,0+
: l : ' l : 1 :
" o 20 40 B0 80 100 120 140
riesgo
RA+ 48 48 46 46 42 27 6 2
RA- 63 62 60 58 53 40 21 2

Fig. 11 Curvas Kaplan-Meier de la SG a 10 afios en estadio |. Con linea punteada se

muestra RA+ y con linea continua RA-.
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Fig. 12 Curvas Kaplan-Meier de la SG

muestra RA+ y con linea continua RA-.

a 10 afios en estadio Il. Con linea punteada se
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Fig. 13 Curvas Kaplan-Meier de la SG a 10 afios en estadio Ill.

muestra RA+ y con linea continua RA-.

Con linea punteada se

p=0,451
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Fig. 14 Curvas Kaplan-Meier de la SG a 10 afios en estadio V. Con linea punteada se

muestra RA+ y con linea continua RA-.
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5.4.3. SUBANALISIS DE LA SLE Y LA SG EN FUNCION DE LA

EXPRESION DEL RECEPTOR DE ESTROGENOS

Se analiz6 la SLE y la SG a 10 afios de la serie divididas en funcién de la expresion

del RE. Los datos se muestran en la tabla 4.1.2.

No se evidencia una mejora en la SLE ni en la SG a 10 afios en funcion de la

expresion del RE.

TABLA 4.1.2: SG Y SLE POR RE

n=353 RA-(n=188) RA +(n=165) p
SLE

- RE- 72 (93,5%) 13 (100%) 0,882
- RE+ 105 (94,6%) 143 (94,1%)

SG

- RE- 75 (97,4%) 13 (100%) 0,853
- RE+ 107 (96,4%) 146 (96,1%)
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5.4.3.1. CURVAS DE SLE SEGUN EXPRESION DEL RE

084

06

p=0,882

04+

024

00+

Pacientes en
riesgo

T T T T

0 20 40 €0 80
RA+ 13 13 13 13 13 13 13 13
RA- 73 61 57 54 47 38 23 1

Fig. 15 Curvas Kaplan-Meier de la SLE a 10 afios en el grupo RE-. Con linea

punteada se muestra RA+ y con linea continua RA-.
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Pacientes en r T T T T T
riesgo 0 20 10 60 80 4
RA+ 150 148 140 134 107 61 22 1
RA- 110 106 102 99 86 57 33 4

Fig. 16 Curvas Kaplan-Meier de la SLE a 10 afios en el grupo RE+. Con linea

punteada se muestra RA+ y con linea continua RA-.
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5.4.3.2. CURVAS DE SG SEGUN EXPRESION DEL RE

1.0 T
0,61
0,64
p=0,853
047
0,2+
0,04
Pacientes en T . ; . T
riesgo 0 20 40 60 80 100 120 140
RA+ 13 13 13 13 13 13 13 13
RA- 56 56 56 56 50 40 23 1

Fig. 17 Curvas Kaplan-Meier de la SG a 10 afios en el grupo RE-. Con linea punteada

se muestra RA+ y con linea continua RA-.
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RA- 103 103 103 102 90 60 35 4

Fig. 18 Curvas Kaplan-Meier de la SG a 10 afios en el grupo RE+. Con linea punteada

se muestra RA+ y con linea continua RA-.
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6. DISCUSION

En los ultimos afios, los RA se han considerado como un biomarcador pronéstico en el
cancer de mama. Los mecanismos moleculares de la via de sefializacion y expresion
de los RA en el nacleo celular en el cancer de mama auln no estan claros, pero se
sabe que un numero significativo de pacientes con cancer de mama, en torno a un
60%-70%, expresan RA en el tumor primario y sus metastasis***?**. En este estudio,
se ha determinado la expresibn de RA en una poblacion de 357 pacientes
diagnosticadas de tumores invasivos de mama, comparado el pronéstico y la
supervivencia basado en el estado de los RA y la correlaciébn con otros factores

pronosticos.

En el contexto de las variables epidemioldgicas estudiadas, los resultados muestran
una relacién estadisticamente significativa entre la edad de la menopausia y la
expresion de RA, de tal manera que el grupo de RA+ presenta una edad mas tardia de
inicio de la menopausia. Estos resultados se corroboran en el andlisis multivariante de
la serie (OR=1,068, IC 95%: 1,007-1,132; p= 0,028). Fuera de los objetivos del
presente estudio, y dada la naturaleza hormonal de los receptores estudiados, la
autora realiz6 el andlisis de la posible relacion entre la edad de la menopausia y el
estado de los RE y RP y presentando en ambos casos una relacién que no llegaba a

la significacion estadistica.

En cuanto a la edad al diagnostico, los resultados no muestran diferencias
significativas en funcién de la expresion de RA. No obstante, en los ultimos afios,
varias publicaciones informan de una asociacion entre la expresién de RA y la edad

avanzada al diagnoéstico, sobre todo en el subtipo de tumores que expresan
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RE+13223°23% En ¢| estudio de Honma et al.**” en mujeres mayores de 85 afios, se
evidencio una frecuencia significativamente menor de tumores RP+ y mayor de RA+
en el grupo de personas de edad avanzada en comparacion con el grupo
premenopausico. Este hallazgo sugiere un potencial papel importante para los RA en
la patogénesis de carcinomas ductales invasivos en mujeres de edad avanzada, en

comparacion con la de las mujeres premenopausicas.

Para los factores reproductivos y hormonales, el presente estudio no ha mostrado
diferencias significativas en relacion al estado de los RA, y la informacion sobre este
tema publicada hasta la fecha es escasa. Cabe destacar el estudio de Elebro et al.?*®
de 2014 en el que se siguié una cohorte de mas de 17.000 pacientes suecas, y se
valoré el estado de los RA en 516 casos de cancer de mama. El estudio concluyé que
cuanto mayor sea la edad del primer parto, mayor sera el riesgo de cancer de mama
RA- (HR >25=<30anos= 1,29, HR >30afios= 1,92, p tendencia= 0,001) y que, el uso
previo de anticonceptivos orales aumenta el riesgo de cancer de mama RA- (HR=
2,59; IC 95%: 1,26-5,34). En la literatura, la relacion entre la menopausia y los tumores
que expresan RA esta poco estudiada. En el estudio de Ogawa et al.**°, a pesar de
gue los RA no tenian una relacion significativa con el estado de la menopausia, el 79%
de los casos con expresion alta de RA (>50% de los ndcleos tefiidos) fueron en

mujeres postmenopasicas.

Los resultados de la serie estudiada no muestran una relacion entre el habito

tabaquico y la expresién diferencial de los RA en el tumor.

Dentro de los factores de riesgo relacionados con los estilos de vida y la dieta, la
relacion entre el alcohol y los canceres de mama se ha estudiado ampliamente. La
asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de cancer de mama RA+ se pone
de manifiesto en el estudio de Wang et al.?*° basado en la cohorte del NHS, en el que

se publica un riesgo del 10% de tumores RA+ por cada incremento en 1 bebida/dia.
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Cuando se evalud la expresién conjunta de receptores hormonales, se vio que los
tumores RE+ RP+ RA+ tenia un riesgo significativamente mayor que otros subgrupos
(HR= 1,11; IC 95%= 1,06-1,117). Este estudio concluye sugiriendo una asociacion
mas acentuada entre el cancer de mama y el alcohol en los tumores que expresan

RE+y RA+.

Cuando se analizan las variables clinico-diagnésticas, no se ha encontrado relacion
significativa entre la caracteristica de ser palpable ni el tipo de lesién con la expresion
de RA. No obstante, existen estudios publicados en los que se demuestra una

132,239

relaciéon entre la expresién de los RA y un tamafio tumoral menor , que en muchos

casos, va asociado a ndédulos no palpables a la exploracion fisica.

En la presente serie, se recogen 33 casos diagnosticados de carcinoma localmente
avanzado o de carcinoma inflamatorio y, a pesar de que no se evidencia una relacién
significativa con la expresion de RA, en mas de la mitad de estos casos (54,5 %) la

expresion de RA fue positiva. Gong et al.**

valoran la prevalencia de la expresion de
RA en 88 casos de carcinoma inflamatorio, encontrando un 39% de tumores que
expresan RA y un tercio de tumores RE-, RP- y RA+. La positividad de los RA se
asocié significativamente con la invasion linfovascular (p=0,01) y hubo una tendencia

hacia la asociacién entre la expresion de RA y la expresion de RP (p=0,07). Por

contra, en el estudio que se presenta no se ha encontrado esta relacion.

Respecto a la enfermedad metastasica, en el estudio de Cimino-Mathews et al.?*? se
valora la expresion del RA en enfermedad metastasica, en un grupo de metastasis
iniciales resecadas quirugicamente, y en otro grupo de metéstasis en etapa terminal
recogidas de autopsias. En la cohorte de metéstasis resecadas quirirgicamente

(n=16), el RA se expres6 en 12/16 tumores primarios y se mantuvo en 11/12 de las
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metastasis correspondientes. De estos, el 36% mostré una expresion de RA mas
fuerte en la metastasis respecto al primario y ninguno mostré una disminucién. En la
cohorte de metastasis recogidas en las autopsias (n = 16), el RA se expres6 en 11/16
carcinomas primarios y se mantuvo en solo 5/11 de las metastasis correspondientes.
De estos, ninguno mostré aumento de expresion del RA y el 80% mostro disminucion
respecto del primario. Ante estos hallazgos, los autores mantienen que la expresién
del RA es mayoritariamente concordante entre los carcinomas de mama primarios y
las metdstasis iniciales, y sugieren la utilidad del RA como obijetivo terapéutico en el
carcinoma de mama metastésico. Sin embargo, la expresion del RA a menudo
disminuye con el tiempo y presenta una tendencia hacia la pérdida completa de
expresion en metastasis en etapa terminal, lo que sugiere un cambio de expresion del
RA entre la metastasis inicial y la de etapa final. En base a esto, se plantea la utilidad
de la terapia antiandrogénica dirigida a la etapa mas temprana de progresion de la

enfermedad metastasica.

No se encuentra en este estudio una relacion significativa entre las categorias Bl-

RADS vy la expresién de RA. En un trabajo reciente®*

, que valora las caracteristicas
radiolégicas de los tumores TN, se vio que las caracteristicas de las imagenes en
mamografia, ecografia y RMN de esta forma de cancer difieren entre los tumores con
y sin expresion de RA. Los tumores TN con RA+ se asociaban a microcalcificaciones
en la mamografia, realces no nodulares en la RMN y masas irregulares o espiculadas
en ecografia y RMN. Estas caracteristicas radiologicas se explican en parte por los
diferentes hallazgos histolégicos encontrados, con un 90% de componente de

carcinoma in situ en los tumores con RA que se corresponde con calcificaciones en

una mamografia y realce no nodular en la RM.

Un aspecto menos estudiado en la literatura y que, dada la coincidencia cronologica

139



Valor pronéstico y predictivo de los receptores de andrégenos en el cancer de mama

con el desarrollo de la gammagrafia con Tc-99m MIBI en nuestro medio, se estudio,
fue la eventual relacion entre la expresion de RH y el resultado de esta prueba. En
este sentido, se evidencia una relacion significativa entre la ausencia de expresion de
RP y la positividad en la gammagrafia. En el caso de los RA y los RE, no se encuentra
una relacion significativa pero se aprecia una tendencia en los resultados. Resultados
similares han sido publicados anteriormente, como el estudio de Cwikla et al.?** en el
gue se evalud la correlacion entre la captacion de Tc-99m MIBI y algunos factores
pronésticos del cancer de mama. Hubo una correlacion positiva entre la captacién de
Tc-99m MIBI y el tamafio tumoral (p= 0,01), la afectacién ganglionar axilar (p=0,006) y
el grado tumoral valorado segun los criterios de Bloom-Richardson (p=0,03). También
se evidencié una correlacién negativa entre la captacion de Tc-99m MIBI y la edad de
la paciente (p=0,06) y la expresion de RP (p=0,02) y de RE (p=0,065). Los resultados
sugieren que los tumores con mayor captacion del radiotrazador presentan un

comportamiento mas agresivo. En un estudio de Maryland de 2004%*

, que investiga la
relacién entre la captacion de Tc-99m MIBI con las caracteristicas histopatologicas de
los tumores de mama, se realizé durante el diagndéstico una gammagrafia en 101
tumores de mama (98 pacientes), y los resultados se dividieron en dos grupos:
gammagrafias con ausencia o baja captacion tumoral y gammagrafias con elevada
captacion tumoral. La captacion de Tc-99m MIBI en la gammagrafia se correlacion6
positivamente con el sistema Scarff Bloom Richardson (p <0,0005), la afectacién axilar
(p <0,0005) y el tamanfo del tumor (p <0,0005), y negativamente con los RE (p <0,001).
Los autores concluyen que la captacion de Tc-99m MIBI (baja versus alta) discrimina
entre tumores de mama con diferentes caracteristicas histopatolégicas y prondstico.
No se han encontrado, hasta la fecha, estudios que valoren la relacion entre la
captacion del radiotrazador y la expresion de RA, por lo que salvo la citada tendencia a

encontrar tumores RA- con gammagrafias positivas no puede concluirse nada mas ni

corroborar ni refutar conclusiones de otras series. Podria especularse con que el
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resultado de una gammagrafia positiva en pacientes con RA- implicaria un peor

pronéstico dados los resultados obtenidos en el estudio de supervivencia.

Otro aspecto interesante en la caracterizacion de los tumores que expresan o0 no RA,
es su relacion con otras variables histopatolégicas e inmunohistoquimicas de conocido
valor pronoéstico. Tras el analisis de los resultados, se evidencia una relacion
importante entre el CLI y la expresién de RH, siendo mas llamativa con los RA. La
relacion con la expresion de RE y/o RP se ha documentado ampliamente en la

literatura?46-2°1

, pero son pocos los estudios publicados sobre la relacion del CLI y la
expresion de RA?%239%2 En yna serie de 250 canceres de mama invasivos®?® (212
CDI y 38 CLI), se observd que la expresion del RA era positiva en 151/250 casos
(60,4%), en 118/212 casos de CDI (56%) y en 33/38 casos de CLI (87%) con una
diferencia estadisticamente significativa (x> = 11,82). Rakha et al.®* estudiaron en
1.315 pacientes (1.095 CDI y 220 CLI) los biomarcadores pronésticos conocidos del
cancer de mama, entre los que incluyeron los RA. En el analisis se evidencia que
existe una relacion estadisticamente significativa entre el CLI y la expresion de RA

(RA= 90%, p<0,001). Estos datos son similares a los obtenidos en el presente estudio

y se comparan con los resultados de las otras series en la Tabla 5.1:

TABLA 5.1: CLI RE+ RP+ RA+
Rivaetal. (n=38) 95% ' 68% ' 87%
Rakha et al. (n=220) 86% (p<0,001) 68 %(p<0,001) 90% (p<0,001)
Serie actual (n=26) 96,2% (p=0,002) 69,2% (p=0,023) 80,8% (p<0,0001)

Es también evidente la relacion inversa entre el carcinoma medular y la expresiéon de

RH. Existen diversos estudios en los que se relaciona el carcinoma medular con la
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expresion molecular de tipo basal-like que se caracteriza, entre otras peculiaridades,
por la ausencia de expresion de RH. En una serie de 121 casos de tipos especiales de
cancer de mama®”®, 21 casos eran carcinomas medulares que, en el 85,7% de los
casos, presentaban un tipo basal-like y, en el 61,2%, los RA eran negativos. Scawn et
al.>®® en una serie de 74 casos de cancer mama invasivos con RE- y RP- vieron que
en 21 casos se trataba de carcinomas medulares. Aunque la mayoria de los tumores
en este estudio fueron CDI (68%), un alto porcentaje de casos (28%) eran del tipo
medular, siendo ésta una incidencia mucho mayor que la reconocida para el
carcinoma medular en otros estudios. Este hecho apoya la idea de que la gran

mayoria de los tumores medulares son RH-. Seria interesante, con un nimero mayor

de casos, conocer la evoluciéon prondstica del carcinoma medular con y sin RA.

En el presente estudio, de los 357 casos estudiados, 10 casos (2,8%) se han
diagnosticado como carcinomas medulares. Respecto a la expresion de RH, se
evidencia ausencia de expresién de RA, RE y RP en el 100%, 70% y 80% de los
casos respectivamente. En una serie?®®’ de 457 pacientes con cancer de mama, 347
casos eran CDI y dentro de éstos el 72,9% expresaban RA. A pesar de que en la
mayoria de los tipos histolégicos la expresion de los RA era fuerte, en algunos tipos
como los carcinomas metaplasicos, medular y mucinoso las tasas de RA- eran

elevadas (p=0,030)

En relacion al resto de variables histopatoldgicas, en la presente serie no se han
encontrado otras relaciones estadisticamente significativas. Sin embargo, en la
literatura se describen relaciones entre la expresibn de RA y caracteristicas
histopatolégicas favorables. En la serie de Park et al.** donde se estudia la expresion
de RA en 931 tumores, la expresion de RA se relacioné significativamente con una
edad avanzada al diagnéstico, un tamafio mas pequefio, tumores bien diferenciados y

con elevada expresion de RE y no TN, y un indice proliferativo mas bajo. En el trabajo
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de Ogawa et al.?* la expresion de RA fue mayor en tumores mas pequefios (p= 0,045)
y de grado histoldgico bajo (p= 0,0001). Los resultados de estos trabajos se comparan

con los obtenidos en la presente serie en la Tabla 5.2.

TABLA 5.2: RA+ T1 NO G I/l |
Park etal. (n=541)  56% (p<0,001)  582% (p=0,26) 81,9% (p<0,001)
Ogawa et al. (n=142) 27,77% (p=0,045) 73,52% (p=0,045) 88,29% (p=0,0001)
Serie actual (n=168) 48,2% (p=0,718) 42,7% (p=0,095) 61% (p=0,33)

Con respecto a la afectacion ganglionar, en una serie retrospectiva de 184
pacientes®®, se muestra una relacién inversa entre la expresiéon de RA y el estado
afectado de los ganglios linfaticos (p<0,05). Mas concretamente, en el grupo de
pacientes con afectacion ganglionar, que supone el 45% de la serie, las pacientes con
tumores que expresan RA presentan una mejor supervivencia a 5 afios en

comparacion con las que no expresan RA (89,3% vs 67,3%, p<0,05).

En el ambito concreto de las variables IHQ, el presente trabajo muestra una relacion
inversa entre la expresion de RA y Ki67, de tal manera que la expresion de RA se
asocia a un indice bajo de proliferacién (p<0,0001). Estos resultados estan en
consonancia con los publicados anteriormente!322342%23% Eyera de los objetivos del
presente estudio, se ha analizado la relacién entre el Ki67 y el estado de los RE y RP,

presentando en ambos casos una concordancia similar (p<0,0001).

También se ha observado una relacion inversa entre la expresion de RA y p53

236,239

(p=0,024). Esta analogia se muestra igualmente en otros trabajos y del mismo

modo, se ha realizado el analisis con los RE y los RP, encontrando en ambos casos
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una correspondencia semejante (p<0,0001).

En el caso de la sobreexpresion de HER-2, no se ha encontrado una relacion con la
expresion de RA en el presente estudio. Sin embargo, en otros trabajos se describe
una vinculacion entre ambos biomarcadores™*?#*°?%° Destaca el articulo de Zhao et
al.?*® con 240 pacientes con cancer de mama, en el que los tumores RA+ (59,2%)
coexpresaron significativamente mas a menudo HER2+ (p<0,01). En los modelos de
Cox, la expresion de RA (HR=0,248, IC 95%: 0,086-0,716) y el estado de los ganglios
linfaticos (HR=6,401, IC 95%: 1,428-28,686) fueron predictores independientes de SLE
en canceres RE+, mientras que la coexpresion de RA+/HER2+ (HR=2,927, IC 95%:
1,256-6,821) y el estado de los ganglios linfaticos (HR=2,690, IC 95%: 1,041-7,840)
fueron predictores independientes de SLE en canceres RE-. En el trabajo de Lin Fde

1.%* en el que se analizaron la caracteristicas clinicopatolégicas y biomarcadores

eta
en 104 tumores HER2+, el grupo de carcinomas RA- (14,4%) se asocio con la mayor
actividad proliferativa y la mayor frecuencia de alto grado histolégico y nuclear, dando

lugar a un fenotipo mas agresivo.

Cuando se analizan los inmunofenotipos derivados de los perfiles de expresion
molecular, se evidencia una posible conexion directa entre la expresion de RA y los
subtipos luminales, principalmente con el luminal A, e inversa con los subtipos HER2+
y TN (p<0,0001), lo cual resulta obvio si se consideran los criterios de definicion de
estos inmunofenotipos. Estas asociaciones se mantienen al analizarlas con la
expresion de RE y RP. En una cohorte retrospectiva de mas de 1.000 casos de

2% la expresion de RA se asoci6

cancer de mama invasivos en estadios iniciales
significativamente con caracteristicas de buen prondéstico, incluida la edad mas
avanzada, el tamafio tumoral mas pequefio, el grado mas bajo y la histologia tipo

lobulillar, particularmente en los tumores RE+. Con respecto a los subtipos

moleculares, se observa una relacidén con la expresién de RA (p<0,001). La expresién
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de RA mas alta se describe en tumores luminales (499/778, 64,1%) y la mas baja en
tumores TN de tipo no basal (5/48, 10,4%). Ademas, se muestra una asociacion
negativa con HER2, p53 y Ki67. El andlisis multivariante evidencia que un nivel de
expresion de RA mas alto es un indicador de mejor resultado independientemente del

tamano tumoral, grado y estadio ganglionar (HR=0,80, IC 95%= 0,64-0,98; p=0,033).

Los resultados relacionados con las variables inmunohistoquimicas de algunos de los

trabajos citados se comparan con los obtenidos en la presente serie en la Tabla 5.3.

TABLA 5.3: RE+ RP+ HER2+ Ki67+ Perfil IHQ p53+

RA+

Park et al. 86,9% 74,9% 26,4% 30,2%

(n=541) (p<0,001) | (p<0,001) | (p=0,150) | (p<0,001)

Aleskandarany 63% 65,2% 41,8% 46,9% Luminal 44,7%

et al. (n=610) (p<0,001) | (p<0,001) | (p=0,003) | (p<0,001) 64,1% (p<0,001)
(p<0,001)

Qi et al. 84% 65% 34% 50,9% Luminal

(n=751) (p<0,0001) | (p<0,0001) | (p=0,7348) | (p=0,0013) 78,7%

Elebro et al. 91,7% 50,4% 8,3% 29,3% Luminal

(n=467) (p<0,0001) | (p=0,004) (p=0,49) | (p=0,0002) 90,8%

Ogawa et al. 71,1% 56,3% 18,5% 21%

(n=142) (p=0,027) | (p=0,016) (p=0,32) (p=0,0097)

Serie actual 92,3% 75% 11,3% 20,4% Luminal 15,2%

(n=168) (p<0,0001) | (p<0,0001) | (p=0,801) | (p<0,0001) 93,5% (p=0,024)
(p<0,001)

Los RA se expresa en mas del 60% de los casos de cancer de mama y en hasta un
90% de tumores RE+%°?, En la presente serie, los RA se expresan en el 92,3% de los
tumores RE+ y en el 75% de los RP+ y se ha encontrado una relacion significativa de
la expresion de RA con los RE y RP (p<0,0001 en ambos casos). Al analizar los
resultados del multivariante, se mantiene una relacién significativa con la expresion de

RE (OR= 7,762, IC 95%: 3,245-18,570; p<0,0001) pero no con los RP (p=0,163).
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Estas asociaciones se han descrito ampliamente en la literatura, sobre todo con el
RE'32234.230.239263  gin embargo, la expresion de RA y, en particular, la alta relacion
RA: RE en tumores luminales, parece estar involucrada en la resistencia al tratamiento
hormonal con IA o tamoxifeno. En este contexto, se ha propuesto que habria un grupo
de canceres de mama que podrian beneficiarse del uso de los inhibidores de RA, que
es una terapia bien tolerada y su uso en combinacion con otros agentes parece

factible?®?,

En la actualidad, el tratamiento sistémico del cancer de mama se establece mediante
terapias multimodales basadas en las caracteristicas patolégicas y moleculares de
cada tumor. La utilizacion de terapias diana para RE y HER2 en el carcinoma de
mama ha demostrado una notable eficacia clinica para los subconjuntos apropiados de
pacientes. Sin embargo, solo alrededor del 15% y el 70% de los canceres de mama
son positivos para HER2 y RE, respectivamente; y aproximadamente de 10-24% de
los tumores son TN que no se beneficiaran de estas terapias dirigidas***#*. En el
estudio de Qi et al.?** de 980 casos de pacientes chinas, el 16% de los casos fueron
TN, y de éstos, el 53% expresaban RA. En este subgrupo de pacientes, la
determinacion de los RA podria ser util para determinar los casos que se beneficiarian
de una diana terapéutica. Ademas, parece logico considerar los RA como una diana
alternativa cuando los carcinomas RE+ y/o HER2+ se vuelven resistentes a las
terapias dirigidas contra RE y/o HER2'¥*. En relacién a este tema, recientemente se

han publicados los resultados de un estudio en fase 1%

gue evalua la actividad
antitumoral y la seguridad de un inhibidor del RA, la enzalutamida, en pacientes con
tumores TN que expresan RA y son localmente avanzados o metastasicos. La tasa de
beneficio clinico a las 16 semanas ha sido del 25% (IC 95%: 17%-33%) en la

poblacion con intencién de tratar (n=118) y del 33% (IC 95%: 23%-45%) en el

subgrupo evaluable (n=78). La mediana de supervivencia libre de progresiéon ha sido
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de 2,9 meses en la poblacién con intencién de tratar y de 3,3 meses en el subgrupo
evaluable, y la mediana de supervivencia global presentada ha sido de 12,7 meses en
la poblacion con intencion de tratar y de 17,6 meses en el subgrupo evaluable. Los
autores concluyen que la enzalutamida ha demostrado actividad clinica y es bien

tolerada en pacientes con tumores avanzados TN y que expresan RA.

Los tumores apocrinos se caracteriza por expresion de RA y la asociacién en muchos
casos con la amplificacién de HER2. En un estudio de 400 casos'®, se objetivo una
fuerte correlacion entre la diferenciacion apocrina y la expresion de RA (12 casos de
RA+ de 20 casos de tumores apocrinos, y 14 casos de tumores apocrinos con RA+y
HER2+), por lo que parece razonable la evaluacion rutinaria de la expresion de RA, si
no en todos los carcinomas de mama, al menos en los apocrinos y los carcinomas
triple negativo para aprovechar los beneficios potenciales de los RA como una diana
terapéutica, solos o en combinacién con un blogueo combinado de la sefializacién de

RA y HER2132’136’265’266_

En consonancia con lo anterior, el presente estudio observa una obvia y esperable
asociacion estadisticamente significativa entre la expresion de RA y la utilizacion de la
terapia hormonal. Esta relacion se explica por la frecuente expresién conjunta de los
RA con los RE y RP en el cancer de mama. En los ultimos afios, han aparecido varios

estudios que evaltan el papel de la expresion de los RA en la eficacia de la HT.

Es resefiable que, en el estudio de Agrawal et al.?®’, con casi 500 pacientes con
cancer de mama sometidas a cirugia radical, la eficacia terapéutica de la HT fue mayor
en el grupo de pacientes con RA+ que en el de RA-. Ademas, el prondstico para las
pacientes con RA+ que se sometieron a HT fue mejor que las pacientes con RA+ que

no recibieron HT después de la cirugia radical primaria del cancer de mama.
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El efecto de la expresion de los RA se valora también en un estudio de mas de 600
pacientes con RE+ que recibieron HT con o sin adicciéon de QMT al tratamiento®®®. Con
una mediana de seguimiento de 70 meses, la elevada expresion de RA mostré una
mejor supervivencia, fundamentalmente en el subgrupo de pacientes que recibieron

HT sola (SLE: HR=0,111; IC 95%: 0,013-0,961; SG: HR=0,135; IC 95%: 0,015-1,208).

Si se profundiza en el estudio de este valor predictivo para la HT, Hilborn et al.
publicaron un estudio®® que evalta la relevancia de la expresion del RA en la
efectividad del tratamiento con tamoxifeno en pacientes con cancer de mama, con
independencia del estado de los RE. Se vio que en el grupo de pacientes con RE-, la
expresion de RA+ se asocid a una disminucion de la tasa de recurrencias con el uso
del tamoxifeno (HR=0,34; IC 95%: 0,14-0,81; p=0,015), observandose el efecto
contrario en el grupo de tumores RA- (HR=2,92; IC 95%: 1,16-7,31; p=0,022). Este
mismo efecto en la recurrencia se evidencio en el grupo de pacientes triple negativo
(Tumores RA+: HR=0,12; IC 95%: 0,014-0,95; p=0,044; Tumores RA-: HR=3,98; IC
95%: 1,32-12,03; p=0,014). En el grupo de pacientes con RE+ hubo beneficios, en
términos de recurrencia, con el uso del tamoxifeno, pero independiente de la expresion
de RA. Ante estos resultados, los autores concluyen que la expresion de los RA puede
predecir el beneficio del tratamiento con tamoxifeno en pacientes con RE- y triples

negativos.

En relacion al papel de la expresion de los RA con la eficacia del tratamiento con QMT,
los principales resultados publicados son mas controvertidos. Un estudio
retrospectivo®® comparé los resultados de una cohorte de pacientes no tratadas con
QMT con una cohorte que recibié QMT adyuvante. Ademas, se determiné el efecto de
los RA en una tercera cohorte de pacientes RE+ tratadas con QMT. En la cohorte
tratada con QMT, la baja expresion de los RA se asocié con una SLE mas corta

(OR=2,34, IC 95%: 1,01-5,43, p=0,047) que no se observé en la no tratada. En los
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casos con RE+ tratados con QMT, el grupo de tumores con elevada expresion de RA
se asoci6 a una mejora en la SLE (74% VS 57%, p=0,013). Ante estos resultados, los
autores concluyen gue la expresién de RA esta asociada con una mejor respuesta a la
QMT en pacientes RE+. Sin embargo, en el estudio de Park et al.?® no se
demostraron beneficios significativos de la QMT en el grupo con elevada expresion de
RA y si en el grupo de pacientes con expresion de RA intermedia o baja (SLE:
HR=2,679, IC 95%: 1,452-4,944; SG: HR=3,371, IC 95%: 1,611-7,052). Otro estudio
con un disefio similar®™®, con pacientes con cancer de mama y RE+ que recibieron HT
con o sin adiciobn de QMT, muestra que la expresion de RA fue un marcador
significativo de buen pronéstico en el grupo que recibié6 QMT junto con HT, con una
mejora en el tiempo de recaida (p=0,15) y en la supervivencia especifica de la

enfermedad (p<0,001).

Finalmente, habria que analizar y discutir los resultados y sus implicaciones
pronésticas directas dado que, como se ha visto, la presente serie no evidencia una
heterogeneidad resefiable entre los casos RA+ y RA-. Asi, de forma global, y con un
seguimiento medio de 132 meses, la expresion de RA aparece como un factor
prondstico significativo para la SG (p=0,022). Las tasas de SLE y de SG de las
pacientes que han expresado RA han sido de 83,6% y 90,3%, respectivamente. En el
grupo de pacientes con RA-, las tasas de SLE y de SG han sido de 77,1% y 83,5%,

respectivamente.

En el trabajo de Park et al.'*, en el que se determiné la expresién de RA en més de
900 pacientes, en un 58,1% la expresion del RA fue positiva. Con un seguimiento
medio de 72,7 meses de duracion, la expresion de RA fue un factor prondéstico
significativo para la SLE y SG. La SLE a los 5 afios y la SG de las pacientes con tumor

de RA+ fueron 88,2% y 93,8%, respectivamente. La SLE a 5 afios y la SG de aquellos
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con RA- fueron 83,7% y 90,1%, respectivamente. En el subgrupo de paciente con
RE+, casi un 70% presentaban ademas RA positivos. La expresion de RA en este
subgrupo se asocié significativamente con tumores mas pequefios, sin afectacion
ganglionar, con grados | y Il, con elevada expresion de RP y un menor indice de
proliferacién. Los autores atribuyen sus resultados a que los RA pueden actuar como
un marcador adicional a la respuesta endocrina de los casos con RE positivos y como

diana terapéutica de los tumores con RE negativos.

En consonancia con estos, en el trabajo de Gonzélez-Angulo et al.?’*, con 347
muestras de cancer de mama, la expresién de RA se obijetivé en el 50% de los casos.
La expresion del RA se asocio con caracteristicas de buen prondstico (edad avanzada
al diagndstico, estadios iniciales, buena diferenciacién, expresion de RE y RP) y fue un
factor prondstico significativo de SG (p= 0,004) y SLE (p= 0,0002). La tasa estimada
de SG a 5 afos fue del 79% para las pacientes con niveles elevados de RA y del 64%
para las pacientes con bajos niveles de RA. La tasa estimada de SLE a 5 afios fue del
76% para las pacientes con niveles altos de RA y del 52% para las pacientes con
niveles bajos de RA. En el grupo de pacientes con RE+, el 81% presentaba RA+ y se
asocio con una SLE significativamente mejor (p= 0,016) y una tendencia hacia tiempos

de SG mejores (p=0,06) en estas pacientes respecto a las que no expresaban RA.

También Elebro et al.?* evaluaron el valor pronéstico de la expresion del RA, solo y en
combinacion con el RE, en 913 tumores de mama. La expresion de RA se encontrd en
el 85% de los casos y se asocié con una edad avanzada al diagnostico y con otros
factores de buen prondstico como un bajo grado histolégico y una elevada expresion
de RE y RP. Tras una mediana de seguimiento de 5 afios, las pacientes con tumores
con RA- tenian significativamente una SLE peor en comparacion con las pacientes con
tumores RA+ (p= 0,025). No obstante, al estratificar la serie en funcion de la expresion

de RE, la condicion RA+ se muestra como un factor de buen pronéstico para la SLE
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en el subgrupo RE+ RA+ (p= 0,027), pero confiere un peor prondstico en el grupo de

pacientes con tumores RE- RA+ (p=0,13).

Los resultados relacionados con la supervivencia de los anteriores trabajos citados se

comparan con los obtenidos en la presente serie en la Tabla 5.4.

TABLA 5.4:

Park et al. 58,1% | 83,7% 88,2% | 0,023 | 90,1% 93,8% | 0,048
(n=931)

Gonzalez-Angulo 50% 52% 76% 0,0002 64% 79% 0,004
et al. (n=347)

Elebro et al. 85% | 81,2% 89,37% | 0,025

(n=913)

Serie actual 471% | 77,1% 83,6% | 0,074 | 83,5% 90,3% | 0,022
(n=358)

En una publicacion reciente del mismo grupo®’? se evalla el papel diferencial de los
RA en el prondstico y la mortalidad del cancer de mama, dependiendo del estado del
RE. La expresion de RA se asocid con marcadores de buen prondstico, como un
tamafio tumoral mas pequefio, menor grado histolégico, co-expresion de RE/RP e
indice de proliferacion bajo, y con una menor mortalidad por cancer de mama en el
analisis univariante, especialmente durante los primeros 5 afios después del
diagnostico (HR=0,4; IC 95%: 0,2-0,7). Sin embargo, en el andlisis multivariante para
el seguimiento a corto plazo, en el que se estratifico en funcion de la expresion del RE,
se indicé una mayor mortalidad por cdncer de mama entre las pacientes con tumores
RE- RA+ (HR=3,5; IC 95%: 1,4-9,1) en comparacion con otras combinaciones de RA 'y

RE.

En la presente serie, al estratificar en funciéon de la expresion de RE, no se ha

encontrado diferencias significativas en cuanto al prondstico y la supervivencia a 10
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anos (SLE: p=0,882; SG: p= 0,853). No obstante, se aprecia que existe una diferencia
en términos absolutos en el caso de RE-RA+, especialmente en relacion a la SLE, que
podria mostrar una tendencia que no alcanza significacién debido al nUmero de casos

recogidos y que, con una serie mayor, podria llegar a ser evidente.

En contraposicion a los datos presentados por Elebro et al. en el grupo de RE- RA+,
existen publicaciones en la literatura que presentan buenos resultados en este grupo,
fundamentalmente de tumores TN?’3. En un estudio observacional retrospectivo de 45

casos de tumores TN?™*

, se evalud la expresién del RA que estuvo presente en el
26,6%. La expresion del RA, en el analisis univariante, se asocid significativamente
con la SG (HR= 0,26; IC 95%: 0,08-0,88, p= 0,03) y esta asociacion se mantuvo en el
multivariante (HR= 0,15; IC 95%: 0,04-0,59, p= 0,01). He et al.?”* analizaron
retrospectivamente el valor prondstico de la expresiéon de RA en 287 pacientes TN. La
expresion del RA se encontré en el 25,8% de los casos. La SLE a 5 afios para los
pacientes con RA+ y RA- fue 87% y 74,2%, respectivamente. Las tasas de SG de las
pacientes RA+ y RA- fueron 94,2% y 82,3%, respectivamente. Las pacientes RA+
tuvieron una SLE (HR= 0,40; IC 95%: 0,20-0,79, p= 0,008) y una SG (HR= 0,34; p=
0,011) significativamente mayor que las pacientes RA- en el univariante. En el andlisis
multivariante, el RA+ siguié siendo un predictor significativo de SLE (HR=0,47; IC 95%:
0,23-0,94, p= 0,032). Un estudio prospectivo realizado por Loibl et al.?’®, vinculado al
ensayo aleman GeparTrio, mostré que en el grupo de tumores TN, la expresion de RA
se asoci6 con una SLE a 5 afos significativamente mejor en el grupo de RA+ (85,7%)
en comparacion con RA- (65,5%) y con una SG a 5 afios de 95,2% en comparacion
con 76,2%. Estos datos avalan la utilidad pronostica de la determinacion del RA en los

tumores TN con el fin de identificar los casos con una mejor supervivencia y que

podrian ser candidatos potenciales a terapia antiandrogénica.

Ademéas de su relacion pronéstica con la expresibn de RH, el verdadero valor
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prondstico se establece ante una estratificacion para su estadificacion clinica. Asi, en

un metaanalisis de 2014%°

, que evalud 19 estudios con un total de 7.693 pacientes
con cancer de mama en estadios tempranos en las que se analizd la expresion
tumoral del RA, se concluye que los tumores que expresan RA se asocian con una SG
a 3y 5 aflos mejor que los que no lo expresan (OR=0,47; IC 95%: 0,39-0,58, p<0,001;
OR=0,40; IC 95%: 0,29-0,56, p<0,001). Los resultados para la SLE a 3 y 5 afios fueron
similares (OR=0,43; IC 95%: 0,35-0,52, p<0,001; OR=0,34; IC 95%: 0,21-0,56,
p<0,001) vy el efecto de la expresion de RA sobre la SG y la SLE parece
independiente de la co-expresion de RE. Por tanto, la expresion de RA en estas

pacientes se asocia con un mejor pronéstico, con aproximadamente la duplicacién de

la SG a los 3y 5 afios, independientemente de la co-expresion de RE.

En otro metadnalisis mas reciente®’’

, en el que se incluyeron 22 estudios con un total
de 10.004 pacientes, se evalué también el papel prondstico de la expresiéon tumoral del
RA en el cancer de mama temprano. La expresion de RA se asocié con una mejoria
de la SLE (HR=0,46; IC 95%: 0,37-0,58, p<0,001) y una mejor SG (HR=0,53; IC 95%:

0,38-0,73, p<0,001). Estos resultados apoyan la asociacion de la expresién de RA con

un resultado clinico favorable en el cancer de mama en estadio precoz.

En la serie actual, al estratificar por estadios TNM la SLE y la SG, se evidencia que la
expresion de RA en el estadio Il supone una mejoria significativa de la SLE (p= 0,046)
y la SG (p= 0,003) frente a estadios precoces. El estadio Il implica enfermedad
locorregional, afectacion ganglionar extensa (24 ganglios axilares afectos vy/o
afectacién evidente de los ganglios de la mamaria interna) y/o tumores avanzados (>
5cm o que afecten a la pared toracica o la piel), sin afectacion sistémica. Esta
diferencia prondstica en cuanto a la expresion de RA en pacientes con estadio Ill
podria ser util en el manejo terapéutico de las mismas, siendo posible actuar con

medidas antiandrogénicas junto con el resto de tratamiento sistémico, e incluso como
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terapia de rescate cuando aparecen resistencias al tratamiento. En la serie de
carcinomas inflamatorios de Gong et al.?*!, las pacientes que tenian tumores RA-y
RE- tenian una SG (p= 0,03) y supervivencia especifica de la enfermedad (p= 0,04)

peor que las pacientes que tenian otras combinaciones de expresion de RE y RA.
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7. CONCLUSIONES

1. La incidencia de la expresion de RA fue de 168 de una serie de 357 casos
intervenidos de carcinoma invasivo de mama.

2. Se evidencia una relacion entre la expresion de RA y las variables edad de la
menopausia y utilizacién de HT en el andlisis univariante. La relacion de la
expresion de RA con la edad de la menopausia se mantiene en el andlisis
multivariante.

3. Se aprecia una asociacion entre la expresion de RA y las variables tipo
histologico, expresion de RE, expresion de RP, Ki67 y perfil IHQ en el analisis
univariante. La relacion de la expresion de RA con RE se mantiene en el
analisis multivariante.

4. La expresion de RA se asocia con una SGE mejor respecto a las pacientes que
no expresan RA.

5. La expresion de RA se vincula a una mejor SGE y SLE en las pacientes en
estadio Ill.

6. No se objetiva una relacion entre la expresion de RA y RE en cuanto a SGE ni

SLE.
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