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Prevencion farmacoldgica del cancer de mama

JOSE ENRIQUE ALES MARTINEZ

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles. Avila

RESUMEN

En la actualidad se disponen de modelos para estimar
el riesgo de desarrollar cdncer de mama que combinan la
historia hormonal-reproductiva personal y la del cdncer de
mama familiar. En general, estos algoritmos son buenos a ni-
vel poblacional, con capacidades predictivas por encima del
90 %, pero no tanto en cuanto a la concordancia o a la capa-
cidad de determinar el riesgo a nivel individual (dreas bajo
la curva en torno a 0,6). Mejora el resultado si se adaptan
al entorno en que van a utilizarse y se incorporan la densi-
dad mamografica y diversos polimorfismos. Con la ayuda de
la inteligencia artificial estd incrementdndose notablemente la
prediccién del riesgo a partir de la imagen radioldgica, inclu-
so sin factores clinicos. La posibilidad de prevenir el cdncer
de mama mediante la manipulacién hormonal estrogénica es
un hecho demostrado de forma definitiva. El uso de tamoxi-
feno, raloxifeno, exemestano o anastrozol en mujeres pos-
menopdusicas y de tamoxifeno en premenopdusicas podria
disminuir de forma muy significativa los costes personales,
sociales y econdmicos que suponen el diagnéstico y el trata-
miento de cada cdncer de mama. La decisién de realizar un
tratamiento preventivo para el cdncer de mama debe hacerse
valorando cuidadosamente el nivel de riesgo individual y los
posibles efectos secundarios de cada tratamiento. Las dosis
bajas de tamoxifeno durante menos tiempo del habitualmen-
te recomendado podrian aumentar la difusién general de la
quimioprevencioén. En los préximos afios la incorporacién
de la inteligencia artificial a las técnicas de imagen promete
revolucionar el diagnéstico precoz y la estimacion personali-
zada del riesgo de cdncer de mama.

PALABRAS CLAVE: Prevencion. Céncer de mama. Qui-
mioprevencién. Inteligencia artificial.

ABSTRACT

Several breast cancer risk estimation models are available
that combine reproductive factors and family history. These
algorithms have been used to select subjects in clinical tri-
als, but they have a low individual prediction power. Attempts
to improve this performance have included incorporation of
mammographic density and polymorphisms as well as adap-
tion to specific populations cancer risk. Recent advances in
artificial intelligence have substantially improve risk estima-
tion accuracy. Prevention of breast cancer have been consist-
ently and repeatedly demonstrated by manipulating the est-
rogenic environment in women with different levels of basal
risk. Despite the potential impact of aromatase inhibitors and
SERMS in reducing the personal, social, and economic burden
of breast cancer this strategy is not widely implemented. The
finding that low dose of tamoxifen given for three years may
suffice to have an important preventative effect may help aug-
ment the use of breast cancer chemoprevention. In the near fu-
ture, the incorporation of artificial intelligence will probably
revolutionize early diagnosis and personalized risk estimation
in breast cancer.

KEYWORDS: Prevention. Breast cancer. Chemopreven-
tion. Artificial intelligence.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor mds frecuente a nivel
mundial y la principal causa de muerte oncoldgica en
las mujeres. Cada afo se diagnostican alrededor de 2
millones de casos globalmente que provocan 626 679
muertes. En Espafia se estiman cifras de 34 088 casos y
6606 muertes anuales (1). En los dltimos 10 afios la inci-
dencia del cdncer de mama ha mostrado un aumento de
aproximadamente un 20 %, pero también una disminu-
cion de la mortalidad a un ritmo de un 1,4 % anual. Para
el afio 2020, su prevalencia a los cinco afios se estimé
en 144 233 casos, lo que representa aproximadamente
el 17 % de todos los tumores (2). El conocimiento de la
incidencia, de los factores causales y de las formas de
prevencion del cancer de mama es esencial para lograr
la disminucion de la incidencia y de la mortalidad de
esta enfermedad.

FACTORES DE RIESGO PARA EL CANCER DE MAMA

Los principales factores de riesgo para el cancer de
mama en la poblacién general son el sexo femenino,
la edad, la historia hormonal y reproductiva personal
y la historia familiar. En una proporcion del 5-10 %
de las mujeres el riesgo se incrementa notablemente
por la existencia de variantes genéticas patogénicas.

Los genes mas relacionados con predisposicion here-
ditaria para cancer de mama son BRCAI, BRCA2 (estos
dos los més frecuentes), PALB2, TP53, CDHI y PTEN,
entre los que se consideran de riesgo alto, y CHEK2 y
ATM de riesgo moderado (3).

Entre los factores de riesgo ligados al estilo de vida
es importante mencionar la obesidad, que aumenta el
riesgo de tumores de mama tras la menopausia, el ejer-
cicio fisico, que ejerce un efecto protector antes y des-
pués de la menopausia, los tratamientos hormonales
(anticonceptivos, y muy especialmente, la terapia hor-
monal sustitutiva) y el consumo de alcohol (4).

DETERMINACION DEL RIESGO

La cuantificacién del riesgo de un individuo o de
poblaciones de forma objetiva y reproducible es esen-
cial tanto para el disefio de ensayos clinicos dirigidos
a las poblaciones que mds puedan beneficiarse de los
tratamientos preventivos como para asesorar de forma
individual y adecuada a quienes buscan consejo para
estimar y reducir su riesgo de cdncer de mama. Las per-
sonas portadoras de genes de alto riesgo, como BRCA]
0 BRCA2, tienen una probabilidad de riesgo suficiente-
mente alta como para entrar en la categoria de alto ries-
go sin necesidad de tener en cuenta otros elementos de
riesgo. Igualmente, el riesgo de las personas con antece-
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dentes de hiperplasia atipica o carcinoma intraductal se
estima entre 3 y 8 veces el de la media de las mujeres.
Para el resto de la poblacién son necesarias herramientas
adicionales. En la actualidad se dispone de numerosos
modelos que combinan diversos factores, fundamental-
mente la historia hormonal-reproductiva personal y la
de céncer de mama familiar, para producir un indice o
un factor que prediga la posibilidad de desarrollar can-
cer de mama en el futuro. En general, los algoritmos de
prediccion del riesgo son buenos a nivel poblacional,
con capacidades predictivas por encima del 90 %, pero
no tanto en cuanto a la concordancia o la capacidad de
determinar el riesgo a nivel individual (4reas bajo la cur-
vaen torno a 0,6) (5). Se consigue refinar el resultado si
se adaptan al entorno en el que van a utilizarse (6). La
densidad mamografica es un factor independiente que
mejora la capacidad predictiva del indice de Gail (7). La
inclusion de polimorfismos podria mejorar también los
resultados (8). Finalmente, la ayuda de la inteligencia
artificial estd incrementando notablemente la prediccion
del riesgo a partir de la imagen radioldgica, incluso sin
factores clinicos (9, 10).

PREVENCION FARMACOLOGICA

En la década de los noventa del siglo pasado se de-
sarrollaron los ensayos seminales de prevencion del
cancer de mama con tamoxifeno. En el estudio P-1
del grupo NSABP (National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project) se demostré una reduccion del
50 % del riesgo de cdncer de mama en una poblacién
de riesgo elevado (11), segun el algoritmo de Gail (5).
Los ensayos realizados por el Royal Marsden y el grupo
italiano se publicaron, inicialmente, como estudios ne-
gativos. Mds tarde, el ensayo IBIS-1 encontré resulta-
dos similares al estudio P-1, aunque el efecto preventivo
fue algo menor. Una revisién global de todos los estu-
dios aleatorios de tamoxifeno frente a placebo confirmé
definitivamente la disminucién del riesgo de cancer de
mama en mujeres con un riesgo superior al “normal”
(12). A pesar de ello, el uso de tamoxifeno como agente
preventivo se ha visto limitado por el aumento asociado
de la incidencia de varios efectos secundarios poten-
cialmente graves, entre los que destacan el cancer de
endometrio y los fenémenos de trombosis venosa pro-
funda y embolismo pulmonar. Estos problemas se dan
casi exclusivamente en la poblacién posmenopdusica
y se atribuyen al componente estrogénico de la accién
del tamoxifeno. Sin embargo, mediante un estudio in-
dividualizado pueden identificarse mujeres, no solo
premenopdusicas, sino también posmenopdausicas, que
obtendrian un beneficio netamente favorable del uso
del tamoxifeno como reductor del riesgo de cancer de
mama (13). Para ello es preciso un conocimiento y un
trabajo adicionales por parte del médico, que no suele
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estar habituado en el manejo de cuestiones de preven-
cién ni a considerar los aspectos adicionales que supone
intervenir sobre poblacién sana. Esta suma de factores
ha motivado que el tamoxifeno se utilice muy por deba-
jo de su potencial preventivo (14).

Raloxifeno es un modulador selectivo del recep-
tor de estrégeno, o SERM, como el tamoxifeno, pero
no tiene efectos proliferativos sobre el endometrio. El
ensayo MORE, coetdneo de los ensayos de quimiopre-
vencién con tamoxifeno, tenia como objetivo secunda-
rio la prevencion del cancer de mama y encontr6 que la
incidencia de tumores de mama era mucho menor en las
mujeres tratadas con raloxifeno en comparacién con las
tratadas con placebo. La toma de raloxifeno no se asoci6
con mds casos de cancer de endometrio, pero si con mas
episodios de embolia pulmonar y trombosis venosa pro-
funda. El estudio CORE, continuacion del anterior, con-
firmd los datos anteriores con un periodo de tratamiento
mas prolongado (15). Como consecuencia se llevd a
cabo el estudio STAR (tamoxifeno frente a raloxifeno
en 19 747 mujeres posmenopdusicas con el resto de los
criterios de inclusion del estudio P-1). Los resultados
iniciales (16) dieron lugar a la aprobacién en 2007 de
la indicacién de quimioprevencién para raloxifeno en
Estados Unidos. Ambas ramas mostraron una incidencia
similar de cdncer de mama invasivo y fracturas vertebra-
les y no vertebrales. En cambio, la incidencia de cancer
no invasivo (in situ) fue menor en las mujeres tratadas
con tamoxifeno. En el apartado de efectos secundarios,
en las mujeres tratadas con raloxifeno hubo menos ca-
sos de cancer de endometrio (1,5 frente a 2,0 casos cada
1000 mujeres por afio) y también menos casos de embo-
lias pulmonares y de trombosis venosas (3,7 episodios
combinados cada 1000 mujeres y afio con tamoxifeno
y 2,6 con raloxifeno). Los episodios isquémicos cere-
brales y coronarios fueron similares en las dos ramas,
pero hubo menos cataratas en las mujeres tratadas con
raloxifeno (9,72 cada 1000 mujeres al afio frente a 12,2
cada 1000 mujeres al afio con tamoxifeno). En cuanto a
la calidad de vida, no hubo una diferencia global entre
los dos tratamientos, aunque si en aspectos particulares.
Las mujeres con tamoxifeno comunicaron mas proble-
mas ginecoldgicos, vasomotores, vesicales y calambres
musculares. En cambio, las mujeres con raloxifeno su-
frieron mds dispareunia, problemas musculoesqueléti-
cos (dolor osteoarticular) y ganancia de peso (17). En
una actualizacién del estudio (18), con un seguimiento
de 81 meses en lugar de los 41 meses de la publicacion
original (21 meses después de terminar el tratamiento
del estudio), se observé que el riesgo de cancer de mama
era ahora mayor en el grupo de raloxifeno (riesgo rela-
tivo: 1,24; IC 95 %, 1,05-1,47). En conjunto, raloxifeno
fue un 24 % menos efectivo en prevenir tumores inva-
sivos y un 22 % menos efectivo en reducir el carcinoma
in situ. En cambio, raloxifeno continué mostrando una
clara superioridad en el apartado de toxicidad uterina,

con menos cancer e hiperplasia endometrial. También
continué habiendo menos eventos tromboembdlicos,
cataratas y sofocos. Contabilizando beneficios y efec-
tos adversos en esta poblacion, con un riesgo medio del
4,03 % de desarrollar cancer de mama a los 5 afos,
tamoxifeno previene 20 tumores invasivos y 20 in situ
por cada 1000 mujeres a cambio de provocar 2,25 cén-
ceres endometriales y 3,3 episodios de tromboembo-
lismo. Las cifras para raloxifeno serian de 15, 16,0 y
247, respectivamente. Es decir, el cociente beneficio/
riesgo seria de 7,1 para tamoxifeno y de 13,1 para ra-
loxifeno en mujeres no histerectomizadas. Estas cifras
suponen un beneficio potencial mayor en magnitud que
el conseguido con las medicaciones antihipertensivas e
hipocolesteromiantes (19).

Los inhibidores de la aromatasa se han investigado
como agentes preventivos debido a los favorables re-
sultados con anastrozol, letrozol (inhibidores de la aro-
matasa de estructura no esteroidea) y exemestano (inhi-
bidor esteroideo) en el tratamiento complementario del
cancer de mama operable. Globalmente, los inhibidores
de la aromatasa evitan mds recaidas de los tumores de
mama hormonosensibles, aunque deben considerarse
también los efectos secundarios. El aspecto mds impor-
tante desde el punto de vista de prevencién reside en
el hecho de que pueden evitar la aparicién de segundos
tumores contralaterales con mayor eficacia que tamoxi-
feno (20). El conjunto de los estudios comparativos con
tamoxifeno sugiere que los inhibidores de la aromatasa
tienen una capacidad adicional de reducir la aparicién
de tumores contralaterales.

Exemestano es un inhibidor de la aromatasa de tipo
esteroideo que se une irreversiblemente al sitio cata-
litico de la enzima e impide su actividad hasta que se
sintetiza de nuevo. En el ensayo clinico MAP-3/ Ex-
Cel21 aleatorio, doble ciego, controlado con placebo,
se incluyeron 4560 mujeres posmenopausicas, seleccio-
nadas con base en una puntuacién superior a 1,67 en
la prueba de Gail o antecedentes de lesiones mamarias
indicativas de alto riesgo (hiperplasia ductal atipica, car-
cinoma lobulillar in situ o carcinoma intraductal ope-
rado con mastectomia simple). El estudio se cerré con
una mediana de seguimiento de 35 meses al alcanzarse
el nimero de eventos previstos en el plan estadistico.
La incidencia anual de cdncer de mama se estimé en
0,55 % en la rama de placebo y en un 0,19 % en la rama
de exemestano, lo que supone una reduccion del 65 %
en incidencia (HR: 0,35; IC 95 %, 0,18-0,70). La reduc-
cién solo se observé para tumores con receptores hor-
monales positivos, pero no para tumores sin expresion
de receptores hormonales. La incidencia de tumores
infiltrantes in situ se redujo en conjunto en un 53 % en
la rama de exemestano respecto a placebo. El nimero
de mujeres que deben tratarse (NNT) con exemestano
para prevenir un episodio de cadncer de mama infiltran-
te es 26 si el tratamiento se mantiene durante 5 afos.

[REV CANCER 2022;36(4):163-167]
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En cuanto a los efectos adversos graves, no hubo di-
ferencias significativas en cuanto a fracturas Oseas,
eventos cardiovasculares, otros tumores o muertes atri-
buibles al tratamiento. En un estudio de calidad de vida
asociado a MAP.3 (22), se objetivé que con exemestano
habia un pequefio exceso de efectos negativos sobre los
sintomas vasomotores (8 % mas), de disfuncion sexual
y de dolor (4 % maés), sobre todo entre los 6 meses y los
2 afios de tratamiento. Igualmente, solo un 4 % mas de
mujeres suspendieron el tratamiento de exemestano en
comparacion con placebo. Por tanto, exemestano tiene
un impacto escaso sobre la calidad de vida de las mu-
jeres y es un agente de prevencién del cdncer de mama
muy atractivo en mujeres posmenopdusicas. Los datos
en la cohorte espaiiola del estudio MAP.3 fueron simila-
res a los del estudio global (23).

Respecto a anastrozol, un inhibidor no esteroideo
de la aromatasa, en el estudio IBIS-II (24) se asignaron
aleatoriamente 1920 mujeres a anastrozol o placebo.
Después de 5 aios se encontré una reduccion del 50 %
en tumores invasivos en el grupo de anastrozol (cocien-
te de riesgo: 0,50: IC 95 %, 0,32-0,76; p = 0,001), a
expensas también solo de tumores con receptores hor-
monales. La incidencia acumulada de cdncer invasivo
e in situ a los 7 afios fue del 5,6 % en la rama place-
bo y del 2,8 % en el grupo de anastrozol. Para cancer
de mama invasivo, las cifras a los 7 afios serian de un
3,3 % con placebo y de un 1,4 % con anastrozol, arro-
jando un NNT de 36.

En una aproximacién innovadora, DeCensi y cols.
han estudiado la eficacia preventiva de dosis bajas
(5 mg en lugar de 20 mg) de tamoxifeno durante 3 afios
en comparacién con placebo en 500 mujeres con antece-
dentes de carcinoma intraductal o hiperplasia atipica. En
el grupo con tamoxifeno hubo 14 eventos neopldsicos
(invasivos e in situ) por 1000 personas-afio en compara-
cién con 23,9 eventos en el grupo de placebo (cociente
de riesgos: 0,48; IC 95,0,26-0,92; p = 0,02). El nlimero
necesario de personas tratadas para prevenir un evento
fue 22 (IC 95 %, 20-27). No hubo diferencias en efectos
adversos, excepto un ligero aumento de sofocos en el
grupo de tamoxifeno. Estos resultados hacen que la op-
cién de tamoxifeno a dosis bajas sea muy atractiva, aun-
que el seguimiento es relativamente corto todavia (25).

La United States Preventive Services Task Force
(USPSTF) considera que tamoxifeno, raloxifeno y los
inhibidores de aromatasa son potencialmente utiles te-
niendo en cuenta el perfil individualizado de riesgos y
beneficios potenciales de cada mujer (26). Esta guia esta-
blece el umbral de riesgo alto en el 3 % de probabilidad
de desarrollar cdncer de mama en 5 afios, calculado por
cualquier método. En la actualizacién de 2017, la guia
GC164 del National Institute for Health and Care Exce-
llence britdnico incorpord raloxifeno y los inhibidores de
aromatasa como agentes preventivos, ademds de tamoxi-
feno en mujeres de riesgo alto y moderado (27).

[REv CANCER 2022;36(4):163-167]
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CONCLUSIONES

La posibilidad de prevenir el cdncer de mama me-
diante la manipulacién hormo nal estrogénica es un he-
cho demostrado de forma definitiva.

Existen grupos numerosos de mujeres que pueden
beneficiarse ya hoy dia del uso de tamoxifeno, raloxi-
feno, exemestano o anastrozol en mujeres posmenopau-
sicas y de tamoxifeno en premenopdusicas y disminuir
de forma significativa los costes personales, sociales y
econdémicos que supone el diagndstico y el tratamiento
de cada cdncer de mama.

No obstante, la decisién de ofrecer y de recibir trata-
miento preventivo para el cdncer de mama debe hacerse
de forma conjunta con las candidatas valorando cuida-
dosamente el nivel de riesgo individual y los posibles
efectos secundarios de cada tratamiento.

En el drea terapéutica, la novedad mds interesante es
la utilidad de dosis bajas de tamoxifeno durante menos
tiempo del habitualmente recomendado.

La aplicacién de la inteligencia artificial a la estima-
cién del riesgo individual de cada candidata promete
revolucionar nuestra aproximacién a la prevencién del
céncer de mama.

Conflicto de intereses: el autor declara no tener con-
flicto de interés.
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RESUMEN

Hasta el 10 % de los pacientes con cdncer de mama (CM)
han heredado mutaciones en linea germinal que a menudo
conducen a la pérdida de la funcién de los genes implicados
en lareparacion del ADN y a la activacion del punto de control
del ciclo celular. Ademads de los genes BRCAI y BRCA2, se ha
establecido asociacién con riesgo elevado o moderado de cdn-
cer de mama para otros genes, como PALB2, ATM y CHEK?2.
La incorporacién de técnicas de NGS al estudio genético per-
mite su identificacion. Los individuos portadores sanos y afec-
tados pueden beneficiarse de recomendaciones de medidas de
deteccidn precoz y de reduccién de riesgo. Actualmente, las
opciones de tratamiento son limitadas para los pacientes con
CM mutado en gBRCA. Los inhibidores de la poli(ADP-ribo-
sa) polimerasa (PARP) son una opcién terapéutica dirigida que
ha demostrado actividad en el cdncer de mama hereditario.

PALABRAS CLAVE: BRCAI. BRCA2. Inhibidores PARP.
Cancer de mama hereditario.

DIAGNOSTICO GENETICO DE CANCER DE MAMA
HEREDITARIO

Fue a principio de la década de los noventa del si-
glo pasado cuando se describieron por primera vez dos
genes cuyas mutaciones en linea germinal predisponian
a una alta susceptibilidad para tener CM. Es lo que se
llam6 “cancer de mama hereditario” (CMH). Primero
fue el BRCAI (BReast CAncer 1) y tres aflos mds tar-
de el BRCA2 (1). Desde hace mas de dos décadas se
generaliz6 el estudio directo de estos genes (mediante

[REv CANCER 2022;36(4):168-177]

ABSTRACT

Up to 10 % of breast cancer (BC) patients have inherited
germline mutations, often leading to loss of function of genes
involved in DNA repair and cell cycle checkpoint activation.
In addition to the BRCA1 and BRCA?2 genes, an association
with high or moderate risk of breast cancer has been estab-
lished for other genes such as PALB2,ATM, and CHEK2. The
incorporation of NGS techniques to the genetic study allows
their identification. Healthy and affected carrier individuals
may benefit from recommendations for early detection and
risk reduction measures. Currently, treatment options are lim-
ited for patients with gBRCA-mutated BC. Poly(ADP-ribose)
polymerase (PARP) inhibitors are a targeted therapeutic op-
tion that have shown activity in hereditary breast cancer.

KEYWORDS: BRCA1. BRCA2. PARP inhibitors. Hered-
itary breast cancer.

secuenciacion directa o mediante amplificaciéon mdlti-
ple de sondas ligando-dependientes [MLPA]) a familias
que presentaban criterios de alto riesgo para cancer he-
reditario. Desde entonces la bisqueda de nuevos genes
cuyas alteraciones expliquen la susceptibilidad para
CMH no ha cesado.

Recientemente la incorporacién de la secuenciacion
masiva (NGS) ha multiplicado el conocimiento de nue-
vas variantes y de nuevos genes que parecen estar im-
plicados en el CMH. Asimismo, los estrictos criterios
clinicos de alto riesgo familiar que se usaban inicialmen-
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te han ido abriéndose, incluyendo criterios anatomopa-
tolégicos y moleculares, lo que ha hecho que se haya
ampliado mucho la poblacién subsidiaria para realizar
un estudio genético. Sin embargo, para muchos genes
de dichos paneles de secuenciacion masiva la evidencia de
una asociacion con el cancer a menudo es débil (2). Por lo
tanto, ;qué genes deben incluirse en un estudio de su sus-
ceptibilidad para CMH? Y ;quién es hoy en dia la pobla-
cion tributaria de realizarse dicho estudio? A continuacion,
intentaremos contestar a las dos preguntas.

(QUE ESTUDIOS GENETICOS REALIZAR?

El CMH vinculado a variantes patogénicas en genes
de cancer de alta y moderada penetrancia constituye
entorno al 5 % de la carga del cdncer de mama. Entre
los genes de alta penetrancia (RR > 5) siguen destacan-
do, con diferencia, los genes BRCAI y BRCA2, que no
pueden faltar en ningtin panel, seguidos de PALB2. Sin
embargo, solo un 25 % de los casos con el sindrome
de CMH pueden atribuirse a genes de alta penetrancia.
Actualmente, se han asociado al CMH mads de 25 ge-
nes. Desde un punto de vista molecular, la mayoria de
ellos participa en el mantenimiento del genoma junto a
BRCA1/2 (3). Una parte de los casos de CMH no relacio-
nados con BRCA1/2 se asocia a sindromes infrecuentes
debidos a mutaciones en otros genes de alta penetrancia,
en los que el CM solo es uno de los componentes: TP53
(sindrome de Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de Cow-
den), STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers), CDH1 (cén-
cer gastrico hereditario) o BLM (sindrome de Bloom).

Respecto a genes de moderada penetrancia (RR 2-4),
en los ultimos afios han ido describiéndose varios con
diferente grado de evidencia, como variantes infrecuen-
tes en ATM y CHEK?2, entre otros (sin llegar ya a encon-
trar un “BRCA3”, y no parece que se encuentre), que
han ido incorpordndose a los diversos paneles. Otras
alteraciones alélicas asociadas a CMH estdn identifi-
candose mediante estudios pangendmicos de asociacion
(GWAS: genome-wide association studies) a través de
grandes cohortes de pacientes y de individuos sanos.
Comprende genes o loci de susceptibilidad cuyas va-
riantes son frecuentes en la poblacién, pero de manera
individual confieren cada una de ellas un RR < 1,5.

Recientemente, un amplisimo estudio publicado en
el New England Journal of Medicine (4) ha tratado de
dejar establecidas evidencias sélidas en cuanto a la re-
lacién causal entre determinados genes y el cancer de
mama. Han estudiado 34 genes de susceptibilidad para
realizar la secuenciacién en una muestra de 113 000 per-
sonas (60 466 mujeres con cancer de mama y 53 461
controles). Variantes en 9 genes que producian proteina
truncadas se asociaron con un riesgo de cancer de mama
con una p muy significativa. En 5 de ellas (ATM, BRCAI,
BRCA2, CHEK?2 y PALB2) la p fue inferior a 0,0001

y en otros 4 genes (BARDI1, RAD51C, RADSID y
TP53) la p fue inferior a 0,05. Para estos genes, que
alcanzaron significacion estadistica clara, la odds ratio
oscilaba entre 10,57 de BRCAI y 1,8 de RAD51D. La
odds ratio diferia segun el subtipo de cancer de mama.
Las variantes de truncamiento de proteinas en ATM y
CHEK?2 se asociaron mds fuertemente con la enferme-
dad con ER positivo que con la enfermedad con ER
negativo, como ya estaba descrito (5), mientras que las
variantes con truncamiento de proteinas en BARDI,
BRCAI, BRCA2, PALB2, RAD51C y RAD51D se aso-
ciaron mds fuertemente con la enfermedad ER-negativa
que con la enfermedad ER-positiva.

De los 25 genes restantes, todos menos 3 (AKTI,
MSH?2 y STK11) tenfan un limite superior del interva-
lo de confianza del 95 % de odds ratio de menos de
2,0, lo que representa un umbral propuesto para alelos
patogénicos de riesgo moderado, pero ninguna alcanza-
ba la probabilidad bayesiana inferior a 0,10, por lo que
concluyen que estos genes no ofrecen informacién para
la prediccién del riesgo de cancer de mama. Por tanto,
segln este trabajo, el mayor publicado hasta la fecha,
los estudios genéticos en linea germinal a realizar en
un paciente con sospecha de CMH deben ser un panel
de NGS que incluya por lo menos esto 9 genes: ATM,
BRCAI, BRCA2, CHEK2 y PALB2, BARDI, RADSIC,
RADS5ID y TP53. Otros genes, que hasta ahora esta-
ban incluyéndose en los paneles, como BRIPI, FANC o
NF1, han quedado cuestionados en cuanto a su relacién
directa con el CM.

Las mutaciones relacionadas con el aumento de
riesgo de CM consisten principalmente en pequefias
delecciones, inserciones, mutaciones missense (cam-
bio de un unico nucleétido que varia por completo el
sentido de lectura del cod6n) y variantes de splicing
(cortado y empalme) que dan como resultado proteinas
truncadas. Ademads, también pueden encontrarse gran-
des alteraciones de reordenamiento en < 10 %. Por lo
tanto, las pruebas genéticas para estos genes deben in-
cluir andlisis de secuencias y andlisis de deleciones/
duplicaciones (6).

CRITERIOS DE INDICACION DE ESTUDIO GENETICO

Los criterios de indicacién de familias para el estudio
de genes relacionados con CMH adoptados por las dife-
rentes guias clinicas nacionales e internacionales suelen
ser bastante similares y, por lo general, la mayoria de
ellos comparten una probabilidad de detecciéon de mu-
tacion superior al 10 %. Los criterios para determinar
la necesidad de realizar las pruebas genéticas difieren
ligeramente, pero todos se basan en factores de riesgo
clinico como la edad, el estado de los receptores hor-
monales, la ascendencia con mutaciones fundadoras
y los antecedentes personales y familiares de cédncer.

[REV CANCER 2022;36(4):168-177]
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En cuanto a los criterios anatomopatoldgicos, se inclu-
yen ya las mujeres con CM triple negativo en determi-
nadas circunstancias.

La incorporacién de dianas terapéuticas asociadas a
la presencia o no de determinas alteraciones genéticas
ha aumentado la indicacién de los estudios genéticos a
su finalidad terapéutica, por lo que estos criterios serdn
mads laxos en un futuro a corto plazo. Estos son los cri-
terios de la guia clinica de la Sociedad Espafiola de On-
cologia Médica (SEOM) 2019 (7):

A) Independientemente de los antecedentes familia-

res:

— Mujeres con cancer de mama y de ovario sincré-
nico o metacrénico.

— Céncer de mama < 40 afios.

— Caéncer de mama bilateral (el primero diagnosti-
cado < 50 anos).

— Caéncer de mama triple negativo < 60 afios.

— Cdncer de ovario epitelial no mucinoso de alto
grado (o cancer de las trompas de Falopio o can-
cer peritoneal primario).

— Ascendencia con mutaciones fundadoras.

— Mutacion somatica BRCA detectada en cualquier
tipo de tumor con una frecuencia alélica > 30 %
(si se conoce).

— Pacientes con cdncer de mama HER2 negativo
metastdsico elegibles para considerar la terapia
con inhibidores de PARP.

B) Antecedentes familiares si:

— 2 o mas familiares de primer grado con cualquier
combinacién de las siguientes caracteristicas de
alto riesgo:

e Céancer de mama bilateral + otro cédncer de
mama < 60 afios.

e Cancer de mama < 50 afios y cancer de prostata
0 pancreas < 60 afios.

e Céncer de mama masculino.

¢ Cancer de mama y de ovario.

* Dos casos de ciancer de mama diagnosticados
antes de los 50 afos.

— 3 o mds familiares directos con cdncer de mama
(al menos, uno premenopdausico) o cancer de ova-
rio o cancer de pancreas o cancer de prostata alto
Gleason (= 7).

Estos criterios, en constante revision, estan abriéndose
cada vez mds, de tal manera que en el futuro es probable
que los estudios genéticos en linea germinal se amplien a
préacticamente todas las mujeres con CM. La guia ameri-
cana de la NCCN v2.2002 amplia la indicacién de estudio
genético a mujeres con CM antes de los 45 afios o entre
los 45 y los 50 afios si la familia ofrece poca informacién
y en cualquier paciente triple negativa independiente-
mente de la edad. Ademas, el criterio de una probabilidad
pretest de ser portadora de una mutacién patolégica del
10 % o mayor, usado hasta ahora, lo rebajan al 5 % usan-
do los modelos predictores como CanRisk o BRCAPro.

[REv CANCER 2022;36(4):168-177]
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A pesar de estos criterios, su aplicacion para selec-
cionar pacientes tiene una importante limitacion. Inves-
tigaciones recientes concluyen que el enfoque tradicio-
nal usando estos criterios fundamentalmente clinicos
puede pasar por alto hasta el 50 % de los portadores de
mutaciones (8.,9).

Estan surgiendo nuevas indicaciones para los estu-
dios de mutaciones en linea germinal, independiente-
mente de los criterios clinicos. Cada vez es mads comun
en la préctica oncoldgica realizar la secuenciacion de
tumores utilizando grandes paneles de cancer. Las
variantes patogénicas en los genes de susceptibili-
dad al cédncer identificados en el tumor a menudo no
estd claro si son de origen somdtico o constitucional.
El Grupo de Trabajo de Medicina de Precisién de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) pu-
blic6 un amplio estudio con datos de secuenciacion
pareada de 17 152 muestras de cdncer en las que se
identificaron 1494 variantes de secuencia patdgena en
65 genes de susceptibilidad al cancer. A partir de estos
andlisis, dicho grupo de la ESMO ha establecido unas
recomendaciones con respecto a los andlisis centrados
en la linea germinal a partir de los datos obtenidos solo
de la secuenciacion del tumor (10).

En general, tras la deteccion de una mutacién soma-
tica en un gen de predisposicion al cancer es necesario
determinar su frecuencia alélica. Una alta frecuencia
alélica (20-30 % de las cé€lulas, dependiendo de los ge-
nes estudiados) hablaria a favor de la presencia de la
mutacién de manera constitucional (no adquirida). En
ese caso, y dependiendo de las repercusiones clinicas
del hallazgo, se recomienda descartar una mutacion
germinal considerando las posibles implicaciones en el
asesoramiento genético.

El uso de inhibidores de PARP para pacientes con
céncer de mama metastasico HER2-negativo mutado en
BRCA1/2 de linea germinal también implica la necesi-
dad de realizar el estudio en linea germinal al menos en
esos dos genes (11).

RECOMENDACIONES DE SCREENING

Las estimaciones de penetrancia oscilan en-
tre un 41 y un 90 % de riesgo de por vida de CM,
con un mayor riesgo de cdncer de mama contralate-
ral. Un estudio de cohorte prospectivo que incluyd
a 9856 portadoras de BRCAI/2 no afectadas mostrd
que el riesgo de CM a los 80 afios de edad era del
72 % para las portadoras de una mutacién en BRCAI,
del 69 % para las portadoras de mutacion en BRCA2
y el de CM contralateral 20 afios después del diag-
néstico de CM del 40 y del 26 %, respectivamente,
aunque este riesgo depende de la edad y es mayor en
aquellos diagnosticados con cdncer de mama a una
edad temprana (es decir, < 40 afios) (12).
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DETECCCION PRECOZ DEL CANCER DE MAMA

El screening de cdncer de mama en individuos porta-
dores de mutaciones en genes de riesgo moderado-alto
de cdncer de mama incluye la utilizacién de mamogra-
fia y de RNM mamaria. La edad de comienzo varia en
funcién del riesgo que se asocia al gen y otros factores,
como la historia familiar.

Portadores de mutaciones en genes de alto riesgo

En el caso de portadoras de mutacién en BRCA1/2,
la RNM mamaria en estudios prospectivos ha demos-
trado una elevada sensibilidad (7794 %) en compara-
ciéon con la mamografia (33-59 %), con una tasa de
falsos positivos mds elevada. En cuanto a la sensibili-
dad de la ecografia, en esta poblacion de alto riesgo es
similar a la de la mamografia (13).

En un estudio de 1219 portadores de mutacién en
BRCAI 'y 732 en BRCA2, la adicién de la mamografia a
la RNM demostré una mejoria mayor de la sensibilidad
en portadoras de BRCA2 (12,6 %) respecto a BRCAI
(3.9 %) (14).

La mayorfa de estudios evalian el screening con una
periodicidad anual, pero se desconoce si otros intervalos
podrian ser mas 6ptimos. En cuanto a la edad de co-
mienzo del screening, hay estudios que reportan una po-
sible asociacién entre la exposicidn a la radiacién de la
mamografia y el aumento del riesgo de cdncer de mama
en portadoras de BRCA1/2 (15).

Aunque la edad de inicio del cribado puede indivi-
dualizarse si la historia familiar incluye un diagnéstico
de CM anterior a los 30 afos, las guias actuales reco-
miendan realizar screening con RNM mamaria anual
entre los 25 y los 29 afios. Entre los 30 y los 75 afios
debe realizarse una mamografia y una RNM mamaria
anual. Después de los 75 afios de edad, el manejo debe
considerarse de forma individual. Las recomendacio-
nes de deteccidn precoz de cdncer de mama para otros
genes, como PALB2, TP53, PTEN, CDHI y STKII,
que también asocian un alto riesgo, son similares a
las de BRCA1/2 y comprenden el uso de mamografia y
de RNM mamaria comenzando a una edad temprana.
En los varones portadores de mutaciéon en BRCAI/2
se recomienda un autoexamen mamario a partir de los
35 afios y puede considerarse la realizacién de una ma-
mograffa anual en caso de ginecomastia (7,11).

PORTADORES DE MUTACIONES EN GENES DE MODERADO
RIESGO

Con respecto a genes de riesgo moderado de cancer de
mama, como ATM y CHEK?2, 1a recomendacién general
es considerar la realizaciéon de mamografia o de RNM

mamaria a partir de los 40 afios. Estas recomendaciones
se basan en el riesgo absoluto, de manera que la deteccion
con mamografia en estas portadoras deberia comenzar
cuando el riesgo estimado de desarrollar cancer de mama
alos 5 afios supere el 1 %, acorde con las recomendacio-
nes para la poblacién de riesgo promedio. Asimismo, el
cribado mediante RM de mama en estas portadoras debe
iniciarse cuando el riesgo estimado de desarrollar cancer
de mama a los 5 afios supere el 2,2 % (16).

Aparte de esta recomendacién general, hoy en dia es
posible realizar un plan individualizado para cada mujer
portadora teniendo en cuenta no solo factores genéticos.
BOADIECA es un modelo integral que se desarrollé por
primera vez en 2002. Desde entonces se ha actualizado
y ha incorporado diversos factores que permiten calcular
el riesgo de desarrollar cdncer de mama o de ovario. Para
ello, utiliza informacion sobre antecedentes familiares, es-
tilo de vida y factores de riesgo hormonales, presencia de
variantes patogénicas en genes de susceptibilidad al cancer
de mama o de ovario de riesgo moderado y alto, variantes
comunes de susceptibilidad al cdncer de mama o de ovario
(polygenic risk scores) y densidad mamografica (17).

También puede utilizarse para calcular la probabili-
dad de ser portador de mutaciones en los genes de riesgo
moderado-alto: BRCAI, BRCA2, PALB2, ATM, CHEK?2,
BARDI, RAD51Cy RADSID.

La herramienta CanRisk (https://canrisk.org) es la inter-
faz web que permite acceder de manera gratuita a la lti-
ma versién del modelo de riesgo BOADICEA. El modelo
ha sido extensamente validado tanto para la prediccién de
probabilidades de portador como para la prediccion del
riesgo subsiguiente de cancer (18,19).

DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE OVARIO

El segundo cdncer de mayor incidencia entre por-
tadoras de BRCAI/2 es el de ovario. Los estudios que
evaldan si los procedimientos de deteccién del cdncer
de ovario son lo suficientemente sensibles o especifi-
cos han arrojado resultados mixtos y se desconoce el
impacto en la supervivencia. Para aquellas que no han
elegido SOB, que es la opcién de manejo de riesgo re-
comendada, la ecografia transvaginal y la determina-
cién en suero del marcador tumoral CA-125 pueden
realizarse a partir de los 30 a 35 afios de edad (7,11).

DETECCION PRECOZ DE OTROS CANCERES DIFERENTES
AL DE MAMA Y AL DE OVARIO

Los estudios sobre la asociacién de mutaciones
BRCA1/2 con céncer colorrectal han arrojado resultados
controvertidos. Un metaandlisis reciente concluy6 que
el riesgo de cdncer colorrectal aumenta en BRCAI (OR
1,49), pero no en BRCA2 (20).
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Debido a que los portadores de la mutaciéon BRCA1/2
tienen un mayor riesgo de cancer de prdstata antes de
los 65 afios de edad y los portadores de BRCA?2 se diag-
nostican antes y se asocian con un peor prondstico, es
razonable considerar la deteccion del cdncer de prosta-
ta a la edad de 40 afios anualmente. Las mutaciones en
BRCA2, PALB2 y ATM se han asociado con un mayor
riesgo familiar de cdncer de pancreas, pero los riesgos
absolutos asociados no son sélidos. Los portadores de
mutaciones ATM, BRCA2 y PALB2 con un familiar
de primer o de segundo grado con cdncer de pancreas
son candidatos para ensayos clinicos de estrategias de
deteccién. Quedan por determinar cuestiones como la
edad a la que debe iniciarse el cribado, cudl es la mejor
técnica de imagen, el intervalo o la duracién 6ptima del
seguimiento. El cribado de cdncer de pancreas en indi-
viduos de alto riesgo se asocia con una mayor deteccion
y mayores tasas de resecabilidad y una mayor supervi-
vencia, pero se necesitan mds estudios multicéntricos y
prospectivos para evaluar los beneficios del cribado (21).

MEDIDAS QUIRURGICAS DE REDUCCION DE RIESGO
Y QUIMIOPREVENCION

Mastectomia bilateral profildctica (MBP)

En portadoras de mutacién BRCA /2, la MBP ha
demostrado una reduccién del riesgo de desarrollar
céncer de mama superior al 90 % (22). En pacientes
con cancer de mama y mutacién BRCA 1/2, la MBP se
ha asociado con una disminucién significativa de la in-
cidencia de cancer de mama contralateral. No ha podido
demostrarse un beneficio en supervivencia en compa-
racién con medidas de deteccién precoz (23), aunque
el estudio prospectivo holandés (HEBON database) su-
giere un beneficio en supervivencia global y especifica
para cancer de mama en portadoras sanas de BRCAI,
mientras que en portadoras de BRCA2 la MBP es equi-
parable al seguimiento (24).

Varios factores deben tenerse en cuenta en la toma de de-
cisiones, como el riesgo residual de desarrollar céncer
de mama segtin laedad de la paciente, la probabilidad de de-
sarrollar cdncer de mama en la proxima década, la expec-
tativa de vida, el fenotipo asociado o la historia familiar.
Los beneficios, las limitaciones, los riesgos derivados de la
cirugia, las opciones de reconstruccién y el impacto psico-
l6gico deben considerarse individualmente. Una revision
de Cochrane publicada en el afio 2018, que inclufa 20 es-
tudios que evaluaban los efectos psicosociales, mostr6 una
reduccién significativa en la incidencia de la preocupacion
sobre el cancer de mama con altos niveles de satisfaccion,
pero con un impacto negativo en la percepcion de la ima-
gen personal y la sexualidad (25).

La mastectomia conservadora de piel del complejo
areola pezon implica una extirpacion del 90-95 % del teji-
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do glandular en comparacién con la mastectomia conser-
vadora de piel (95-98 %). No existen estudios comparati-
vos entre ambas técnicas. Sin embargo, se ha establecido
como una técnica segura y efectiva en la reduccién del
riesgo en portadoras de mutacién en BRCAI/2, aunque
es preciso un mayor seguimiento a largo plazo en las se-
ries reportadas (26). La posibilidad de neoplasia oculta en
el momento de la cirugia es inferior al 5 %, por lo que el
andlisis de forma rutinaria del estudio del ganglio cen-
tinela no estd indicado. Es recomendable la realizacion
de un estudio de imagen que incluya resonancia mamaria
antes de la cirugia y posteriormente, un estudio anatomo-
patolégico minucioso de la pieza quirtrgica.

No hay evidencia en el beneficio de la realizacion
de MBP en portadores de mutacion en los genes PTEN,
CDHI, PALB2, CHEK2, ATM, NF1, STK11 y BARD 1
(27), aunque debe considerarse de forma individualiza-
da con base en la historia familiar.

SALPINGOOFORECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA (SOBP)

La SOBP ha demostrado una reduccién en el riesgo de
cancer de ovario, trompa y primario peritoneal en torno al
80 % en pacientes portadoras de mutacién en BRCA 1/2
(28), con un impacto en la reduccién en la mortalidad glo-
bal del 77 %. Se ha observado una reduccion en la morta-
lidad para todas las edades en portadoras de mutacién en
BRCAI, mientras que para BRCA2 la SOBP tinicamente
se ha asociado con una reduccién en la mortalidad entre
los 41 y los 60 afios (29).

El cancer de ovario es mds prevalente en portadoras
de mutacién en BRCAI. Se han reportado las mayores
tasas de incidencia entre los 50 y los 59 afios, con un
riesgo anual del 1,7 %, frente a portadoras de mutacion
en BRCA2, en las que la mayor tasa de incidencia se
ha observado entre los 60 y los 69 afios, con un riesgo
anual del 0,6 %. Por este motivo se recomienda la reali-
zacion de la SOBP a una edad més precoz para BRCAI
entre los 35 y los 40 afios. Puede posponerse a los 40-45
afios en las portadoras de BRCA2 una vez que los deseos
reproductivos han sido cumplidos y siempre teniendo
en cuenta la historia familiar y la edad mas precoz de
presentacion en los familiares afectados (7,11).

Tras la SOBP persiste un riesgo residual del 1 al
4.3 % de riesgo de desarrollo de carcinomatosis perito-
neal primaria, segun distintos estudios (30), sobre todo
en portadoras de BRCA 1 (31) y cuando la edad de reali-
zacién de la SOBP es avanzada, con hallazgo de mayor
porcentaje de carcinoma seroso intraepitelial tubdrico
(STIC) en la pieza quirdrgica. La prevalencia de detec-
cion de cancer de ovario, de cancer tubdrico oculto o de
carcinomatosis peritoneal durante la SOBP oscila entre
el 1,5 yel 3,8 % en edad inferior a 40 afios o entre los 40
y los 49 aiios, respectivamente, por lo que estd indicada
la realizacién de lavados peritoneales durante la cirugia
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y posteriormente y un estudio anatomopatolégico pro-
tocolizado de la pieza quirdrgica que incluya secciones
finas de los ovarios y trompas de Falopio.

En cuanto al papel reductor del riesgo de la SOBP en el
cancer de mama, hasta el momento los datos son contro-
vertidos. Los primeros estudios observacionales realiza-
dos mostraban una reduccién del riesgo en torno al 50 %
(32). Sin embargo, estudios posteriores sugieren que este
efecto pueda estar sobreestimado por potenciales sesgos
de inclusion de pacientes con antecedente de cdncer de
mama en el grupo comparador o por el sesgo de inmor-
talidad (33,34). Respecto al andlisis estratificado por tipo
de mutacién en BRCA, un estudio reciente publicado en
el afio 2020 mostré una reduccidn significativa del ries-
go de cidncer de mama en portadoras premenopausicas
de BRCAI, pero no de BRCA2 (35). Otra gran serie de
casos publicada en 2021 con 876 familias con mutacién
conocida en BRCA 1/2 pone de manifiesto que la SOBP
reduce el riesgo de forma significativa en los 5 afios si-
guientes a la cirugfa tanto en BRCAI como BRCA2 (HR:
0,28; IC 95 %, 0,10-0,63, HR: 0,19; IC 95 %, 0,06-0,71,
respectivamente). Sin embargo, transcurridos 5 afios, la
disminucién del riesgo continda siendo significativa en
portadoras de BRCA 1, pero no es asi en las portadoras de
BRCA 2 (36). En muchos de los estudios previos la SOBP
no se habia considerado una variable tiempo dependien-
te, lo que puede influir en la solidez de las conclusiones
extraidas con anterioridad.

En mujeres portadoras de BRIPI, RAD5IC y RA-
D51D se ha descrito un riesgo acumulado de desarrollo
de cancer de ovario del 5,8 %, del 11 % y del 13 %, res-
pectivamente, por lo que se recomienda la realizacion
de la SOBP entre los 45 y los 50 afios, aunque siempre
debe individualizarse en funcién de la historia familiar
y de la edad mds precoz de presentacion de cancer de
ovario en la familia (37). En el sindrome de Lynch exis-
te un riesgo del 60 % de cancer de endometrio y del
24 9% de desarrollo de cancer de ovario, por lo que la
histerectomia y la SOBP son opciones a considerar una
vez cumplidos los deseos reproductivos.

QUIMIOPREVENCION

Existen datos limitados sobre el uso de moduladores
selectivos del receptor de estrégenos (tamoxifeno y ra-
loxifeno) como prevencion primaria en CM en pacien-
tes portadoras de mutacion en BRCA 1/2 no sometidas a
MBP. El estudio NASABP-P1 revel6 una reduccién del
riesgo del 62 % en portadoras sanas de BRCA2 que re-
cibieron tamoxifeno frente a placebo (38). Sin embargo,
este efecto no se observo en portadoras de BRCAI. Las
conclusiones de este estudio deben tomarse con cautela
debido a la pequefia muestra, con tan solo 19 participan-
tes (7 %) con desarrollo de CM. En prevencién secun-
daria, el uso de tamoxifeno adyuvante se ha asociado

a una reduccién del riesgo de desarrollo de cancer de
mama contralateral del 45-60 % en pacientes portadoras
de BRCA 1/2 (39).

El papel preventivo de los inhibidores de aromata-
sa (exemestano y anastrazol) en pacientes portadoras
de mutacién en BRCA 1/2 se ha evaluado en el estudio
francés prospectivo de fase III LIBER (40), en el que
se incluyeron un total de 170 mujeres con mutacién en
BRCA 1/2 que fueron aleatorizadas a recibir letrozol
frente a placebo. En torno al 45 % de las pacientes en
ambos grupos habian tenido CM previo. Con una media
de seguimiento de 5 afios no se observé una reduccion
significativa del riesgo en ninguno de los grupos.

El uso de anticonceptivos orales ha demostrado que
disminuye el riesgo de cancer de ovario en portadoras
de mutacion en BRCA 1/2 en torno a un 50 %, con un
mdximo beneficio tras 5 afios de uso en BRCA2 y des-
pués de 3 afios en BRCAI (41). Su uso no estd contrain-
dicado, pero puede incrementar el riesgo de CM.

El efecto de los anticonceptivos orales en el riesgo de
desarrollo de cancer de mama en portadoras de mutacion
BRCA 1/2 es controvertido. Varios estudios de casos y
de controles arrojan resultados contradictorios. Dos me-
taandlisis (42 ,43) sugieren que el uso de anticonceptivos
orales no estd asociado de forma significativa con un
aumento del riesgo de cdncer de mama, pero el disefio
variado de estos estudios puede limitar las conclusiones.
Son necesarios estudios prospectivos mds potentes.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN PACIENTES
ONCOLOGICOS CON MUTACIONES BRCA

La realizacién precoz de asesoramiento y de pruebas
genéticas, posiblemente en el momento del diagnéstico
de CM, puede ser beneficiosa con respecto a la toma de
decisiones informadas sobre intervenciones quirtrgicas
primarias y otras intervenciones médicas.

CIRUGIA

La deteccion de mutaciones en los genes BRCAI/2
en pacientes con diagndstico de cancer de mama precoz
puede influir en la decision del tipo de tratamiento loco-
rregional, ya que estas pacientes tienen un riesgo mas
elevado de cancer de mama contralateral que la pobla-
cion general, por lo que puede optarse por la realizacion
de una mastectomia bilateral en el momento de la ciru-
gia del cancer de mama (44).

QUIMIOTERAPIA BASADA EN PLATINO

La incorporacion de las sales de platino a la quimio-
terapia neoadyuvante en cancer de mama triple negati-
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vo aumenta significativamente la respuesta patolégica
completa (pCR) (45), pero en este contexto la presencia
de mutacién en BRCA no es predictiva de respuesta a
estos farmacos. En el entorno metastasico, el carbopla-
tino ha mostrado un beneficio clinico significativo en
comparacién con el docetaxel entre los portadores de
la mutaciéon BRCA (46). En particular, el ensayo TNT
mostré una tasa de respuesta objetiva del 68 % con car-
boplatino frente al 33 % con docetaxel entre 43 pacien-
tes con cancer de mama triple negativo metastdsico y
una mutaciéon BRCA conocida.

INHIBIDORES PARP

Los inhibidores de poli ADP-ribosa polimerasa
(PARP) son una clase de terapia dirigida capaces de in-
ducir letalidad sintética en células tumorales BRCAI/2
mutadas y se ha demostrado que mejoran la superviven-
cia libre de progresién (PFS) en ensayos clinicos de fase
IIT en varios tipos de cancer relacionados con BRCA,
como el de ovario, el de mama, el de pancreas y el de
prostata. Estos farmacos ejercen efectos citotdéxicos por
dos mecanismos: 1) inhibicion de la actividad catalitica
de PARP y 2) atrapamiento de PARP, mediante el cual
la proteina PARP unida a un inhibidor de PARP no se
disocia facilmente del ADN, lo que evita la reparacidn,
la replicacion y la transcripcion del ADN.

CANCER DE MAMA AVANZADO O METASTASICO

En cdncer de mama avanzado o metastasico, olaparib
y talazoparib estdn indicados como monoterapia para el
tratamiento de portadoras con mutacién BRCA que tie-
nen cancer de mama HER2 negativo después de la pro-
gresion a terapia endocrina o quimioterapia. La eficacia
de estos agentes se ha evaluado en dos ensayos clini-
cos aleatorizados de fase III, OlympiaD y EMBRACA.
Ambos de disefio muy similar, compararon la eficacia
de olaparib y de talazoparib con el tratamiento de qui-
mioterapia seleccionado por el médico. Los pacientes
debian ser candidatos para quimioterapia con un solo
agente y presentar mutacién germinal BRCAI o BRCA2.
No debian haberse sometido a mds de tres lineas pre-
vias de quimioterapia en estadio avanzado o metastasi-
co y tenfan que haber recibido antraciclina o taxano en
el entorno (neo)adyuvante, avanzado o metastdsico. Se
permitia el uso de platino si no habia habido progresion
durante este ni en los 6 meses posteriores a la dltima
dosis. En el ensayo clinico OlympiaD se demostré una
mejora estadisticamente significativa en la mediana de
SLP para olaparib en comparacién con quimioterapia
(7,0 meses frente a 4,2 meses y un HR: 0,58; IC 95 %,
0,43-0,80, p =0,0009). El andlisis de SG se realizé con
el 64 % del nimero total de acontecimientos previstos,
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con una mediana de seguimiento de 25,3 y 26,3 meses,
respectivamente, sin que se detectaran diferencias esta-
disticamente significativas en la supervivencia global
(mediana de 19,3 meses frente a 17,1 meses, HR 0,90,
IC 95 % 0,66-1,23,p=0,5131) (47). En el ensayo clini-
co EMBRACA, talazoparib mostré un beneficio signi-
ficativo en SLP (HR 0,542; IC 95 %, 0,413-0,711, con
medianas de 8,6 frente a 5,6 meses). El andlisis final
no demostré diferencias estadisticamente significativas
en SG. Se alcanzdé un 75 % de eventos (HR 0,85; IC
95 %: 0,67-1,07). Los EA mas frecuentes para ambos
farmacos fueron de tipo digestivo (nduseas y vomitos) y
hematolégico (anemia, neutropenia y leucopenia) (48).

Olaparib y talazoparib fueron, en ambos subgrupos
(TN y RH+/HER2-), superiores a la quimioterapia en
monoterapia tanto en pacientes con mutaciéon de BRCA/
como en los que presentan mutacion BRCA2. Asf, los
estudios realizados permiten identificar un beneficio en
SLP sin efecto deletéreo en la calidad de vida y con be-
neficio en tasas de respuestas que podria correlacionar-
se con un beneficio en el control sintomadtico, pero sin
diferencias significativas en SG. Niraparib, rucaparib y
veliparib también estdn en desarrollo clinico como mo-
noterapias para el CM localmente avanzado/metastasico
con mutacién BRCA. El ensayo de fase III BRAVO de
niraparib se cerré prematuramente debido a una alta tasa
de abandono en el brazo de control.

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES PARP EN CANCER
DE MAMA SIN MUTACION gBRCA

Los inhibidores de PARP estdn investigdndose para
el tratamiento de CM en pacientes con mutaciones en
genes de la recombinaciéon homéloga (RH) sin mutacio-
nes documentadas de gBRCA. Los estudios clinicos que
tienen resultados positivos para los inhibidores de PARP
en entornos distintos al BC mutado en gBRCA incluyen
estudios de fase II de un solo brazo de monoterapia con
rucaparib, olaparib y talazoparib. En el estudio Olapa-
rib Expanded, en 54 pacientes con BC metastdsico y
mutaciones de la linea germinal en varios genes DDR
no BRCA (cohorte 1) o mutaciones somdticas en genes
DDR que incluyen BRCA (cohorte 2), la ORR fue del
33 % y del 31 %, respectivamente. Se notific6 actividad
antitumoral en pacientes con mutaciones somadticas en
BRCA o gPALB2, pero no en aquellos con mutaciones
en ATM o CHEK?2 (49).

La resistencia a la terapia con inhibidores de PARP
puede deberse a multiples mecanismos. Por ejemplo, la
RH podria reactivarse mediante mutaciones secunda-
rias que restauran los marcos abiertos de lectura de ge-
nes HRR como BRCAI, BRCA2, PALB2 y RAD51C/D
mediante mutaciones que conducen a la mitigacién del
estrés de replicaciéon o mediante mutaciones en genes
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para PARP1. Los tumores en estadio precoz deberian
albergar menos mecanismos de resistencia adquiridos
que afecten negativamente a la duracién de la respuesta
en comparacion con la enfermedad avanzada (50). Por
lo tanto, el tratamiento de la enfermedad en una etapa
mds temprana y el uso de terapias de combinacién de
inhibidores de PARP pueden mejorar sus efectos anti-
tumorales.

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES PARP DEL CANCER
DE MAMA PRECOZ

El tratamiento de CM precoz con inhibidores de
PARP ha sido objeto de varios estudios clinicos. En el
estudio de fase III Olympia, olaparib adyuvante, des-
pués de completar el tratamiento local y la quimiote-
rapia adyuvante o neoadyuvante, se asocié con una
supervivencia sin enfermedad invasiva o a distancia sig-
nificativamente mds larga que placebo. Un total de 1836
pacientes fueron aleatorizados. En un andlisis interme-
dio predeterminado con una mediana de seguimiento de
2.5 afios, la supervivencia libre de enfermedad invasiva
a 3 afos fue del 85,9 % en el grupo de olaparib y del
77,1 % en el grupo de placebo (HR 0,58; IC 99,5 %,0.41-
0,82; p <0,001). La supervivencia libre de enfermedad
a distancia a los 3 afios fue del 87,5 % en el grupo de
olaparib y del 80,4 % en el grupo de placebo (HR 0,57;
1C 99,5 %, 0,39-0,83; p<0,001). Olaparib se asocié con
menos muertes que placebo (59 y 86, respectivamente)
(HR 0,68; IC 99 %,0.,44-1,05; p=0,02), aunque la dife-
rencia no fue significativa (51).

COMBINACIONES DE INHIBIDORES PARP CON OTRAS
TERAPIAS

En dos estudios de fase I, TOPACIO y MEDIOLA,
se informaron de hallazgos prometedores de eficacia y
de seguridad para niraparib combinado con pembro-
lizumab y para olaparib + durvalumab. En TOPACIO
(n = 47 para eficacia, n = 55 para seguridad), la com-
binacién de niraparib y pembrolizumab mostré acti-
vidad antitumoral, independientemente del estado de
mutacién BRCA, en pacientes con TNBC somatico o
mutado gBRCAg y BRCA de tipo salvaje avanzado/me-
tastdsico (129). La ORR fue del 21 % en la poblacién
general (n = 10/47) y del 47 % en pacientes con mu-
taciones tumorales BRCA (n = 7/15). La tasa de con-
trol de la enfermedad (DCR) fue del 49 % (del 80 %
en pacientes con mutaciones BRCA tumorales). Para
los cinco pacientes que albergaban mutaciones de la
via HRR no BRCA, la ORR fue del 20 % (n = 1/5)
y la DCR fue del 80 % (n = 4/5) (52). En MEDIOLA
(n =30 para eficacia y n = 34 para seguridad), la com-
binacién de olaparib y durvalumab se asocié con DCR

del 80 % y del 50 % a las 12 y 28 semanas, respectiva-
mente, y una tolerabilidad favorable en pacientes con
BC metastasico mutado en gBRCA (53).

Los inhibidores de PARP también estian evaluandose
en terapias combinadas con otros agentes para tratar el
CM localmente avanzado o metastdsico. En el ensayo de
fase IIl BROCADES3 (n = 509), la adicién de veliparib
al carboplatino y al paclitaxel result6 en una mejora sig-
nificativa en la mediana de la SLP en comparacién con
el placebo (14,5 frente a 12,6 meses; HR 0,71, 1C 95 %,
0,57-0,88); p = 0,002) en pacientes con CM mutado en
gBRCA. El beneficio de SLP fue duradero y no se ob-
servaron toxicidades adicionales, aunque hubo un alto
grado de toxicidad en ambos brazos de tratamiento (54).
Los resultados de este estudio sugieren ademds que los
inhibidores PARP podrian tener un papel como man-
tenimiento tras la quimioterapia. De cara al futuro, los
ensayos en curso investigan los inhibidores de PARP en
combinaciones novedosas, que incluyen olaparib mas
inhibidores de moléculas reparadoras del ADN (ATR
0 Weel) para CM triple negativo metastdsico (ensayo
VIOLETTE), olaparib mds trastuzumab para CM HER?2
positivo (ensayo OPHELIA) y talazoparib mds un in-
hibidor de bromodominio (ZEN003694) o un inhibidor
dual de mTOR/PI3K (gedatolisib) para CM triple nega-
tivo metastdsico o recurrente/no resecable.
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RESUMEN

El cancer de mama (CM) constituye un importante proble-
ma sanitario, social y econémico. El CM es el tumor maligno
mds frecuente en los paises desarrollados. Aunque la morta-
lidad por CM ha disminuido en los tltimos afios gracias al
desarrollo de programas de cribado y a la mejora de los tra-
tamientos, el CM sigue siendo la principal causa de muerte
por cancer en las mujeres de estos paises. Existen diversos
factores de riesgo claramente relacionados con el riesgo de
CM. Factores como la edad, la predisposicion genética, los
antecedentes familiares, la patologia benigna de la mama o la
densidad mamogréfica no son modificables, pero existen otros
como la obesidad en mujeres posmenopdusicas o el uso de
terapia hormonal sustitutiva combinada sobre los que es fac-
tible actuar para disminuir el riesgo. El ejercicio fisico, sobre
todo en mujeres posmenopdusicas y la lactancia materna son
factores claramente relacionados con la reduccion de riesgo de
CM. Mejorar el conocimiento de los factores de riesgo modi-
ficables y los factores que reducen el riesgo de CM es impor-
tante para disefiar estrategias que disminuyan la incidencia de
este tumor.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Factores de riesgo.

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el tumor maligno mas
frecuente en las mujeres y la primera causa de muerte
por cancer a nivel mundial y en Espafia. Se estima que en
nuestro pais se diagnosticardn 34 750 casos de CM
en el afio 2022 (1). La incidencia del CM en Espafia
sigue aumentando ligeramente y, aunque la mortalidad

[REv CANCER 2022;36(4):178-184]

ABSTRACT

Breast cancer (BC) is an important health, social and
economic problem. BC is the most common malignant tumor
in women in high-income countries. Although BC mortality
has decreased in recent years thanks to the development of
screening programs and improved treatments, BC remains the
leading cause of cancer death in high-income countries. There
are several risk factors clearly related to the risk of BC. Fac-
tors such as age, genetic predisposition, family history, benign
breast pathology or mammographic density are not modifia-
ble. However, other factors such as obesity in postmenopausal
women or the use of combined hormone replacement therapy
could be modifiable, in addition to promoting habits related
to the reduction of BC risk. Physical exercise, especially in
postmenopausal women, and breastfeeding are factors clearly
related to the reduction of BC risk. Improving knowledge of
modifiable risk factors and factors that reduce the risk of BC
is important to design strategies that decrease the incidence
of this tumor.

KEYWORDS: Breast cancer. Risk factors.

ha descendido gracias a la introduccién de los progra-
mas de cribado y a los avances en el tratamiento adyu-
vante, en el afio 2020 fallecieron por CM 5572 mujeres
en nuestro pais (1). Los factores de riesgo de CM cono-
cidos son multiples y aunque algunos de ellos, como la
edad, los factores genéticos y la densidad mamaria, no
son modificables, la gran mayoria de ellos si lo son (la
obesidad, el consumo de alcohol o la terapia hormonal



EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA 179

sustitutiva). Ademads, determinados hdbitos de vida se
relacionan con la disminucién del riesgo de CM (ejerci-
cio, dieta mediterranea, favorecer la lactancia materna)
(2). En este capitulo, abordaremos la evidencia cientifi-
ca sobre los factores de riesgo del CM en funcién de la
posibilidad de actuar o no sobre ellos para modificarlos,
asi como de la fuerza de la asociacion entre el factor y el
riesgo de CM (Tabla I).

FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES
EDAD

La edad constituye un factor de riesgo fundamental
en el CM, al igual que ocurre en la mayor parte de las
neoplasias de origen epitelial. No obstante, el patrén de
incidencia difiere segun el subtipo tumoral. El riesgo
de padecer un CM con receptores hormonales positivos

TABLAL
FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES PRE- Y POSMENOPAUSICAS EN FUNCION DEL GRADO
DE EVIDENCIA CIENTIFICA Y LA FUERZA DE LA ASOCIACION (65)

Convincente

Probable Limitada/no concluyente

Pos-  Pre- Pos- Pre- Pos-

Factores no modificables
Edad

Pariente de primer grado con CM

Mutacién en genes BRCA 102

Mutaciones en genes de baja penetrancia

Antecedentes personales de CM

Lesién proliferativa con atipia

Lesion proliferativa sin atipia

Elevada densidad mamografica

Menarquia precoz (< 12 afios)

Menopausia tardia (> 54 afnos)

Factores modificables

Multiparidad (> 2 hijos)

Retraso edad del primer hijo (> 30 afios)

Lactancia materna

Uso reciente de ACO

Uso de terapia hormonal sustitutiva combinada

Obesidad

Consumo de alcohol (> 1 bebida/dia)

Patron de dieta mediterranea

Patron de dieta occidental

Actividad fisica

Tabaquismo

Radiacion ionizante en la infancia o adolescencia

Trabajo en turnos nocturnos

}Illll IIF

Incremento del riesgo de leve a moderado W
Incremento del riesgo de moderado a fuerte N
Descenso del riesgo de leve a moderado

Descenso del riesgo de moderado a fuerte N

Modificado de: Lopez V, Ferndndez N, Ruiz Moreno E, et al. Epidemiologia del cdncer de mama. En: Martin M. Manual
Prdctico de Oncologia. Cdncer de Mama. 1.° edicion. Amazing Books;2021:15-39.
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aumenta progresivamente con la edad (riesgo relativo
de 6 en mujeres con edades comprendidas entre los 50 y
los 59 afios en comparacion con aquellas menores de 50
afios. El riesgo relativo es de 10 cuando se superan los
70 afios). Por el contrario, en los tumores con receptores
hormonales negativos la incidencia se estabiliza e inclu-
so desciende tras la menopausia (3.,4). Probablemente
esto se deba a que la edad no solo refleja la acumulacion
de diferentes exposiciones en el tiempo, sino también el
propio envejecimiento del tejido mamario, dependiente
de los estimulos hormonales a lo largo de la vida (5), de
ahi que los tumores con receptores hormonales positi-
vos también suelan diagnosticarse a una edad mas tardia
que los otros subtipos de CM (6).

ANTECEDENTES FAMILIARES

Las mujeres con antecedentes familiares de CM tie-
nen mayor probabilidad de padecer esta enfermedad. Si
el pariente afectado es de primer grado (madre, hermana
o hija), el riesgo es aproximadamente 1,5 veces mayor
que el de la poblacién general y aumenta progresiva-
mente segtin el nimero de familiares que hayan presen-
tado CM hasta llegar a multiplicarse por 4 en mujeres
con tres o mas familiares de primer grado afectados. En
caso de que el antecedente familiar sea de segundo gra-
do, el riesgo relativo varia entre 1,2-1,5 (7.8). Debe te-
nerse en cuenta que este riesgo puede incrementarse ain
mads cuando el diagndstico del pariente relacionado tuvo
lugar a una edad mds temprana o la neoplasia mamaria
fue bilateral (9,10).

PREDISPOSICION GENETICA

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 son
las mejor estudiadas, ya que son responsables de entre
el 5 % y el 10 % de todos los cdnceres de mama y del
15 % al 20 % de los canceres de mama hereditarios (11).
El riesgo acumulado a los 80 afios de presentar una neo-
plasia mamaria es de aproximadamente el 72 % para las
mujeres portadoras de la mutacion BRCA1 y del 69 %
en el caso de BRCA?2 (12). Mutaciones en otros genes
de alta penetrancia, como TP53 (asociado al sindrome de
Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de Cowden), STK11 (sin-
drome de Peutz-Jeghers) y CDHI (sindrome de cdncer
gastrico difuso hereditario), también se han asociado
con un mayor riesgo de desarrollar CM. Ademas, exis-
ten otros sindromes asociados a mutaciones en PALB2,
CHEK2 y ATM que, aunque de menor riesgo, también
implican una probabilidad aumentada de presentar este
tumor (13). No obstante, es importante destacar que las
mutaciones descritas solo explican una tercera parte del
exceso de riesgo en mujeres con historia familiar previa
(14). Este aspecto se continda investigando y, a dia de
hoy, han logrado identificarse mas de 300 polimorfis-
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mos de bajo riesgo, lo que explicaria parcialmente las
diferencias en cuanto a susceptibilidad individual frente
al CM (15).

ANTECEDENTES PERSONALES DE CANCER DE MAMA

Las mujeres con un diagnéstico de CM tienen mayor
riesgo de desarrollar un nuevo CM primario, aunque
este es bajo (04 % por ano) (16). El riesgo es menor
en las mujeres con expresion de receptor de estrégenos,
aunque esto podria reflejar el efecto de los tratamientos
adyuvantes o mastectomias profilacticas.

PATOLOGIA BENIGNA DE LA MAMA

La mayor parte de la patologia benigna mamaria co-
rresponde a lesiones no proliferativas que no se asocian
a un incremento del riesgo de padecer CM. Sin embar-
g0, las pacientes con hiperplasia epitelial usual o hiper-
plasia atipica tanto ductal como lobulillar (presente en
el 10 % de las biopsias benignas de mama) tienen un
mayor riesgo de desarrollar un CM que las mujeres sin
dichas lesiones (RR de 1,5-2 para la hiperplasia epitelial
usual y de 2,5-4 para la hiperplasia con atipia) (17,18).

El carcinoma lobulillar in sifu también se considera
un factor de riesgo. Su presencia supone un riesgo rela-
tivo superior a 7 de desarrollar un carcinoma infiltrante
de mama en los 5-10 anos siguientes. Es importante re-
saltar que el carcinoma ductal in situ se considera una
lesién precursora del cancer invasivo y no un factor de
riesgo (19).

DENSIDAD MAMOGRAFICA

La densidad mamogréfica es el factor de riesgo con
mayor fraccion atribuible. El riesgo atribuible a la den-
sidad mamografica es mayor en pacientes premenopau-
sicas que en posmenopdusicas (20). Se asocia con todos
los subtipos moleculares (21) y también se observaen la
poblacién de mujeres portadoras de mutaciones en los
genes BRCA1 y BRCA2 (22). Se ha demostrado que
la densidad mamogréfica disminuye progresivamente
con la edad y la transicién hacia la menopausia, pero
también con el nimero de hijos y con el indice de masa
corporal (IMC). También se ha visto que aumenta con el
uso de terapia hormonal sustitutiva (THS), por lo que,
aunque lo hemos incluido entre los factores de riesgo
no modificables, puede ser también modificable (23,24).

FACTORES MENSTRUALES

La menarquia temprana y la menopausia tardia se
asocian con un mayor riesgo de CM, probablemente
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por una mayor exposicién a las hormonas esteroideas a
lo largo de la vida, y se relaciona mds con tumores con
expresion de receptores hormonales y tumores lobulilla-
res. Las mujeres con la menarquia antes de los 11 afios
tienen un 20 % mads de riesgo de CM que las mujeres
que comienzan a menstruar a los 14 afios o més. Del
mismo modo, las mujeres que tienen la menopausia mas
alld de los 55 afios tienen un 12 % mads de riesgo que las
que la tienen entre los 50 y los 54 afios (25).

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES
FACTORES REPRODUCTIVOS

Las mujeres nuliparas tienen mayor riesgo de CM en
comparacién con las mujeres que han tenido hijos. Este
efecto protector de la paridad se consigue décadas des-
pués del parto, ya que dentro de los primeros afos tras
el parto las mujeres que han parido tienen mds riesgo de
CM que las nuliparas (26).

El efecto de la paridad también difiere segtn la edad
del primer parto a término. El embarazo a edades mas
tardias confiere mayor riesgo de CM. Segtin los datos
del Nurses’ Health Study, la incidencia acumulada de
CM (hasta los 70 afios) fue un 20 % mads baja en las
mujeres que dieron a luz a su primer hijo a los 20 afios,
un 10 % menor para aquellas que dieron a luz a su pri-
mer hijo a la edad de 25 afios y un 5 % mds alta entre
las que dieron a luz a su primer hijo a los 35 afios (27).
El riesgo para una mujer nulipara de cualquier edad fue
similar al de una mujer con un primer parto a término a
los 35 afios.

El riesgo aumentado relacionado con la nuliparidad y
los embarazos tardios parece que se asocia mds con los
tumores que expresan receptores hormonales (28).

La lactancia materna disminuye el CM. Su efecto
protector estd relacionado con el nimero de meses que
se da (disminucion del 2 % del riesgo de CM por cada 5
meses de lactancia) (29). Ademds, este efecto protector
parece mayor para los tumores triple negativos (30).

HORMONAS EXOGENAS

Anticonceptivos orales

Existen muchos estudios epidemioldgicos que no
demuestran aumento del riesgo de CM en las pacien-
tes que tomaron anticonceptivos orales (ACO) y otros
en los que si se ha encontrado un aumento del riesgo
de CM, aunque el riesgo absoluto sea bajo en todos
ellos (31-33).

Los datos mds recientemente publicados sobre los
ACO y su asociacién con el riego de CM provienen de
un estudio prospectivo de cohortes del Nurses’ Health
Study II. El estudio concluye que el riesgo de CM, de
cualquier tipo, aumenta con el uso de ACO, aunque esta

asociacion desaparece a los cinco afios de su interrup-
cion, igualdndose con el de las mujeres que nunca los
tomaron (34).

Los datos sobre los dispositivos intrauterinos que li-
beran levonorgestrel son contradictorios, por lo que no
puede concluirse su contribucién al riesgo de CM sin
mas estudios (35,36).

Terapia hormonal sustitutiva

La terapia hormonal sustitutiva combinada (estré-
genos y progesterona) aumenta el riesgo de CM (tasa
anual: 0,36 %; HR 1,28; IC 95 %: 1,13-145), pero no
la mortalidad por CM. La terapia hormonal sustitutiva
solo con estrégenos en pacientes histerectomizadas dis-
minuye el riesgo y la mortalidad por CM (HR 0,78, IC
95 %,0,65-0,93) (37).

Tratamientos para la fertilidad

Los datos de un metaandlisis reciente demuestran que
la estimulacién ovdrica con citrato de clomifeno o gona-
dotrofinas no aumenta el riesgo de CM (38).

ACTIVIDAD FISICA

El ejercicio fisico regular disminuye el riesgo de CM
entre un 12 % y un 20 % (39,40). La reduccién de riesgo
es mayor con actividades de mayor intensidad. La evi-
dencia en las mujeres premenopdausicas es todavia limi-
tada, pero parece que la reduccion de riesgo es mayor si
se realizan actividades de mayor intensidad (41).

TABAQUISMO

Estudios observacionales demuestran un aumento
moderado del riesgo de CM en pacientes fumadoras y
fumadoras pasivas (42). El riesgo parece ser algo mayor
si se empieza a fumar antes del nacimiento del primer
hijo (43).

FACTORES AMBIENTALES Y LABORALES

Radiacion ionizante

La radiacién ionizante es otro carcindgeno recono-
cido con capacidad para inducir CM. La dosis de radia-
cion recibida y la edad de exposicion son los aspectos
que mayor relacién guardan con este factor de riesgo.
Si bien los tratamientos que emplean radiaciéon han
evolucionado en los ultimos afios y han logrado redu-
cir la dosis necesaria y el drea de superficie corporal
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en la que se aplican, estudios recientes sugieren que el
riesgo se mantiene incluso a dosis bajas (44) y se ha de-
mostrado que existe una clara relacién lineal dosis-res-
puesta en el rango de 0 a 100 mSv (45). Por otro lado, si
la exposicion a radiacion ionizante se produce a edades
tempranas (especialmente durante la nifiez y hasta la
adolescencia), el riesgo de inducir cancer es particular-
mente superior (6).

En el caso concreto del CM, se conoce que el mayor
riesgo se alcanza en mujeres expuestas antes de los 20
afios de edad, mientras que en mujeres posmenopau-
sicas no parece verse incrementado. Aunque los datos
son escasos, algunos estudios apuntan a la existencia de
otros factores que pueden jugar un papel en el desarrollo
de un CM radioinducido, entre los que destacan la ex-
posicién a radiacién ionizante durante el embarazo y la
existencia previa de patologia benigna mamaria. Por el
contrario, la edad temprana al primer parto, la multipa-
ridad, la lactancia materna prolongada y la menopausia
precoz actuarian como factores protectores (460).

Sustancias quimicas

La dieldrina, el 6xido de etileno y los bifenilos poli-
clorados son las tnicas sustancias quimicas que se han
clasificado como agentes con evidencia limitada para
desarrollar CM por la Agencia Internacional de Inves-
tigacion en Cancer (IARC) (47).

Trabajo en turnos nocturnos

El trabajo en turnos nocturnos se ha asociado con
mayor riesgo de CM. El riesgo parece mayor para las
mujeres premenopausicas y en exposiciones de alta in-
tensidad y duracion (48,49). La explicacion a este hecho
se ha relacionado con la disminucién de la produccién
de melatonina por la noche, al estar expuesto a la luz. La
melatonina podria inhibir tumores pequefios y prevenir
el desarrollo de nuevos tumores, segiin datos experi-
mentales (50).

OBESIDAD

Las mujeres posmenopdusicas con un IMC alto o
ganancia de peso durante la perimenopausia tienen ma-
yor riesgo de CM, especialmente cdnceres con recepto-
res hormonales positivos (51-55). Niveles elevados de
grasa corporal, incluso con un IMC normal, también se
relacionan con mayor riesgo de CM (56). La asociacion
entre el IMC alto y el riesgo en mujeres posmenopausi-
cas podria deberse a los altos niveles de estrégenos tras
la conversién periférica desde el tejido adiposo (57,58).
Sin embargo, en las mujeres premenopdusicas, un IMC
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alto se asocia con menor riesgo de CM, sobre todo en
los primeros afios en la edad adulta (59,60). La explica-
cion a este hecho podria estar en que las mujeres obesas
tienen menos ovulaciones y, por ello, menores niveles
de hormonas circulantes.

FACTORES NUTRICIONALES

Consumo de alcohol

Numerosos estudios han demostrado que el consu-
mo de bebidas alcohdlicas, independientemente del
tipo, aumenta la incidencia de CM. El riesgo se incre-
menta en un 3-5 % por cada 10 gramos de etanol al
dia en mujeres premenopdusicas y en un 9-11 % en
mujeres posmenopdusicas, hasta alcanzar un 40-50 %
cuando se ingieren tres o mds bebidas alcohdlicas al
dia (61). Se desconocen los mecanismos biologicos
subyacentes a esta diferencia, aunque algunos estudios
sugieren que podria estar mediada por la menor con-
centracion de hormonas sexuales circulantes (en
concreto, la globulina fijadora de hormonas sexuales
[SHBG]) junto con niveles elevados de hormonas es-
teroideas (62). Si se lograse erradicar por completo el
consumo de alcohol en la poblacién femenina, un 3 %
de los casos de CM serian evitables (63).

Patron de dieta

Las mujeres que siguen una dieta occidental (caracte-
rizada por un elevado consumo de productos lacteos al-
tos en grasa, carnes procesadas, cereales refinados, dul-
ces, bebidas azucaradas o comida rdpida y un reducido
consumo de productos lacteos bajos en grasa y cereales
integrales) tienen mayor riesgo de CM. Sin embargo,
la dieta mediterranea (basada en un alto consumo de
pescado, verduras, legumbres, patatas cocidas, frutas,
aceitunas, aceites vegetales y consumo reducido de zu-
mos) tiene un efecto protector ante el CM, sobre todo de
tumores triple negativos (64).

Otros factores nutricionales

La evidencia sobre el efecto de determinados alimen-
tos en el riesgo del CM es limitada. Los alimentos ricos
en carotenoides pueden disminuir el riesgo de CM. Las
verduras sin almidén también pueden reducir el riesgo
de CM sin expresion de receptores hormonales (61).

CONCLUSIONES

El CM sigue siendo la principal causa de muerte por
cancer a nivel mundial y en Espafia. Solo un 10 % de
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los casos puede atribuirse a causas hereditarias y, aun-
que existen factores de riesgo no modificables, como
la edad o la densidad mamaria, otros muchos factores
si lo son. El consumo de alcohol, el tabaquismo y la
obesidad aumentan el riesgo de CM, asi como la THS,
los ACO vy las radiaciones ionizantes. Por otro lado, el
ejercicio fisico y la lactancia materna se relacionan con
una disminucién del riesgo de CM. Se estima que un
tercio de los CM en mujeres posmenopausicas podrian
evitarse modificando ciertos factores como la obesidad,
el consumo de alcohol y el uso de THS, asi como pro-
moviendo en estas mujeres el ejercicio fisico y la lactan-
cia materna (2).
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RESUMEN

El mayor conocimiento en cdncer de mama ha llevado a la
consolidacion del uso de biomarcadores cldsicos en patologia
mamaria, como los receptores hormonales o HER2, pero tam-
bién al desarrollo y a la implementacion de nuevos biomarca-
dores que pueden dar una nueva oportunidad terapéutica. Esto
supone un reto para los laboratorios de la anatomia patoldgica,
que deben adaptar sus procedimientos y formar a sus profesio-
nales para ajustarse a las nuevas necesidades. En la era de la
medicina de precision, la determinacién objetiva, reproduci-
ble y robusta de biomarcadores es crucial para el tratamiento
personalizado de cada paciente. Este trabajo pretende ser una
ayuda préctica para la realizacion e interpretacion de los bio-
marcadores de mama tanto clasicos como emergentes.

PALABRAS CLAVE. Biomarcadores. Mama. Carcinoma.

INTRODUCCION

Se define como biomarcador aquel indicador me-
dible de un proceso biolégico normal, patolégico o de
una respuesta a un farmaco o a una intervencion tera-
péutica. Los biomarcadores prondsticos proporcionan
informacién sobre la posible evolucién clinica de una
enfermedad desde el momento del diagndstico, inde-
pendientemente de los tratamientos recibidos, mientras
que los biomarcadores predictivos son aquellos capaces
de seleccionar pacientes que se beneficiardn de una te-
rapia. Biomarcadores como los receptores hormonales o
HER?2 son prondsticos y predictores de respuesta simul-
taneamente (1).

ABSTRACT

The greater knowledge in breast cancer has led to the con-
solidation of the use of classic biomarkers such as hormone
receptors or HER2, but also to the development and imple-
mentation of new biomarkers that represent a therapeutic
opportunity. This represents a challenge for pathology labo-
ratories that must adapt their procedures and train their pro-
Jessionals to adjust to the new needs. In the era of precision
medicine, the objective, reproducible and robust determina-
tion of biomarkers is crucial for the personalized treatment
of each patient. This work aims to be a practical aid for the
realization and interpretation of both classical and emerging
breast biomarkers.

KEYWORDS: Biomarkers. Breast. Carcinoma.

En nuestra préctica clinica habitual, el tipo y el
grado histolégicos, el tamafo tumoral, los receptores
hormonales (RH), HER2 y ki67, ayudados por los pa-
neles de expresion multigén, principalmente 21 gene
Oncotype DX® y 70 gene Mammaprint®, definen la ne-
cesidad de tratamiento neoadyuvante o adyuvante del
cancer de mama en estadios iniciales (2,3).

Recientemente, derivados del creciente interés que
suscita el papel del microambiente en la progresion
tumoral, han surgido nuevos biomarcadores, como los
linfocitos intratumorales (TIL) y la expresion de PD-L1.
Adicionalmente, estdn explorando la carga mutacional
tumoral (TMB) o la inestibilidad de microsatélites como
predictores de respuesta a inmunoterapia (2).

[REV CANCER 2022;36(4):185-196]
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En el contexto del cancer de mama metastasico, se
han desarrollado principalmente biomarcadores que
predicen la respuesta a un tratamiento farmacolégico,
como la presencia de mutaciones en PIK3CA, en BRCA
u otros genes implicados en la recombinacién homéloga
y los reordenamientos en NTRK. En ocasiones, se afia-
den estudios m4s extensos de secuenciacién masiva con
el objeto de buscar dianas terapéuticas.

El valor predictor de respuesta de los biomarcado-
res y su cardcter agndstico hace imprescindible que su
determinacidn se realice en condiciones dptimas y bajo
unas premisas indiscutibles de calidad que garanticen
resultados reproducibles y robustos (4).

Este articulo tiene como objeto realizar una puesta al
dia practica de los biomarcadores de mds relevancia en
el cancer de mama.

BIOMARCADORES PRONOSTICOS
TIPO HISTOLOGICO

El cincer de mama es una enfermedad heterogénea
en la que el carcinoma invasor subtipo no especial es
el tipo histolégico mds frecuente. El 20-25 % restante
corresponde a subtipos especiales con caracteristicas
morfoldgicas definitorias. Los subtipos especiales pue-
den asociar mejor o peor prondstico que un carcinoma
no especial en su mismo estadio o tener diferente com-
portamiento clinico, como ocurre con el carcinoma lo-
bulillar invasivo, que presentan recaidas mds tardias y
especial afinidad por la cavidad abdominal (3).

Como ejemplo, algunos subtipos, como el carcinoma
tubular, el carcinoma cribiforme invasivo, el carcinoma
metapldsico fibromatosis-like o adenoescamoso o el
carcinoma de células altas con polaridad inversa, tienen
mejor prondstico que un carcinoma invasivo subtipo
no especial, incluso aunque los tres dltimos presenten
frecuentemente un inmunofenotipo triple negativo (TN)
(3,5). Por el contrario, otros subtipos especiales, como
el carcinoma metapldsico fusocelular o con diferencia-
cion mesenquimal heter6loga, se consideran mds agre-
sivos que un carcinoma invasivo subtipo no especial en
el mismo estadio y presentan menores respuestas a un
tratamiento de neoadyuvancia (3,6).

GRADO HISTOLOGICO

Todos los carcinomas invasivos de mama deben gra-
darse, independientemente del subtipo histologico o de
si la muestra es una biopsia diagndstica o una pieza qui-
rurgica. La tnica situacidon que no requiere de grado his-
tologico es el diagndstico de carcinoma microinvasor,
definido como invasién < 1 mm (3,7). El grado histo-
16gico continda siendo hoy en dia uno de los biomarca-
dores de mayor transcendencia en el carcinoma invasor
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de mama. Tiene valor prondstico independiente del
estadio del tumor, ya que algunos estudios han demos-
trado que predice mejor el pronéstico del tumor que el
tamafio tumoral, pardmetro que es mds dependiente del
tiempo de evolucion de la neoplasia (7).

Para establecer el grado histolégico (GH), la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda usar
el sistema de gradaciéon de Nottingham (Elston-Ellis),
que es una modificacién del disefiado por Patey-Scarff y
Bloom-Richarson. En este se valoran de forma indepen-
diente tres pardmetros: formacién de ductos o gldndu-
las, la atipia nuclear y el nimero de mitosis. Se estable-
ce un marcador independiente para cada parametro de 1,
2 0 3 que posteriormente serd sumado para establecer el
marcador global (Fig. 1).

A la hora de valorar el componente glandular del tu-
mor deben tenerse en cuenta solo formaciones glandula-
res reales e identificar células con polaridad en torno al
lumen. Para establecer el grado nuclear debe localizarse
la zona con la celularidad mads atipica. El grado nuclear
(GN) I es aquella célula que presenta un nucleo casi si-
milar al de la célula de mama normal (Fig. 1B) y GN III
y aquel que presenta un nucléolo prominente y tiene un
tamafio al menos 4 veces el nicleo de la célula normal
de mama (Fig. 1D). El GN II se empleard para casos in-
termedios (Fig. 1C). En cuanto a las mitosis, solo deben
contabilizarse mitosis bien establecidas, sin considerar
fenémenos de apoptosis ni de cariorrexis (8) (Fig. 1E).
Las mitosis deben valorarse en la zona de mayor prolife-
racion del tumor, que suele ser el frente expansivo. A la
hora de establecer la puntuacién hay que tener en cuenta
el tamafo del campo del microscopio desde el que esté
realizdndose la observacion, ya que los puntos de corte
varian en funcién del campo (3,7). Con el auge de la pato-
logia digital, el contaje de mitosis podra establecerse con-
tabilizando mitosis por milimetro cuadrado, ya que puede
no existir una equivalencia exacta de la imagen digital
con el campo de un microscopio 6ptico (9).

Cuando se grada un carcinoma de mama siguiendo
estrictamente estas premisas, la reproducibilidad intra-
e interobservador aumenta considerablemente. Es de
esperar que en un futuro préximo se desarrollen algo-
ritmos de inteligencia artificial que mejoren la reprodu-
cibilidad del grado histolégico y que predigan el pro-
néstico del tumor con base en este dato (7.9).

BIOMARCADORES PRONOSTICOS Y PREDICTORES
DE RESPUESTA

CONSIDERACIONES PRACTICAS

Dado su carécter predictor de respuesta a tratamientos,
debe determinarse la expresién de receptor de estroge-
nos, de progesterona y de HER2 en todos los carcinomas
invasores de mama, en sus recidivas y en sus metasta-
sis siempre y cuando sea posible obtener una biopsia.
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1A Parametros a valorar Puntuacion

Formacion glandular o tubular
>75%
10-75 %
<10 %

Pleomorfismo nuclear

Nicleos pequeflos y uniformes,
sin nucléolo

Moderado incremento y variabilidad
nuclear, nucléolos perceptibles

Marcada atipia nuclear, variabilidad,
nucléolos prominentes

Contaje de mitosis

Segtlin campo microscopio 1-3
Grado histologico Marcador global

Grado histoldgico 1 3-5

Grado histolégico 2 6-7

Grado histolégico 3 8-9

Fig. 1. Grado histologico. A. Pardmetros implicados en el grado histoldgico segiin Nottingham (Elston-Ellis). B. Grado nuclear 1.
C. Grado nuclear 2. D. Grado nuclear 3. E. Solo figuras de mitosis claras, como las sefialadas con flechas, deben contabilizarse

para realizar la gradacion histoldgica.

El inmunofenotipo tumoral puede variar a lo largo de la
evolucion de la enfermedad hasta en un 27 % de los casos.
La pérdida de RH se ha relacionado con una disminucién
de la supervivencia. Por el contrario, detectar positividad
para RH o HER2 supone que el paciente puede recibir
una terapia dirigida. La biopsia con aguja gruesa es va-
lida para realizar las técnicas y se aconseja contar con al
menos tres cilindros para mejorar la concordancia con la
pieza de reseccidn y detectar expresiones heterogéneas en
algiin biomarcador (10,11).

Debido su baja reproducibilidad, las gufas america-
nas no incluyen ki67 dentro de los biomarcadores pre-
dictores de respuesta de obligada realizacién. Su deter-
minacién es opcional (3.,4). Por el contrario, en Europa,
la conferencia bianual de St. Gallen si que reconoce su
utilidad y lo incluye dentro de los biomarcadores a rea-
lizar en carcinomas invasores de mama (12).

En el caso del carcinoma intraductal, solo seria nece-
sario realizar el receptor de estrégenos. La realizacion
del receptor de progesterona es opcional (13).

En los tumores multicéntricos o multifocales se rea-
lizardn los biomarcadores al de mayor tamafio si pre-
sentan similar histologia o a todos los focos si las his-
tologias fuesen diferentes. En el caso de bilateralidad,
se realizard a ambos focos. No es obligatorio repetir las
determinaciones en la pieza de reseccion, salvo excep-
ciones, como una escasa representacion neopldsica en la
biopsia, una histologfa diferente en la escisién o resulta-
dos no concluyentes previos, entre otras (3,4,10).

En el contexto del tratamiento neoadyuvante (TNA),
las guias ASCO CAP no indican la obligatoriedad de
repetir los biomarcadores tras TNA en casos de res-

puestas parciales. Sin embargo, algunas series detectan
cambios en el inmunofenotipo tumoral que modificarian
tratamientos en aproximadamente el 4 % de los casos
(14,15). Por este motivo consideramos importante repe-
tir los biomarcadores, especialmente si se observan res-
puestas menores a las esperadas para un subtipo tumoral
o en carcinomas negativos para RH o HER2 pre-TNA.

Para garantizar un 6ptimo resultado de las técnicas es
necesario tener en cuenta una serie de consideraciones
practicas (Tabla I). El tiempo de isquemia fria, es decir, el
tiempo que pasa desde que se extrae la biopsia hasta que se
incluye en formol no debe superar una hora. Los tiempos
de fijacion en formaldehido tamponado al 10 % no deben
ser inferiores a las 6 horas ni superiores a las 72 horas. La
infra- o la sobrefijacién del tejido puede dar lugar a falsos
positivos o a falsos negativos en los resultados (4,16).

Los unicos sistemas para la determinacién de bio-
marcadores son la inmunohistoquimica (IHQ) en el
caso de receptores hormonales e IHQ e hibridacion in
situ (HIS) en el caso del HER2. Es obligatorio que cada
laminilla de tejido contenga como minimo un control
externo positivo que permita comprobar que las técnicas
se hayan realizado correctamente. El control interno del
tejido mamario seria insuficiente, puesto que no siem-
pre estd presente y no es valido en el caso de HER2. Es
ademds aconsejable utilizar anticuerpos con aprobacion
FDA o marca CE-IVD. En el caso de emplear anticuer-
pos desarrollados in house es necesario validarlos con
un nimero suficiente de casos para garantizar un resul-
tado 6ptimo. Esta validacién deberd quedar registrada
para futuras certificaciones o acreditaciones del labora-
torio (4,13,17,18).

[REV CANCER 2022;36(4):185-196]
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TABLAT.
CONSIDERACIONES PRACTICAS PARA DETERMINACION OPTIMA DE BIOMARCADORES EN PATOLOGIA MAMARIA

Debe emplearse formol tamponado al 10 %, comercial
Tiempo de isquemia fria (tiempo que transcurre desde la toma de la biopsia

Condiciones
de fijacion

hasta que se introduce en formol) inferior a 1 hora
Fijacion en formol tamponado durante un minimo de 6 horas y un maximo de 72

Si hubiera desviacidn en cualquiera de los tiempos debe reflejarse en el informe, ya que puede

afectar al resultado

Segtn las guias ASCO-CAP la muestra debe ser representativa. Se aconsejan 3 cilindros

en una biopsia por aguja gruesa

Representatividad
de la muestra

Deben realizarse las determinaciones en todos los carcinomas invasivos, recidivas
y metdstasis. No es obligatorio repetir en piezas de reseccion, salvo excepciones

Si hay mds de un foco de carcinoma invasivo con similares histologias, se realizardn
las determinaciones sobre el de mayor tamafo. Si fuesen de histologias diferentes o tumores

bilaterales se realizaran a todos

Las determinaciones deben valorarse acorde a las tltimas guias publicadas de interpretacion
Deben tenerse en cuenta las caracteristicas histoldgicas del tumor para interpretar

Interpretacion

los biomarcadores y comprobar casos no concordantes (por ejemplo, grado histolégico 1
con sobreexpresion de HER2, etc.)

En el informe de biomarcadores debe constar el anticuerpo empleado, asi como la plataforma

donde se realiza

Utilizar anticuerpos con validacién FDA o CE-IVD. Si se utilizan anticuerpos in house
es necesario realizar validacion y registrarla
Cada biomarcador determinado por IHQ o HIS debe llevar, al menos, un control positivo

Calidad en las en la misma laminilla

determinaciones

Debe pertenecerse a un control externo de calidad

Es aconsejable conocer la cifra de casos HER2 positivos del laboratorio propio, que debe estar

en torno al 15 %

Es aconsejable que el personal que realice e interprete las técnicas participe en cursos

de formacion continuada

Es importante realizar una interpretacion del resulta-
do de cada biomarcador en consonancia con las caracte-
risticas histolégicas del carcinoma. Es extremadamente
infrecuente que un carcinoma invasor GHI1 tenga una
tincién score 3+ de HER2 o que sea negativo para re-
ceptores hormonales. Los casos en los que se detecta
discordancia entre la histologia y el resultado de los bio-
marcadores deben revisarse para garantizar la fiabilidad
del resultado (13,17).

A la hora de realizar el informe de biomarcadores
predictivos de respuesta debe constar tanto el clon del
anticuerpo empleado como su proveedor. Por dltimo, es
necesario pertenecer a un control externo de calidad que
evalde al laboratorio periédicamente para comprobar y
garantizar la fiabilidad de los resultados (13,17).

RECEPTORES HORMONALES (RH)
La expresion de receptor de estrégenos (RE) es un

factor de buen prondstico y predictor de respuesta al
tratamiento hormonal (19). Dada su escasa toxicidad
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y el gran beneficio que aporta, el uso de terapia hormo-
nal estd indicado en todas las pacientes que presenten un
carcinoma mamario con expresion de RH. Aproximada-
mente el 79-85 % de los carcinomas de mama expresan
RE y este porcentaje es incluso mas alto en pacientes
posmenopdusicas. La mejora en los métodos de determi-
nacion, el uso de anticuerpos primarios mds sensibles y
la estandarizacién de los protocolos técnicos han ayuda-
do a optimizar la deteccién de los casos positivos (13).
La dltima guia ASCO-CAP, publicada en 2020, mantie-
ne el punto de corte de positividad en el = 1 % de células
tumorales tefiidas para RE, independientemente de la in-
tensidad. Como novedad, hay que informar del resultado
como “positivo de baja intensidad” cuando la expresion
del receptor sea entre del 1-10 %. Aproximadamente el
2-3 % de los carcinomas de mam4 presentaran un nivel
de estrégenos < 10 %. Este grupo de tumores es un reto,
no solo por la reproducibilidad del resultado, sino tam-
bién porque se desconoce el beneficio real de la terapia
hormonal en este subgrupo de pacientes, que molecu-
larmente estdn mds relacionados con los tumores triple
negativo que con los tumores luminales (13).
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El receptor de progesterona (RP) se encuentra re-
gulado por el receptor alfa de estrégenos (a-ER), de
forma que la expresion de RP sugiere que el a-ER es
funcionante. Entre el 60 y el 70 % de los casos de car-
cinoma invasivo de mama presentan expresion de RP
y aproximadamente un 10 % de los casos expresaran
unicamente RE (esto es un factor de mal prondstico)
(20,21). Una expresién de RP < 20 % también se ha
relacionado con un peor prondstico y se ha tenido en
cuenta a la hora de realizar la subclasificacion en tu-
mores luminales Ay B (21,22).

En la valoracién de RH solo deben tenerse en cuenta
las tinciones nucleares, independientemente de su inten-
sidad. Para detectar tinciones débiles es necesario visua-
lizar la preparacion al menos a un aumento de 10x. En el
informe debe constar tanto el porcentaje de células tefii-
das como la intensidad de tincién y, de forma opcional,
podremos afadir sistemas de valoracién de receptores
hormonales, como el sistema Allred, en el que se com-
binan el porcentaje de células tefiidas y la intensidad de
la tincién para obtener una puntuacion final (23).

E170-85 % de los carcinomas invasivos de mama ex-
presan receptor de andrégenos (RA). Este es un biomar-
cador cuya realizacién no es obligatoria, pero que estd
explordndose como nuevo agente terapéutico y pronds-
tico en el carcinoma de mama (24).

HER?2

Lasobreexpresion de HER2 o amplificacion ERBB2
comenzo determindndose en el cancer de mama como
un factor pronéstico desfavorable. Sin embargo, con
el impulso de las terapias anti-HER2, HER2 ha pa-
sado a ser un biomarcador predictor de respuesta a
tratamientos dirigidos acompafiados o no de quimio-
terapia. El mejor conocimiento de la sefializacién de
HER?2 ha permitido el desarrollo de nuevos farma-
cos que mejoran sustancialmente el prondstico de
estas pacientes. Actualmente puede accionarse sobre
HER? mediante el doble bloqueo con trastuzumab
y pertuzumab con farmacos conjugados que combi-
nan trastuzumab con otras moléculas, como emtasine
(TDM-1) o deruxtecam (T-DXd), o con inhibidores
tirosina quinasa como lapatinib, rucatinib o neratinib,
lo que ha revolucionado el prondstico de las pacientes
HER? tanto en estadios iniciales como avanzados (25).

Derivadas de los problemas de reproducibilidad de
resultados entre laboratorios, la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO) y el Colegio Americano de
Patélogos (CAP) crearon las guias de HER2, que inclu-
yen indicaciones tanto para la parte técnica como para
la interpretacion de los resultados. Desde la publicacion
de las primeras gufas en 2007 ha habido dos actualiza-
ciones, la mas reciente, en 2018 (17,26,27). De forma
paralela, el colegio inglés de pat6logos ha desarrollado

su propia guia UK-HER?2, que es la guia mds reciente,
casi superponible a la guia americana (28).

La definicién de caso positivo para HER2 ha ido
variando ligeramente de una guia a otra. En la guia de
2007 habia una especial preocupacion por los casos fal-
sos positivos, por lo que se puso el punto de corte para
positividad en > 30 % de células con tincién completa
e intensa de membrana. En el afio 2013, con el obje-
to de disminuir los falsos negativos, se bajé a > 10 %
el punto de corte para la positividad y ademds se usé
una definicion para HER2 2+ (tincién débil o moderada
circunferencial que puede ser incompleta en > 10 %
de las células) que obligaba a hacer HIS en la mayo-
ria de las ocasiones. La guia de 2018 mantiene el punto
de corte de positividad en el 10 %. Mover el punto de
corte del 30 % al 10 % précticamente no tiene reper-
cusién porque la gran mayoria de los casos de HER2
tiene tinciones homogéneas y los falsos positivos se de-
ben mds a una sobreinterpretaciéon de casos HER2 2+
no amplificados, como casos HER?2 positivos 3+ (29).

En cuanto al score 2+, la guia de 2018 los define
como aquellos que presentan tincién completa de mem-
brana débil a moderada en mas del 10 % de las células,
eliminando los términos contradictorios circunferencial
e incompleta. Ademads, incluye en el score 2+ casos en
los que la tincién es moderada o intensa pero incomple-
ta, como podria suceder en el carcinoma micropapilar
de mama. Esta tincién incompleta debe testarse por HIS
porque es muy probable que amplifique (2,17) (véase el
algoritmo completo de HER2 THQ en la figura 2).

Aproximadamente el 5 % de los casos HER2 positi-
vos presentardn tinciones heterogéneas. Observaremos
areas agrupadas de tincién 3+ en el seno de dreas ne-
gativas o con intensidades menores. En el caso de que
supongan > 10 % de la muestra, el caso debe conside-
rarse positivo, pero debe informarse como heterogéneo
y reflejar el porcentaje de células positivas, asi como el
patrén de tincion de las restantes. Estos casos son can-
didatos a tratamientos diana, pero es esperable que rea-
licen respuestas menores a los farmacos diana. Por otro
lado, en el caso de que la zona positiva suponga < 10 %
es conveniente hacerlo constar en el informe y repetir la
determinacién en la reseccion por si se detectara un ma-
yor porcentaje de celularidad positiva y pudiera haber
cambio en el estado de HER2 (2,30) (Fig. 3B).

La interpretacion de la hibridacién in situ (HIS) tam-
bién ha evolucionado con el tiempo. Actualmente se
recomienda usar sondas duales y divide los resultados
en 5 grupos. El grupo 1 corresponderia a los casos po-
sitivos (ratio = 2,0 y media de sefiales de HER2 = 40),
el grupo 5, a los casos negativos (ratio < 2,0 y media
de sefales de HER2 < 4) y los grupos 2 (ratio =20y
media de sefiales HER2 < 4) y 4 (ratio < 2,0 y media de
seflales de HER? entre = 4,0 y < 6,0) requieren evalua-
cioén conjunta con el resultado de inmunohistoquimica.
Si su IHQ arroja una tincién 3+ serian casos positivos.
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190 A.G. TENELANDA SANTILLAN ET AL. REV. CANCER

Score 0+ Score 1+ Score 2+ Score 3+

Sin tincién o tincion de Tincién de membrana Tincién de membrana completa débil Tincién de membrana

débil, incompleta y débil y apenas o no uniforme en > 10 % células. .
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| Con IHQ 3+ es positivo

Positivo Con THQ 0-2+ es negativo

Con ITHQ 2+ o 3+ es positivo
Con IHQ 0-1+ es negativo

Con THQ 3+ es positivo |

Con THQ 0-2+ es negativo Negativo |

Fig. 2. Algoritmo de interpretacion de HER2 segiin las guias ASCO-CAP 2018. Parte superior, algoritmo de IHQ. Parte inferior,

algoritmo en el caso de comenzar la determinacion mediante HIS.

Si la tincién es 0-2+ y un segundo observador obtiene
el mismo resultado en el contaje de HIS, se consideran
negativos con una nota explicativa: se aclara que no se ha
demostrado beneficio de las terapias anti-HER?2 en estas
situaciones. El grupo 3 corresponde a casos con ratio < 2
y media de sefiales de HER2 = 6. Se consideran positivos
si su tincién IHQ es de 2+ o 3+ y negativos si punttian O+
o 1+, con la misma nota explicativa expuesta anterior-
mente. Este nuevo algoritmo evita los antiguos resultados
equivocos que dificultaban la toma de decisiones tera-
péuticas, pero obliga a testar en los grupos 2-4 con [HQ
de forma refleja. En cualquier caso, la frecuencia de los
grupos 2-4 dependerd en gran medida de si se hace HIS a
todos los casos o se testa primero con IHQ y se hace HIS
solo a los casos con tincién 2+ (2,17). Con las guias de
2018 han disminuido los resultados positivos, ya que los
grupos 2 y 4 se consideran negativos (31). Véase el algo-
ritmo completo de HER2 HIS en la figura 2.

A pesar de que la guia ASCO-CAP 2018 estd orien-
tada a evitar resultados equivocos, existen todavia si-
tuaciones ambiguas pendientes de resolver, como los
casos del grupo 1, que presentan amplificacion con bajo
nimero de copias de HER2 (= 4 y < 6). Este grupo de
baja amplificacion presenta hasta en un 20 % resulta-
dos 0 y 1+ por IHQ y solo se detectarian si testamos
directamente con HIS y serfan negativos si comenzamos
la valoracién con IHQ, que es la practica mds habitual
(32). Ademds, estos casos con baja amplificacion suelen
ser heterogéneos y poco reproducibles interobservador,
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por lo que consideramos adecuado afiadir un comentario
en el informe cuando se obtenga este resultado (2).

Las nuevas versiones de los farmacos conjugados,
como trastuzumab-duocarmizine (SYD-985) y tras-
tuzumab-deruxtecan (T-DXd), han mostrado resultados
muy favorables en ensayos clinicos que incluian pacien-
tes con bajos niveles de expresion de HERZ; es decir,
casos con tincién 1+ o 2+ sin amplificacién (33,34).
Los tumores low HER2 suponen aproximadamente el
55 % de los carcinomas de mama. La mayoria son RH
positivo e incluyen distintos subtipos intrinsecos (35).
Esto supone que la distincién entre 0+ y 1+, que ha
sido hasta ahora irrelevante desde el punto de vista
clinico, podria ser en un futuro préximo critica para
definir el tratamiento de una paciente con enfermedad
avanzada. En este escenario seria necesario mejorar
aun mds la reproducibilidad de los resultados. La prea-
nalitica es critica para lograr tinciones robustas y re-
producibles (2).

El futuro de HER?2 pasa por la deteccion no solo de
sobreexpresion y amplificacion, sino también en la deter-
minacién de mutaciones accionables en ERBB2 presentes
entre el 2 y el 5 % de los canceres de mama (36). Estas
mutaciones son mds frecuentes en carcinomas lobulilla-
res, especialmente en su variante pleomorfica, en las que
se ha llegado a identificar hasta el 25 % de los casos (37).
Por tanto, las mutaciones de ERBB2 deben estar incluidas
en paneles de secuenciacion orientados a buscar altera-
ciones accionables en cancer de mama (36-38).
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Fig.3.A. H&E y HER? de carcinoma invasivo con tincion intensa pero incompleta de HER2. Este caso debe categorizarse como 2+
y realizar HIS. B. Tincion heterogénea para HER2 IHQ e HIS con células amplificadas y células no amplificadas entremezcladas.

Ki67

Ki67 es el método mas extendido para determinar el
nivel de proliferacion celular de una neoplasia mediante
IHQ. Es una proteina nuclear que estd presente en todas
las fases del ciclo celular menos en GO, de forma que su
expresion indica que la célula o bien estd dividiéndose
o bien va a empezar a hacerlo. Sin embargo, debido a su
baja reproducibilidad inter- e intraobservador, se cues-
tiona su utilidad en el manejo clinico de los pacientes.
Hay falta de consenso en el método que debe seguirse
para su evaluacién y en cdncer de mama no ha conse-
guido definirse un punto de corte que permita diferen-
ciar baja y alta proliferacion. Por estas razones, ni las
gufas ASCO ni NCCN (National Cancer Comprehen-
sive Network) recomiendan su uso rutinario (39). Por
el contrario, en las conferencias de St. Gallen de 2017
y de 2021 se coincidi6 en que puede usarse en tumores
ER+/HER2- para distinguir entre tumores luminales A
y B, aunque se refleja la preocupacion por su falta de
reproducibilidad (12,40). En este sentido, tanto la con-
ferencia de St. Gallen de 2021 como el grupo de tra-
bajo de ki67 (ki67 working group) consideran que solo
deben tenerse en cuenta valores o muy bajos (< 5 %)

o muy altos (> 30 %) para tomar decisiones terapéuticas
y aconsejan el uso de plataformas multigén en los casos
intermedios (12,39).

Otros usos potenciales de ki67 incluyen la prediccién
de respuesta o de resistencia a quimioterapias y terapias
endocrinas o la determinacion dindmica de respuesta a
tratamiento neoadyuvante, principalmente endocrino
(39). También ki67 ha demostrado utilidad para prede-
cir la respuesta a inhibidores del ciclo celular, de forma
que a mayor indice de ki67 mejor respuesta utilizando
terapias combinadas de CDK4/6i con tratamiento hor-
monal (4142).

Para cuantificar ki67 deberemos tener en cuen-
ta células tefiidas de cualquier intensidad y evaluar
el conjunto de la laminilla para dar un valor global
de ki67, teniendo en cuenta zonas de mds y menos
proliferacién. Utilizar guias de consenso mejora la re-
producibilidad y recientemente se ha desarrollado una
pagina web (https://www.ki67inbreastcancerwg.org/)
que incluye una aplicacién que ayuda a mejorar la in-
terpretacion de ki67 (39).

Por lo tanto, a pesar de la controversia que genera
ki67, este biomarcador presenta un importante valor
prondstico y predictor de respuesta y posiblemente
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el uso de métodos que estandaricen su valoracién o el
empleo de algoritmo de inteligencia artificial otorgaran
mayor valor a este biomarcador, ttil, pero cuestionado
(43-45).

Linfocitos intratumorales (TIL)

En los ultimos afios la evaluacién morfolégica de los
TIL en céncer de mama se ha propuesto como nuevo
biomarcador prondstico y predictor de respuestas a tra-
tamientos neoadyuvantes y de inmunoterapia, principal-
mente en tumores triples negativos y HER2. Cada incre-
mento del 10 % en el nimero de TIL se ha asociado con
una disminucién de la mortalidad en cdncer de mama
triple negativo (TN) y HER2. Incluso se ha propuesto
que en tumores TN y HER?2 un porcentaje de TIL del 30
al 50 % o > 20 %, respectivamente, podria ser el punto
de corte para desescalar los tratamientos quimioterdpi-
cos o anti-HER?2 (46 ,47). En cambio, el papel de los TIL
en los tumores luminales no estd aclarado e incluso pa-
rece ser un factor prondstico adverso (48.,49).

St. Gallen 2021 y la Sociedad Europea de Oncologia
médica (ESMO) reconocen la importancia prondstica de
los TIL, aunque desaconsejan su uso independiente para
guiar opciones terapéuticas. La udltima edicion del libro
de la OMS de tumores mamarios también ensalza su
importancia, por lo que consideramos que debe constar
su valoracién en los informes de anatomia patoldgica,
especialmente ahora que estd ddndose tanto valor a la
inmunoterapia (3,12,47).
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Para su cuantificacion debe utilizarse el método des-
crito por Salgado et al. (50), que ha sido recientemente
actualizado con la creacién de un espacio web (Www.
tilsinbreastcancer.org) en el que de forma gratuita pue-
de accederse a imdgenes comparativas para cuantificar
mejor este biomarcador. Ademads, se redefine la cuanti-
ficacién en metdstasis tanto sobre érganos sélidos como
sobre ganglio linfatico (46). Véase la figura 4A con al-
goritmo de interpretacién de TIL.

PD-L1, TMB y MSI

PD-1 es un regulador negativo del sistema inmune
que se expresa en la superficie de células T, B, natural
killer, monocitos y células dendriticas, pero que no estd
expresado en células T en reposo. PD-1 se une a dos
ligandos, PD-L1 (B7-H1) y PD-L2 (B7-DC). La activa-
cién de PD-1 a través de su unién con PD-L1 y L2 regu-
la negativamente el sistema inmunitario, lo que inhibe
la funcién de los linfocitos T y reduce la actividad cito-
toxica y la capacidad de reconocer antigenos. Los tumo-
res s6lidos son capaces de activar esta via de inhibicion
de respuesta inmune, lo que incrementa la expresion de
PD-L1 en las células neopldsicas o linfoides (51).

Los ensayos clinicos aleatorios Impassion 130 (52)
y Keynote-355 (53) han demostrado, respectivamente,
el beneficio de farmacos anti PD1/PD-L1 (atezolizumab
y pembrolizumab) sumados a quimioterapia en el trata-
miento en primera linea de carcinoma de mama triple
negativos metastdsicos. En ambos casos, la determina-

4A Cuantificacion de TIL en carcinoma invasor de mama

Seleccionar el drea tumoral

Excluir zonas de necrosis
y el estroma adyacente

Cuantificar los TIL estromales.
Solo células mononucleadas.
v No PMN ni agregados linfoides
proximo fuera del estroma tumoral.

Dar resultado como
variable continua
en porcentaje.

4B

Valoracién de PD-L1

Comprobar controles tincién. =
Si correctos continuar valoracion

Seleccionar el drea tumoral y el )
estroma adyacente proxima .

Excluir zonas de necrosis

Estimar porcentaje de células
inflamatorias mononucleadas tefiidas
con PD-L1 SP142 del drea tumoral
total y el estroma inmediato

[1C= 1 % PD-L1 SP142 positivo |

Las tinciones de IC pueden ser granulares,
citoplasmaticas o de membrana.

No contabilizar PMN
No contabilizar células plasméticas (22C3, CPS)

Las tinciones de CT deben ser lineales de
membrana, de cualquier intensidad (22C3, CPS)

IC células inmunes, CT células tumorales, PMN polimorfonucleares, CPS Combined Positive Score

CPS = 1C PD—I}J + CT PD-L1 <100
CT viables totales

| cPs > 10 PD-L1 22¢3 positivo |

Fig.4.A. Algoritmo de valoracion de TIL segiin Salgado et al (2015). 4. Algoritmo de valoracion de PD-L1 SP142 y PD-LI 22C3.
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cién de PD-L1 resulta determinante para seleccionar las
pacientes que se benefician de estos tratamientos. Sin
embargo, el anticuerpo utilizado y la forma de valora-
cién varian de un ensayo a otro.

Para el uso de atezolizumab usaremos el anticuerpo
de PD-L1 SP-142 de Ventana (Tucson, Arizona) y valo-
raremos Unicamente la celularidad inmune en el estro-
ma del tumor y su inmediata vecindad. Se considerard
positivo un inmune cell score (IC) = 1 %. Las tinciones
identificadas en las células inmunes podran ser granula-
res, de membrana o citoplasmaticas (52).

Para el uso de pembrolizumab emplearemos el anticuer-
po de PD-L1 22C3 (Agilent, Carpinteria, CA) y valorare-
mos el marcador positivo combinado (CPS) resultante de
calcular el cociente entre la suma de las células tumorales
e inmunes teflidas con PD-L1 y el nimero total de células
tumorales viables multiplicado por 100. Se considera po-
sitivo cuando el valor de CPS es = 10. CPS es un nimero
absoluto y no un porcentaje y se ha determinado que su
valor maximo es de 100, aunque la cifra que arroje nuestro
cdlculo pudiera ser mayor. La tincién de las células neopla-
sicas ha de ser de membrana, circunferencial o incompleta
de cualquier intensidad y la tincién de la celularidad inmu-
ne puede ser granular, citoplasmatica o de membrana (53).

En ambos casos, los tipos de células inmunes que se
incluyen en el contaje son linfocitos, macréfagos, células
dendriticas y granulocitos. Se excluyen los neutréfilos y
las células plasmaticas. Las zonas de necrosis también
deben excluirse de la valoracion. Las técnicas deben rea-
lizarse con al menos un control positivo. La amigdala es
el control ideal y es recomendable usar también un con-
trol negativo, tal y como recomiendan ambos fabricantes.

El hecho de que existan dos plataformas diferentes para
la determinacion de PD-L1 en funcién del farmaco a em-
plear supone un problema para los laboratorios de anato-
mia patolégica, ya que es frecuente que solo se disponga
de una de ellas. Por el momento, y a diferencia del pulmén,
no existen estudios de armonizacién entre los anticuerpos
y, ademads, su concordancia es muy baja (54,55).

La carga mutacional tumoral (Tumoral Mutational
Burden, TMB) también se ha propuesto como posible
biomarcador de respuesta a inmunoterapia, ya que mide
la carga de antigenicidad que presenta una neoplasia y,
por tanto, su inmunogenicidad. Se ha demostrado que
un TMB = 10 detectado con la plataforma Foundation
One DX Assay predice la respuesta a pembrolizumab.
Sin embargo, este punto de corte no tiene validez para
otros farmacos, como atezolizumab, y los resultados de
TMB de distintas plataformas no son superponibles, por
lo que se necesitan estudios de armonizacién que permi-
tan homogeneizar puntos de cortes y que garanticen la
reproducibilidad de los resultados (56).

La inestabilidad de microsatélites (MSI) también se
ha propuesto como biomarcador predictor de respuesta
a inmunoterapia, pero en mama esta alteracion es extre-
madamente infrecuente (0-2 %) (57).

PLATAFORMAS GENOMICAS

En los dltimos afios, y debido a la mejorfa del pro-
noéstico del cancer de mama en estadios precoces, ha
aumentado el interés en seleccionar de una forma 6p-
tima a aquellas pacientes que van a beneficiarse de un
tratamiento adyuvante con quimioterapia o con hormo-
noterapia exclusiva. En aquellas pacientes con cancer de
mama luminal en estadio precoz la supervivencia global
a los 10 afios es excelente, por lo que recibir quimio-
terapia en todos los casos producirfa una alta tasa de
sobretratamientos, lo que ocasiona efectos secundarios
derivados de ellos. En este escenario cobran importan-
cia las plataformas genémicas.

MAMMAPRINT®, AGENDIA

Se trata de una firma de 70 genes capaz de pronosti-
car la evolucién de la enfermedad. Fue desarrollada en
el aio 2002 por el Instituto Nacional de Cédncer holan-
dés y permite estratificar a las pacientes en alto y bajo
riesgo de recaida. La firma de 70 genes ha sido validada
para tumores sin afectaciéon ganglionar, con afectacién
ganglionar y en pacientes posmenopdusicas, por lo que
recibi6 la aprobacién de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de EE. UU.) (58).

Posteriormente, con el ensayo prospectivo MIN-
DACT (Microarray in Node-Negative and 1 to3 Posi-
tive Lymph Node Disease May Avoid Chemotherapy)
se obtuvo el nivel de evidencia IA. Los resultados de
este estudio demuestran que muchas pacientes de céan-
cer de mama en estadio temprano con hasta 3 ganglios
afectados pueden evitar de forma segura la quimiotera-
pia adyuvante a partir de un andlisis de la biologfa de
su enfermedad. Hasta un 46 % de las pacientes clasifica-
das de alto riesgo por el método clinico se clasificaban
como de bajo riesgo mediante Mammaprint®(58).

ONCOTYPEDX®, PALEX

Calcula una puntuacién de probabilidad de recaida
(Recurrence Score, RS) con base en la expresion de 21
genes. Este marcador tiene un valor de 0-100 y se divide
en tres grupos prondsticos: de bajo riesgo (RS < 18), in-
termedio (RS 18-30) y alto (RS > 30), con probabilidades
de recaida del 7 %, del 14 % y del 30 %, respectivamente.
El método ha sido validado en muestras parafinadas y tie-
ne valor predictivo para determinar el beneficio de recibir
quimioterapia 0 no en pacientes con ganglios positivos
y negativos (59). El ensayo TAILOR X aclar6 en gran
medida la necesidad de quimioterapia en el grupo inter-
medio y demostré que en pacientes < 50 afios con RS de
entre 16 y 25 habia beneficio en el uso de quimioterapia,
mientras que con > 50 afios con RS < 25 no se obtenia be-
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neficio (60). Mas adelante, el ensayo RESPONDER de-
mostrd el beneficio de recibir quimioterapia en pacientes
premenopdusicas con ganglios positivos y con RS < 25,
mientras que las posmenopdusicas, no (61). Palex tam-
bién ha desarrollado una prueba para determinar la ne-
cesidad de radioterapia en el carcinoma in situ de mama,
aunque su uso clinico es muy limitado (62).

ENDOPREDICT®, MYRIAD GENETICS

Es un test prondstico basado en el estudio de 12 ge-
nes, que estima el riesgo de recaida a los 10 afios y, ade-
mads, proporciona informacién sobre el beneficio de las
terapias hormonales prolongadas mds alld de los 5 afios.
EndoPredict combina el resultado del test con el tamaiio
tumoral y el estado ganglionar para obtener un marca-
dor no solo teniendo en cuenta la biologia del tumor,
sino también la clinica (EPclin). Este marcador combi-
nado puede utilizarse para tomar decisiones terapéuticas
en pacientes posmenopdusicas con enfermedad luminal
y ganglios negativos. No se aconseja su uso en mujeres
con ganglios positivos (63).

PROSIGNA® (PAM50/RIESGO/ROR)

Usa la tecnologia de Nanostring, incluyendo 50 ge-
nes, para determinar el riesgo de recaida a distancia en
cancer de mama luminal en pacientes posmenopdusicas
con hasta tres ganglios positivos que reciben tinicamente
tratamiento hormonal. Combina el estudio de expresion
de genes de proliferacion con el estado ganglionar y el
tamafio tumoral, definiendo una puntuacién ROR (Risk
of Recurrence). ROR se divide en tres: bajo (< 10 %),
intermedio (10-20 %) y alto (> 20 %). Prosigna® tam-
bién identifica subtipos intrinsecos. Ha sido validado
prospectivamente en pacientes tratadas con hormono-
terapia y ganglios tanto positivos como negativos (64).

NUEVOS BIOMARCADORES
PIK3CA

El ensayo clinico de fase III SOLAR-1 ha demostra-
do la eficacia del tratamiento combinado alpelisib-ful-
vestrant en el cdncer de mama luminal (HR+,HER2-),
estadios avanzados que hayan recibido tratamiento
endocrino previo. Por tanto, presentar mutacion en PI-
K3CA pasa a ser condicionante para recibir este trata-
miento (65). Para su determinacion pueden utilizarse
diferentes sistemas, como la secuenciacion directa por
Sanger, la técnica de Real Time PCR, mediante paneles
de secuenciacién masiva que incluyan este gen den-
tro de su panel, o mediante biopsia liquida estudiando
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mutaciones en ADN de células tumorales circulantes.
El estudio SOLAR emple6 tecnologia PIK3CA The-
rascreen, que permite detectar 11 mutaciones, las mas
frecuentes, pero no incluye todas las mutaciones exis-
tentes de PIK3CA. Lo que se desconoce es si alpelisib
tiene accién sobre mutaciones fuera de ese panel (65-67).

BRCAI/BRCA2

Los inhibidores de PARP (poli ADP-ribosa polimerasa)
olaparib y talazoparib estdn aprobados en Europa para el
tratamiento del cancer de mama en estadios avanzados en
pacientes que presenten mutaciones germinales en BRCAI
0 BRCA2. También estd testdndose el uso de inhibidores
de PARP en pacientes sin mutaciones germinales en estos
genes, lo que abre la posibilidad de su uso en pacientes
con mutaciones somdticas de BRCA o en otros genes im-
plicados en la recombinacién homéloga. Por este motivo,
es muy probable que tenga que testarse este biomarcador
en tejido parafinado en un futuro préximo (68).

BIOPSIA LIQUIDA (ADN CIRCULANTE Y CELULAS
TUMORALES CIRCULANTES)

La biopsia liquida se basa en que las neoplasia liberan a
la sangre células (Circulating Tumoral Cell, CTC) y com-
ponentes de estas células (ctDNA, RNA, exosomas, etc.).
Estos componentes pueden utilizarse gracias a la mejora
de las técnicas moleculares, que pueden detectar y ampli-
ficar cantidades minimas de material genético. Las mas
empleadas son las CTC y ctDNA, lo que permite de una
forma no invasiva caracterizar molecular y evolutivamen-
te una neoplasia mamaria avanzada y buscar mutaciones
diana o mutaciones de resistencias a tratamientos o inclu-
so predecir su recaida precozmente. Actualmente hay va-
lidacién FDA para la deteccion de mutaciones en PIK3CA
y ERSI en biopsia liquida. Su aplicacién es hoy en dia
experimental, pero ofrece un futuro muy prometedor (69).

NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS)

Las técnicas de NGS permiten localizar la gran ma-
yoria de alteraciones gendémicas detectadas en cdncer.
Sin embargo, el uso a nivel asistencial de la NGS en
céncer de mama queda limitado a la busqueda de muta-
ciones accionables en el caso de estadios avanzados. De
las 40 alteraciones driver mas frecuentes en cancer de
mama, solo la amplificaciéon de HER2, las mutaciones
germinales de BRCAI/2 y las mutaciones de PIK3CA
tienen nivel de evidencia IA y el resto, como las fusio-
nes de NTRK, MSI, mutaciones en ERS/, mutaciones en
ERBB2 o AKT1I, tienen niveles de evidencia inferiores
como dianas moleculares (70).
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RESUMEN

Existen dos escenarios en el diagndstico radiolégico del
cancer de mama. El primero es la deteccién del carcinoma de
mama en las pacientes asintomdticas en estudios de cribado o
en las pacientes que acuden a la consulta por una lesién pal-
pable. El segundo escenario es la estadificacion locorregional
del carcinoma de mama. El radiélogo tiene que combinar los
métodos de imagen, especialmente la ecografia y la mamogra-
fia, junto con las técnicas intervencionistas para realizar am-
bas tareas. La RM es muy titil para completar la estadificacion.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de mama. Mamografia.
Ecografia. Resonancia magnética. Cribado. Estadificacion.

DETECCION DEL CARCINOMA DE MAMA

PACIENTES ASINTOMATICAS

Pruebas de imagen de cribado

En las pacientes asintomdticas la dnica prueba de
imagen de cribado indicada para la deteccion del car-
cinoma de mama (CM) es la mamografia (1). Los pro-
gramas de cribado poblacionales han demostrado un
coste-beneficio razonable para las Administraciones
publicas en todos los paises en los que se han puesto
en marcha (2). La deteccién precoz del CM mediante la
mamografia de cribado ha permitido disminuir la mor-
talidad de las mujeres por esta enfermedad hasta en el
30 % (2.3).

Conforme las mujeres avanzan en edad el tejido fi-
broglandular de la mama involuciona y aumenta la pro-

ABSTRACT

The are two possible scenarios in the imaging diagnosis
of breast cancer detection. The diagnosis in screening studies
in asymptomatic women or diagnosis in patients presenting
with a palpable mass and the staging of breast cancer. The ra-
diologist needs to combine the imaging modalities, especial-
ly ultrasound and mammography, as well the interventional
techniques, to accomplish both tasks. The MRI will a helpful
supplementary tool in staging breast cancer.

KEYWORDS: Breast carcinoma. Mammography. Ultra-
sonography. Magnetic resonance imaging. Screening. Staging.

porcién del tejido graso. Esto mejora la sensibilidad de
la mamografia en detectar el CM. La mamografia digital
tiene una sensibilidad para el diagndstico de CM que
oscila entre el 82 % en la mama densa y el 95 % en la
mama grasa (4).

En nuestro pais todos los programas de deteccion
precoz de cdncer de mama (en Madrid, las siglas son
Deprecam) abarcan el periodo de edad de los 50-69 afios
con mamografia bianual. La tasa de deteccién de car-
cinomas diagnosticados en los programas de cribado
en este rango de edad suele oscilar entre 4-5/1000
mujeres (5).

Extender el cribado hasta los 75 afios ha demostrado
en los estudios epidemioldgicos que también mejora la
supervivencia de las mujeres, aunque la esperanza de
vida sea menor. Iniciar el cribado en la década de los 40
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es controvertido. La tasa de deteccion de CM en este pe-
riodo de edad es menor que entre los 50-69 y el nimero
de mujeres en los 40 es mayor que el niimero de mujeres
en la década de los 50 y 60. Estas dos circunstancias
determinan un menor coste-beneficio del cribado pobla-
cional en los 40. No obstante, los afos de vida ganados
por detectar el CM en los 40 es un pardmetro que mejora
el coste-beneficio de este grupo de edad (6,7). Por eso,
en nuestro pafs, algunas de las comunidades auténomas,
después de cubrir el rango de edad entre 50-69 afios, han
empezado el cribado a los 45 (5).

La mamografia digital es la técnica de cribado ma-
mografico habitual en nuestro pais, a pesar de que la
tomosintesis combinada con la mamografia digital sin-
tetizada ha demostrado mayor sensibilidad y especifi-
cidad en detectar el carcinoma de mama en estudios de
cribado poblacional, asi como disminuir el carcinoma
de intervalo y las rellamadas con una dosis de radiacion
similar a la de la mamograffa digital convencional (8)
(Fig. 1). El alto coste de dicha técnica derivado del ma-
yor precio de los mamdgrafos capaces de generar una
mamografia digital diagnéstica a partir de la tomosin-
tesis, del incremento del tiempo de lectura radioldgica
y del ingente volumen de almacenamiento en el PACS
determinan que todavia no se haya generalizado. En al-
gunas comunidades auténomas ya se ha adoptado esta
técnica, aunque solamente en poblaciones con escaso
volumen de cribado. En el futuro posiblemente las Ad-
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ministraciones vayan adoptando esta técnica como mé-
todo de cribado conforme se mejoren los sistemas de
almacenamiento, se rebajen los precios de los mamo-
grafos y los radidlogos estemos mds familiarizados con
la tomosintesis.

No se ha demostrado que la ecografia sea adecuada
como complemento a la mamografia en las pacientes
asintomdticas con alta densidad mamografica. La tasa
de deteccion de CM afiadiendo la ecografia a la mamo-
grafia densa en pacientes con alto riesgo de CM ha sido
de 3,2 cada 1000 mujeres. Posiblemente este beneficio
sea menor en la poblacién general. Ademas, en este gru-
po de mujeres con riesgo elevado los falsos positivos
de CM son extremadamente altos, de tal manera que las
biopsias positivas para CM oscilan en torno al 6 %. Por
contra, en la poblacién general sin riesgo elevado y solo
con mamografia el porcentaje de biopsias positivas para
CM oscila entre el 25 y el 35 % (4.9).

La RM como método de cribado no estd indicada en
la poblacién general. Es una prueba de imagen muy sen-
sible, pero con muy baja especificidad. Existen muchos
estudios en la literatura con resultados que defienden la
RM como método de cribado en las pacientes de alto
riesgo de CM hereditario (10). Nuestra experiencia en el
Hospital La Paz con los estudios de cribado de RM en las
pacientes con BCRA+ 1 y 2 arroja unos resultados que
van en contra de la literatura. El costo-beneficio es muy
alto, como se apunta en algun estudio reciente (11). La in-

Fig. 1. Carcinoma infiltrante no palpable detectado en mamografia de cribado. Paciente de 63 aiios asintomdtica. Utilidad de la
tomosintesis. A. En la proyeccion oblicua de la mama izquierda se aprecia una densidad en los cuadrantes superiores visible solo en
proyeccion craneocaudal. Hallazgo: BIRADS 0. B. En la reevaluacion se realizo una tomosintesis en la que se objetivé un contorno
irregular, no visible en la mamografia, un hallazgo compatible con un carcinoma BIRADS 4C. C 'y D. Ecografia complementaria.
Se comprueba que la lesion es un nodulo solido de 6 mm (C) con seiial Doppler color (D) compatible con un carcinoma. E. En la
ecografia axilar se aprecia un ganglio axilar normal. En la biopsia se confirmo el diagndstico de carcinoma ductal infiltrante G2
Ki67 12 %, RE 100 %, RP 30 %.
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terpretacion de la RM de mama es muy compleja debido
a la alta sensibilidad y a la baja especificidad de la explo-
racion. Debe interpretarla un radiélogo experto en mama,
preferentemente de la propia unidad multidisciplinar de
mama que esté siguiendo a la mujer en consulta. Si no es
asi, posiblemente los informes de la RM no serdn con-
cluyentes. En muchas ocasiones es necesario caracterizar
los hallazgos de la RM con una ecografia posterior, de tal
manera que, paradéjicamente, la ecografia permite con-
cluir un informe de RM. Para la mujer la RM de mama
es una exploracién molesta (tiene que acudir en ayunas,
la duracién oscila alrededor de los 45 minutos y requiere
de una via venosa, ya que hay que introducir contraste
intravenoso) y es poco disponible. Todo esto genera falta
de adhesién a la RM de cribado por parte de la mujer
y del clinico. Nosotros pensamos que el cribado de las
mujeres de alto riesgo por encima de 35 afios habria que
simplificarlo y realizarlo con mamografia. En las mamas
no grasas, habria que realizar también ecografia comple-
mentaria. En las mujeres de edad inferior a 35 afios habria
que realizarlo con ecografia.

Hallazgos de imagen del carcinoma no palpable

Mamografia

En la mamografia se realizan dos proyecciones de
cada mama: la proyeccién craneocaudal y la oblicua
medio lateral. La técnica mds sensible para detectar el
CM es la mamografia digital directa con tomosintesis.
Actualmente estd disponible en la mayoria de los hospi-
tales publicos y privados.

En el cribado poblacional un requisito es la doble lec-
tura. Dos radidlogos leen las mamografias de manera
independiente.

El sistema BIRADS (Breast Imaging Reporting And
Data System), elaborado por el Colegio Americano de
Radiologia, es el sistema que se utiliza para la lectura
mamogréfica en los programas de cribado poblaciona-
les. Ha resultado ser tan ttil que su uso también se ha
extendido en los informes mamogréficos del dmbito
hospitalario:

— BIRADS 0. No concluyente o incompleta. No
puede caracterizarse el hallazgo mamografico. En
general se requiere una ecografia para concluir.

— BIRADS 1. Normal.

— BIRADS 2. Normal con hallazgos benignos.

— BIRADS 3. Hallazgo probablemente benigno.
Suelen ser pequefos nddulos de contornos bien
circunscritos o asimetrias focales (generalmente
no visibles en una ecografia). La probabilidad de
malignidad es tan baja (la mayoria inferior al 2 %)
que se recomienda realizar un control de mamo-
grafia en 6, 12 y 24 meses para valorar la estabili-
dad de los hallazgos.

El objetivo en un programa de cribado es caracterizar
los hallazgos mamogréficos y evitar los controles inne-
cesarios, es decir, limitar la categoria BIRADS 3. Los
actimulos benignos de microcalcificaciones (redondea-
das, homogéneas, de baja densidad o de aspecto distro-
fico) se recomienda clasificarlos como BIRADS 2. Si
hubiera duda por cualquier circunstancia de que las mi-
crocalcificaciones no fueran definitivamente benignas,
se aconseja clasificarlas como BIRADS 4 A. En el caso
de un nédulo de contornos bien circunscritos mayor de
10 mm, deberia clasificarse como BIRADS 0. Deberia
realizarse posteriormente una ecografia. Si se tratara de
un quiste, el hallazgo seria benigno (BIRADS 2) y pa-
sarfa a control de mamografia de rutina en 2 afos. Si se
tratara de un probable fibroadenoma (BIRADS 3), po-
dria realizarse un control mamogréfico en 6 meses para
valorar su estabilidad.

También debe limitarse la categoria BIRADS 0 por-
que genera rellamadas, con el consiguiente coste sani-
tario y la ansiedad afiadida a la mayoria de las mujeres.
Para limitar esta categoria es muy importante que el
radilogo disponga de estudios previos para comparar.

En mi experiencia, una lectura no adecuada de la
mamografia de cribado en las mujeres asintomdticas,
que esta extendiéndose entre mis colegas radidlogos, es
catalogar como BIRADS 0 una mama densa sin hallaz-
gos (es decir, un BIRADS 1). Esto significa que més del
50 % de las mamografias requerirfan una ecografia
complementaria (ya que mds del 50 % de las mujeres
en edad de cribado tienen mamas densas en la mamo-
grafia). Habria que rellamar a la mayoria de las mujeres,
lo cual es incompatible con un programa poblacional
de cribado, en el que las rellamadas deberian oscilar en
torno al 5 %.

BIRADS 4. Hallazgo probablemente maligno. Es ne-
cesaria la biopsia percutdnea. Esta categoria suele estar
relacionada con acimulos de microcalcificaciones que
no son tipicamente malignas ni tipicamente benignas,
con nédulos o asimetrias focales de contornos no bien
circunscritos y con distorsiones de la arquitectura. Su
probabilidad de malignidad oscila entre el 5 y el 85 %.
Por eso, para adecuar el hallazgo mamogréfico a la pro-
babilidad de malignidad, solemos estratificar este ha-
llazgo en tres categorias:

— BIRADS 4A. Baja probabilidad de malignidad

(2-10 %).

— BIRADS 4B. Intermedia (10-50 %).

— BIRADS 4C. Alta (50-95 %).

Estratificar esta categoria nos ayuda a tomar una
decision en el manejo de la mujer si el resultado de la
biopsia percutdnea ha sido de benignidad. En las catego-
rias BIRADS 4A y 4B, generalmente es el seguimiento
mamogréfico o ecogréfico. En la categoria BIRADS 4C
suele optarse por la rebiopsia percutdnea (si la biop-
sia previa se ha realizado con BAG, podria realizarse
una nueva biopsia percutdnea asistida por vacio, BAV)
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o la biopsia quirdrgica. La BAV percutdnea obtiene unos
resultados similares a la cirugia (12).

BIRADS 5. Hallazgo altamente sospechoso de ma-
lignidad. Es necesaria la biopsia percutdnea. Esta cate-
goria estd formada por nédulos irregulares y actimulos
de microcalcificaciones tipicamente malignas. La pro-
babilidad de malignidad es superior al 95 %.

Ecografia

La ecografia es la técnica que nos permite caracteri-
zar los nédulos y las asimetrias focales o de densidad no
palpables vistos en la mamografia.

Los nédulos de aspecto probablemente benigno, bien
delimitados, vistos en la mamografia, nos permiten di-
ferenciar entre los quistes (hallazgo benigno) y las le-
siones solidas.

Los nédulos sélidos de aspecto probablemente be-
nigno no palpables suelen ser ovalados o redondea-
dos y bien delimitados. Pueden tener lobulaciones. La
mayoria son fibroadenomas. Cuando no demostramos
vascularizacién en el estudio Doppler-Color a veces no
somos capaces de diferenciar entre un quiste con conte-
nido espeso y un FA. En cualquier caso, se trata de un
hallazgo ecogréfico que clasificamos como BIRADS 3.
Realizamos un control de mamografia en 6 meses para
valorar su estabilidad.

En ocasiones encontramos rasgos ecograficos en los
nédulos de aspecto probablemente benigno que aumentan
la sospecha de malignidad. Por ejemplo, una marcada vas-
cularizacién del nédulo en el estudio Doppler-Color, un
hallazgo infrecuente en los FA y habitual en las lesiones
papilares o en los tumores filodes. En ese caso, realizamos
BAG para caracterizarlo histolégicamente. A pesar de que
el resultado de la BAG nos confirme que el nédulo se tra-
ta de un FA, realizaremos el control de mamografia en 6
meses, ya que los tumores filodes son indistinguibles de
los FA. En las mujeres de este rango de edad, un FA que
aumenta progresivamente de tamafio en varios controles
hay que manejarlo como un tumor filodes.

Un hallazgo mamogriéfico frecuente, relacionado con
una variante de la normalidad, son las asimetrias de den-
sidad. Cuando se trata de un hallazgo no palpable y visi-
ble en una sola proyeccion, suele estar relacionado con
tejido fibroglandular dispuesto de manera asimétrica en
la mama.

Cuando la asimetria de densidad es visible en las dos
proyecciones mamograficas, hablamos de una asimetria
focal (AF). Generalmente se relaciona con una lesion
real en la mama, es decir, no relacionada con tejido fi-
broglandular, y es imprescindible caracterizarla con eco-
grafia. La probabilidad de malignidad es mds alta que
en la asimetria de densidad. Hay que tener en cuenta
que la manifestacion de imagen mds frecuente del CM es
la AF. De hecho, cualquier asimetria focal que coincida
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con una lesién palpable hay que considerarla como alta-
mente sospechosa de malignidad (Figs. 2 A-B).

El CM puede manifestarse en la mamograffa como
una AF o, con menos frecuencia, como una AD. Si te-
nemos una mamografia previa para comparar y com-
probamos que no hay cambios, se trata de un hallazgo
BIRADS 2. Si no disponemos de un estudio previo, se
trata de un hallazgo BIRADS 0. Es necesario realizar
una ecografia para caracterizar el hallazgo mamografi-
co. La AD suele estar relacionada con tejido fibroglan-
dular. Si la ecograffa lo confirma, se trataria de un ha-
llazgo benigno, BIRADS 2. La ecograffa dirigida sobre
la AF suele detectar un nédulo. Los nédulos sélidos sos-
pechosos de malignidad presentan contornos irregulares
o no bien circunscritos.

Cuando el hallazgo mamogréfico es una distorsién
de la arquitectura no palpable (un drea de confluencia de
pliegues sin nédulo asociado), estamos ante una lesién
sospechosa de malignidad (BIRADS 4B). La ecografia
nos ayuda en localizar la lesidn para biopsiarla y comple-
tar su caracterizacién. En nuestra experiencia, un 30 %
de las distorsiones estdn relacionadas con un carcinoma
infiltrante que suele ser visible en la ecografia como un
nédulo sélido irregular. Por tanto, el hallazgo mamografi-
co pasaria de BIRADS 4B a BIRADS 5. El otro 70 % se
relaciona en su mayoria con lesiones esclerosantes com-
plejas (LEC), también llamadas “cicatrices radiales” o,
con menos frecuencia, “areas de fibrosis focal” o “adeno-
sis esclerosante de la mama”. En estos casos la ecografia
suele detectarlos, ayuddndonos a realizar la biopsia, pero
suelen ser hallazgos sutiles, no relacionados con un nédu-
lo irregular como en el CM.

En los nédulos irregulares, de categoria BIRADS 5,
la mayoria CM, la ecografia no los caracteriza, ya que el
diagnéstico es mamografico. La ecografia nos permite
localizarlos y biopsiarlos. Como veremos mdas adelan-
te también realizaremos la estadificacion locorregional
mediante la ecografia.

Técnicas de biopsia percutdnea guiadas por imagen

Biopsia percutdnea con ecografia

Los nédulos sospechosos de malignidad vistos en la
mamografia se caracterizan con la ecografia dirigida. Si
la ecografia confirma que son nédulos sélidos sospecho-
sos de malignidad se biopsian percutdneamente (BAG)
con guia ecogrifica (con agujas de calibre 14G o 16G).

Nosotros también realizamos ecografia dirigida a las
microcalcificaciones sospechosas de malignidad. Median-
te ecografia dirigida detectamos hasta un 40 % de estas y,
posteriormente, solemos biopsiarlas con guia ecogréfica
(con aguja 12G si es BAG o 10G si es BAV). Posterior-
mente se realiza una mamografia a los cilindros obtenidos
para comprobar que se han extraido microcalcificaciones.
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Biopsia percutdnea con guia mamografica
(estereoataxia)

Los hallazgos mamogréficos sospechosos de ma-
lignidad (BIRADS 4 y 5) no visibles en ecografia
(suelen ser microcalcificaciones) se biopsian percuta-
neamente mediante guia de mamografia con un siste-
ma llamado “biopsia guiada con esteroataxia”. Se uti-
liza el sistema de biopsia de vacio (BAV). Suelen ser
agujas de calibre 10 0 9G. Se realiza una mamografia
a los cilindros para comprobar que se han obtenido
microcalcificaciones.

Pacientes con nodulo palpable

En las pacientes con nédulo palpable siempre hay
que realizar ecografia dirigida a la zona de palpacidn,
ya que es el método de imagen que mejor la caracteriza.

En las pacientes mayores de 35-40 afios, sin una ma-
mografia reciente, solemos realizar primero la mamo-
grafia y posteriormente la complementamos con una
ecografia dirigida a la zona de palpacién. En las pacien-
tes menores de 35 afios empezamos con la ecografia. Si
en la ecografia encontramos hallazgos sospechosos de
CM, posteriormente la complementamos con una ma-
mografia.

Mas del 50 % de los CM infiltrantes palpables van a
manifestarse en la mamografia como una AF, un nédulo
de contornos parcialmente bien circunscritos o una asi-
metria de densidad. Por tanto, van a presentar hallazgos
mamograficos no concluyentes. Hasta un 20 % de los
CM infiltrantes palpables no van a ser visibles en la ma-
mografia. Solamente un 30 % van a manifestarse como
la tipica lesion irregular.

ESTADIFICACION LOCORREGIONAL

La estadificacion locorregional del CM va a reali-
zarse combinando varias técnicas de imagen: mamo-
grafia, ecografia y RM (Fig. 2). En el CM la mamo-
grafia y la ecografia se complementan, ya que con la
ecografia vamos a valorar mejor el componente infil-
trante y con la mamografia valoramos mejor si existe
componente intraductal asociado (microcalcificacio-
nes). La mamografia con contraste se ha afiadido a
los métodos de estadificacion. Permite detectar focos
adicionales de manera similar a la RM (13).

En todas las pacientes con CM realizamos un es-
tudio ecografico de la mama buscando posibles lesio-
nes multifocales o multicéntricas, no palpables y no
visibles en la mamograffa. Sabemos que la ecografia,
al igual que la RM, es mds sensible que la mamogra-
fia en detectar estos focos (14-17). También estudia-
mos la mama contralateral con la ecografia buscando

un posible carcinoma contralateral no visible en la
mamografia. Los focos sospechosos de lesiones mul-
tifocales o multicéntricos son biopsiados con guia eco-
gréfica junto con el componente principal. En nuestra
experiencia, la multifocalidad o la multicentricidad y
la contralateralidad detectada en ecografia es del 13 %
y del 2 %, respectivamente.

La ecografia nos permite estudiar la axila. El estu-
dio axilar se centra en el nivel I. Si encontramos un
ganglio axilar sospechoso de afectacién metastdsica
realizamos PAAF para caracterizarlo. Si el resultado
citolégico no es congruente (sospechamos que el gan-
glio es metastdsico, pero el resultado citolégico ha sido
de benignidad), solemos realizar posteriormente una
BAG del ganglio. Si en la ecografia comprobamos que
existe una afectacién axilar metastdsica muy evidente,
podemos extender el estudio hacia los niveles II y III,
ya que los ganglios metastdsicos en dichos niveles son
visibles en ecografia. Con la ecografia también valo-
ramos el drea mamaria interna ipsilateral. En nuestra
experiencia demostramos afectacién metastdsica con
la ecografia axilar + PAAF/BAG en un 32 % de los
carcinomas infiltrantes y en un 2 % encontramos afec-
tacion metastdsica en la regién mamaria interna (en la
mayoria de estas pacientes suele existir una afectacion
axilar importante).

Complementar la mamografia/ecografia de estadi-
ficacién del CM con RM deberia ser el objetivo en la
mayoria de las pacientes. En mujeres ancianas con co-
morbilidades o en pacientes con mamas muy grasas en
las que la mamografia aporta una sensibilidad cercana
al 95 %, es razonable obviar la RM. La mamografia con
contraste podria sustituir a la RM en el futuro.

Los métodos de imagen para valorar la respuesta del
CM al TSP son la RM, la ecografia y la mamografia
con contraste. La RM es la técnica preferida, aunque en
casos seleccionados en los que el CM es focal y facil de
delimitar con ecografia esta técnica es una alternativa
adecuada. La mamografia con contraste podria ser una
alternativa a la RM.

En nuestra experiencia con la RM encontramos nue-
vos focos multifocales, multicéntricos o contralatera-
les no sospechados en la mamografia y en la ecografia
previas en un 4 %. Este porcentaje es inferior a lo pu-
blicado por otros grupos, que llega hasta el 20 %. Esta
oscilacidn se explica por la rentabilidad que cada grupo
obtiene de la ecografia. Si la ecografia se realiza con
la intencién de estadificar la rentabilidad de la RM en
encontrar otros focos de CM es menor. Si la ecografia
no se realiza con intencion de estadificar la rentabilidad
de lIa RM es mayor.

Los hallazgos sospechosos en RM se caracterizan
posteriormente con una ecografia dirigida pos-RM. La
mayoria son lesiones inferiores a 5 mm y con un aspecto
que suele pasar desapercibido en la ecografia de estadi-
ficacion inicial.

[REV CANCER 2022;36(4):197-204]
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Fig. 2. Carcinoma infiltrante. Combinacion de los métodos de imagen en la estadificacion locorregional. Paciente de 53 arios con lesion
palpable. Mamografia izquierda en proyecciones craneocaudal (A) y oblicua (B). Se aprecia una asimetria focal de 35 mm en el cuadrante
inferior de la mama izquierda. C. Tomosintesis oblicua izquierda. La asimetria focal presenta un contorno irregular no visible en la mamo-
grafia, un hallazgo congruente con carcinoma. Tanto en la mamografia como en la tomosintesis se aprecian microcalcificaciones adyacen-
tes que indican componente intraductal asociado. D'y E. Ecografia de estadificacion. Se comprueba que la lesion palpable estd relacionada
con la asimetria focal y que se trata de una lesion solida de contornos irregulares con lesiones solidas adyacentes de pequeiio tamaiio, no
palpables y no visibles en la mamografia y tomosintesis, que indican una extension multifocal de unos 60 mm. F. Ecografia axilar. Muestra
dos ganglios de aspecto metastdsico en nivel I. G y H. Biopsia con aguja gruesa (BAG). Se aprecia la aguja de la BAG atravesando la
lesion palpable en la mama izquierda (G) y en el ganglio de mayor tamaiio en la axila izquierda (H). La BAG confirmo el diagndstico de
carcinoma ductal infiltrante G3 Ki67 35 %, RE 40 %, RP 0 % Her2+ con afectacion metastdsica ganglionar (continiia en pdg. siguiente).

[REV CANCER 2022;36(4):197-204]
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Fig.2.(Cont.). RM de estadificacion. En la secuencia de recons-
truccion 3D (1) puede apreciarse una extension posterior a la le-
sion principal y a las lesiones adyacentes que alcanza el miisculo
pectoral no visible en la ecografia ni en la tomosintesis, lo que
indica mayor tamario del carcinoma multifocal. En la secuencia
T2 se objetivan el ganglio metastdsico biopsiado en el nivel I co-
nocido (J), dos ganglios de pequerio tamario en el nivel Il (K) y
otro en la region mamaria interna (L), ambos no detectados en la
ecografia de estadificacion.

CONCLUSION

En conclusién, la mamografia debe indicarse como
unica prueba en el seguimiento de cribado del carcino-
ma de mama en las pacientes asintomadticas.

En las pacientes sintomdticas con nédulo palpable, la
ecografia dirigida a la zona de palpacién es imprescin-
dible, ya que caracteriza la lesion. La mamografia suele
realizarse junto con la ecografia en este contexto si la
paciente es mayor de 35-40 afios.

Las pacientes con carcinoma de mama se estadifican
localmente con ecografia y mamografia. La RM deberia
complementar la estadificacién en la mayoria de las pa-
cientes. La respuesta al TSP deberia realizarse con RM
0 en casos seleccionados mediante ecografia.

Conflicto de intereses: el autor declara no tener con-
flicto de interés.

CORRESPONDENCIA:

José Maria Oliver Goldaracena

Seccion de Radiologia de la Mama
Servicio de Radiologia

Hospital Universitario La Paz

Paseo de la Castellana, 261

28046 Madrid

e-mail: jmolivergoldaracena@gmail.com

BIBLIOGRAFIA

1. Senkus E, Kyriakides S, Ohno S, et al. Primary Breast Cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol 2013;24(Suppl.6):vi7-23. DOI: 10.1093/
annonc/mdt284

2. Tabdar L, Vitak B, Hsiu-Hsi Chen T, et al. Swedish Two-Coun-
ty Trial: Impact of mammographic screening on breast cancer
mortality for 3 decades. Radiology 2011;260(3):658-63. DOI:
10.1148/radiol.11110469

3. American Cancer Society. Breast Cancer. Facts & Figures; 2011-
2012. Atlanta: American Cancer Society Inc.

4. Slanetz PJ, Freer PE, Birdwell RL. Breast-Density Legisla-
tion-Practical Considerations. N Engl J Med 2015;372(7):593-5.
DOI: 10.1056/NEJMp1413728

5. Castells X, Sala M, Ascunce N, et al, coordinadores. Descripcion
del cribado del cancer en Espana. Proyecto DESCRIC. Madrid:
Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud. Ministerio
de Sanidad y Consumo. Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i
Recerca Mediques de Catalufia; 2007. Informes de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias, AATRM ntiim. 2006/01,

6. Hellquist BN, Duffy SW, Abdsaleh S, et al. Effectiveness of
population-based service screening with mammography for
women ages 40 to 49 years: evaluation of the Swedish Mam-
mography Screening in Young Women (SCRY) cohort. Cancer
2011;117(4):714-22. DOI: 10.1002/cncr.25650

7. Malmgren JA, Parikh J, Atwood MK, et al. Impact of mammog-
raphy detection on the course of breast cancer in women aged
40-49 years. Radiology 2012;3(262):797-806. DOI: 10.1148/
radiol.11111734

8. Pattacini P, Nitrosi A, Rossi PG, et al. A Randomized Trial Com-
paring Breast Cancer Incidence and Interval Cancers after Tomo-
synthesis Plus Mammography versus Mammography Alone.
Radiology 2022;303(2):256-66. DOI: 10.1148/radiol 211132

9. Hooley RJ, Scoutt LM, Philpotts LE. Breast Ultrasonography.
State of the Art. Radiology 2013;268(3):642-59. DOI: 10.1148/
radiol 13121606

10. Kriege M, Brekelmans CTM, Boetes C, et al. Efficacy of
MRI and mammography for breast-cancer screening in wom-
en with a familiar or genetic predisposition. N Engl J Med
2004;351(5):421-37. DOI: 10.1056/NEJMo0a031759

11.  Pataky R, Armstrong L, Chia S, et al. Cost-effectiveness of MRI
for breast cancer screening in BRCA 1/2 mutation carriers. BMC
Cancer 2013;13:339. DOI: 10.1186/1471-2407-13-339.

12. Park H-L, Kim LS. The current role of Vacuum Assisted
Breast Biopsy System in Breast Disease. J Breast Cancer
2011;14(1):1-17. DOI: 10.4048/jbc.2011.14.1.1

[REV CANCER 2022;36(4):197-204]



204

13.

14.

15.

J.M. OLIVER GOLDARACENA

Jochelson MS, Lobbes MBI. Contrast-enhanced mammogra-
phy: State of the art. Radiology 2021;299:36-48.

Moon WK, Noh D-Y, Im J-G. Multifocal, Multicentric,
and Contralateral Breast Cancers: Bilateral whole-breast
US in preoperative Evaluation of Patients. Radiology
2002;224(2):569-76. DOI: 10.1148/radiol.2242011215

Berg WA, Gutiérrez L, Nessaiver MS, et al. Diagnostic
accuracy of mammograpphy, clinical examinations; US, and
MR imaging in preoperative assesment of breast cancer.

[REV CANCER 2022;36(4):197-204]

16.

17.

REvV. CANCER

Radiology 2004;233(3):830-49. DOI: 10.1148/radiol.
2333031484

Hlawatsch A, Teifke A, Schmidt M, et al. Preoperative Assess-
ment of Breast Cancer: Sonography versus MR imaging. AJR
Am J Roentgenol 2002;179:1493-501.

Lehman CD, Gatsonis C, Kuhl CK, et al. MRI Evaluation of
the Contralateral Breast in Women with Recently Diagnosed
Breast Cancer. N Engl J Med 2007;356(13):1295-303. DOI:
10.1056/NEJMo0a065447



ISSN: 0213-8573
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2022 ARAN EDICIONES, S. L.

Preservacion de la fertilidad en cancer de mama

DOLORS MANAU TRULLAS, YASMINA BARRAL EL GAOUI

Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia (ICGON). Hospital Clinic de Barcelona.
Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Barcelona

RESUMEN

El cancer de mama presenta una prevalencia de hasta el
12 % en mujeres en edad fértil que, en muchas ocasiones,
no han cumplido su deseo reproductivo en el momento del
diagndstico. Dentro de la valoracién integral de la paciente es
importante realizar un adecuado consejo reproductivo en el
marco de un equipo multidisciplinar que incluya el equipo de
oncologia y una unidad funcional de preservacion de la fertili-
dad. El objetivo de dicha valoracién es informar a la paciente
del riesgo que el tratamiento quimioterdpico puede tener sobre
su fertilidad y valorar la necesidad de realizar técnicas pre-
vias de preservacion de la fertilidad. Hoy en dia, la técnica de
preservacion de la fertilidad de eleccion es la vitrificacion
de ovocitos, en la que se utiliza concomitantemente el letrozol
como medida de seguridad en el contexto de un tumor hormo-
nodependiente, sin que se haya objetivado con este protocolo
un empeoramiento en el prondstico de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Preservacion de la fertilidad. Cén-
cer de mama. Tratamiento gonadotdxico. Criopreservacion de
ovocitos. Criopreservacion de tejido ovdrico.

INTRODUCCION

El cancer de mama constituye el cdncer mds frecuen-
te en la mujer adulta. Segin la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), en el afio 2020 se diagnosticaron
alrededor de 530 000 nuevos casos de cdncer de mama
en Europa. Se estima que, actualmente, 1 de cada 8 mu-
jeres desarrollardn cdncer de mama a lo largo de su vida
(1). Ademas, cerca del 12 % de los casos de cancer de
mama ocurren en mujeres por debajo de los 40 afios (2).

ABSTRACT

It is estimated that 12 % of breast cancer occur before the
age of 40. A not inconsiderable number of women who are
infer 40 years old, have not fulfilled their reproductive desire
at the time of diagnosis. As part of the global assessment of
the patient, it is important to carry out reproductive coun-
seling, within a multidisciplinary team that includes the on-
cology team and a functional fertility preservation unit. The
aim of this counseling is to assess the patient about the risk
that the chemotherapy therapy may have on her fertility and
to evaluate the need for prior fertility preservation techniques.
Nowadays, the fertility preservation technique of choice is
oocyte vitrification, using Letrozole concomitantly as a safety
measure in the context of a hormone-dependent tumor. With
this treatment protocol, no worsening of prognosis has been
observed.

KEYWORDS: Fertility preservation. Breast cancer. Gon-
adotoxic therapy. Oocyte cryopreservation. Ovarian tissue
cryopreservation.

Esto, unido al incremento en las tasas de supervivencia
y a la tendencia cada vez mayor a la postergacion de la
maternidad, hace que nos encontremos con un nimero
no desdefiable de pacientes en edad fértil, diagnostica-
das y tratadas, que no han complido su deseo genésico.

Se sabe que el tratamiento quimioterdpico utilizado en
la terapia del cdncer de mama puede tener un efecto deleté-
reo sobre los ovarios. Como consecuencia de esta gonado-
toxicidad, el nimero de foliculos en los ovarios disminuye

[REV CANCER 2022;36(4):205-213]
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de forma dréstica, lo que hace mermar o perder completa-
mente el potencial reproductivo de estas pacientes.

Por ello, las principales sociedades cientificas remar-
can la importancia de ofrecer a las pacientes en edad fértil
un consejo reproductivo adecuado teniendo en cuenta el
prondstico de la enfermedad, el riesgo de fallo ovérico en
funcién del tratamiento gonadotdxico a recibir, el deseo
reproductivo futuro y las estrategias de preservacioén de
la fertilidad disponibles en cada caso (3-5). Sin embargo,
a pesar de estas recomendaciones, distintos estudios de-
muestran que el consejo reproductivo antes de iniciar el
tratamiento gonadotdxico es insuficiente (6,7).

La preservacién de la fertilidad abarca diversos pro-
cedimientos médicos y quirdrgicos dirigidos a hacer
posible la gestacién tras un tratamiento gonadotdxico.
En estas pacientes, las técnicas de reproduccion asistida
(TRA) mediante procesos de criopreservacion protege-
ran las células germinales de la toxicidad de los trata-
mientos antineopldsicos.

CONSEJO REPRODUCTIVO Y VALORACION DE LA PACIENTE
CANDIDATA A PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

La valoracién de la paciente ha de realizarse en
el marco de un equipo multidisciplinar; en concre-
to, en el marco de una unidad de preservacién de la
fertilidad, que ha de incluir ginecélogos y equipo de
enfermeria especializados en reproduccién y en pre-
servacion de la fertilidad, embriélogos y, siempre que
sea posible, psic6logos que hagan de apoyo de las
pacientes y ayuden en la toma de decisiones en este
ambito (4). Las unidades de preservacién de la ferti-
lidad facilitan la existencia de circuitos de derivacion
urgentes que hacen posible la valoracion de la pacien-
te en 24-48 horas. Dicha valoraciéon debe considerar
distintos factores (Tabla I).

La valoracién de todos estos factores puede resul-
tar compleja y por ello ha de realizarse en el marco de
un equipo multidisciplinar. En un primer momento, el
equipo de oncologia es el responsable de informar a
la paciente del posible riesgo del tratamiento sobre su
fertilidad y, posteriormente, el equipo de medicina re-
productiva es el responsable de indicar la técnica de
preservacion mas adecuada. El riesgo de fallo ovarico
es lo que va a determinar realizar la preservacién de la
fertilidad. El estadio de la enfermedad, el estado clinico
de la paciente, los riesgos especificos de la intervencion
y el tiempo disponible hasta el inicio del tratamiento de-
terminardn el tipo de técnica mds indicado.

Un aspecto fundamental en la atencién a la paciente
con cancer de mama que va a recibir un tratamiento con
quimioterapia es la correcta valoracién del grado de lesion
gonadal que va a ocasionarle el tratamiento antineopldsi-
co. Esto es dificil de determinar, pues depende de mul-
tiples factores y de cierta variabilidad individual, pero si

[REv CANCER 2022;36(4):205-213]
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TABLATL
FACTORES DE LA VALORACION DE UNA PACIENTE
EN 24-48 HORAS

Valoracion clinica de la paciente candidata
a preservar la fertilidad

— Estadio de la enfermedad y prondstico vital

— Estadio clinico (riesgo trombdtico,
inmunosupresion, etc.) y valoracién preanestésica

— Posibilidad de afectacion ovarica en el contexto
de la enfermedad

— Plan terapéutico y tiempo disponible antes
de iniciar el tratamiento oncolégico

— Potencial riesgo de la futura gestacion

Valoracion del riesgo gonadal

— Edad y estado de la reserva ovdrica
— Grado de toxicidad del tratamiento indicado

Valoracion de la técnica de preservacion

— Criopreservacion de corteza ovérica
— Criopreservacion de ovocitos

— Quimioprevencién con andlogos agonistas
de la GnRH

sabemos que tres variables son fundamentales: la edad, la
reserva ovdrica de la paciente y el tipo y dosis de quimio-
terapia. Una misma pauta de quimioterapia puede resultar
en amenorrea definitiva en una paciente y no en otra.

VALORACION DE LA RESERVA OVARICA

El concepto de “reserva ovérica” hace referencia a la
cantidad y a la calidad de ovocitos que tiene una mujer
en un momento dado de su vida (8). Es ampliamente
conocido que la fertilidad en la mujer disminuye pro-
gresivamente con la edad debido a dos causas, princi-
palmente (9):

— En primer lugar, debido a la disminucion progre-
siva del nimero de foliculos existentes. El recluta-
miento de foliculos primordiales se inicia intratte-
roy seguird a lo largo de los afios hasta finalizar en
el momento de la menopausia. Ninguna situacién
hormonal o farmaco evita este reclutamiento con-
tinuado a lo largo de la vida de la mujer. A partir de
la pubertad, con el inicio de los ciclos menstruales
se obtendrdn regularmente ovocitos maduros aptos
para ser fecundados.

— En segundo lugar, con la edad, la calidad ovoci-
taria disminuye, lo que incrementa el nimero de
abortos y de fallos reproductivos debido al pro-
gresivo envejecimiento del ovocito (inestabilidad
del huso meidtico, acortamiento de los telomeros,
disfuncién mitocondrial, etc.), que condicionan la
generacion de embriones aneuploides.
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Es importante puntualizar que el mantenimiento o el
reinicio de las menstruaciones tras el tratamiento qui-
mioterdpico no es un buen marcador del dafio gonadal
que ha tenido lugar. Pueden reaparecer ciclos regulares,
pero con una reserva ovdrica disminuida y con un po-
tencial fértil muy deficitario (10). La valoracién de la
reserva ovdrica se realiza a través de marcadores espe-
cificos, como el recuento de foliculos antrales (RFA)
por ecografia y los niveles de hormona anti-miilleriana
(HAM) (11). Sin embargo, su utilidad clinica para pre-
decir la fertilidad posterior es limitada. Son marcadores
cuantitativos, que predicen de una manera moderada
la respuesta en nimero de ovocitos a una estimulacién
ovdrica hormonal.

En pacientes oncoldgicas, los niveles de HAM antes
de empezar el tratamiento gonadotdéxico pueden predecir
la recuperacién posterior de la funcién ovdrica (12), pero
no hay evidencia de que puedan ser predictores de la fer-
tilidad posterior. Tradicionalmente, los niveles de HAM
disminuyen durante el tratamiento quimioterapico. Puede
haber cierto grado de recuperacién en el afio posterior a
su finalizacién, aunque los niveles siempre serdn inferio-
res a los previos.

Otro factor que puede condicionar la reserva ovdrica
es la presencia de la mutaciéon BRCA. Existe evidencia
que sugiere un efecto negativo de la mutacién germinal
BRCA sobre la reserva ovdrica. La alteracion en la re-
paracién del ADN provocaria una deplecién acelerada
de los ovocitos. En un metaandlisis reciente se demostrd
una reduccién de los niveles de HAM en pacientes por-
tadoras del BRCA1 (13). Sin embargo, no existe evi-
dencia clara de que los resultados ante una estimulacién
ovdrica sean peores ni que presenten una mayor preva-
lencia de problemas de fertilidad.

La realizaciéon de un procedimiento para preservar
la fertilidad requiere una edad razonable y una reserva
ovarica conservada (Tabla II).

TABLAII.
REQUISITOS PARA REALIZAR TECNICAS
DE PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

Edad Hasta 35 afos (hasta 40 si los marcadores
de reserva ovdrica estdn conservados)

RFA =7 foliculos antrales
HAM =1,1 ng/ml

Estos valores son orientativos y siempre debe tenerse
en cuenta la edad de la paciente (a menor edad, mejor
prondstico, a pesar de marcadores de reserva alterados,
debido a la calidad ovocitaria conservada).

VALORACION DEL DANO GONADAL

El efecto gonadotdxico sobre el ovario se produce por
multiples mecanismos. Algunos farmacos provocan una
deplecion folicular a la vez que fibrosis del estroma y le-
sioén vascular. Otros farmacos pueden dafiar los foliculos
en crecimiento y la proliferacién de las células de la gra-
nulosa del ovario, lo que provoca una aceleracién en el
reclutamiento folicular (14) (Fig. 1). Los farmacos y las
dosis utilizadas son determinantes. El mayor riesgo gona-
dotéxico en pacientes con cancer de mama estd asociado
al uso del agente alquilante ciclofosfamida y a su dosis,
ya que al no tener especificidad de accidn sobre el ciclo
celular lesiona no solo los foliculos en crecimiento, sino
también los foliculos primordiales (15). Se estima que las
pacientes que reciben este tratamiento tienen mas del do-
ble de posibilidades de sufrir amenorrea después (4).

Lesién ADN y apoptosis s
)Wde foliculos primordiales \ e _

W a ¥
/ (o)

PRIMORDIALES

Inflamacion y estrés

| oxidativo

\
Fibrosis del estroma \ 4

Activacion acelerada de foliculos
primordiales (efecto “burnout”)

PRIMARIOS

Lesion vascular

ATRESIA A

L S ( (@) )

PREOVULATORIO O\ /
/ )

SECUNDARIO
. >
) / 4 ,\\\ ,

‘ - r (o))

PRE-ANTRAL/

Fig. 1. Mecanismos de accion de farmacos gonadotoxicos sobre el ovario (16).
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Por otro lado, las antraciclinas y los taxanos son
dos tratamientos muy frecuentemente utilizados como
parte del tratamiento quimioterdpico en pacientes con
cancer de mama. El uso de ambos farmacos incremen-
ta el riesgo de amenorrea postratamiento de forma sig-
nificativa (17) (Tabla III).

Ademads, en mujeres premenopdusicas con can-
cer de mama y receptores hormonales positivos, la
terapia hormonal durante 5-10 afios puede afectar
indirectamente a la reserva ovdrica y al futuro po-
tencial reproductivo (18) por el retraso que supone
hasta la consecucion de la gestacion. Sin embargo,
diversos estudios han demostrado que el tratamiento

REvV. CANCER

con tamoxifeno no afecta de forma directa a la reser-
va ovdrica (19).

OPCIONES DE PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
EN CANCER DE MAMA

Ante una paciente con cancer de mama que debe iniciar
un tratamiento gonadotdxico existen diferentes opciones
para la preservacion de su fertilidad futura. De las opcio-
nes disponibles, la criopreservacion de ovocitos es el tinico
procedimiento de eficacia demostrada. El resto se conside-
ran opciones hoy en dia experimentales (Fig. 2).

TABLAIII.
RIESGO DE FALLO GONADAL SEGUN EL TRATAMIENTO GONADOTOXICO UTILIZADO EN EL CANCER DE MAMA (4)

Riesgo de amenorrea
permanente

Tipo de tratamiento gonadotoxico

Riesgo alto (> 80 %)

Regimenes basados en ciclofosfamida (con antraciclinas + taxanos) en pacientes

> 40 afios: ciclofosfamida, 5 fluorouracilo, epirrubicina y doxorrubicina seguidos o no

de docetaxel / paclitaxel

Riesgo intermedio

Regimenes basados en ciclofosfamida (con antraciclinas + taxanos)

en pacientes de 30-39 afios: ciclofosfamida, 5 fluorouracilo, epirrubicina
y doxorrubicina seguidos o no de docetaxel / paclitaxel

Riesgo bajo (< 20 %)

Regimenes basados en ciclofosfamida (con antraciclinas + taxanos) en pacientes

< 30 afios: ciclofosfamida, 5 fluorouracilo, epirrubicina y doxorrubicina seguidos o no

de docetaxel / paclitaxel

Riesgo muy bajo o nulo

e Terapia dirigida: trastuzumab y lapatinib

» Tamoxifeno y andlogos de la GnRH

Diagnostico de cancer de mama en paciente premenopausica

|

Informacidon sobre gonadotoxicidad y consejo reproductivo

|

|

Deseo de preservar fertilidad

No deseo de preservar fertilidad

¢Deseo de preservar
funcién ovarica?

!

v '

¢Disponibilidad de 2 semanas antes de inicio de tratamiento? Si N
i o
I
v v v
Si No aGnRH
No
—> durante .
¢ ¢ o . tratamiento
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Crioperservacion CP corteza +/ -
ovocitos ovarica

+/-

Fig.2. Opciones de preservacion de la fertilidad (20).
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CRIOPRESERVACION DE OVOCITOS

La criopreservacion de ovocitos es la técnica de pre-
servacion de la fertilidad de eleccién siempre y cuando
se disponga del tiempo suficiente. Es una técnica am-
pliamente establecida y cuya eficacia se ha demostrado.

Fases del procedimiento

La vitrificacién de ovocitos implica la realizacién de
una estimulacién ovdrica controlada con gonadotropi-
nas. La gonadotropina mas ampliamente utilizada para
dicha estimulacién es la hormona foliculo-estimulante
(FSH) recombinante, de aplicacién subcutdnea diaria.
La dosis de inicio se valorard dependiendo de la edad
y de la reserva ovdrica. Esta fase tiene una duracién
aproximada de entre 10 y 12 dias. Los controles tie-
nen lugar cada 48 horas mediante una ecografia trans-
vaginal y la determinacién de los niveles de estradiol
en sangre. Esto genera el reclutamiento de multiples
foliculos con el objetivo final de obtener un nimero
adecuado de ovocitos (10-12 ovocitos es el minimo
aconsejable) (21). En un segundo momento, cuando el
tamafio folicular es el adecuado, se provoca un pico de
hormonal luteinizante (LH) para la maduracién final
de dichos foliculos y 36 horas mds tarde se procede a
la puncién y a la aspiracién guiada por ecografia por
via vaginal para la obtencién de ovocitos.

Con los nuevos protocolos de preservacion de la fer-
tilidad en estas pacientes el inicio de la estimulacion
ovdrica puede comenzarse en cualquier momento del
ciclo menstrual para no retrasar el inicio del tratamien-
to oncoldgico (protocolo Random Start), con resultados
comparables a los protocolos convencionales (22).

Seguridad

Complicaciones derivadas de la medicacion usada
durante la estimulacion hormonal ovarica, como el sin-
drome de hiperestimulacién ovdrica, asi como las deri-
vadas de la puncién folicular, como el hemoperitoneo
pospuncién folicular y las complicaciones infecciosas,
son muy poco frecuentes (20,23).

Debemos tener en cuenta que, durante la estimula-
cién ovdrica, se produce un incremento suprafisiolgico
de los niveles de estradiol, lo que resulta preocupante en
el contexto de un tumor hormonodependiente, ya que
esto podria derivar en una proliferacién de las células
malignas. Por ello, actualmente el protocolo de estimu-
lacién se realiza con gonadotropinas en combinacion
con inhibidores de la aromatasa (letrozol) (24). Los in-
hibidores de la aromatasa reducen los niveles de estr6-
genos circulantes y ofrecen resultados comparables a la
fecundacién in vitro convencional en cuanto a nimero

de ovocitos obtenidos (22). Otra opcién, con la que se
tiene menor experiencia publicada, es la utilizacién con-
comitante de tamoxifeno durante la estimulacion. Este
farmaco no evita la elevacion de los niveles de estradiol,
pero si que bloquea su efecto a nivel del tejido mamario
(24,25). Para evaluar la seguridad de este protocolo de
estimulacién junto a letrozol y tamoxifeno se ha publi-
cado muy recientemente un metaandlisis que concluye
que en las pacientes con cdncer de mama que se some-
ten a una estimulacién hormonal ovarica no se eviden-
cia un empeoramiento en el curso de la enfermedad ni
una mayor tasa de recurrencia o mortalidad con base en
la experiencia publicada hasta el momento (26).

Efectividad

El nimero de ovocitos obtenidos depende de la edad
de la paciente y de la reserva ovdrica en el momento de
realizar la criopreservacion. En un estudio realizado so-
bre 809 mujeres que realizaron criopreservacion de ovo-
citos por causa médica, la media de ovocitos obtenida en
mujeres menores de 30 afios fue de 12.9; entre los 31 y
los 35 afios, de 12,3; entre los 36 y los 40 afios, de 9,y por
encima de los 40, de 5,7 ovocitos (27).

En cuanto a la tasa de gestacion posterior a la vitrifi-
cacion de ovocitos, resulta dificil conocer el rendimiento
final de estos ciclos debido a la baja tasa de utilizacién
posterior de los ovocitos, de alrededor del 7 % (21). En
la serie publicada por Cobo, en la que compara los resul-
tados obtenidos en ciclos de preservacion de ovocitos de
causa médica con la criopreservacion electiva, no mues-
tra diferencias estadisticamente significativas en el nime-
ro de ovocitos, pero si muestra en el grupo de pacientes
oncoldgicas una menor tasa de gestacion por debajo de
los 35 afios de edad (41,1 % frente a 68,8 %).Este hecho
puede deberse al bajo nimero de pacientes oncoldgicas
que finalmente utilizan los ovocitos vitrificados, al me-
nor niimero de ovocitos de que disponen (habitualmente
solo pueden realizar un ciclo de estimulacién) o al posible
efecto negativo del céncer sobre la respuesta ovarica.

Hoy en dia, existen pocos datos para saber si el ren-
dimiento futuro de esta técnica en pacientes oncoldgicas
es diferente a los resultados de la vitrificacién en la pa-
ciente con esterilidad o en la paciente que se somete a
una criopreservacion electiva.

CRIOPRESERVACION DE TEJIDO OVARICO

Esta opcién de preservacion estd indicada cuando no
se dispone del tiempo suficiente para realizar una esti-
mulacién ovdrica debido a la proximidad en el inicio del
tratamiento oncolégico (4).

Esta técnica todavia se considera experimental en al-
gunos paises, incluido Espafia (28). Este hecho se debe
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a la falta de evidencia en cuanto a su eficacia y al riesgo
tedrico de reintroduccion de células malignas una vez se
realiza el reimplante. Sin embargo, dada la experiencia
publicada hasta el momento, este estatus de experimental
probablemente se modifique préximamente.

La gran ventaja de la criopreservacion del tejido
ovdrico es que puede realizarse en un corto periodo de
tiempo, sin retrasar el inicio del tratamiento gonadoté-
xico. Ademads, no requiere la administracién previa de
ninguna medicacion especifica (4).

La experiencia publicada indica que es preferible no
realizar esta técnica por encima de los 36 afios, ya que
en la mayoria de las gestaciones posteriores al reimplan-
te del tejido se han conseguido cuando la exéresis se
produjo por debajo de los 36 afios (29).

Fases del procedimiento

El cortex ovérico se obtiene mediante laparoscopia
realizando una biopsia amplia, una ooforectomia o una
decorticacion unilateral (ya que en la corteza ovdrica se
encuentra el mayor niimero de foliculos primordiales).
Durante el procedimiento, se aconseja evitar la electro-
coagulacion para la mejor conservacion del pool folicu-
lar en el ovario. Parte del tejido debe analizarse antes
de la congelacion para descartar la presencia de metds-
tasis ovdricas. El tejido restante se fragmenta para que
el crioprotector pueda penetrar en aquel y protegerlo del
descenso de la temperatura (4,30).

En un segundo momento, cuando la paciente est4 li-
bre de enfermedad y desea una gestacion, se procedera
ala descongelacidn y al reimplante de los fragmentos de
manera ortotopica, ya sea en el ovario controlateral o, si
no es posible, a nivel de la fosa ovdrica, realizando un
bolsillo peritoneal (31). También es posible el reimplan-
te heterotopico, pero el ortotdpico es el que resulta mas
efectivo en cuanto a recuperacion de la funcién endo-
crina y la posibilidad de gestacién posterior. Uno de los
principales problemas del implante de tejido ovérico es
la isquemia del tejido por reperfusion en el momento del
reimplante, lo que conlleva una pérdida de la poblacién
folicular que puede alcanzar el 50 % (32).

La recuperacion de la funcién ovdrica se consigue en
un 80-90 % de los casos y en un tiempo medio de 3-4 me-
ses (23). El tiempo de supervivencia del implante es muy
variable, desde pocos meses hasta mas de 7 afios, hecho
que depende de la edad de la mujer en el momento de la
exéresis del tejido y de la cantidad de tejido trasplantado.

Seguridad

Hay dos cuestiones a comentar con respecto a la se-
guridad de esta técnica.

En primer lugar, el riesgo tedrico de reinsercion de cé-
lulas malignas. A pesar de no haberse publicado ningtin
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caso en este sentido, se han reportado metdstasis ovdricas
hasta en el 20 % de las autopsias de pacientes con distintas
neoplasias (4). En el caso de pacientes con cincer de mama,
esta técnica se considera segura si no hay metastasis a dis-
tancia (Tabla IV). En un estudio realizado sobre 63 pacien-
tes con diagnéstico de cdncer de mama no se hallaron cé-
lulas tumorales al realizar biopsias de corteza ovdrica (33).

En segundo lugar, en las pacientes portadoras de la mu-
tacion BRCAI y BRCA2, 1a opcion de criopreservacion de
cortex ovdrico para reimplante posterior es controvertida
debido al riesgo que presentan estas pacientes de desarro-
llar cancer de ovario, aunque en el momento de realizar
la técnica de criopreservacion habitualmente se desconoce
el estatus de portador. En caso de realizarse el reimplante
en estas pacientes, después de una cuidadosa valoracién
multidisciplinar, se recomienda extirpar el tejido una vez
se haya cumplido el deseo genésico (34).

TABLAIV.
RIESGO DE REINSERCION DE CELULAS MALIGNAS
TRAS REIMPLANTE DE TEJIDO OVARICO

Riesgo bajo (< 0,2 %) Riesgo moderado (0,2-11 %)

Cancer de mama
— Estadios III/IV
— Lobulillar infiltrante

Cancer de mama
— Estadios I/I1
— Ductal infiltrante

Efectividad

La gestacion posterior al reimplante puede producirse
de forma espontdnea o bien gracias a un proceso de fecun-
dacién in vitro. La reactivacion del tejido ovdrico es limi-
tada e intermitente, por lo que se recomienda una conducta
activa para conseguir el embarazo. La estimulacién hor-
monal ovdrica a dosis convencionales puede ser suboptima
debido a la baja reserva ovdrica y una posible alternativa es
la utilizacién de dosis bajas de gonadotropinas o la fecun-
dacion in vitro en ciclo natural (23).

En general, se han descrito mds de 200 recién nacidos
vivos tras la realizacion de esta técnica (35). Reciente-
mente se han publicado los resultados en cuanto a tasas
de gestacion de la criopreservacion de tejido ovdrico de
5 grandes grupos en Europa. De las 285 pacientes inclui-
das en el estudio, un 33 % tenfan diagndstico de céncer
de mama. Se consiguieron un total de 95 recién nacidos
vivos sanos (29).

QUIMIOPREVENCION CON ANALOGOS AGONISTAS
DE LA GNRH (AGNRH)

Mecanismo de accion

El mecanismo de accidn a través del cual la admi-
nistracion de los aGnRH durante el tratamiento gona-
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dotoéxico podria proteger al ovario se desconoce. Hasta
este momento, se han propuesto 5 hipdtesis que intenten
justificar dicho efecto protector (36):

1. El aGnRH produce una desensibilizacién de la
hipéfisis, lo que evita la secrecién de GnRH en-
dégena y su accién sobre el ovario, lo que causa
un ambiente hipogonadotrépico, que reproduci-
ria un ambiente hormonal similar al de la época
prepuberal, en el que los foliculos se encuentran
quiescentes y son menos vulnerables al efecto go-
nadotéxico producido por la quimioterapia. Sin
embargo, esta hipdtesis es controvertida, puesto
que los foliculos primordiales y primarios son in-
dependientes de la accion de la GnRH.

2. Los niveles elevados de estrégenos incrementan
la perfusion del ovario y este mecanismo es inhi-
bido por los aGnRH, lo que teéricamente podria
disminuir la exposicion de los ovarios a la qui-
mioterapia.

3. Los aGnRH podrian tener un efecto directo sobre
el ovario, que presenta receptores para estos en su
superficie. Sin embargo, quedaria por demostrar
el mecanismo de accidn especifico.

4. Los aGnRH podrian actuar directamente sobre el
cimulo o6foro para proteger al ovario.

Efectividad

Desde que se publicaron los primeros datos en ex-
perimentacion animal en los afios noventa del siglo xx,
en los que se observaba un efecto protector de los ago-
nistas ante la administracion de ciclofosfamida, se han
publicado muiltiples estudios y metaanélisis al respecto.
Es importante remarcar que, en la mayoria de estos es-
tudios, el criterio de valoracion clinico estudiado fue el
fallo ovdrico posterior a la quimioterapia y no la tasa
de gestacion posterior. Ademads, pocos de estos estudios
reportan el nimero de gestaciones posteriores.

Actualmente, las principales sociedades cientificas
y guias clinicas (3,4,5,37), dada la evidencia cientifica
disponible, muy limitada en cuanto a su efectividad, no
recomiendan su uso con el objetivo de preservacion de
la fertilidad. Por ello, sigue considerdndose una técnica
experimental.

Con respecto a pacientes con cdncer de mama, la
mayoria de los estudios aleatorios han demostrado una
reduccién en el riesgo de fallo ovdrico posterior al trata-
miento, y en un metaandlisis que agrupaba los 5 estudios
aleatorios mds importantes (38), ademds, se describia un
mayor nimero de gestaciones posteriores al tratamien-
to. Sin embargo, una critica es que no tiene en cuenta la
intencién o el deseo de gestacién de la paciente.

Por todo ello, las principales guias clinicas antes men-
cionadas recomiendan su uso en mujeres premenopausi-
cas con diagnéstico de cdncer de mama que reciben tra-

tamiento con quimioterapia con el objetivo de proteger la
funcién ovdrica, pero no con el objetivo de preservacion
de la fertilidad, dada la evidencia limitada que existe al
respecto.

GESTACION TRAS CANCER DE MAMA

Las pacientes supervivientes al cidncer de mama pre-
sentan una menor probabilidad de gestacién postrata-
miento en comparacién con la poblacién general, posi-
blemente no solo por el efecto negativo sobre los ovarios
de los tratamientos recibidos, sino también por la preo-
cupacion sobre un posible incremento de recurrencia o
empeoramiento de prondstico en el contexto de un tumor
hormonodependiente o sobre un posible incremento del
riesgo de complicaciones durante la gestacion (20).

En un metaandlisis reciente no se encontré un ma-
yor riesgo de aborto ni de preeclampsia, pero si un
mayor riesgo de cesdrea, de retraso del crecimiento fe-
tal y de prematuridad.

En cuanto al prondstico de la enfermedad, en este
metaandlisis no se demostré un efecto negativo de la
gestacidn sobre este, por lo que a priori, no deberia des-
aconsejarse la gestacion en estas pacientes una vez han
completado el tratamiento correspondiente (39).

CONCLUSIONES

— Dentro del cuidado integral de una paciente con
cancer de mama ha de incluirse la valoracion de
su salud reproductiva tras su curacion.

— La preservacion de la fertilidad ha de plantearse
antes de iniciar el tratamiento oncolégico.

— Es muy importante la valoracién de la paciente
en el marco de un equipo multidisciplinar, que
incluye el equipo de oncologia y una unidad de
preservacion de la fertilidad.

— La edad y los marcadores de reserva ovdrica nos
ayudan a determinar en qué pacientes deberfan
realizarse técnicas de preservacion de la fertilidad.

— Es necesaria la existencia de registros sobre efec-
tividad y seguridad a largo plazo de las distintas
técnicas en estas pacientes.
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RESUMEN

El tratamiento del cdncer de mama ha sufrido una gran
transformacion desde finales del siglo xix, cuando la cirugia
era practicamente su Unica opcion. En la actualidad, la apro-
ximacidn personalizada, basada en una medicina de precision,
y la actuaciéon multidisciplinar de diferentes especialidades
medicoquirtrgicas son las reglas. No obstante, en esta evolu-
cién el tratamiento quirtrgico ha permanecido como una parte
importante y (hasta ahora) inevitable, aunque las técnicas re-
queridas sean mds conservadoras. Esto se debe a avances en el
diagndstico (cada vez mds precoz) y a la complementariedad
con otros tratamientos locorregionales (radioterapia) y sisté-
micos (quimioterapia, hormonoterapia, inmunoterapia, etc.).
En el cancer invasor de mama en estadios precoces la cirugia
continda siendo la parte fundamental del tratamiento y la po-
sibilidad de realizar intervenciones conservadoras debe con-
templar aspectos tan relevantes como la adecuada deteccion
y la exéresis de las lesiones, asi como un adecuado resultado
estético.

PALABRAS CLAVE: Cédncer de mama. Estadio precoz.
Tratamiento quirtirgico. Cirugfa conservadora.

INTRODUCCION

En el estudio del tratamiento del cdncer de mama
resulta evidente la evolucion desde el tratamiento qui-
rirgico como Unica aproximacién hasta un abordaje
multidisciplinar en el que, atin hoy en dfa, el tratamiento
locorregional del tumor primario es un aspecto relevan-
te, aunque matizado e integrado con otros tratamientos
sistémicos (1,2).

[REv CANCER 2022;36(4):214-219]

ABSTRACT

The treatment of breast cancer has undergone a great
transformation since the end of the 19th century, when sur-
gery was practically the only option. Currently, the rule is a
personalized approach, based on tailoring medicine, and a
multidisciplinary approach from different medical-surgical
specialties. However, in this evolution, surgical treatment
has continued to be a relevant and (until now) unavoidable
part of its management, although the techniques required are
increasingly more and more conservative. This is due to ad-
vances in diagnosis (with an increase of earlier stages) and
the complementarity with other locoregional (radiotherapy)
and systemic treatments (chemotherapy, hormone therapy,
immunotherapy...). In invasive breast cancer in early stages,
surgery continues to be the fundamental part of treatment, and
the possibility of carrying out conservative interventions must
contemplate such relevant aspects as the adequate detection
and removal of the lesions as an adequate aesthetic result.

KEYWORDS: Breast cancer. Early stage. Surgical treat-
ment. Conservative surgery.

Esta relacion interdisciplinar de diversas especialidades
hace del tratamiento del cidncer de mama uno de los ejem-
plos més representativos de la medicina de precision y de
la necesidad de colaboracién para, en definitiva, articular la
complementariedad de tratamientos que deben aplicarse de
forma individualizada para cada tipo de tumor.

De todas maneras, en la actualidad, la cirugia sigue
siendo un pilar fundamental dentro del tratamiento
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del cancer de mama y la mayor parte de las pacientes
contindan precisdndola dentro del esquema terapéutico
especifico de cada caso.

En este articulo se trata de revisar y de actualizar el
tratamiento quirdrgico del tumor primario en el cdncer
de mama en estadios iniciales, definiendo en primer lu-
gar qué significa actualmente “estadio inicial”, su con-
textualizacion en los sistemas de estadificacion y su in-
tegracion con el resto de modalidades terapéuticas, asi
como matizando aspectos relevantes en la préctica de la
cirugia del tumor primario.

EL CANCER DE MAMA EN ESTADIO INICIAL: CONCEPTO

Se definiria un cdncer de mama en estadios iniciales
como aquel que se diagnostica antes de que se produzca
su extension sistémica. Comprende la afectacién local
y ganglionar en sus fases precoces y debe diferenciar-
se del carcinoma localmente avanzado y del carcinoma
metastdsico.

La principal importancia de realizar estas distincio-
nes, ademas de los matices en cuanto a su tratamiento,
es de cardcter pronéstico (3).

Dentro de la clasificacion del cancer de mama exis-
te una forma histoldgica, considerada como una lesion
de riesgo mds que una variante de carcinoma, que es el
carcinoma intraductal o in situ. En este no se produce
una invasion real del estroma periductal por parte de las
células cancerosas. Permanece dentro de la luz ductal,
sin rotura de la membrana basal y, por tanto, sin po-
sibilidad tedrica de diseminacién linfdtica ni sistémica.
No obstante, y a la espera de los resultados de estudios
actualmente en marcha en los que se plantean actitudes
mads conservadoras con seguimiento estrecho y evitando
la cirugia (estudios LORD, LORIS, COMET y LORE-
TTA) (4) o con tratamiento quirtirgico solo, sin radiote-
rapia (estudio ROMANCE-NCT03878342), el manejo
de estas lesiones implica la indicacién de cirugia y se
incluirfan, a este respecto, junto a las formas clinicas
iniciales del cdncer invasivo.

Como estadios iniciales del cdncer de mama propia-
mente deben considerarse los estadio I y II de la clasifi-
cacién TNM de la AJCC. En el caso de los tumores en
estadio I (estadio local) se incluyen aquellos carcinomas
infiltrantes con tumores inferiores a 2 cm sin afectacion
ganglionar (estadio IA) o que se acompafian de micro-
metastasis; es decir, acdimulos de células tumorales de
entre 0,2 y 2 mm en los ganglios linfaticos (estadio IB).
Debe sefalarse que, en la edicién mas reciente de la ci-
tada clasificacion para estadificar el cancer de mama, se
han introducido variables de cardcter biol6gico, como la
diferenciacién tumoral, la expresion de receptores hor-
monales y la sobreexpresién del Her2neu, que pueden
hacer que se infraestadifique, de IB a IA, cuando existe
la expresion de receptores hormonales (5).

Los tumores en estadio II (estadio regional precoz)
incluyen los casos con afectacién ganglionar mayor que
la micrometdstasis en 1 a 3 ganglios axilares o con tu-
mores de entre 2 y 5 cm de didmetro (estadio IIA). Si se
producen ambos hechos, 0 es un tumor mayor pero sin
afectacién ganglionar, se considera IIB, y al igual que
ocurre con los estadios I, la nueva clasificacion TNM
matiza en funcién de la expresion de receptores hormo-
nales y de la sobreexpresion de Her2neu.

No se consideran estadios iniciales aquellos con
afectacidon ganglionar mds extensa o con tumores supe-
riores a 5 cm. Estas circunstancias definen los casos de
carcinoma localmente avanzado que, junto a las carac-
teristicas bioldgicas del tumor, condicionan aspectos
especificos de sus tratamientos, como los cambios en
la secuencia de su aplicacion con la terapia sistémica
primaria. Esta consiste en aplicar el tratamiento sisté-
mico antes del locorregional y se basa en haberse ob-
jetivado una equivalencia prondstica, asi como en una
serie de ventajas potenciales, entre las que destacan:
la posibilidad de infraestadificar el caso (downstaging)
y permitir cirugias mds conservadoras, el realizar un
test in vivo de la sensibilidad de la terapia sistémica
utilizada y, tedricamente, evitar el desarrollo precoz de
metdstasis a distancia ya establecidas pero no eviden-
ciadas. De hecho, dada la efectividad de esta modali-
dad de tratamiento, para determinados tipos tumorales
y, sobre todo, cuando se dan proporciones de volumen
tumor / mama desfavorables, también se indica en el
cancer invasor en estadios iniciales, como se muestra
en la figura 1.

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO LOCORREGIONAL
DEL CANCER DE MAMA PRECOZ. IMPORTANCIA DE LA
ESTADIFICACION

Inicialmente, y hasta la primera mitad del siglo xix, el
tratamiento locorregional del cdncer de mama se basaba
en un abordaje quirtdrgico exclusivo con la protocoliza-
cién de mastectomias radicales (e incluso suprarradica-
les) debido a las posibilidades técnicas que abri6 el uso
de la anestesia y de la antisepsia. En unas décadas se de-
sarrollaron técnicas menos agresivas (mastectomias ra-
dicales modificadas) que evidenciaban una superviven-
cia global similar, pero con menor morbilidad asociada.
Posteriormente se demostré que, con la administracion
de radioterapia adyuvante, el prondstico en cuanto a su-
pervivencia global es equivalente si se realizan mastec-
tomias que con técnicas quirirgicas mds conservadoras
(cuadrantectomias o segmentectomias).

Todo ello, ademas, independientemente del estadio
de la enfermedad que, en esas épocas, solia ser bastante
avanzado si se compara con la actualidad (6).

En este contexto hay que matizar que el concepto
de radicalidad debe entenderse fuera del término mor-

[REV CANCER 2022;36(4):214-219]
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Fig. 1. Algoritmo de actuacion para el tratamiento quirirgico del tumor primario en el cdncer de mama invasor en estadios iniciales.

folégico o quirtdrgico: tan radical es una mastectomia
como una cirugia conservadora realizada correctamente
y contemplando los criterios de seguridad oncoldgica.
Dentro de estos criterios, destacan lograr unos margenes
oncolégicamente seguros, con un adecuado resultado
estético, y el uso de radioterapia adyuvante.

En relacién a los margenes oncoldgicos también se
ha asistido a una evolucién cada vez mds conservadora
en cuanto a su definicidon. Asi, inicialmente, se consi-
deraban seguros margenes libres superiores a 1 cm y
aquellos menores obligaban a segundas cirugias para
ampliarlos. Desde la década de los noventa del siglo
pasado (7) se ha demostrado que un margen en el que
la enfermedad no afecte en el estudio microscépico, la
zona tefiida por el patélogo como margen es suficiente
(no ink on tumor), aunque se recomienda que, ante un
componente intraductal y en algunas formas histolégi-
cas, como el carcinoma lobulillar, se logren margenes
de, al menos, 2 mm.

La clave de la cirugia conservadora es lograr una
exéresis adecuada del tumor (o tumores), con margenes
oncolégicamente seguros, y un buen resultado cosméti-
co tras el tratamiento. La posibilidad de realizar cirugias
conservadoras logrando estos requisitos es un hecho
cada vez mds frecuente, hasta el punto de considerar la
cirugia conservadora como el tratamiento de referencia
quirdrgico del cancer de mama (8).

Un aspecto fundamental que ha contribuido a que
esto haya sucedido es la importancia de la realizacién
de un diagndstico precoz facilitado por el desarrollo de
las pruebas radioldgicas (mamografia), que han permi-
tido desarrollar y difundir programas de cribado y de
deteccion precoz del cancer de mama.

A pesar de lo anterior, no siempre es posible la ciru-
gia conservadora, incluso en estadios iniciales, como se
verd en un epigrafe posterior de este articulo.

[REv CANCER 2022;36(4):214-219]

Ya se ha mencionado que la definicién de estadio ini-
cial depende de la extension de la enfermedad y que
este hecho precisa de su estadificacion. Aunque existen
varias clasificaciones a tal efecto, la mas utilizada es la
clasificacién TNM de la AJCC, que se basa en el tamafio
tumoral (T), en la afectacion ganglionar (N) y en la exis-
tencia o no de enfermedad a distancia (M).

La estadificacion ganglionar y el tratamiento de la
eventual afectacion de los ganglios linfaticos serd ob-
jeto de otro articulo de este nimero, pero debe hacerse
énfasis en la revolucion que supuso, a finales de los afios
noventa del siglo pasado, la introduccién en clinica de
la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) (9).

Con esta técnica se redujo significativamente la mor-
bilidad asociada a las linfadenectomias, que eran pre-
ceptivas para conocer si existia enfermedad ganglionar.
También con su desarrollo, la BSGC ha permitido co-
nocer la relevancia de tener mds o menos enfermedad
ganglionar axilar y su repercusion en el prondstico y en
el tratamiento (10).

ASPECTOS RELEVANTES DE LA CIRUGIA DEL TUMOR
PRIMARIO

MARCAJE, DETECCION Y RECUPERACION DE LESIONES
NO PALPABLES

Con el diagnéstico cada vez mds frecuente de lesio-
nes cada vez mds pequefias, e incluso en un porcentaje
relevante de casos, de lesiones no palpables, una pro-
blemadtica importante es poder localizar de manera co-
rrecta y precisa la lesion a extirpar. Tradicionalmente,
el método mads utilizado ha sido la colocacién de un ar-
poén preoperatorio, localizando en su extremo la lesion
y que, de manera intraoperatoria, permite seguirlo has-
ta ella (11). Su implantacion requiere de la asistencia
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con una prueba de imagen (estereotaxia con mamogra-
fia o ecografia, por lo general), asi como de una prue-
ba de imagen (radiografia de la pieza) para comprobar
efectivamente que se ha resecado la lesién en su totali-
dad. En ocasiones la referencia para colocarlo es un clip
que se deja en el momento de la biopsia diagndstica de
la lesion.

También se ha utilizado esta técnica, mediante el uso
de varios arpones, para delimitar lesiones multifocales o
mads 0 menos extensas en mamas cuyo volumen permite
su exéresis (12).

Como inconveniente de este método, el arpén debe
mantenerse lo mds estable posible hasta el momento
de la cirugia, evitando movilizaciones que produzcan
su desplazamiento, sobre todo en mamas lipoideas, y
que puedan dificultar su misién de localizar la lesién en
cuestion. Esto puede ser molesto para la paciente y, en
caso de problemas en la programacién quirtrgica, un
problema serio si debe mantenerse mas tiempo.

Precisamente estos inconvenientes llevaron a buscar
la posibilidad de utilizar otro tipo de referencias para
detectar la lesion durante la cirugia. Asi, se han desa-
rrollado marcadores de diferente naturaleza: semillas
radioactivas, que permiten su deteccién con sondas de
detecciéon gamma (al modo del ganglio centinela con
trazador isotdpico), semillas ferromagnéticas (que se
detectan con una sonda detectora de la sefial metalica),
semillas emisoras de radiofrecuencia o con deteccion de
tipo radar, entre otras. Todos estos dispositivos tienen
ventajas e inconvenientes relacionados tanto con su po-
sible pérdida de actividad con el paso del tiempo como
con el procedimiento para su recuperacion intraoperato-
ria y, sobre todo, su coste (13-16) (Tabla I).

TABLAL
DISPOSITIVOS UTILIZADOS PARA EL MARCAIJE,
LA DETECCION Y LA RECUPERACION DE LESIONES

MAMARIAS NO PALPABLES
Interferencia .
].[ Riesgo
con imagen  Coste inactividad
(RMN)

Clip radioopaco - + -
Marcador -
de hidrogel
Semillas

.. + ++ +
radiactivas
Semillas

L. +++ 4+ -
magneticas
Reflector
+ +++ ++

de radar
Semillas

. . ++ +++ ++
radiofrecuencia

Ademads, en lesiones que son ecovisibles y pueden
ser adecuadamente caracterizadas, existe la posibilidad
de su deteccién y exéresis ecoguiada con el uso in-
traoperatorio de la ecografia (17).

MARGENES ONCOLOGICOS: METODOS PARA EVALUARLOS
Y TECNICAS PARA LOGRARLOS

Como ya se ha dicho, la cirugia conservadora de la
mama en el cdncer invasor necesita lograr unos marge-
nes seguros segun las consideraciones mencionadas. Un
aspecto en continua evolucién que también estd relacio-
nado con la localizacién de la lesion es, precisamente,
mejorar las técnicas y los procedimientos que permitan
conseguirlos. Quizds el método mas directo de conocer
el estado de los margenes sea su estudio intraoperatorio,
con cortes de congelacion, extension citoldgica, etc. De
todas formas, sus dificultades técnicas y el consumo de
recursos, especialmente de tiempo quirdrgico depen-
diendo del nimero de muestras y de su tratamiento, asi
como la posibilidad de falsos negativos, hacen que no
sea un método muy utilizado (18). El estudio diferido
de margenes resecados sistemdticamente es la base de
la técnica cavity shaving, bastante utilizada y con se-
ries que han demostrado su utilidad a la hora de dismi-
nuir la tasa de reintervenciones por margenes afectados
(19,20). Mas recientemente se han propuesto procedi-
mientos de valoracién intraoperatoria de los margenes
fundamentados en métodos de imagen, como la eco-
grafia intraoperatoria (21), técnicas de diferencias en la
impedancia de tejidos (22) o estudios de citometria de
flujo extendidos de los margenes para detectar células
tumorales por biologia molecular (23).

De todas maneras, la limitacién principal para poder
realizar la cirugfa conservadora y lograr estos margenes
libres estriba en poder conseguir un adecuado resultado
cosmético, y esto se relaciona con la proporcion de los vo-
Idmenes del tumor y la mama mds que con el tamafio tu-
moral absoluto per se. En este escenario, al ser necesario (y
posible) realizar una reseccién mds amplia si se dispone de
tejido autélogo suficiente, es cuando son ttiles las técnicas
de cirugia oncoplastica (24). Esta se basa en los patrones
especificos para remodelar y restituir la forma de la mama
mediante diferentes colgajos dermoglandulares disefiados
a tal efecto (25). En este 4mbito, la cirugia oncoplastica ha
posibilitado la ampliacién de la indicacién de la conserva-
cién de la mama a situaciones en las que, sin su aplicacion,
no serfa posible, como determinados tumores multifocales,
algunos casos de multicentricidad o localizaciones tumora-
les problemadticas, como los tumores centromamarios o en
cuadrantes internos (26).

Se ha comentado como las caracteristicas bioldgicas
del cancer de mama han cambiado el enfoque y la se-
cuencia con el tratamiento sistémico. En la actualidad, la
indicacién de determinadas terapias sistémicas primarias
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dependientes de la expresion de algunos receptores no im-
plica necesariamente estar ante casos de estadios avanza-
dos, sino que pueden indicarse en estadios mds tempranos
para lograr mejores prondsticos y mejores resultados con
tratamientos locorregionales menos agresivos (27). En el
caso concreto de tumores que se han tratado con terapia
sistémica primaria, los margenes que deben considerarse a
la hora de realizar una cirugia conservadora serian los co-
rrespondientes a la situacion final después del tratamiento
sistémico, pero introduciendo en esta valoracion el tipo
de respuesta que se evidencia con los correspondientes
métodos de diagnéstico por imagen y, concretamente, con
la resonancia magnética nuclear. Deben diferenciarse res-
puestas concéntricas que reducen el volumen de la lesion
y facilitan la realizacién de la cirugia conservadora, de
respuestas fragmentadas o dispersas, en las que los mar-
genes no varian respecto a la situacién inicial o, incluso,
pueden verse comprometidos con mds facilidad.

INTERACCION CON LA RADIOTERAPIA (PLANIFICACION
Y ASPECTOS TECNICOS)

Otro hecho vinculado a la posibilidad de realizar la ci-
rugia conservadora es que conlleva, necesariamente, el
tratamiento adyuvante con radioterapia. Esto ha mostrado
incluso ventajas no solo en la supervivencia libre de en-
fermedad o una menor tasa de recaidas, sino un aumento
de la supervivencia global (28,29). Las modalidades de
administracion de la radioterapia adyuvante también han
evolucionado desde sus formas iniciales con cobaltote-
rapia, de mayor toxicidad, hasta la radioterapia externa
con aceleradores y sus variantes de hipofraccionamiento
e irradiacién parcial de la mama (30). Este concepto, el
de irradiacion parcial, surge de la observacién de que la
mayor parte de las recaidas locales, cuando ocurren, se
dan en el entorno del lecho en el que se ha extirpado la le-
si6én primaria. La planificacién de la radioterapia externa
adyuvante permite una irradiaciéon mds selectiva en esta
zona, lo que aumenta su efectividad y disminuye la toxi-
cidad que implica la irradiacién no deseada de estructuras
adyacentes (en especial, el pulmon y el corazén).

En este contexto, la referencia del lecho quirdrgico
con clips en el momento de realizar la cirugia ha supues-
to un elemento muy relevante de asistencia al oncélogo
radioterdpico para asistir en dicha planificacién. Esto es
un gesto til, especialmente cuando se realiza cirugia on-
copldstica en la que, en su resultado final, por lo general,
no coincide el lecho quirdrgico de la cirugia conservado-
ra, sea segmentectomia o cuadrantectomia, con la tedrica
situacién topogrdéfica final. La colocacién de tres o cuatro
clips suele ser suficiente y evita delinear un volumen de-
masiado disperso. La modalidad radioterdpica més selec-
tiva y con implicaciones mds directamente relacionadas
con el acto quirtrgico es la radioterapia intraoperatoria
(31), en la que esta se administra inmediatamente des-
pués de la exéresis de la lesién. En este procedimiento
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es recomendable también la referencia del lecho, que se
realiza tanto por si la radioterapia intraoperatoria no es
suficiente y precisa de radioterapia externa suplementaria
como para tener una referencia de la zona intervenida en
el seguimiento de la paciente. Esta segunda indicacién de
la referencia con clips como “recuerdo” del sitio de la
lesion es especialmente ttil conforme evoluciona la es-
tructura interna de la mama y se evidencian los cambios
locorregionales postratamiento.

LA MASTECTOMIA EN EL CANCER DE MAMA EN ESTADIOS
INICIALES

Aunque la cirugia conservadora debe considerarse
como una primera opcién en la mayoria de los casos de
céncer invasor de mama en estadios iniciales, en oca-
siones, y a pesar de la utilidad de las técnicas de cirugia
oncopldstica, existen circunstancias e indicaciones para
la realizacién de mastectomia como tratamiento loco-
rregional primario. Entre estas destacan precisamente
aquellas en las que la cirugia conservadora no puede dar
una adecuada solucién oncoldgica y cosmética, como la
multicentricidad, una desproporcién en la relacion de los
volimenes tumor/mama o determinadas localizaciones
problemadticas (centromamarias o cuadrantes internos).

La mastectomia constituye un procedimiento agresi-
vo y deformante, con una importante repercusion psico-
l6gica y en la calidad de vida de las pacientes a varios
niveles (familiar, sexual, laboral, etc.) (32-34).

En estos casos, no obstante, existe la posibilidad de rea-
lizar una cirugia reconstructiva de la mama, bien de for-
ma inmediata o diferida, con tejidos propios de la paciente
(técnicas autdlogas) o utilizando dispositivos que aporten
volumen y forma al resultado final, como implantes, ex-
pansores, etc. (técnicas heterélogas) (35,36).

La indicacién de una técnica u otra depende tanto de
la experiencia del equipo quirdrgico como de variables
relacionadas con los antecedentes de la paciente (morfo-
tipo, tabaquismo, etc.) o de la necesidad de determinados
tratamientos adyuvantes. En este sentido, destaca la ne-
cesidad de radioterapia que, aunque sin ser una contrain-
dicacion para la reconstruccion, influye en los resultados
cosméticos finales y en la posibilidad de complicaciones
cuando se aplica (37-40). Esto sucede, particularmente,
en los casos que precisan de este tratamiento después de
la reconstruccion y condiciona la técnica reconstructiva
cuando se ha administrado antes. Afortunadamente, en el
caso del cancer de mama invasor en estadios iniciales, si
se precisa la mastectomia como parte de su tratamiento,
la radioterapia es necesaria en pocos casos (generalmen-
te en aquellos en los que el estudio ganglionar evidencia
extension linfética de la enfermedad). Esto hace que, en
estas circunstancias, la indicacion de una reconstruccion
posmastectomia sea una posibilidad més frecuente y ver-
sétil que cuando se plantea tras una mastectomia en casos
de estadios mds avanzados.
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