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Introduccién

1.- EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA
1.1.- INCIDENCIA Y PREVALENCIA DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en el mundo entre las mujeres®,
constituyendo un importante problema de salud pablica®. En 2012, el 25% del total de
casos de cancer, se atribuyeron a la mama, estimandose 883.000 casos en aquellos paises

en desarrollo y 794.000 en los méas desarrollados®.

Durante las ultimas décadas, la incidencia del cancer de mama se ha incrementado
en todo el mundo dandose los mayores ascensos en los paises que histéricamente tenian
un menor riesgo. Asimismo, en algunos de los paises desarrollados se ha objetivado una
reduccion transitoria de la incidencia en mujeres posmenopausicas, fundamentalmente

debido al abandono del tratamiento hormonal sustitutivo®).

A nivel mundial, se calcula 1,67 millones de nuevos diagnésticos de cancer de
mama, cuyas tasas de incidencia ajustadas por edad varian casi cuatro veces en las
distintas zonas geograficas. Las tasas de incidencia anual mas altas se observan en
Norteamérica, Europa Occidental, Australia, Paises Nérdicos, Argentina y Uruguay
(>64,9 por 100.000), mientras que en los paises de Africa Central y Asia del Este, su

aparicion es menos frecuente (<24,2 por 100.000)® (Figura 1).

Figura 1.- Tasa de incidencia de cancer de mama estandarizada por edad en el mundo. Casos/ 100.000 mujeres/afio. Tomado de:
GLOBOCAN 20126,
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En Estados Unidos, esta neoplasia también es el cAncer mas frecuente entre las
mujeres (excluyendo el cancer de piel), donde la tasa de incidencia estandarizada por edad
alcanza los 92,9 casos por 100.000 habitantes/afio® y la edad media en el momento del

diagnostico ronda los 60 afios, con una mayor tasa de incidencia entre los 75-79 afios(.

De modo similar, en Europa se ha registrado una tasa de incidencia estandarizada
por edad de 94,2 casos por 100.000 habitantes® y un riesgo acumulado de desarrollar el
cancer de mama a los 75 afios del 7,1%®. En este contexto, las altas tasas se estiman en
los paises de Europa Occidental (sobre todo en Bélgica, Francia y Paises Bajos), Reino
Unido, Dinamarca, Islandia y Finlandia. En comparacién, los paises de Europa del Este

como Ucrania y Moldavia presentan tasas mucho mas bajas®.

En Espafia, la incidencia del cancer de mama aument6 de forma constante durante
los afios 1980 y 1990, con un descenso entre 2000-2004®, pasando de una tasa ajustada
por edad de 54,7/100.000 entre 1980-1984 a 83,8/100.000 casos entre 2000-2004, donde
las tasas mas altas se observaron en las provincias del noreste de Girona, Tarragona y
Navarra (1,14, 1,11 y 1,09, respectivamente), mientras que, las tasas mas bajas se dieron
en las provincias del sudeste de Cuenca, Albacete, Castellon y Granada (0,80, 0,85, 0,88
y 0,91, respectivamente), con una disminucion en las tasas de incidencia a lo largo del
tiempo y una menor heterogeneidad geografica entre las regiones en ambos periodos?.
Asimismo, entre 2000-2004, la incidencia de esta enfermedad ha manifestado diferentes
cambios por grupo de edad, con un descenso brusco en las tasas de incidencia en 2001
entre las mujeres de 45 a 64 afios“?, posiblemente reflejo de la implementacion de los
programas de cribado en Espafia en la década de los 90 y, una frecuencia que parece
aumentar de manera constante en mujeres menores de 45 afios, probablemente debido a

los cambios de estilo de vida de las mujeres espafiolas nacidas después de 195019,

Actualmente, las tasas ajustadas de incidencia en nuestro pais son inferiores a la
media europea (85/100.000)®, suponiendo aproximadamente 27.000 nuevos casos a cada
afio (28% de todos los tumores del sexo femenino)®Y), diagnosticados sobre todo a partir
de los 40 afios y su frecuencia aumenta gradualmente hasta los 55-65 afios, donde se

estabiliza hasta alcanzar las tasas mas altas a partir de los 75 afios (211/100.000)*6:12),

Asimismo, en el afio 2012, la prevalencia de esta enfermedad en los dltimos 5 afios

en Espafia fue la mas elevada (40,8%)® (Figura 2).
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Figura 2.- Estimacion de la prevalencia a 5 afios del cancer de mama en mujeres en Espafia. Tomado de: GLOBOCAN 2012©),

Aquellas provincias que presentaron una tasa mas alta por cada 100.000 mujeres,
entre 2009 y 2014, fueron Palencia (41,22), Asturias (36,32), Segovia (35,67), Ledn
(34,99) y Huesca (34,18). Aquellas con una menor prevalencia fueron Guadalajara
(19,35), Almeria (20,24), Melilla (20,92), Toledo (21,41) y Ceuta (21,65)®®.

1.2.- MORTALIDAD DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama ocupa el quinto lugar en mortalidad por cancer a nivel mundial
(522.000 muertes)®, siendo el primer responsable de muerte por esta causa en mujeres
procedentes de regiones menos desarrolladas (324.000 muertes, el 14,3%) vy el segundo
en las mas desarrolladas (198.000 muertes, 15,4%) después del cancer de pulmén®®. Es
importante recordar que, en la mayor parte de los paises desarrollados, la mortalidad por
cancer de mama sufrié un aumento significativo desde los afios 50 hasta la década de los
8014, aunque en los afios 90, esta tendencia se invierte, resultado de la combinacion entre
tratamientos mas eficaces y el impacto de los programas de cribado de mama que se

extendieron en muchos paises en esta década®*9),

A nivel europeo, la mortalidad por cancer de mama representa actualmente el 7,5%
de todos los tumores (16,9%) entre las mujeres®. Las tasas mas elevadas, se observan en
Macedonia (25,5), Serbia (22), Bélgica (20,3) e Irlanda (19,1)", mientras que los valores
mas bajos se sitlian en Suecia (13,4), Portugal (13,1), Noruega (12,5) y Espafia (11,8)®
(Figura 3).
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Figura 3.- Tasa de mortalidad de cancer de mama estandarizada por edad en el mundo. Casos/ 100.000 mujeres/afio. Tomado de:
GLOBOCAN 2012,

En nuestro pais, desde 1975 a 1985 la mortalidad por cancer de mama crecia un 2%
anual®®® con una tendencia ascendente incluso mas pronunciada en el periodo entre
1985-1988 (incremento anual del 4%), estabilizdndose posteriormente para luego
descender el 2% cada afio, a partir de 1992?%2)_ El menor descenso se pudo observar
sobre todo en mujeres mayores de 65 afios, hecho que podria ser reflejo, ya no de una
menor reduccién en la mortalidad de este grupo, sino a una mayor supervivencia de los

grupos de edad mas jovenes®?.

En el afio 2012, se registr6 en Espafia 6.075 defunciones por esta causa entre las
mujeres, lo que representd el 15,5% de las muertes por cancer en la mujer y el 5,9% en la

poblacion espafiola general ©.

Entre las comunidades autonomas, la magnitud de la mortalidad por tumor maligno
de mama en la mujer presenta cierta heterogeneidad. En 2011, Cantabria y Andalucia
fueron las comunidades autonomas que presentaron mayor mortalidad por este tumor, un
15% superior a la media del Estado, mientras que Melillay La Rioja presentaron la menor
mortalidad, un 35% y un 28% inferior a la media del Estado, respectivamente®® (Gréafico
1).
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Graéfico 1.- Tasa de mortalidad ajustada por 100.000 mujeres. Afio 2011. Tomado y modificado de: Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad. Evolucion de los indicadores del estado de salud en Espaiia y su magnitud en el contexto de la Unién Europea®.

Respecto a la comunidad de Castilla y Ledn, en 2014 se registraron 6.231
defunciones por cancer de mama en mujeres, constituyendo la primera causa de
mortalidad especifica en el sexo femenino, aunque con una discreta disminucion respecto
al afio 2013 (-3,8%) Y.

1.3.- SUPERVIVENCIA DEL CANCER DE MAMA

Actualmente, el cancer de mama es la neoplasia que muestra una de las mejores
cifras en supervivencia relativa, gracias en gran parte, a los métodos de diagndstico precoz

y tratamientos adoptados en las Gltimas décadas.

De hecho, a lo largo del tiempo, la supervivencia a 5 afios por cancer de mama ha
aumentado de forma progresiva en los paises europeos: 76% entre 1990-94%% y 79%
entre 1995-99@% y 2000-02#7. No obstante, en los paises menos favorecidos, estos

valores alin son relativamente inferiores (50-60%)®),

Un estudio reciente realizado por EUROCARE-5 (periodo entre 2000-2007) a nivel
europeo, clasifica el cancer de mama con una elevada supervivencia a 5 afios
estandarizada por edad, en relacion a otros 46 canceres (81,8%)?%. Asi pues, excepto en

Europa del Este, la supervivencia de las demas regiones europeas oscila entre los 76-86%.

6
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En la mayoria de los paises de Europa Oriental, exceptuando la Republica Checa, la
supervivencia fue entre el 10-15% maés baja que en el resto de Europa. Mientras tanto, en
los paises de Europa Septentrional y Central, como es el caso de Italia, Espafia y Portugal,

la supervivencia se muestra superior al 80%®% (Gréafico 2).
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Grafico 2.- Supervivencia relativa a 5 afios estandarizada por edad (%) en mujeres diagnosticadas con cancer de mama entre 2000-
2007, por regiones de Europa. Tomado y modificado de: EUROCARE-5®,

Respecto a la edad, en el estudio EUROCARE-5 se constato que de forma general,
la supervivencia alcanzaba su méximo nivel entre los 45-54 afios en todas las regiones.
En las mujeres mayores de 75 afios, la supervivencia fue particularmente baja en Reino
Unido e Irlanda, lo que explica en gran parte la diferencia en la supervivencia relativa

entre estos paises y la media europea® (Gréfico 3).
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Gréfico 3.- Supervivencia relativa a 5 afios especifica por edad en mujeres diagnosticadas entre 2000-2007 en distintas regiones de
Europa. Eje Y: Supervivencia relativa a 5 afios (%). Eje X: Edad al diagndstico (afios). Tomado de: De Angelis et al.?®.

Por otro lado, en Espafia, la supervivencia relativa a 5 afios del cancer de mama
presentd un incremento del 4,6%, en el periodo entre 1990-94 y 1995-99CG%_ Asj pues,

entre los afios 2000-07%%, la supervivencia continud elevandose respecto a afios
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anteriores, situandose ligeramente por encima de la media europea de este periodo
(Grafico 4).

i

1990-94 1995-99 2000-07

Gréfico 4.- Evolucion de la supervivencia relativa a 5 afios del cancer de mama en Espafia. Tomado y modificado de: EUROCARE-
3,4y 5®30,

Con todo, estos datos nos llevan a pensar que la utilizacion de nuevos farmacos en
los tratamientos sistémicos complementarios supone una mejora en la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG), ademéas de los avances en la
investigacién en biologia molecular y genética del cancer de mama que contribuye a un

conocimiento cada vez mas amplio de su comportamiento®?.
2.- FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE MAMA
2.1- Factores Bioldgicos

2.1.1.- Edad, Sexo y Etnia

El simple hecho de ser mujer constituye un factor de riesgo importante para el
desarrollo del cancer de mama, dado que la probabilidad de desarrollar la enfermedad es
100 veces mas alta en mujeres que en varones. Esto se debe en gran parte a que las mujeres
tienen mas tejido mamario y una mayor exposicion a los efectos de las hormonas

femeninas, pudiéndose promover el crecimiento de células cancerosas en la mama®?.

Por ende, la incidencia del cancer de mama aumenta con la edad, con un incremento
acentuado durante los afios reproductivos y mas lento después de los 50 afios®*34, Entre
2002 y 2003, se describieron importantes disminuciones en las tasas de cancer de mama
en Estados Unidos, ocurrida principalmente en mujeres mayores de 50 afios y en tumores

con receptores estrogénicos®37),

Igualmente, en Espafia, la incidencia aumenta notablemente a medida que se trata
de grupos de edad mas avanzados. En este caso, la pendiente de incremento se ralentiza
a partir de los 50-54 afios, debido sobre todo, al menor nivel de estrdégenos circulantes

tras la menopausia® (Tabla 1).
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Rango de
edad
15-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74

75+

Tasa especifica de
incidencia
32,7
113,7
153
185,3
194,8
196,1
199,7
203,1
211,2

Tabla 1.- Tasas especificas de incidencia por edad del cancer de mama en Espafia. Tomado y modificado de: GLOBOCAN 20126,

De esta manera, con base a los casos diagnosticados entre 2010 y 2012, se calcula

que la probabilidad especifica por edad para desarrollar cancer de mama durante un
periodo de 10 afios es del 2,28% a los 50 afios (1/44 mujeres), del 3,46% a los 60 afios
(1/29 mujeres) y 3,89% a los 70 afios (1/26 mujeres)©®),

Tal como ocurre con los factores género y edad, la incidencia del cancer de mama

varia considerablemente segun la raza u origen étnico. En ese sentido, en el mismo

habitat, las mujeres de raza blanca tienen una mayor incidencia del cancer de mama que

las de raza negra®9, sobre todo a partir de los 45 afios®®. En contraste, las mujeres

afroamericanas tienen una tasa de incidencia mas alta antes de los 45 afios y una mayor

probabilidad de morir de cancer de mama en todas las edades®® (Grafico 5).

Rate per 100,000

500

400

200

Mortality:
MNon-Hispanic White

3539 40-44 45-49 50-54 5559 60-64 65-69 TO-M4 7579 BO-B4 A5+

0-34 3519 3034 3

Age

Grafico 5.- Tasa de incidencia y mortalidad de cancer de mama por edad y raza en EEUU, 2008-2012. Tomado de: Alteri et al.®®,
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Los motivos de las diferencias de supervivencia incluyen diferencias en la biologia,
otras afecciones de salud y factores socioecondémicos que afectan el acceso a la atencién
médica. Las mujeres de herencia judia asquenazi también tienen un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama debido a que son mas propensas a haber heredado una
mutacion del gen BRCA®YD,

2.1.2.- Enfermedades de la mama

La enfermedad benigna de la mama incluye un amplio espectro de entidades
patoldgicas, siendo muchas de ellas un importante factor de riesgo en el desarrollo del

cancer de mama®“?.

Segln la taxonomia propuesta por Dupont y Pages et al.“3*¥), estas patologias

benignas pueden categorizarse en: lesiones no proliferativas (fibroadenomas,

calcificaciones, cambios fibroquisticos, adenosis no esclerosante, lipomas y necrosis

grasa), lesiones proliferativas sin atipia (hiperplasia ductal habitual, fibroadenomas

complejos, adenosis esclerosante y papilomas o papilomatosis) y lesiones proliferativas

con atipia (hiperplasia ductal atipica e hiperplasia lobulillar atipica) con un mayor riesgo

de cancer de mama asociado24%46),

La asociacion entre la hiperplasia atipica y el riesgo de cancer de mama tuvo como
referencia el estudio de cohorte longitudinal reportado por David Page y William Dupont
en 1985, dénde dicha cohorte incluia a 232 mujeres con hiperplasia atipica cuyo RR de
cancer de mama invasivo alcanzaba el 4,4%%). Datos similares fueron descritos por Dystad
et al.#" en un meta-analisis con 24 estudios, en el cul la enfermedad benigna de mama
proliferativa con o sin atipia se asociaba con un mayor riesgo de desarrollar cancer de

mama siendo el RR para la hiperplasia atipica 4 veces mas elevado.

Del mismo modo, a pesar de no ser una lesion, la elevada densidad de la mama
aumenta el riesgo de desarrollar cAncer de mama en un futuro (RR=5,34), mientras que,
en los casos de baja densidad mamaria, el riesgo es minimo (RR<1) independientemente

de su diagndstico patoldgico benigno®®),
2.1.3.- Factores hormonales y reproductivos

La historia reproductiva y caracteristicas del ciclo menstrual representan algunos

de los factores de riesgo més fuertemente establecidos para el cancer de mama. La
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hipétesis de que la funcion ovarica, a través de sus hormonas, desempefia una funcion
importante en la etiologia del cAncer de mama ha recibido apoyo de algunos estudios
durante varios afios**5%, Esta hip6tesis se sustenta en la division celular, ya que para
convertirse en malignas, las células epiteliales ductales de la mama sufren en algin
momento un proceso irreversible de transformacion celular (estructural, funcional o
epigenética)®Y que es transferido a la progenie de células durante la mitosis,
incrementandose cuando los niveles de estrogenos y algunos factores de crecimiento se
encuentran elevados. De este modo, la cantidad de dafio irreparable del ADN, dependera

de la tasa de mitosis?,

Asi pues, al ser un factor que favorece la mitosis, se piensa que un incremento de

la exposicion acumulada de los estrogenos eleva el riesgo de cancer de mama®?.
2.1.3.1.- Menarquia y Menopausia

Dado que la duracién total de la actividad hormonal del ovario se sefiala como
condicionante del riesgo de padecer cancer de mama®®, se estima un mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad en las situaciones en que la mama estd sometida al influjo
hormonal del ovario durante un largo intervalo de tiempo como sucede en situaciones de

menarquia precoz y menopausia tardia®+%%),

La pubertad se caracteriza por un incremento en la division celular y la
diferenciacion del tejido glandular mamario, debido sobre todo a la accion del estradiol,
la progesterona y los factores de crecimiento como el IGF-1 (factor de crecimiento
insulinico tipo 1). En este sentido, algunas observaciones sefialan que la menarquia precoz
se asocia a niveles hormonales més elevados y una exposicion mas prolongada a dichas
hormonales sexuales a lo largo de la vida, y por lo tanto, un mayor riesgo de desarrollar

la enfermedad®®.

Por ende, diversos autores demostraron que el inicio de la menstruacion antes de
los 11 afios de edad aumenta el riesgo de cancer de mama, mientras que una edad posterior
(14 afios) reduce dicho riesgo®™ 9. Asi pues, el riesgo de cancer de mama es
significativamente mayor en mujeres con menarquia un afio mas joven (aumento del 5%),

que en aquellas con menopausia un afio mayor (aumento del 2,9%)®7.
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En la premenopausia, los ovarios son la fuente predominante de estrogenos séricos
y s6lo una pequefia proporcion proviene de 6rganos periféricos®. Entretanto, Vogel et
al.®) demostraron que la actividad mitdtica del epitelio mamario alcanza su maxima
evolucion durante la fase folicular del ciclo menstrual y el estrogeno tiene un efecto
proliferativo en el epitelio mamario, en tanto que la progesterona actia como
antiestrogeno al inhibir la proliferacion. Asi, las mujeres con ciclos anovulatorios son mas
propensas al cancer de mama porque el efecto proliferativo de los estrogenos no esta
frenado por la progesterona. Ademas, una menor distancia entre los ciclos menstruales
también se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad en

comparacion con ciclos mas separados o irregulares®®),

Entre las mujeres con menopausia tardia, el riesgo de cancer de mama se explica
por un mayor namero de ciclos ovulatorios y por consiguiente, a un mayor nimero de
afios de exposicion a los estrogenos provenientes de los ovarios®?. Segln una revision
sistematica de 6 estudios prospectivos, las mujeres postmenopausicas que desarrollan
cancer de mama, presentan niveles séricos de estradiol el 15% superior, cuando son

comparadas con las que no lo desarrollan(®?.

Una revision realizada por el Grupo de Colaboracion sobre Factores Hormonales
en el Cancer de Mama, estim6 un aumento de este efecto del 2,8% en el riesgo de cada
afio de retraso en la menopausia, sin diferencia aparente entre la menopausia natural y la

ooforectomia bilateral®¥.

Por otro lado, se ha descrito que la menopausia quirdrgica le confiere a la mujer una
mayor proteccion contra esta enfermedad respecto la menopausia natural a la misma edad,
debido probablemente, a que la menopausia quirargica elimina de forma subita la fuente
ovérica de estrogenos en lugar de hacerlo de manera gradual como ocurre en la

menopausia natural®®,
2.1.3.2.- Paridad y Lactancia

La paridad es uno de los factores de riesgo del cancer de mama mejor establecido
desde hace mucho tiempo®>%). Desde los primeros estudios epidemioldgicos, se ha
constatado que el embarazo, analogamente a la lactancia materna, ejerce un efecto
protector frente a la neoplasia mamaria, aunque ambos factores actdan de forma

independiente(©7:68),
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Dadas las condiciones que anteceden, se observa un mayor efecto protector de la
gestacion a edades mas jovenes®. De hecho, se ha comprobado que retrasar la edad del

embarazo 5 afios, aumenta el riesgo relativo de padecer cancer de mama (RR=1,13)(®.

Seguin Nagata et al.(®, las mujeres nuliparas tienen un mayor riesgo de padecer
cancer de mama, respecto a las mujeres que han tenido hijos antes de los 25 afios de edad
(OR=1,56). Posteriormente, Tamakoshi et al.(™?, report6 que el riesgo de padecer cancer
de mama en las mujeres multiparas, no alcanzaba el 1 cuando comparadas a las nuliparas
(RR=0,95), resefiando también una disminucién del riesgo, a mayor nimero de partos
(RR=0,78 en mujeres con 2 hijos; RR=0,68 si tenian 3 hijos; RR=0,31 en aquellas con 4
0 més hijos).

Por su parte, en distintos estudios observacionales se encontr6 que las mujeres que
habian realizado lactancia materna tenian un riesgo menor de desarrollar cAncer de mama,
principalmente si la lactancia materna se habia mantenido durante periodos prolongados
en el tiempo("?. De este modo, en una revision de 47 estudios, se constaté que el riesgo
de desarrollar la enfermedad descendia un 4,3% en aquellas mujeres multiparas que

habian dado lactancia materna durante periodos superiores a los 12 meses().

A la vez, el efecto protector de la gestacion y la lactancia es diferente segln el
estado pre o postmenopausico. Es decir, al disminuir la edad del primer embarazo, se
consigue un efecto protector mayor en el cancer de mama diagnosticado en
premenopausicas que en postmenopausicas. Concretamente, cada afio que se retrasa el
nacimiento del primer hijo, aumenta 5% el riesgo de cancer de mama en pacientes

premenopausicas y un 3% en pacientes postmenopausicas’®.

Por otra parte, el nimero de embarazos tiene un mayor efecto protector sobre el
cancer de mama diagnosticado después de la menopausia. Especificamente, cada
embarazo a término disminuye un 3% el riesgo de cancer de mama premenopausico y un

12% en el riesgo de cancer de mama diagnosticado durante la postmenopausia™®).
2.1.3.3.- Hormonas exogenas

El uso de anticonceptivos orales se ha extendido ampliamente entre la poblacion
occidental"®. Estos farmacos habitualmente estan compuestos de pequefias cantidades de

etinilestradiol y de progesterona, y su relacion etioldgica con el cancer de mama se ha
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estudiado en més de 50 estudios epidemioldgicos. De ellos, la mayoria no han encontrado
una asociacion significativa entre el uso prolongado de anticonceptivos y el cancer de
mama”; no obstante, en dos metaanalisis publicados(®™, el riesgo relativo de
desarrollar la enfermedad en mujeres premenopausicas consumidoras a largo plazo de
estos farmacos fue de 1,5 y 1,4, respectivamente, fundamentalmente en mujeres jovenes.
En un analisis combinado de 54 estudios epidemiol6gicos®”, nuevamente se encontr6
que el empleo reciente (menos de 10 afos) o actual de anticonceptivos aumentaba el
riesgo del cancer de mama, especialmente en mujeres menores de 45 afios, con un RR de

1,24, hallazgos que han sido confirmados en estudios posteriores®?.

Por otro lado, el empleo de estr6genos en mujeres postmenopausicas se ha realizado
desde hace més de 50 afios y su probable relacion con el desarrollo de cancer de mama se
ha analizado en diversos metaanalisis, donde en general el empleo de estos farmacos en
algin momento de la vida de la mujer ha aumentado el riesgo de cancer de mama en un
30-40%, con un RR de 1,14®2), Ese riesgo es mayor en mujeres que han recibido este
tratamiento durante largos periodos, con un RR entre 1,31-1,56 segun la duracion del
tratamiento (entre 5 a méas de 15 afios). Sin embargo, este riesgo tiende a desaparecer una

vez suspendido el tratamiento durante un periodo superior a 5 afios®®),
2.2.- Factores Ambientales
2.2.1.- Dieta

Se ha postulado durante mucho tiempo que la dieta rica en grasas cumple un rol en
el aumento del riesgo de cancer de mama®48%, Sin embargo, otros meta-analisis aseguran
que no hay relacion entre las grasas y el riesgo de desarrollar un cancer de mama(®%87),
Uno de estos estudios constaba con mas de 300.000 mujeres y no demostrd ninguna
relacién entre el riesgo y el consumo de grasas en la dieta, tampoco demostré disminucion
del riesgo en las que ingerian menos de un 20% de energia en grasas en su dieta®”. Por
otra parte, se ha establecido que una dieta baja en grasas a expensas del aumento de

vegetales y frutas en la dieta podria disminuir el riesgo®®).

Se ha propuesto que el consumo de frutas, verduras y fibra jugaria un factor
protector en cuanto inhibirian la absorcidn de estrogenos en el tracto digestivo pero no se
ha confirmado en estudios prospectivos®. Respecto al consumo de micronutrientes, no

se ha encontrado ningun efecto causal en el consumo de vitamina E, vitamina C o selenio.
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En el caso de la vitamina A, existen datos de que probablemente exista una asociacion
entre su consumo Yy una disminucion del riesgo del cancer de mama, principalmente en

mujeres premenopausicas y con antecedentes familiares®.

Aparecen también datos en la literatura del efecto de la ingesta de folatos en el riesgo
de desarrollar esta enfermedad. En un metaanalisis®Y, se observé que la elevada ingesta
de folatos se asocia a una reduccion significativa del riesgo de desarrollar cancer de mama
respecto a los controles, aunque este efecto no se hallé en los estudios prospectivos
analizados de forma individual. El efecto protector de los folatos parecia ser mas evidente
en mujeres con una ingesta moderada o elevada de alcohol, y no en mujeres que no

consumian alcohol de forma regular.
2.2.2.- Indices Antropométricos y Actividad fisica

La obesidad es el resultado de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto calorico,
este Gltimo determinado en especial por la actividad fisica. EI mecanismo propuesto es
un incremento de la reaccion inflamatoria corporal y como consecuencia, de los niveles
circulantes de hormonas, como la insulina, factores de crecimiento semejantes a la
insulina y estrdgenos, creandose asi un ambiente que promueve la carcinogénesis e inhibe
la apoptosis®. Por esta razon, las mujeres obesas presentan niveles mas altos de

estrdgenos circulantes y un mayor riesgo de padecer la enfermedad(’®.

En un analisis multivariante, sélo las mujeres postmenopausicas con un indice de
masa corporal (IMC) superior a 28kg/m? presentaron una asociacion positiva para el
cancer de mama, con un RR del 1,43®®. Otro estudio realizado entre mujeres
postmenopausicas, demostré que la obesidad incrementa el riesgo de padecer cancer de
mama en un 8% por cada 5 kg de peso ganado a partir del peso recomendable, con un RR
incrementado en 1,1-2,5 veces®. Dicho aumento de riesgo en mujeres postmenopausicas
obesas, se explica en gran medida por el tejido adiposo dado que es la principal fuente de

estrogenos tras la menopausia®.

Asi pues, segun la International Agency for Research on Cancer (IARC), el tipo de
cancer mayormente atribuible al exceso de masa corporal en el caso de las mujeres

(postmenopausicas) es el cancer de mama®) (Figura 4).

15



Introduccién

Otros

Pancreas 19.971 (5 8%)
12.269 (3,6%)

Colon 29.451 ‘

(8,5%)

ama (postmenopdusico)

113.767 (33%)
Rifién

30.179 (8,7%)

Vesicula biliar
32.346 (9,4%)

Utero
107.172 (31%)

Figura 4.- Nimero de casos atribuibles a la obesidad a nivel mundial en mujeres para el afio 2012 por localizacién tumoral. Tomado
y modificado de: International Agency for Research on Cancer - Cancer and Obesity®®,

Respecto a la estatura, el RR de cancer de mama por cada 5 cm adicional en la altura
es del 1,02 en mujeres premenopausicas y del 1,07 en las postmenopausicas,
representando un factor de riesgo independiente para el cancer de mama después de la

menopausia®.

Por otro lado, la practica de ejercicio fisico de forma habitual se ha relacionado con
un efecto protector en el desarrollo del cancer de mama, posiblemente a través de una
reduccion en los niveles de hormonas femeninas (que se refleja como retrasos en la
menarquia en nifias o la presencia en la oligomenorrea en jovenes que realizan ejercicio
fisico de forma regular), asi como una reduccion de la grasa corporal. La valoracion de
dicho efecto protector es dificil en cuanto a las diferencias en la gradacion del ejercicio
fisico que cada sujeto realiza. En una de las series estudiadas, el riesgo relativo de
desarrollar la enfermedad entre las mujeres que realizaban ejercicio era del 0,41 frente a
los controles®®. A raiz de este trabajo, se realizaron otros, todos ellos con resultados
discordantes. No obstante, la relacion indirecta observada entre la actividad fisica y una
reduccion del riesgo de desarrollar cancer de mama, asi como los deméas efectos
beneficiosos para la salud que dicha actividad tiene, hacen recomendable la practica de
ejercicio fisico de forma regular entre la poblacion general ™,
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2.2.3.- Alcohol y Tabaco

Hoy en dia existe suficiente evidencia de la relacion existente entre el consumo de
alcohol y el riesgo de cancer de mama. Segun el analisis conjunto de varios estudios de
casos y controles, las mujeres que consumen entre 35-45g/dl de alcohol tienen un RR de
desarrollar la enfermedad de 1,32 respecto a mujeres no bebedoras. El riesgo aumenta en
un 7% al aumentar el consumo en 10g/dl, para todo tipo de bebidas alcohélicas®”. En
otro estudio, se observo como el cancer de mama eleva el riesgo relativo a un 2,2, mientras
que dicho riesgo es de 0,9 en las mujeres cuyo consumo fue en la juventud, sefialando la
importancia de los habitos alcohdlicos recientes a la hora de valorar el riesgo de
desarrollar la enfermedad®®. Esta situacion se puede explicar porque el alcohol aumenta
los niveles plasmaticos de estrdgenos en mujeres pre y postmenopausicas, posiblemente

mediante un mecanismo de induccion enzimatica(’®.

Respecto al tabaco, la evidencia de su papel como factor de riesgo es mas limitada
y contradictoria, probablemente debido a la variabilidad en el disefio de los estudios, la
poblacién incluida y la evaluacién de la exposicion, requiriéndose mas estudios para dar
respuesta a este punto®. Sin embargo, parece que el tabaco produce un incremento del
riesgo en aquellas mujeres que empezaron a fumar en los cinco afios siguientes a la
menarquia, debido a que los carcindgenos del tabaco actuarian sobre la mama en
desarrollo, pero no en aquellas que comienzan a fumar tras el parto, puesto que la mama
habria completado su formacion. No se ha demostrado ninguna asociacion en el caso de

las mujeres postmenopausicas©?.
2.2.4.- Radiacion

La exposicién a radiaciones ionizantes antes de los 40 afios, principalmente durante
la infancia y la adolescencia, cuando las glandulas mamarias no han alcanzado aun su
madurez, es un importante factor de riesgo. Se ha establecido una relacién lineal entre la

dosis total recibida y el incremento del riesgo1:102),

El periodo de latencia entre la exposicion de la mama a la radiacion y la aparicion
de la enfermedad, es largo, pudiendo llegar a 30 afios. Existe también una pequefia
evidencia de que el tratamiento con radioterapia de un cancer de mama pueda elevar el
riesgo de desarrollar un segundo primario en la otra mama, principalmente en mujeres

tratadas antes de los 45 afios de edad@3),
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2.3.- Factores Familiares y Hereditarios

El primer indicio genealdgico del cancer de mama familiar fue detectado en 1866
por el cirujano francés Paul Broca que describio la afectacion de la enfermedad en los

distintos miembros de la familia de su mujer a lo largo de cuatro generaciones®%¥.

Desde entonces, los antecedentes familiares de la enfermedad adquirieron gran
protagonismo como factor de riesgo en distintas familias, indicando el predominio del

componente genético sobre el medioambiental%),

Posteriormente, se han realizado numerosos trabajos para tratar de estimar el riesgo
de una mujer en padecer cancer de mama, en funcion del nimero de familiares afectos,
del grado de parentesco y de la edad al diagndstico. Un andlisis con 52 estudios
epidemioldgicos, documentd el incremento del riesgo del cancer de mama, a mayor
numero de familiares de primer grado con la enfermedad: en comparacion con las mujeres
sin ningun familiar enfermo, la OR fue de 1,80, 2,93 y 3,90, respectivamente para las

mujeres con uno, dos y tres familiares de primer grado con cancer de mama®,

Asi pues, se estima que en los paises desarrollados, la incidencia acumulada de
cancer de mama en mujeres de hasta 50 afios sin familiares afectados, con uno y dos
familiares enfermos es de 1,7%, 3,7% y 8%, respectivamente, mientras que, para aquellas
de hasta 80 afios de edad seria de 7,8%, 13,3% y 21,1%, en este orden%® (Grafico 6).
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Grafico 6.- Probabilidad de desarrollar cancer de mama en mujeres libres de la enfermedad en diferentes edades, de acuerdo con el
namero de familiares de primer grado afectados. Tomado de: Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer®®,
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2.3.1. Cancer de Mama Hereditario y Familiar

El cdncer de mama es una patologia multifactorial caracterizada por la acumulacion

de alteraciones genéticas y epigenéticas™%”.

Aproximadamente el 20-30% de los canceres de mama estan asociados a algun tipo
de historia familiar!®). Las mujeres con un historial de cancer de mama familiar con
ausencia de una predisposicién hereditaria conocida, también se enfrentan a un aumento
del nivel de riesgo, probablemente resultado del acimulo de exposiciones ambientales,

factores genéticos 0 ambos%?,

BRCAL y BRCAZ2 fueron los primeros genes de alta penetrancia relacionados con
el SCMOH y aunque en un principio se pensé que seria posible encontrar mutaciones de
estos genes en todos los casos de cancer de mama familiar, hoy se sabe que explican el

5-10% de todos los casos(08-110),

Igualmente, se han identificado otros genes con mutaciones de alta penetrancia en
sindromes hereditarios que incluyen el cancer de mama como parte del fenotipo, pero son

alelos extremadamente infrecuentes"%®) (Gréfico 7).

Emerging Genes & Lod
(CASPS, FGFRS, TNROS,
MAP3K1, LSP1,
2q25, 5p12, 8q24)
“5%

Unknown &
Candidate Genes,
Polygenic Eg"“"'“"""
5%

— BRCA1
20%

— BRCA2
20%

PTEN, ATM, STK11/LKB1
MSH2/MLH1, BRIP1,
PALB2, RADS0, NBS'1

=1%

Gréfico 7.- Susceptibilidad genética al cancer de mama. Tomado de: Olopade et al.%),
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2.3.2.- Sindrome del cancer de mama y ovario hereditario debido a mutaciones en
BRCAly BRCA2

Penrose en 1948 se planted la existencia de una posible alteracion genética
heredable, como responsable de la agregacion familiar®?, Esta hipotesis se confirmé
cuando a mediados de los afios 90, se descubrié que mutaciones en los genes BRCA 1y
2 eran responsables del Sindrome del Céncer de Mama y Ovario Hereditarios
(SCMOH)(12113),

En las familias espafiolas existen diversos estudios de BRCA1y BRCA2(14116) En
general, se identifican mutaciones patogénicas entre un 20 y un 30% de las familias, con
porcentajes mas altos en las series de familias con 3 0 mas casos de cancer de mama y
cancer de ovario. La proporcion de mutaciones disminuye en familias sélo con casos de

cancer de mama (10-15%) o mujeres jovenes sin antecedentes (<5%)®4).

La presencia de cancer de ovario es un indicador de probabilidad de mutacién
heredada, mayormente en BRCAL, incluso en familias con pocas mujeres afectas y méas
de la mitad de familias con cancer de mama masculino presenta mutaciones en
BRCA24). Estos resultados concuerdan con estimaciones epidemiol6gicas que
atribuyen la mayoria de agregaciones familiares de cancer de mama a mdaltiples alelos de
susceptibilidad, algunos muy infrecuentes y de alta penetrancia y otros comunes en la
poblacién y de baja penetrancia, cada uno de los cuales contribuye a una parte del riesgo

total y a una proporcion considerable de la incidencia global del cancer de mama®°®.
2.3.3.- Aspectos Moleculares
A. Genes BRCAly BRCA2

El gen BRCAL (“breast cancer 1”) fue descubierto por Hall et al.**" en 1990
mediante analisis de ligamiento. Tres afios mas tarde, Miki et al.*!? lo clonaron y
caracterizaron. EI BRCAL es un gen de gran tamario localizado en el brazo largo del
cromosoma 17 (17g21). Su secuencia de 5.592 nucleoétidos, repartidos en 24 exones (dos
de los cuales no se traducen), se extiende a lo largo de 100 kb de DNA genémico®!?),

La busqueda de un segundo gen que explicara la ausencia de mutaciones en BRCA1
en familia de alto riesgo y con casos de cancer de mama en varones, permitio clonar y
caracterizar el gen BRCA2 (“breast cancer 2”) en 1995113, El gen BRCAZ2, localizado
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en el cromosoma 13 (13g12), se compone de 11.385 nucledtidos, distribuidos en 27
exones, el primero de los cuales no se traduce, a lo largo de unas 70 kb de DNA

genémico3118),
B. Funciones de las proteinas BRCAly BRCA2

Los genes BRCA acttan como sensores del dafio al ADN e intervienen en su
reparacion. Su inactivacion conduce a laacumulacion de defectos genéticos y, finalmente,

a la inestabilidad genética®'°1%9),

BRCAL recluta proteinas al foco de dafio al ADN, interviene en la reparacion del
ADN, en la ubiquitinacion de proteinas, la regulacion transcripcional, la remodelacion de
la cromatina y el control del ciclo celular. Dicho gen es importante en el proceso de
reparacion del ADN dafiado por su implicacion en la recombinacién homéloga y en el

sistema de reparacion de nucleétidos por escision®?b,

El gen BRCAZ2 est4 implicado en la reparacion de las roturas de doble hebra en el
ADN a través de la recombinacion homoéloga®?#123), También aparece implicado en la
recombinacion homoéloga durante la meiosis®?* y en la regulacion de las recombinasas

RADS51 y DCML1 para la realizacion de esta funcion29),
C. Mutaciones en BRCAly BRCA2

Las mutaciones germinales de los genes BRCAL1 y BRCA2 son responsables del
SCMOH y confieren un elevado riesgo a padecer el cancer de mama y ovario a lo largo
de la vida, junto a un pequefio riesgo a padecer otros tipos de neoplasias*?612"), Se ha
demostrado que mutaciones en estos genes incrementan el riesgo de padecer cancer de
mama y se caracterizan por tener herencia autosdémica dominante, alta penetrancia y baja

frecuencia®?®,

Un estudio colaborativo multicéntrico realizado en familias espafiolas portadoras
de mutacion en BRCAL y BRCAZ2 seleccionadas por criterios clinicos de alto riesgo
estiman un riesgo acumulado de cancer de mama a los 70 afos del 52% para BRCAl y
del 47% para BRCA2(29),

A pesar de lo anterior, las estimaciones de la penetrancia varian considerablemente

en funcion del contexto en el cual se analice ya que pueden estar sobreestimadas si se
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basan s6lo en familias de alto riesgo®?. En 1995, Easton et al.*3V) estimaban un riesgo
acumulado a lo largo de la vida de cancer de mama superior al 80%. Sin embargo, estas
estimaciones probablemente no puedan ser aplicables a familias con agregacion familiar
de cancer menos severa 0 en casos incidentes como se ha ilustrado en estudios realizados
en pacientes no seleccionados con cancer de mama cuyas estimaciones han sido entre el
40% al 60%132),

La penetrancia puede ser variable dentro de mujeres de una misma familia
portadoras de la misma mutacion en BRCA1/2, lo que sugiere que no hay un riesgo exacto
aplicable a todos los individuos portadores de mutacion, y que este riesgo puede estar
influenciado por heterogeneidad alélica, genes modificadores y cofactores ambientales y

hormonales(%®,

Sobre el riesgo de otras neoplasias, el Breast Cancer Linkage Consortium ha
reportado que las mutaciones en BRCAL confieren un mayor riesgo de neoplasias de
pancreas (RR=2,3), cuerpo uterino (RR=2,6) y cérvix (RR=3,7)"33), Para BRCA2, los
varones portadores de mutacion en este gen, tienen un riesgo acumulado de cancer de
mama a los 70 afios del 6%3%, y un mayor riesgo de cancer de préstata (RR=4,6), que
se puede presentar a edades mas jovenes que en la poblacion general. Se ha observado
ademas, un aumento de frecuencia de cancer de vesicula biliar y vias biliares (RR=5),

pancreas (RR=3,5), estomago (RR=2,6) y melanoma maligno (RR=2,6)*%®,
D. Mutaciones recurrentes y fundadoras

Se han identificado mas de mil variantes distribuidas a lo largo de toda la secuencia
de los genes BRCA1 y BRCA2. Mas del 70% de las variantes descritas son pequefias
inserciones o deleciones, mientras que el resto, corresponden a mutaciones “missense”,

alteraciones del splicing o grandes reordenamientos®%9,

Numerosas mutaciones recurrentes y mutaciones fundadoras han sido identificadas
en distintos grupos étnicos. Asi en judios askenazies (2% de la poblacién) las tres
variantes mas recurrentes (185delAG y 5382insC en BRCA1 y 6174delT en BRCA2)
comprenden un 10% de casos hereditarios3®, mientras que en la poblacion espafiola las
variantes patogénicas recurrentes abarcan un 30-40% de todas las variantes identificadas,
siendo las mas frecuentes 185delAG, 243delA y 330A>G en BRCAL, asi como 3026del4

y 9254del5 en BRCA2. Por tanto, y dado que las mutaciones de novo en los genes
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BRCAL/2 son infrecuentes, el conocimiento de la historia familiar y las etnicidad son
importantes a la hora de solicitar los estudios genéticos especificos en las familias con
SCMOH®7),

E. BRCAX

A pesar de los avances en la comprension sobre la susceptibilidad genética del
cancer de mama, un gran porcentaje de las familias con historia de cancer de mama en
varios de sus miembros se conocen genéricamente como familias BRCAX, y el gen o los

genes responsables son actualmente desconocidos®%®),

familial breast cancer all breast cancer

unknown polygenic
predisposing genes

familial
genes

environmental
factors

unknown familial
predisposing genes

Figura 5.- Susceptibilidad genética al cancer de mama. Tomado de: Balmain et al.®1?,

Durante estos afios se han publicado varios estudios de ligamiento realizados en
familias no asociadas a mutaciones en BRCA1/2, enfocados a la busqueda de otros genes
de alto riesgo, sin embargo no se han obtenido resultados concluyentes®*°149). Todo ello,
ha Ilevado a pensar en el modelo poligénico, que explicaria la mayoria del exceso de
riesgo familiar observado, por la combinacion de variantes de riesgo bajo 0 moderado y
otros factores ambientales y de estilo de vida, que se acumularian en estas familias que

serian responsables de la susceptibilidad®??").

El riesgo atribuible a estos genes podria ser mucho mayor que la proporcion de la
que dan cuenta BRCA1/2. Se estima que si pudiéramos caracterizar todos los factores de
riesgo relevantes en todas las mujeres de una poblacion dada, el 50% de los canceres de

mama surgirian en el 12% de las mujeres con el perfil de riesgo mas alto®4V).
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2.3.4.- Aspectos Clinico-Patologicos

A.- Caracteristicas reproductivas y de estilo de vida de los pacientes con y sin
mutacién en BRCAly BRCA2

Factores Reproductivos

La mayoria de estudios que examinan asociaciones entre la historia reproductiva y
el riesgo de céncer de mama entre portadoras de mutacion entre BRCAL y 2 son
retrospectivos con muchas limitaciones intrinsecas y han producido resultados

inconsistentes.

En lo que respecta a la edad al diagnostico, las pacientes con mutacion en BRCA
suelen ser mas jovenes si equiparadas a aquellas sin mutacion en BRCA o con cancer de
mama esporadico. Segun Eerola et al.**?, la proporcion de pacientes diagnosticados con
menos de 40 afios entre estos grupos, aborda el 34%, 23%, 8% y el 7% en BRCAL,
BRCA2, BRCA negativo y en esporadicas, respectivamente.

Por otro lado, al igual que en el cancer de mama esporadico, algunos estudios
sugieren que la menarquia tardia se asocia a un menor riesgo de padecer cancer de mama
en portadores de BRCA1®*31%% asi como en no portadores de la mutacion®*®. A pesar
de ello, segun Kotsopoulos et al.®) los pacientes con mutacion en este gen suele
presentar una edad de menarquia significativamente mas temprana que los controles. En
contraste, en otros estudios, los autores no identificaron asociaciones entre estos grupos

y el cancer de mama, ya sea con la edad de menarquia como la menopausia4"~1%9),

Respecto a la paridad, algunos autores observaron una disminucion del riesgo de
cancer de mama entre portadores de mutacion en BRCA1 y 2 nuliparas, y un mayor riesgo
de cancer de mama con un nimero creciente de embarazos a término, lo contrario de lo
que se ve en la poblacion general®>152) En otros estudios por el contrario, no se
encontraron diferencias significativas relacionadas ni con el nimero de embarazos a
término ni con la edad al primer parto nacido vivo y el cancer de mama(46150153) gjn
embargo, un estudio realizado por la International BRCA1/2 Carrier Cohort Study
(IBCCS) concluyd que multiples embarazos se asocian con una reduccion moderada en

el riesgo de cancer de mama en portadoras, que es evidente solo en mujeres mayores de
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40 afos, aunque la asociacion entre la edad al primer hijo y el riesgo de cancer de mama

fue menos consistente que en la poblacion general %%,

Sobre la edad al primer parto, estudios evidenciaron un riesgo reducido entre las
portadoras de BRCAL que tuvieron el primer hijo con mas edad, en comparacion con las
mas jovenes®41%®  Hartge et al.*°®, reportd que en los pacientes no portadores de
mutacion, el riesgo relativo aumentaba un 5% por cada incremento de 5 afios en la edad

del primer parto, mientras que, en los portadores de BRCA1/2, este riesgo se reducia.

Estudios sugieren que la lactancia prolongada un afio o0 mas (acumulada) reduciria
el riesgo del cancer de mama en pacientes con ausencia de mutacion®*® y en
BRCA1145146.157) hydiendo alcanzar en este ultimo casi un 50%“*%, pero no tiene efecto
en BRCA2(146:157.1%8) gin embargo, otro estudio del IBCCS no identifica asociacion entre

lactancia y el riesgo de cancer de mama®®®,
Estilo de Vida

En la Gltima década, se ha descrito que la restriccidn energética y el control del peso
es un factor importante de la prevencion del cancer de mama de origen genético, lo cual

indica un posible control dietético también de los canceres hereditarios>®.

Dos estudios sugieren que la obesidad especialmente en edades jévenes pueda ser
un factor de riesgo en portadoras de mutacion. La actividad fisica y un peso normal
durante la menarquia y a los 21 afios se han asociado con un retraso en la edad al
diagnéstico en portadoras de mutacion*3®). Otro estudio sugiere que la pérdida de peso

entre los 21-30 afios pueda reducir el riesgo de cancer de mama*6?,

Por otro lado, el consumo de alcohol no parece incrementar el riesgo de cancer de
mama en portadoras de mutacion en BRCA1/281), Sin embargo, todavia no esta
claramente definido el impacto que el estilo de vida pueda tener en portadoras de

mutacion, y son necesarios mas estudios que evallen estos factores0),

En cuanto al empleo de hormonas exogenas, segin Narod et al.1%?, el uso de
estrogenos se asocia a un aumento de riesgo de cancer de mama en portadoras BRCA1,
pero no en BRCA2, y principalmente en aquellas mujeres que realizan el tratamiento
antes de los 30 afios y durante un periodo minimo de 5 afios. Otro estudio, realizado por
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el Breast Cancer Family Registry no confirmd dichas observaciones, demostrando una
disminucion de riesgo en portadoras BRCA1 (OR=0,22)163),

En cambio, el uso de terapia hormonal sustitutiva (THS) a base de estrogenos,
comunmente utilizado para mitigar los efectos de la menopausia, es controvertido en
portadoras de BRCAL/2. Clésicamente, el uso de THS se ha asociado a un aumento de
riesgo de cancer de mama en mujeres portadoras®¥ pero recientemente un estudio en
portadoras de BRCA1 ha reportado una OR para cancer de mama de 0,80, sugiriendo que
un curso corto de THS no deberia ser contraindicado en portadoras sin historia previa de
cancer de mama®%®), Debido a la falta de estudios randomizados y las variaciones en los
tratamientos usados, es complejo aconsejar a las pacientes sobre el uso de THS. Ademas,
aunque el uso de progestagenos en la poblacion general se relaciona con una disminucién
de riesgo de cancer de endometrio, y aumento de riesgo de cancer de mama®?1%, |as

implicaciones de su uso en pacientes portadoras de BRCA1/2 no han sido estudiadas.

B. Caracteristicas patoldgicas y moleculares de los tumores asociados y no asociados
a mutaciones en BRCAly BRCA2

Los tumores asociados a BRCA1 suelen presentar diferencias desde el punto de
vista morfoldgico, inmunofenotipico y molecular comparado con los casos esporadicos.
Por otro lado, los carcinomas asociados a BRCA2 y BRCA negativo con mayor
frecuencia representan un grupo heterogéneo sin un fenotipo especifico, y no presentan

diferencias significativas respecto al cancer de mama esporadico®®®.
Diferencias Anatomopatoldgicas

Tanto en el caso de pacientes con BRCA positivos, como BRCA negativos, el tipo
histologico mas frecuentemente encontrado son los carcinomas ductales infiltrantes, sin
embargo, los carcinomas medulares estan sobrerrepresentados en pacientes portadores de
BRCA1®¢™17) " reportandose una frecuencia del 13% de esta estirpe histologica en

BRCAL, frente al 3% y 2% en BRCA2 y esporadicas, respectivamente(!72),

En los tumores BRCA2 y BRCA negativo, no hay un consenso sobre si existe algun
tipo histoldgico con especial asociacion. Asimismo, Marcus et al.A3174 describi6 que en
los carcinomas BRCAZ2 habia una alta incidencia de tumores nombrados “grupo tubulo-

lobulillar”, incluyéndose los subtipos lobulillares, tubulares y cribiformes invasivos.
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Armes et al.t” encontr6 que en BRCA2 eran més frecuentes los carcinomas lobulillares
pleomorficos, por el contrario, en otras series no encontraron diferencias significativas

entre el BRCAZ2 y el cancer de mama esporadico!72176-178),

Actualmente se reconoce al carcinoma ductal in situ como parte del espectro de
neoplasias asociadas a BRCAL1 y 2, de todos modos su frecuencia comparada con la del

cancer de mama esporadico es controvertida7217%-181),

Asimismo, una caracteristica patoldgica tumoral estadisticamente significativa
descrita por algunos autores, es la ausencia de afectacion ganglionar sobre todo en
tumores BRCA1(167:178.182)

Por lo general, los tumores asociados a BRCA2 muestran caracteristicas
histopatoldgicas muy similares a aquellos no asociados a BRCAL/2 y esporadicos,
excepto por el alto riesgo de estos pacientes a padecer cancer de mama contralateral (3,1%

por afio)67),

En lo relativo al grado de diferenciacion histologico, BRCAL se relaciona a tumores
pobremente diferenciados (grado 3) entre el 66% y 100% en distintas series, mientras que
en las esporadicas varian entre el 15% y 55%/167:168.172.175,183-186) \fjentras tanto, en los
BRCAZ2, son frecuentes los tumores moderadamente o pobremente diferenciados (grado

2 y 3)(172176.184.185) ' asi como en los carcinomas de mama esporadico.

En definitiva, en el cancer de mama BRCA negativo, los tumores se caracterizan
por presentar un menor grado histoldgico, bajos indices de mitosis, pleomorfismo nuclear,
infiltracion linfocitaria y necrosis cuando son comparados con los carcinomas de las

BRCA positivas(150:168.169.187)
Diferencias en el Perfil Inmunohistoquimico

A lo que se refiere al perfil inmunohistoquimico de las pacientes con BRCA1
positivo, los receptores de estrégeno (RE) negativo es el mas incidente. Johannsson et
al.®®® fue el primer grupo en publicar esta asociacion y en el mismo afio, Karp et al.(*8)
reportd una baja frecuencia de RE expresados en los BRCAL cuando fueron comparados
al cancer de mama esporadico. Entre el 63% y 95% de los tumores BRCAL fueron
reportados con RE negativos en distintas series(149:167.168.170.178,182) ' Aynque se ha sugerido

que esta relacion podria explicarse por la tendencia de este grupo al alto grado histologico
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y la menor edad de los pacientes, los tumores BRCAL positivos son mas propensos a
presentar RE negativos respecto a los esporadicos cuando son comparados con pacientes

de la misma edad@84).

Al igual que con los RE, la expresion de los receptores de progesterona (RP) en los
BRCA1 es menor que en los tumores esporadicos. En el estudio realizado por Eerola et
al.1%® el 84% de los tumores BRCAL1 eran RP negativos, en comparacion con el 36% de

los casos de cancer de mama esporadico.

En contraste, estudios sobre pacientes con cancer de mama y mutacion en BRCAZ2,
encontraron caracteristicas fenotipicas y clinicas similares en su comportamiento cuando
fueron comparadas con el cancer de mama esporadico®31819) Sin embargo, un estudio
sugirié que los tumores BRCA2 tienen un alto grado y con una mayor frecuencia tienen
receptores de estrogeno positivo y son menos propensos a expresar Her2, en comparacion

con tumores esporadicos emparejados por edad y etnia®®?,

Al igual que pasa con los tumores asociados a BRCAZ2, la frecuencia de RE y PR
para las pacientes sin mutacion en BRCA, no difiere de forma significativa con el cancer

de mama esporadico67:184192),

Por otro lado, los tumores BRCAL positivos, con frecuencia son tumores con
ausencia de expresion de receptores hormonales (estrégeno y progesterona) y Her2 y una
alta proporcion muestran un fenotipo basal definido por perfiles de expresién
génica621%3-1%) y nor andlisis inmunohistoquimico, incluyendo citoqueratinas 5/6, 14 y
17, epidermal growth factor receptor (EFGR), ckit, alto indice de expresiéon Ki67, p53 y

e-cadherina(84192),

En una serie de 491 pacientes con cancer de mama, siendo 86 de ellos BRCA
positivos, se hallé un perfil triple negativo en el 57,1% de los pacientes BRCA1 positivos,
23,3% de los pacientes BRCAZ2 positivos, y solo en el 13,8% de los BRCA negativos4?.
Dentro de los pacientes triple negativo, portadores y no portadores de mutaciones BRCA1
suelen ser mas jovenes que los diagnosticados con mutaciones BRCAZ2. Por todo ello, se
ha propuesto que las mujeres con cancer de mama triple negativo de inicio temprano
deberian ser consideradas para realizar pruebas genéticas, incluso en ausencia de

antecedentes familiares de cancer de mama o de ovario@®%),
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C. Prondstico del cAncer de mama en portadores de mutacion en BRCA1ly BRCA2

Los resultados de todos los estudios que se han publicado respecto al riesgo de
recurrencia 0 muerte en portadoras de mutaciéon en BRCA son controvertidos. Hay
estudios que no encuentran diferencias significativas en la supervivencia entre individuos
portadores de mutaciones en BRCA1/2 y controles®1194197.1%) "qtros estudios reportan
mejor prondstico’*1%9), y otros peor prondstico®43200-202) | 3 informacion actualmente
disponible tiene diversas limitaciones ya que deriva principalmente de estudios
retrospectivos o datos indirectos, con diversos sesgos intrinsecos, basados en un niumero

pequefio de casos, y ausencia de controles apropiados.

Un meta-analisis reciente, concluye que en los pacientes con mutacién en BRCAL,
la SG es peor que en aquellos con cancer de mama BRCA negativo y esporadicos
(HR=1,30), mientras que, en los portadores de BRCAZ2, la SG es similar respecto a los
BRCA negativos y esporadicos, aungque con una supervivencia especifica peor
(HR=1,29). No obstante, en el cancer de mama triple negativo, los portadores de
mutaciones en BRCAL/2 tuvieron mejor SG que la contraparte BRCA negativa
(HR=0,49). Asimismo, entre las mujeres judias ashkenazies, las portadoras de mutaciones
en BRCA1/2 presentaron un mayor riesgo de muerte por cancer de mama (HR=1,44) y
de metéstasis a distancia (HR=1,82) que las esporadicas y BRCA negativas®®?.

Otros estudios reportan un aumento significativo del riesgo de cancer de mama
contralateral en las portadoras de BRCA en comparacién con los controles, oscilando un
riesgo estimado de 10 afios, entre el 20% y 40% frente al 5% y 6%, respectivamente, cuyo
uso de tamoxifeno y ooforectomia se ha asociado con una reduccién significativa en el

riesgo de cancer de mama contralateral en portadores de mutaciones BRCA (204205,
2.3.5.- Otros Sindromes Hereditarios asociados al cAncer de mama

Ademas de BRCA1 y BRCAZ2, en los ultimos afios se han descrito otros genes de
alta penetrancia responsables de diferentes sindromes hereditarios que cursan con cancer
de mama, mucho menos frecuentes, pero también asociados con un incremento en el

riesgo de padecer cancer de mama®® (Tabla 2).
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L, . Prevalencia Riesgo de
Gen Localizacion Sindrome L )
en poblacion ~ Cancer de Mama
Sindrome de .
-85%
BRCA1  17q21.31  céncer de mamay 1/1000 63-85% riesgo a
. . los 70 afios
ovario hereditario
Sindrome de .
. 45-84%
BRCA2 13g12.3 cancer de mamay 1/750 oriesgoa

. L los 70 afios
ovario hereditario

50-60% riesgo a
los 45 afios
30-50% riesgo a
los 70 afios
52% riesgo a los

TP53 17p13.1 Li-Fraumeni 1-9/100000
PTEN 10g23.3 Cowden 1-9/1000000

Cancer gastrico

CDH1 16022.1 oo i 75 afios
(c.2398delC)
oo
STK11 ~ 19pi33 Peutz-Jeghers 1-9/100000 ‘oY riesgoalos
70 afos

Tabla 2.- Genes de alta penetrancia y sindromes de cancer hereditarios asociados al cancer de mama. Tomado y modificado de:
Ripperger et al.%),

3.- HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE MAMA

El tumor primitivo se produce en el epitelio glandular, inicialmente por la modificacion
en las propiedades de una o varias células. La célula transformada se reproduce y origina un
clon celular neoplasico. EI fendmeno de la induccion del cancer conlleva una alteracion en el
material genético de las células somaticas. La infiltracion directa del parénquima mamario
puede propagarse superficialmente por la piel y en profundidad hasta la fascia pectoral

profunda y llegar a parrilla costal y cavidad toracica®-2%"),

Estas células mamarias tienen capacidad de propagarse a través de los vasos
linfaticos de la mama produciendo metastasis ganglionares. Esta via es una de las rutas
de diseminacion habitual en el cancer de mama, siendo mas frecuente en los tumores de
mayor tamafio. Los ganglios mas frecuentemente afectados son los axilares
homolaterales, la zona supraclavicular homolateral y los ganglios de mamaria interna

ipsilateral®2%9),

En cuanto a la diseminacion hematdgena, se ha demostrado que la diseminacion a
Organos distantes es mas precoz de lo que parecia inicialmente, sin seguir el clasico patrén
ordenado (mama, ganglios, 6rganos mas alejados). Con todo, las localizaciones de

metastasis mas frecuentes son el hueso, higado y pulmoén, y con menos frecuencia el
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cerebro, meninges, glandulas adrenales, piel, 6rganos genitales internos y tubo

digestivo(31:209210),
4.- CLASIFICACION DEL CANCER DE MAMA
4.1.- Clasificacion Histologica

La clasificacion histolégica estd basada en los estudios morfolégicos y en las
unidades anatomicas de la mama femenina, compuesta por glandulas y conductos
galactoforos de diferentes tamafios®Y. La gran mayoria deriva de los elementos epiteliales

de la mama y son carcinomas:
4.1.1.- Carcinomas in situ

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), clasifica los carcinomas in situ en

dos tipos: carcinoma ductal in situ (CDIS) y carcinoma lobulillar in situ (CLIS)®?D,

ElI CDIS es una lesion pre invasiva que se caracteriza por la proliferacion intraductal
de células epiteliales malignas sin evidencia de invasion del estroma mamario circundante

a través de la membrana basal?19,

Presentan un comportamiento mas benigno por cuanto no invade el estroma del
tejido mamario, por lo que tampoco provoca invasion ganglionar axilar y tiene un tiempo
medio de evolucion hacia carcinoma invasivo de 6 a 10 afios. Suele ser multicéntrico en
el 30% de los casos®'?. Se diferencian varios subtipos histoldgicos: el comedocarcinoma,

cribiforme, micropapilar, papilar y sélido%?),

En los Gltimos afios ha aumentado la incidencia del CDIS principalmente debido a
las camparias de deteccidn precoz. Antes de la utilizacion de la mamografia, la deteccion
de carcinomas in situ era menor del 5%1%2), En la actualidad, el 15%-30% de los canceres
detectados en los programas de cribado de mamografia son CDIS, con un aumento en su

diagndstico mas evidente en mujeres entre 49 y 69 afios1%2),

El CLIS es una entidad histologica que tampoco invade el estroma y no tiene
capacidad invasiva. Es afin a la hiperplasia epitelial atipica que sin tratamiento presenta

un riesgo de desarrollo de un carcinoma invasor de cualquier tipo del 25%, tras un periodo
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de latencia de 5 a 20 afos, con una mortalidad acumulada del 10%, pudiendo implicar a

la mama afecta o contralateral®'9),
4.1.2.- Carcinomas infiltrantes

Son aquellos en los que las células tumorales invaden el estroma de la mama y

tienen potencial metastasico:

- Carcinoma ductal infiltrante (CDI): Es el tipo histolégico mas comdn (50-
80% de los canceres de mama)®'®. Estos carcinomas presentan dureza pétrea al
tacto y una resistencia arenosa. Suelen presentarse como un nodulo solitario y
en ocasiones con microcalcificaciones. Las metastasis mas frecuentes son en

hueso, higado, pulmén y cerebro®4,

- Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI): Comprende aproximadamente el 8-
15% de los canceres de mama®?®. Se compone de células pequefias que se
disponen en linea, con tendencia a crecer alrededor de los conductos y I6bulos.
Este tipo histoldgico puede ser especialmente dificil de diagnosticar debido a su
caracteristico patron radial unicelular de invasion tisular, lo que hace que
frecuentemente no puedan palparse o verse en la mamografia®'®). Este tipo de
tumores tienen mayor tendencia a metastatizar en meninges y serosas tales

como el peritoneo®9),

- Carcinoma medular: Representa <5-7%?'321")_ Suelen ser de gran tamafio y de
bajo grado de malignidad. Se caracterizan por ser muy circunscritos y presentar
una infiltracion de linfocitos y células plasmaticas. Es de buen prondstico,

excepto la variante de carcinoma medular atipico®*®).,

- Carcinoma mucinoso o coloide: Corresponde al 1-2%®?*3219)_ Se caracteriza por
la produccién extracelular de mucina. Suelen acompafiarse de un importante
componente intraductal y tener marcadores bioldgicos de buen prondstico®??,

suponiendo una SG a 10 afios superior al 80%?2Y,

- Carcinoma tubular: Representa <2%?17219, Se caracteriza por la existencia de
formaciones tubulares o glandulares que infiltran el estroma. Tienen crecimiento

lento y suelen ser de gran tamafio®*®),
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Carcinoma invasivo micropapilar: Su prevalencia es <3%®729  Es una
entidad descrita recientemente con peor prondstico. Presenta metéstasis axilares
con frecuencia y su supervivencia es similar a la de los carcinomas ductales

infiltrantes®Y,

Carcinoma papilar: Su prevalencia es <2%@3217219) " Generalmente suele
formar parte de un tumor invasor mixto. Es una variedad de crecimiento lento y

buen pron6stico®?22),

Enfermedad de Paget: Representa el 1%. Es una lesién eccematosa del pezon
y areola de larga evolucion, que provoca prurito, supuracién o sangrado. Se
producen cambios cutaneos que van asociados a una neoplasia subyacente que
puede ser infiltrante o intraductal®Y. Su presencia indica la invasion epidérmica
por células de Paget, grandes células malignas claras con pequefios nucleos

oscuros®1®),

Carcinoma inflamatorio: Es un subtipo particularmente agresivo, que puede
reconocerse microscopicamente por la presencia de invasion dermolinfatica®®),
Se caracteriza clinicamente por edema de la piel, eritema, calor y endurecimiento
de la mama subyacente. Para el diagndstico es imprescindible la biopsia de la
piel de la mama que debe demostrar invasion de los linfaticos dérmicos por

células tumorales®Y,

Carcinoma invasivo con diferenciacion neuroendocrina: Corresponde al 2-
59%@19). Algunos tumores de mama presentan caracteristicas morfoldgicas e
inmunohistoquimicas de tumores neuroendocrinos e incluso pueden secretar

hormonas que causan sintomas clinicos®V,

Carcinomas epiteliales muy poco frecuentes: Son los carcinomas

metaplasicos, de células en anillo de sello, apocrino, histiocitoide, secretor,
etc@,

Tumores malignos no epiteliales: También son muy poco frecuentes. En la
mama podemos encontrar sarcomas, linfomas, mioepiteliomas, tumores

cutaneos malignos y todo tipo de metéstasis®®”.
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4.2.- Clasificacion TNM y Estadiaje

La gran variabilidad de la evolucion del cAncer de mama, subraya la importancia de

la clasificacion convencional de la enfermedad en estadios(?10222),

Entre 1943 y 1952, Pierre Denoix del Instituto Gustav Roussy de Paris, describio
un sistema para establecer las diferentes etapas clinicas del cancer de mama que denominé
“Clasificacion TNM”®?%),

Esta clasificacion se basa en lo siguiente: la categoria T hace referencia a la
extension del tumor, N al grado de diseminacion a los ganglios linfaticos regionales (sélo
se incluyen los ganglios de drenaje del &rea del tumor primario) y M a la presencia de
metéstasis a distancia®?#2?%, Dicha clasificacion se establece por el examen patoldgico
del tumor primario y de los ganglios axilares homolaterales. Si el cancer es multifocal se
registra la tumoracién de mayor tamarfio. Si son bilaterales simultaneos se estadifican de

forma independiente®b.

Los continuos cambios en el diagnostico y tratamiento hicieron que se introdujeran
reiteradas modificaciones en esta clasificacion®?®, de manera que, después de numerosas
reuniones nacionales e internacionales, se publica en la primavera de 1987 un sistema
unificado de clasificacion TNM, desarrollado por la International Union Against Cancer
(UICC) y aceptado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC)®@?228) Hubo
modificaciones y actualizaciones posteriores siendo su ultima edicion la publicada en el
2017 por la AJCC en su Manual de Estadiaje del Cancer (82 edicion)@?”) (ANEXO I).

Estadios del cancer de mama

Segun la clasificacion TNM diferenciamos los estadios posibles del cancer de
mama que nos permite conocer cudl es el nivel de desarrollo de la enfermedad y su
alcance. Dicha agrupacion por estadios en funcion de la extensién del tumor es
importante dado que permite la eleccion del tratamiento méas adecuado, estima el
pronéstico de manera individual y permite comparar los resultados de diferentes

programas de tratamiento®??,

De forma general, los tumores de mama de estadio | son pequefios, localizados y
operables. En el estadio Il y Il se incluyen tumores invasivos operables, localmente

avanzados y/o con afectacion de los ganglios linfaticos regionales y/o afectacion de la
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piel y pared torécica, y en el estadio IV se encuentran los tumores metastasicos,

inoperables en la mayoria de los casos®?® (Tabla 3).

Estadios segun AJCC TNM céncer de mama

Estadio 0 TisNOMO
1A T1*NOMO
Estadio | B TON1miMo
TIN1ImiMO

TON1MO

1A TINIMO

Estadio 11 T2NOMO

T2N1MO

'8 T3NOMO

TON2MO
TIN2MO
T2N2MO
Estadio 111 T3N1, N2 MO
T4NOMO
T4N1,N2MO
nc Cualquier T N3MO

Estadio 1V Cualquier T, cualquier N, M1

1A

1B

Tabla 3.- Agrupacion por estadios del cancer de mama. *T1 incluye T1mi. Tomado y modificado de: American Joint Committee on
Cancer (AJCC), 20177,

4.3.- Clasificacion Molecular

El cancer de mama es una neoplasia heterogénea desde el punto de vista clinico,
morfoldgico, inmunohistoquimico y molecular, lo que ha dado origen a diversas
clasificaciones, donde cada tipo de carcinoma presenta caracteristicas histopatoldgicas y

comportamiento bioldgico propio@?%-23),

Desde el punto de vista molecular, se han identificado diversos genes
potencialmente involucrados en el control del crecimiento, muerte y diferenciacion
celular. El estudio de estos genes en diversos tumores ha permitido, por un lado,
comprender el comportamiento bioldgico de las muchas neoplasias y a través de la
cuantificacion de su expresion, ha sido posible, por otro lado, individualizar el pronostico

y el tratamiento de algunos pacientes®?%2%2),
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Por medio del estudio de los patrones de expresion de numerosos genes mediante
microarrays de ADN y con un andlisis no supervisado (sin hipotesis previa), diversos
investigadores han demostrado la presencia de varios subtipos de cancer de mama con
distintos patrones de expresion y diferente prondstico, y que estos patrones persisten tanto

en el tumor primario, como en las metastasis@33-2%),

Los primeros trabajos que analizaron los cambios en los patrones de expresion
génica en el tejido mamario se llevaron a cabo en el afio 2000 por Perou et al.?® al
comparar la expresion de 8.102 genes en 65 muestras quirdrgicas de cancer de mama,
utilizando microarray de cADN. Los resultados de dicho estudio evidenciaron la
presencia de diversos fenotipos moleculares sugiriendo la existencia de una gran

diversidad bioldgica en los tumores mamarios, estableciendo cuatro subtipos principales:

Un subgrupo de especimenes de tejido mamario se agrupaban por tener genes
relacionados con los receptores hormonales y ademas expresaban genes relacionados con
las células luminales del tejido mamario normal, a estos los denomindé ER+/Luminal.
Los otros tres subtipos de agrupaciones genéticas eran independientes de los receptores
hormonales. De forma jerarquica los clasifico como Receptores Hormonales Negativos,
pero dentro de ellos, encontré tres diferentes patrones, segin tuvieran expresion del gen
Her2 (subgrupo Her2+), no tuvieran expresion de Her2 pero que expresaran genes de
proliferacion (basal-like) o un grupo de genes relacionados con las células basales pero
sin las dos caracteristicas previamente mencionadas (sin genes en relacion a Her2 y ni
genes de proliferacion) a los que denomind normal-like. Este procedimiento identificd
subgrupos de tumores mas homogéneos con un comportamiento clinico similar. Sin
embargo, existe variabilidad de respuesta terapéutica dentro de un mismo grupo,
planteando la teoria de que diferentes tipos de canceres mamarios estan comandados por

genes distintos.

Un posterior analisis de los patrones de expresion genica en 78 canceres de mama,
tres fibroadenomas y cuatro tejidos mamarios normales, sugiere que el subtipo luminal-
like podria estar dividido en dos subgrupos: Luminal Ay Luminal B, pues dentro de él
hay un subgrupo de tumores que se relacionan con la expresion de receptores hormonales
y que a la vez tienen asociados expresion de genes de proliferacion e incluso relacionados
con Her2, a esta agrupacion la denomino Luminal B, al resto los denomino Luminal A.

Por otra parte se considerd que el subgrupo Normal-Like, pudiera ser algo artefactado o
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ficticio y que podia ser tejido mamario normal, por tanto se considerd que los subtipos
moleculares de cancer de mama serian 4: dos de ellos agrupados en torno a los receptores
hormonales: Luminal A'y Luminal B y otros dos con no expresion o expresion muy baja
de receptores hormonales, que se subdividian dependiendo se agruparan en torno a genes
relacionados con Her2 o no, eran respectivamente los subgrupos Her2-enriquecido y
Basal-Like?3¥,

En un analisis posterior se observd que estos subtipos moleculares reflejaban
diferencias en supervivencia global y supervivencia libre de recidiva, siendo mas
favorables para las pacientes con tumores subtipo Luminal A y menos favorables para las
pacientes con subtipo Her2-enriquecido y las que tenian el subtipo Basal-Like. Las
pacientes con subtipo Luminal B, tenian un prondstico intermedio entre las Luminal A'y

los otros dos subtipos®®®),
4.3.1.- Clasificacion histopatoldgica de los tumores luminales Ay B

Corresponden a los tumores RE+ y tienen un patron de expresion propio del epitelio
luminal de la mama. Una de las principales diferencias entre los tumores luminales A 'y

B es la proliferacion y un marcador histopatolégico de la proliferacion es el Ki-67@%7),

Para poder determinar qué punto de corte es el mas Optimo para discriminar la
enfermedad luminal A y luminal B, primero se identificaron los subtipos moleculares
mediante expresién génica de una cohorte de 357 pacientes con cancer de mama
invasivo@®®. Al mismo tiempo se determin el estado de los RH, el Her2 y el porcentaje
de células positivas para Ki-67. La expresion génica clasificé 101 (28%) de los 357
tumores en luminal A'y 69 (19%) en luminal B. El punto de corte méas optimo del Ki-67
fue del 13,25%%),

Recientemente, un estudio comparé las definiciones histopatolégicas subrogadas
de los subtipos luminales A 'y B, determinadas por 2 expertos patélogos, con la definicién
gold standard basada en datos de expresion génica®?. El estudio mostré que en un 30-
52% de tumores luminales B por expresion genica siguen identificandose como luminal
A por inmunohistoquimica (IHC-luminal A). Ademas, estos tumores luminales B por
expresion génica, pero IHC-luminal A, mostraron un peor pronostico que los tumores
luminales A por expresion génica e IHC-luminal A. Estos datos indicaron que la actual

definicion del subtipo luminal A basada en IHC debe ain mejorarse.
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Para llevar a cabo este objetivo, los autores compararon expresion génica global
entre los subtipos luminales A y B y obtuvieron 1.500 genes expresados de forma
diferente. Curiosamente, entre los genes top expresados en tumores luminales A vs
luminal B se encontro el gen del RP, pero no el gen de RE. Este hallazgo fue muy
interesante, puesto que la utilidad de la cuantificacion del RP en la préctica clinica diaria
no estaba clara. Los autores fueron mas alla y validaron, dentro de la actual definicion
IHC-luminal A (RH+/Her2-/Ki-67<14%), un punto de corte de células positivas para el
RP del 20%®?%, Asi, se propuso que la actual definicion de los tumores IHC-luminal A
sea: RH+/Her2-/Ki-67<14%/RP>20%. Esta definicion ha sido incorporada en las guias
de St. Gallen del afio 2013%2%) (Tabla 4).

Subtipo IHC/FISH Subtipo Tratamiento

Endocrino (poliquimioterapia en

- i- 0, 0, i
RE+/Her2-/Ki-67<14%/RP>20% Luminal A casos seleccionados)

RE+/Her2-/Ki-67<14%/RP<20% Luminal B Endocrino y poliquimioterapia
RH+/Her2-/Ki-67>14% Luminal B Endocrino y poliquimioterapia
RH+/Her2+ Luminal B Endocrino y poliquimioterapia
RH-/Her2+ Her2-enriquecido  Poliquimioterapia y anti-Her2
RH-/Her2- Basal-like Poliquimioterapia

Triple Negativo

Tabla 4.- Definiciones histopatoldgicas de los subtipos intrinsecos de cancer de mama (IHQ: inmunohistoquimica. FISH: hibridacién
in situ fluorescente). Tomado y modificado de: Goldhirsch et al.®.

4.3.2.- Tumores Her2-enriquecido

La definicidn actual de un tumor Her2+ en la préactica clinica diaria se basa en la
expresion de este receptor por IHC y/o amplificacion del gen Her2 por FISH/CISH

(hibridacion in situ fluorescente)@7),

Desde el punto de vista del perfil genético, este subtipo Her2+ se refiere a tumores
que no expresan receptores hormonales. Entre el 40-80% presentan mutaciones en p53, y

es mas probable que sean de mas alto grado histoldgico que los tumores luminales®33234),

Su aparicion no se asocia a los factores de riesgo hormonal habitualmente
relacionados con el cancer de mama®?, y presentan afectacion ganglionar con una
frecuencia dos veces mayor que los tumores luminales A®*Y. Por otra parte, son mas
sensibles que el subtipo luminal a la quimioterapia neoadyuvante con antraciclinas y

taxanos, y son también sensibles a farmacos que bloquean la via de Her2(42),
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4.3.3.- Tumores triple negativo

El patron de expresion de este subtipo se parece al epitelio basal que hay en muchas
partes del organismo, y concretamente a las células mioepiteliales de los ductos
mamarios. Este grupo de tumores suele identificarse en la practica clinica diaria como
triple negativos, dado que la mayoria de ellos son negativos para RE y RP y al mismo
tiempo no sobreexpresan Her2 por IHC o no presentan amplificacion de Her2 por FISH,
pero si expresan citoqueratinas basales como 5/6 y 17 y genes de proliferacion. La
mayoria de ellos tienen mutaciones en p53 y son de alto grado histologico®*3243) por

inmunohistoquimica se define como un tumor RE-, RP-, Her2- y CK5/6+ 0 EGFR+(44),

Como se ha comentado en apartados anteriores, la mayoria de las mujeres
portadoras de la mutacion en BRCAL tienen tumores que pertenecen a este subtipo®6%193-

199) siendo més frecuente en mujeres premenopéusicas afroamericanas®*Y.

Los subtipos no luminales, y en especial el subtipo basal, tiene un pronéstico muy
desfavorable en los primeros 3-5 afios de seguimiento, pero si responde a la
poliquimioterapia, se tiene opciones a lograr la curacion definitiva. Este dato no esta tan
claro para los subtipos luminales, los cuales tienden a presentar recidivas a distancia mas

alla de los 5-10 afios de seguimiento(?37:245),

De acuerdo con Smid et al.%*® los subtipos luminales presentan con mayor
frecuencia recurrencia en hueso, a diferencia del subtipo basal que tienden a afectar

mayormente a pulmones y cerebro.
5.- FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Una vez establecido el diagnéstico de cancer de mama invasivo, los factores
prondsticos y predictivos ayudaran en la toma de decisiones sobre el manejo y tratamiento

de la enfermedad®",

Los factores pronosticos nos informan sobre la historia natural y la evolucién de la

enfermedad y por ende, el periodo libre de la misma, recidiva y sobrevida de los pacientes,
de manera que, ayudan a seleccionar aquellos pacientes que pueden beneficiarse de un

tratamiento adyuvante sistémico®Y. Los factores predictivos nos informan sobre la

probabilidad de respuesta a una terapia determinada(®4¢249,
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En 1999, en la “Conferencia de Consenso del Instituto Nacional de Salud de
Norteamérica”, auspiciada por el Colegio de Patdlogos Estadounidenses, se revisaron los
factores prondsticos y predictivos del cancer mamario y los categorizaron en tres grupos

basados en la fortaleza de la evidencia de los datos publicados®®® (Tabla 5).

CATEGORIA I CATEGORIA I CATEGORIA 111
~ Anédlisis de Ploidia de
Tamafio del tumor Her-2 ADN
Estado ganglionar P53 Angiogénesis EGF
Grado Histologico InvaS|c'?n \’/z_ascular ° TGFa
linfatica
Marcadores de
Tipo Histolégico Proliferacion Celular Bcl-2
(ki-67,MIB-1)
Estado de RH pS2
Catepsina D

Tabla 5.- Factores pronésticos en cancer de mama. Consenso del Colegio Americano de Patélogos en el afio 1999. Tomado y
modificado de: Fitzgibbons et al.?%?,

La categoria | incluye aquellos factores que proveen informacién en el manejo del
paciente y que deben ser usados de manera rutinaria, categoria Il son factores bioldgicos
y clinicos que se han estudiado, pero que precisan una validacion estadistica mas sélida
y pueden ser opcionales, la categoria Il son todos aquellos factores que no han sido del

todo estudiados o que no han demostrado su valor pronostico/predictivo.
5.1.- Tamaiio tumoral

El tamafio del tumor es uno de los factores prondsticos independientes mas
importantes para la SLE y SG en el cancer de mama. En los pacientes con cancer de mama
y ganglios axilares negativos, el tamafio del tumor es un factor prondstico independiente
muy conocido. De acuerdo con la novena reunion de consenso entre expertos en St.
Gallen, tumores mayores de 2 cm son indicadores de riesgo intermedio o alto, incluso en

ausencia de otras caracteristicas prondsticas adversas>.

La National Cancer Society, evidencié en su ultimo analisis la progresiva
disminucion de la supervivencia a medida que aumenta el tamario del tumor, reportandose
una supervivencia relativa a 5 afios de 95%, 82% y 63% para los tumores <2 c¢m, 2,1-5

cm y >5 cm, respectivamente®®?,
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Evidencias adicionales sobre el tamafio del tumor como factor de riesgo de
recurrencia y muerte por cancer de mama fueron proporcionadas por la European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) en cuyo estudio
participaron mas de 1000 pacientes menores de 40 afos. Asi pues, el tamafio patologico
del tumor se asoci6 con la SLE (HR=1,61) y la SG (HR=1,68)®%. Por consiguiente, a
partir de los 5 cm, casi las tres cuartas partes de las pacientes tienen ganglios axilares

afectos(®¥),

Por todo ello, es importante reportar el tamafio del tumor de la forma més exacta

posible®Y:;

- El tumor se debe medir cuando menos en dos dimensiones y el didmetro mayor

es el que se toma como referencia para la estadificacion.

- El tamafio macroscopico y microscopico deben correlacionarse. En tumores con
amplio componente in situ, sdlo se tomard como tamafio del componente

invasor, el cual se debe medir durante el examen microscépico.
- Cuando se encuentran dos 0 mas tumores, estos se deben reportar por separado.
5.2.- Estado ganglionar

El estado ganglionar es el factor prondstico independiente mas potente en los

pacientes con cancer de mama(>4-25),

Atendiendo al nimero de ganglios linfaticos axilares positivos, el trabajo del
coreano de Lee et al.?%") demostré que la supervivencia a los 5 afios en las pacientes que
no tenian ganglios metastasicos fue de 92%. En las que tenian de 1 a 3 ganglios
metastasicos, la supervivencia a 5 afios disminuyd. En aquellas que tenian afectos de 4 a
9 ganglios, la supervivencia a los 5 afios descendié a un 87% Yy si poseian mas de 10

ganglios metastasicos, la supervivencia era tan solo de un 83%.

Segun el consenso de expertos en St. Gallen, la presencia de metastasis en 4 0 mas
ganglios linfaticos axilares, por si mismo indica alto riesgo. Los pacientes con 1 0 3
ganglios afectados y Her2 amplificado se incluyeron igualmente en el grupo de alto
riesgo, sin embargo, en aquellos con 1 o 3 ganglios, sin amplificacion de Her2, fueron
incluidos en la categoria de riesgo intermedio®® (Tabla 6).

41



Introduccién

Categoria de riesgo

Ganglios negativos y todas las siguientes
caracteristicas:
o pT<2cm,y
Bajo Riesgo Grado 1,y
Ausencia de invasion vascular peritumoral, y
Her2/neu ni sobreexpresado ni amplificado, y
Edad >35 afios

Ganglios negativos y al menos una de las siguientes
caracteristicas:
pT >2cm, o
Riesgo Grado 2-3, 0
Presencia de invasion vascular peritumoral, o
Her2/neu sobreexpresado o amplificado, o
Edad <35 afios
Ganglios positivos (1-3 ganglios positivos) y
Her2/neu ni sobreexpresado ni amplificado

Intermedio

Ganglios positivos (1-3 ganglios positivos) y
Alto Riesgo Her2/neu sobreexpresado o amplificado, o
Ganglios positivos (4 0 mas ganglios positivos)

Tabla 6.- Definicion de las categorias de riesgo en pacientes con cancer de mama. Tomado y modificado de: Goldhirsch et al.?%V,

Sobre la presencia de micrometastasis en los ganglios axilares hay controversias,
ya que algunos estudios retrospectivos resefian que el prondstico de los pacientes con
micrometastasis aisladas (<2mm de didmetro) es el mismo que para los pacientes con

ganglios negativos®>®-260 mientras que otros, sugieren un peor prondstico(?61-263),

Por otro lado, la afectacion de ganglios supraclaviculares y cadena mamaria interna,
también es asociada a una peor supervivencia®®%%4. La supervivencia a 5 afios de las
pacientes con metastasis en los ganglios axilares o en la cadena mamaria interna era del
56% y 52% para cada una y del 24% para ambas regiones afectadas. Las metastasis a los
ganglios supraclaviculares es de pronostico ominoso, ya que son por lo general
alcanzados después de la invasién de los ganglios axilares o de los de la mamaria

interna(?6%,
5.3.- Grado de diferenciacién

El grado histologico se ha convertido en uno de los pilares basicos de la evaluacion

pronostica y predictiva de respuesta en pacientes con cancer de mama invasivo (66267,

La clasificacion Nottingham, modificacion del método Scarff-Bloom-Richardson

(268.269) o5 el sistema de calificacion mas recomendado por diversos organismos
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profesionales a nivel internacional (OMS, AJCC, Unidén Europea, y Royal College of
Pathologists)?'®27 (Tabla 7).

% Formacion de Pleomorfismo o
} N° de mitosis
tubulos nuclear
>75% =1 Leve=1 <10/cga=1
10-75% =2 Moderado = 2 10-19/cga =2
<10% =3 Intenso = 3 >20/cga =3

Tabla 7.- Clasificacion de Elston y Ellis del grado histolégico. Cga: Campo de gran aumento. Tomado y modificado de: Elston y
Ellis et al.®%®),

En base a lo anterior la calificacion menor es de tres y la mayor de nueve. Los
tumores con calificacion de 3 hasta 5 corresponden a tumores de bajo grado (grado 1), son
mas diferenciados, con menor actividad mitotica y tienen mejor prondstico. Aquellos con
calificacion de 6 y 7 son moderadamente diferenciados (grado Il) y los que obtienen
calificacion 8 y 9 son poco diferenciados (grado I11), presentan mayor anaplasia y nimero

de células en division, por tanto, de peor prondstico@%:27%),

En ese sentido, el alto grado histoldgico se ha relacionado con mayor frecuencia a
metastasis, recurrencias tumorales, muerte por enfermedad metastasica y, por ende,
sobrevida global mas corta®®?72273)_Se ha visto que las pacientes con tumores de bajo
grado tienen un 10% de recaida a los 5 afios, en tanto que, el 30% de aquellas con tumores
de alto grado recaen en el mismo periodo de tiempo®@’2,

5.4.- Tipo histolégico

En general, el subtipo histolégico no es un factor pronostico importante, pero

algunos tipos de canceres de mama aparecen asociados a un riesgo muy bajo de recidiva.

Los tumores ductales infiltrantes y los infiltrantes lobulillares puros o en
combinacion predominante con otros tipos histoldgicos, son las formas mas comunes de
cancer de mama. Los pacientes con carcinoma ductal infiltrante, tienen una mayor
incidencia de ganglios positivos y peor evolucion que aquellos con tipos histoldgicos

menos comunes@’4,

Ciertos subtipos como el carcinoma tubular, papilar, mucinoso, medular y
adenoide-quistico se asocian a caracteristicas favorables, tales como bajo grado de

malignidad o negatividad axilar, y por lo tanto, un relativo buen prondstico(®6231275.276)
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Los carcinomas intraductales con un minimo componente agresivo, también tienen mejor

prondstico que los infiltrantes puros®@’?,

Por el contrario, las formas de tipo comedocarcinoma y los carcinomas
epidermoides son especialmente desfavorables?®’®279, Asimismo, la estirpe micropapilar
también tienen un mal prondstico, debido a una mayor incidencia de invasion

vasculolinfatica y recurrencia sistémica®®?,

5.5.- Invasion vascular y linfatica

La invasion linfovascular confiere un factor de mal pronostico, mayor recurrencia
y mortalidad, tanto para las pacientes tratadas con cirugia conservadora de la mama, como
para las pacientes tratadas con mastectomia®s),

Tras 20 afios de seguimiento, Rosen et al.?®?) observaron una correlacion entre la
invasion linfovascular y el riesgo de recurrencia y muerte. La tasa de recurrencia en
mujeres con enfermedad linfovascular en estadio | fue de 38% en comparacion con el

22% para aquellos con invasion negativa.

Del mismo modo, el “Grupo Internacional de Estudio del Cancer de Mama” realizé
un estudio aleatorio con 1.275 mujeres con cancer de mama con ganglios negativos a un
solo ciclo de quimioterapia perioperatoria 0 ninguna terapia adyuvante sistémica y
demostrd que la presencia de invasion linfovascular se asocié con un aumento del 15%
en el riesgo de recurrencia a 5 afios, y este efecto era independiente de si recibian o0 no

tratamiento adyuvante(®®,
5.6.- Receptores hormonales

El estrégeno y la progesterona, son hormonas que poseen un importante papel en el
desarrollo glandular mamario normal, pero también en la progresién del cancer de
mama®®. Asi, el estrogeno media los efectos bioldgicos en el tejido mamario a través de
su union a los receptores especificos intracelulares: receptores de estrégeno o (REa) y B
(RPB). Por consiguiente, el efecto oncogénico del estrogeno viene mediado por REa y se
debe principalmente a la activacion de la transcripcion de genes que promueven la

proliferacion celular o reducen la apoptosis?3),
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Aunque en el cancer de mama invasivo se considera que la presencia de RE y RP
tiene significado prondstico y predictivo3-28) el valor pronéstico se pierde en ambos

después de un seguimiento prolongado(?84289.290),

Los cambios en el estado de los receptores hormonales durante la progresion
hormonal o después del tratamiento, suceden en el 10-40% de los pacientes®@®2%),
Aproximadamente dos tercios de los casos de cancer de mama expresan los RE?842%) y
gran parte de los estudios indican que la positividad de éstos es el factor predictivo mas

importante identificado en el cancer de mama(®87:291292),

Mas de la mitad de estos tumores RE positivos también expresan RP, cuya
expresion ha sido considerada un indicador clinico de un RE funcional(®842932%4)
Asimismo, la expresion de los RP ha demostrado ser un factor independiente asociado
con una mejor supervivencia de pacientes con cancer de mama®®®. Tumores RE+/RP-,
RE-/RP+ 0 RE-/RP-, son bioldgica y clinicamente distintos y tienen un mayor riesgo de
mortalidad en comparacion con aquellos que presentan RE+/RP+(#86:295.2%) Este hecho
se confirma por la expresion génica de arrays que demuestra que los canceres de mama

con RE+ y RE- son enfermedades molecularmente diferentes@33.234.297),

Con todo, la determinacién de los receptores hormonales es fundamental, sobre
todo por su valor predictivo ya que permite elegir el tratamiento con terapia endocrina si
estan presentes®®). La terapia endocrina utilizada para tratar el cancer de mama con RE+
implica el uso de antiestrégenos que blogueen los RE e inhibidores de la aromatasa que
disminuyen la produccion local y sistémica de estrgeno®®). Existe una excelente
correlacion entre la positividad para RP y la futura respuesta a la terapia hormonal. Mas
del 50% de tumores con RE positivos responderan al tratamiento hormonal, frente a

menos del 10% de tumores con RE negativos?%®).
5.7.- Her2/erbB2

El protooncogen Her2, conocido también como neu o ErbB2, pertenece a la familia
de receptores celulares de membrana ErbB con actividad tirosinquinasa en su dominio
intracitoplasmatico y proporciona tanto valor terapéutico predictivo como
pronostico®®D Her2 se sobreexpresa en aproximadamente el 20% a 25% de los
canceres de mama invasivos®® y se detecta mediante la amplificacion y/o

sobreexpresion del protooncogen c-erbB2(02),
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La IHC y FISH son los métodos mas cominmente empleados para determinar el
estatus del Her2/neu?¥"3%), Por ende, la prueba de FISH evalda el estado del gen Her2 en
el nucleo, mientras que la IHC evalGala sobreexpresion dela proteina del receptor en la

superficie de la célula®®¥,

De este modo, el cancer de mama con expresion de Her2, se asocia con el aumento
de la agresividad del tumor, elevacion de las tasas de recurrencia y aumento de la
mortalidad®%>3%), A pesar de tener valor pronéstico, el uso 6ptimo de la condicion de
Her2 es un factor predictor de respuesta a la terapia anti Her2. La asociacion de
trastuzumab a la quimioterapia incrementa la tasa de respuesta en las pacientes con cancer

de mama metastéasico Her2 positivo©0:307),

En mujeres con cancer de mama positivo para Her2 y progresion de la enfermedad
con trastuzumab, el lapatinib es la siguiente linea de tratamiento mas recomendada(®°%3%),
El anticuerpo conocido como pertuzumab, también es utilizado como terapia alternativa,
dado que es capaz de superar algunas vias de resistencia a la terapia estandar con
trastuzumab®®, Del mismo modo, el trastuzumab-emtansina (anticuerpo conjugado),
también estd indicado en el tratamiento de cancer de mama Her2 positivo tratado

previamente con trastuzumab, quimioterapia basada en taxanos o lapatinib©,
5.8.- Ki-67/MIB1

El antigeno Ki-67 fue identificado originalmente por Gerdes et al.®'V en la década
de 1980, mediante el uso de un anticuerpo monoclonal de raton contra un antigeno nuclear
de la linea celular del linfoma de Hodgkin. Este antigeno nuclear esta presente en las fases
activas del ciclo celular (G, S, G2, M) y ausente en la fase de descanso celular (G0)®12313),

El uso de Ki-67 como factor pronéstico y predictivo en cancer de mama y en otros
tumores malignos ha sido ampliamente estudiado y parece que la expresién
inmunohistoquimica de Ki-67 tiene un importante valor pronostico en el cancer de mama
temprano®!2. De hecho, la positividad del Ki-67 se correlaciona con tumores de gran
tamafo, poco diferenciados, invasion vascular, metastasis en ganglios linfaticos y se
relaciona de forma inversa a la presencia de receptores hormonales®®®. Asi pues, los altos
porcentajes de MIB-1 (anticuerpo monoclonal) se han relacionado con recurrencia

temprana y pobre sobrevida®*,
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Algunos estudios indican que Ki-67 podria tener un papel significativo en la
distincién entre los subtipos luminales A y B prediciendo el beneficio del tratamiento
adyuvante en los subtipos de peor prondstico®'?3!%, Un estudio reciente ha planteado la
posibilidad de que los pacientes con cancer de mama luminal Her2 negativo con Ki-67
superior al 35% podrian beneficiarse de la quimioterapia para una mejor

supervivencia®!®),

Asimismo, as, la guia de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) no
recomienda la determinacion, de forma aislada, de los marcadores de proliferacion para

la toma de decisiones en la préactica diaria®'".
5.9.- Otros factores bioldgicos

Existen factores que han sido extensamente estudiados clinica y biologicamente,
pero cuya importancia pronostica no ha sido validada en ensayos consistentes. Como
ejemplo de ello estan algunos biomarcadores como el p53 y la fraccion de células
tumorales en fase S, ademés de la ploidicidad del ADN tumoral, marcadores de

angiogeénesis, el EGFR, el factor a de crecimiento (TGFa), el bcl-2, el pS2 y la catepsina
D(ZSO)_

5.10.- Edad

La edad es el parametro clinico mas influyente en el prondstico®®. Park et al.®*9)
evaluaron retrospectivamente el resultado de 1.098 pacientes con cancer de mama que se
dividieron en <35 y >35 afios. En el analisis multivariante, la edad fue un factor pronostico

independiente en las mujeres con edad <35 afios cuya SLE y SG fue mas corta.

Resultados similares fueron encontrados por Aebi et al.®29, quienes evaluaron los
efectos de la terapia adyuvante en mujeres jovenes premenopausicas (<35 afios), siendo
la SLE a 10 afios y la SG peores en las jovenes, respecto a mujeres mas mayores (>35
afios). Asimismo, las pacientes mas jovenes con tumores RE positivo, también tuvieron
una SLE menor que los pacientes con tumores RE negativos. Por el contrario, entre los
pacientes de mayor edad, la SLE era similar independientemente de la condicion de los
RE. Ya, Saghir et al.®?) mostr6 que la edad joven tuvo un impacto negativo en la
supervivencia de los pacientes con ganglios linfaticos axilares positivos y receptores

hormonales positivos.
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6.- PROGRAMA DE CONSEJO GENETICO EN CANCER HEREDITARIO
6.1.- Introduccién

El consejo genético se define como un proceso de comunicacion que se ocupa de
los problemas humanos asociados a la aparicion, o riesgo de aparicion, de una enfermedad

genética en una familia®?),

Por ende, debido a la necesidad de mejorar la labor asistencial e investigadora en el
cancer hereditario, la estrategia regional contra el cancer en Castilla y Le6n, propone en una
de sus lineas, actividades para la prevencion secundaria del cancer y entre ellas, sefiala el
desarrollo de Unidades de Consejo Genético en Cancer (UCGC) y la derivacion a éstas de los
casos que reunan los criterios establecidos en el Programa de Consejo Genético en Cancer

Hereditario.
6.2. Objetivos del programa®?)
6.2.1.- Objetivo general

Reducir la morbilidad y mortalidad en sujetos con predisposicion genética a padecer

un cancer hereditario y mejorar su calidad de vida.

6.2.2.- Objetivos especificos

Valoracion del riesgo del paciente a padecer un cancer hereditario.
- Dar respuesta a la demanda de informacion.

- Ofertar la posibilidad de realizar pruebas genéticas para determinar la

existencia de laguna mutacion, tanto en el paciente como en su familia.
- Estimar la incidencia de mutaciones genéticas y repercusiones clinicas.
- Aumentar la efectividad y eficiencia de las pruebas genéticas.

- Ofrecer métodos disponibles de prevencién y deteccion precoz de nuevos casos

de cancer.

- Crear un registro de cancer familiar y tipificar mutaciones genéticas mas

frecuentes en Castilla y Ledn.
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- Promover la investigacién en cancer hereditario.
6.3.- Funcionamiento de las Unidades de Consejo Genético en Cancer

Inicialmente, el paciente o el familiar son derivados a las Unidades del Consejo
Genético segun los procedimientos establecidos en cada una de las gerencias (ANEXO
I1). Una vez en el Consejo Genético, tiene lugar una primera visita en la que se recabara
informacion sobre la historia personal y familiar, y se informara sobre los riesgos, las
limitaciones y las implicaciones del resultado de los andlisis. De esta forma, en caso de
que el paciente sea admitido en el programa, y €l quiera entrar, éste conozca toda la

informacion pertinente®?®),

Llegados a este punto, sélo si el paciente tiene una alta estimacion de riesgo, sera
incluido en el programa de Consejo Genético. Una vez incluido en el programa, las
Unidades de Consejo Geneticos solicitardn pruebas de diagnostico molecular, cuyos

resultados serdn mostrados en una segunda visita:

- RESULTADO POSITIVO con significado clinico es aquel en el que se
detecta mutacion hereditaria conocida, por lo que existe una predisposicion al
cancer hereditario. Ante este resultado, es muy importante ofrecer apoyo
emocional, medidas preventivas especificas y pruebas adicionales a los

familiares.

- RESULTADO NEGATIVO concluyente es aquel en el que la mutacion que
previamente se habia detectado en un pariente, no ha sido detectada en el
sujeto analizado. En consecuencia, se recomienda la inclusion del paciente en

programas poblacionales.

- RESULTADO NO INFORMATIVO es aquel en el que, presentando en la
familia criterios clinicos de alto riesgo, no se detecta mutacion patogenica
relacionada con cancer hereditario. Esto puede deberse al desconocimiento del
gen mutado, errores en el analisis genético, seleccion errénea del sujeto, o
existencia de un caso de cancer esporadico en una familia con sindrome
hereditario de cancer. En estos casos, se lleva a cabo una valoracion

individual.
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6.4.- Situacion actual del Programa de Consejo Genético en Cancer Hereditario en
Castillay Leon

En 2002 se aprobd en Castillay Leon el 11 Plan de Salud, cuyas primeras lineas de
trabajo se centraban preferentemente en la lucha contra el cancer, con el objetivo general
de disminuir la mortalidad prematura. Esto condujo al disefio de una estrategia regional
especifica de lucha contra el cancer, que abarcd desde 2002 a 2004. A partir de esta
estrategia, una de las lineas de trabajo que se plantearon fue la de detectar el cancer
precozmente, es decir, hacer una prevencion primaria y secundaria. Fue en ese momento
cuando se desarrollaron las primeras Unidades de Consejo Genético, especialmente en
cancer de mama. Se estableci6 una unidad en Burgos y otra en Salamanca. Posteriormente

se incorporé Valladolid®?®),

La siguiente tabla (Tabla 8) refleja la estructura actual del Programa de Consejo
Genético en Cancer Hereditario en Castilla y Leon, con sus laboratorios asociados y las
Areas de Salud correspondientes®24325);

UCGC DE UCGC DE UCGC DE
SALAMANCA BURGOS VALLADOLID
. . Hospital
Complejo Hospital Uni\(/)jrr')s,li tirio
UBICACION Asistencial de Universitario de .
Salamanca Burgos Rio Hortega.
L Valladolid
Salamanca, Segovia,
AREAS DE Avila, Leon, EI  Burgos, Palencia  Valladolid Este
SALUD Bierzo, Zamora y Soria y Valladolid
y Avila Oeste
LABORATORIOs  Ccentrode . o »
, Investigacion del Instituto de Biologia y Genética
DE ANALISIS Céncer (CIC- Molecular (IBGM-Valladolid)
GENETICOS
Salamanca)

Tabla 8.- Estructura del Programa de Consejo Genético en Cancer Hereditario en Castilla y Leén. UCGC: Unidad de Consejo
Genético en Cancer. Tomado y modificado de: Portal de Salud de la Junta de Castilla y Ledn®?),

Desde el inicio del programa de Consejo Genético en Cancer Hereditario en nuestra
comunidad, se han incluido en él un total de 6.960 pacientes y familiares (Tabla 9). La
procedencia de los pacientes incluidos en el programa es mayoritariamente desde

Atencion Especializada (78-95%) y el resto procede de Atencion Primaria®23),
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Unidades de Céncer de mamay
) Cancer Colorrectal
Consejo Genético Ovario

de Castillay Leon Pacientes Familiares Pacientes Familiares

UCGC Burgos 1153 727 215 185

UCGC Salamanca 1631 374 908 126

UCGC Valladolid 871 168 447 155

TOTAL 3655 1269 1570 466

Tabla 9.-Numero de primeras consultas acumuladas hasta el 2015 a pacientes y familiares incluidos en el programa de Consejo
Genético em Céancer Hereditario de mama, ovario y colorrectal en Castilla y Le6n®?,

Del total de muestras analizadas hasta ahora, el Centro de Investigacion del Cancer
de Salamanca ha encontrado un 11,7% de mutaciones patogénicas. Por su lado, el
Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM) de Valladolid ha encontrado entre un

17,65% y un 23% de mutaciones patogénicas®?®.

A lo largo de todo este periodo, el numero de pacientes que se ha ido incluyendo
afio tras afio se ha ido incrementando. En el caso del cancer de mama y ovario, en 2003
se incluyeron 42 pacientes y en 2015 la cifra ascendi6 a 564. Fue a partir del 2013 cuando
se produjo el mayor incremento de inclusiones debido al mayor interés suscitado por el

Consejo Genético®> (Graéfico 8).

900

564

Gréfico 8.- Evolucion temporal del nimero de primeras consultas a pacientes y familiares dentro del Programa de Consejo Genético
en Cancer de Mama y Ovario de Castilla y Ledn. Tomado y modificado de: Consgjeria de Sanidad®©?®,

Del mismo modo, aunque se inicio mas tarde, estas mismas tendencias se repiten

para el cancer colorrectal (Gréafico 9).
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Gréfico 9.- Evolucion temporal del nimero de primeras consultas a pacientes y familiares dentro del Programa de Consejo Genético
en Cancer Colorrectal de Castillay Le6n. Tomado y modificado de: Consejeria de Sanidad®?.

6.5.- Seleccion de familias candidatas a realizar el estudio genético dentro del

Programa de Consejo Genético en Cancer de Mama y Ovario Hereditario

Con el fin de conseguir una mayor efectividad y eficiencia es necesario seleccionar
adecuadamente las personas que pueden iniciar el estudio genético, para lo cual se

deberén determinar unos criterios de seleccion especificos.

La seleccion inicial se realiza considerando la probabilidad individual de ser
portador de una mutacién, teniendo en cuenta los antecedentes personales y familiares de

cancer.

Entre los criterios clinicos actualizados por SEOM para seleccién de familias con
probable mutacién en BRCA1/2%%) (Tabla 10), destacan dos no condicionados por
historia familiar y/o personal de cancer y que, por tanto, obedecerian a una estrategia

universal:

- Cancer de mama triple negativo en mujeres menores de 50 afios; y

- Cancer de ovario (o trompa de Falopio o peritoneal) epitelial no mucinoso de
alto grado.
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UN CASO INDEPENDIENTEMENTE DE LA HISTORIA FAMILIAR

A
B. Céncer de mama <35 afios (o cncer de mama <40 afios y familia no informativa)*.
C.
D
E

Céancer de mama y cancer de ovario sincrénico o metacronico.

Céncer de mama bilateral (el primero diagnosticado <40 afios).

. Céncer de mama triple negativo <50 afios.

Céncer de ovario epitelial no mucinoso de alto grado (o trompa de Falopio
peritoneal primario).

DOS FAMILIARES DE PRIMER GRADO** CON ALGUNA DE ESTAS
COMBINACIONES

F.

G.
H.

Cancer de mama bilateral + otro caso de Cancer de mama <50 afios.
Cancer de mama en varon.

Cancer de mama + Cancer de ovario.

2 casos de Cancer de mama diagnosticados <50 afos.

TRES O MAS FAMILIARES DIRECTOS ** CON CANCER DE MAMA Y/O
CANCER DE OVARIO

J.

>3 Cancer de mama = Cancer de ovario

Tabla 10.- Criterios de seleccion para estudio genético BRCA en cancer de mama y cancer de ovario. * Menos de 2 mujeres que
hayan vivido hasta los 45 afios 0 mas en cada rama familiar. ** En la misma rama familiar. Tomado y modificado de: SEOM®©%),

6.6.- Seguimiento de los pacientes con Sindrome de Cancer de Mama y Ovario

Hereditario

El seguimiento en sujetos en los que se ha obtenido un resultado positivo tras

realizar el test genético ha de individualizarse. A continuacion, se describen las

principales medidas de reduccion de riesgo y seguimiento en portadores de mutacién en
BRCAL 0 BRCA2(324:326327);

Reducir la ingesta calérica, moderar el consumo de alcohol y realizar ejercicio
fisico regularmente. No existe evidencia cientifica alta que sustente esta

medida.

Control y vigilancia frente a cancer de mama: autoexploracion mamaria
mensual en mayores de 18 afios; exploracion mamaria médica semestral a partir
de los 25 afios; mamografia anual (con o sin ecografia) en mayores de 30, 0 10
afios antes del diagnéstico mas joven en la familia; resonancia magnética

mamaria anual en mujeres entre los 25 y 55 afios.

Control y vigilancia frente al cancer de ovario: exploracion ginecoldgica,
ecografia transvaginal y determinacion sérica de CA125. La edad en la que

debe iniciarse el control no es clara. Sin embargo, debido a que el riesgo de
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desarrollar cancer de ovario en mujeres con mutacion en BRCA aumenta a

partir de los 40 afios, se recomienda iniciar estas medidas a los 35 afios.

Vigilancia en varones con mutacion BRCA: debido a que el riesgo en varones
es menor, se recomienda la autoexploracion mamaria y, en caso de detectar
anomalias, mamografia con o sin ecografia. La presencia de mutacion en
BRCA aumenta el riesgo de cancer de préstata, por lo que a partir de los 40

afios se recomienda la determinacion sérica de PSA y tacto rectal.

Quimioprevencién: Al dia de hoy, en Europa, la quimioprevencion solo se
puede aplicar en el contexto de ensayos clinicos®?32), Diversos estudios han
demostrado la eficacia de tamoxifeno y raloxifeno como tratamiento
preventivo en mujeres de alto riesgo (algo menor para raloxifeno comparando
ambos segun el estudio STAR®). Los dos han sido aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA), aunque hasta ahora su utilizacion no ha sido
ampliamente admitida por sus efectos secundarios (cancer de endometrio con
tamoxifeno y eventos tromboembdlicos en ambos). Otros farmacos, como el
letrozol, también se estan estudiando como métodos de quimioprevencion en

pacientes portadoras de mutacion en BRCA1 o BRCA2.

Cirugia reductora de riesgo: La mastectomia profilactica disminuye el riesgo
de cancer de mama en un 90%. Sin embargo, no se ha confirmado su beneficio
en la supervivencia de las pacientes con respecto al seguimiento. Por otro lado,
con la salpingoooforectomia bilateral profilactica se consigue reducir el riesgo
de cancer de ovario/trompa/peritoneo en un 80%. Se realiza una vez finalizado
el deseo reproductivo de la mujer portadora, y si se efecttia antes de los 45 afios,

se asocia a una reduccion del riesgo de cancer de mama del 50%331332),

6.7.- Estimacion del riesgo

La estimacion del riesgo se basa inicialmente en los antecedentes familiares de

cancer de mama y/u ovario, por lo que se debe elaborar una historia personal y familiar

cuidadosa y detallada.

Hay que diferenciar entre la estimacion del riesgo de desarrollar cancer de mamay

la estimacion del riesgo de ser portador de una mutacién genética en los genes de alta
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penetrancia BRCAL1 y BRCA2. Para ambas estimaciones se dispone de criterios clinicos
y de diferentes modelos matematicos que pueden respaldar la decision de realizar un

estudio genético),

Para seleccionar mejor las familias a las que se les debe recomendar el estudio, es
necesario el desarrollo de métodos precisos, sencillos y répidos de estimacion de la
probabilidad pre-test de sufrir un sindrome asociado a estos genes.

Por ello, deberemos basar nuestras predicciones en estimaciones estadisticas como

son los modelos empiricos, los modelos genéticos o las tablas de prevalencia:

- Modelos empiricos: Se identifican una serie de variables independientes que
se asocien a mutacion en una serie de familias a las que se realiza el estudio
genético. Se construye un modelo estadistico multivariable (generalmente
mediante regresion logistica) que predice la probabilidad de que una familia
con unas caracteristicas determinadas sea portadora. Ejemplos son U Penn,
Myriad I, Myriad |1, el espafiol HCSC, etc(%).

- Modelos genéticos: Se establece un modelo de susceptibilidad génica al
suponer la existencia de determinados genes de susceptibilidad (con frecuencia
y penetrancia determinada) y que siguen un patrén de herencia mendeliano. Se
emplea una aproximacion estadistica para determinar la probabilidad de que un
individuo con una serie de caracteristicas sea portador de una mutacion en uno
de esos genes de susceptibilidad. Se incluyen el método de Claus, el modelo
BRCAPRO, el modelo italiano IC y el BOADICEAG),

- Tablas de prevalencia: Se clasifica la familia en categorias definidas
asumiendo que la probabilidad de detectar una mutacion deletérea es igual a la
frecuencia con que se ha detectado mutacion en dicha categoria. La utilidad
dependera del nimero de familias analizadas en dicha categoria y el grado de
ajuste de nuestra familia a esas categorias establecidas. A través de la siguiente
web http://www.myriadtest.com que se actualiza continuamente, se puede

acceder facilmente a la consulta%®,
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6.8.- Beneficios y Limitaciones del Consejo Genético

El consejo genético es una herramienta Gtil en la prevencién del cancer. La puesta
en marcha de medidas preventivas y la posibilidad de diagnosticar precozmente la
enfermedad es uno de los principales beneficios de la asesoria genética. Sin embargo, el
proceso de consejo genético es complejo y requiere un abordaje multidisciplinar.
Ademas, los sindromes de cancer hereditario tienen una prevalencia e incidencia baja, y

representan un pequefio porcentaje de todos los casos de cancer®??,

Es muy importante aportar toda la informacion al paciente y familiares, explicando
las limitaciones y riesgos del consejo genético, con el fin de que la decision de continuar
con el proceso se tome de forma auténoma. El sujeto ha de conocer que un resultado
positivo no implica la certeza de desarrollar cancer, sino una probabilidad mayor que la
del resto de la poblacion al ser portador de una mutacion genética predisponente. Ademas,
el resultado puede ser incierto, siendo imposible identificar una mutacion concreta, lo que
puede generar trastornos psicoldgicos en el individuo como ansiedad o incertidumbre,
que pueden derivar en una depresion o baja autoestima. Para prevenir impactos
psicoldgicos negativos, es preciso valorar la situacion emocional del sujeto, ofrecer apoyo
psicolégico y aportar la informacion apropiada y adaptada a las condiciones del individuo,
respetando en todo momento sus decisiones respecto al proceso de asesoramiento y
seguimiento. Sin embargo, también existen beneficios psicolégicos importantes en
individuos con resultado negativo concluyente. Este resultado refleja que el sujeto no es
portador de la mutacion a pesar de pertenecer a una familia con mutacion conocida en un
caso indice. De este modo, se excluye a los sujetos con resultado negativo concluyente
de las medidas de cribado establecidas para portadores de la mutacién. Sin embargo, es
recomendable la entrada de estos sujetos en los programas de cribado 5-10 afios antes que

la poblacion general05324),

En cuanto al SCMOH, las medidas de reduccion de riesgo en sujetos portadores de
mutacion en BRCA presentan limitaciones, sobre todo para los canceres de ovario, ya que
se han descrito casos en los que se han detectado tumores ovaricos en estadios precoces
una vez realizada la ooforectomia, poniendo en duda la efectividad de la ecografia como
método de vigilancia y deteccion precoz de la enfermedad. También hay evidencia de la
existencia de casos en los que la cirugia profilactica no previene la aparicion de tumores

de mama, ovario o peritoneo. En relacién con esto, existe un 4% de riesgo de desarrollar
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tumores peritoneales tras la extirpacion ovarica, por lo que se sigue realizando la

determinacion sérica de CA125 tras la ooforectomia®24).
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Justificacion y Objetivos

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la poblacién femenina en nuestro
medio. La mayoria de los tumores malignos de mama estdn causados por mutaciones
somaticas. Sin embargo, entre el 5-10% de los casos se originan por mutaciones en la

linea germinal.

La forma principal de cancer de mama hereditario es el Sindrome de Céncer de
Mama y Ovario Hereditario (SCMOH) debido a mutaciones de alta penetrancia en los
genes supresores BRCAL1y BRCAZ2. La identificacion de familias portadoras de mutacién
en estos genes posibilita la puesta en marcha de medidas de seguimiento y estrategias

para la deteccion precoz del cancer de mama y ovario.

Las diferencias en la historia natural y el comportamiento clinico entre el cancer de
mama esporadico y el asociado al SCMOH (BRCA1/2 positivo y BRCA1/2 negativo) son
poco conocidas. De hecho, diversos estudios han puesto de manifiesto resultados
contradictorios al contrastar la agresividad tumoral entre ambos grupos. Ademas, la
ausencia de caracteristicas patognomonicas, hace que la identificacion sea un reto para el
clinico que debe basarse en la combinacion de criterios clinicos, histopatolégicos como

también la confirmacioén del estudio mutacional.

En este contexto se proponen los siguientes objetivos:

59



Justificacion y Objetivos

Objetivos Generales:

Describir las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas, asi como la evolucion
clinica de aquellas pacientes diagnosticadas con cancer de mama esporadico, al igual que
las remitidas a la Unidad de Consejo Genético por cumplir criterios personales y/o
familiares de cancer de mama segun el programa de la Junta de Castilla y Leon, todas
ellas con seguimiento por el Servicio de Oncologia Médica del Complejo Asistencial

Universitario de Salamanca entre 2007-2013.
Objetivos Especificos:

1. Determinar las diferencias de las caracteristicas clinico-anatomopatoldgicas entre las
pacientes con cancer de mama esporadico y asociado al SCMOH sin mutacién en
BRCAL/2.

2. Establecer las diferencias de las caracteristicas clinico-anatomopatoldgicas entre las
pacientes con cancer de mama esporadico y asociado al SCMOH con mutacion en
BRCA1/2.

3. Estudiar las diferencias de las caracteristicas clinico-anatomopatoldgicas entre las

pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutacion en BRCA1/2).

4. Conocer las diferencias de las caracteristicas clinico-anatomopatolégicas entre las
pacientes con cancer de mama esporadico y el subgrupo asociado al SCMOH sin

mutacion en BRCA1/2 con antecedentes familiares (1° y 2° grado) de la enfermedad.

5. Analizar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de los grupos

en estudio.
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Pacientes y Métodos

1.- PACIENTES
1.1- Seleccion de pacientes

Con el fin de cumplir los objetivos planteados, quisimos obtener una muestra
representativa de la poblacion con cancer de mama esporadico y cancer de mama asociado
al SCMOH con seguimiento por el Servicio de Oncologia Médica del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca.

Para ello, hemos consultado el listado de registro de tumores elaborado por el
Servicio de Oncologia Médica, buscando aquellas pacientes con el diagnostico de cancer
de mama entre enero de 2007 y diciembre de 2013 dado que a partir del afio 2007, se
incluyd la terapia con anticuerpo monoclonal de forma protocolaria en el tratamiento de

los tumores Her2 positivos, y por ende, fueron tratadas con una pauta uniforme.
Clasificacién de los grupos en estudio:

%+ Cancer de Mama Esporadico: pacientes que no cumplen criterios de derivacion
personales y/o familiares preestablecidos por la UCGC.

¢+ Céancer de Mama asociado al SCMOH: pacientes que cumplen criterios personales
y/o familiares asociados al SCMOH preestablecidos por la UCGC, todas ellas con
estudio de mutacion de los genes BRCAL/2:
A) Cancer de Mama BRCA1/2 positivo: pacientes con herencia de mutacién
autosémica dominante en BRCA1 o BRCA2.
B) Cancer de Mama BRCAL/2 negativo: pacientes sin evidencia herencia
autosomica dominante en BRCA1 o BRCA2.

1.2.- Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagndstico de cancer de mama confirmado por anatomia patoldgica.
- Pacientes con seguimiento por el Servicio de Oncologia Médica del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca.

- Pacientes con la edad al diagndstico confirmada.

- Criterios exclusivamente para pacientes remitidos a la UCGC:
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o Pacientes que cumplan estrictamente los criterios personales y/o familiares
de derivacion a la UCGC (Criterios A, B, D, E, Fy G).
o Pacientes con estudio de mutacion en los genes BRCAL1y BRCA2.

Criterios de exclusion:
- Pacientes diagnosticados en afios distintos al periodo entre el 2007-2013.
- Pacientes del sexo masculino (Criterio C).
- Pacientes no derivados a la UCGC, a pesar de cumplir los criterios personales y/o
familiares de inclusién en el programa.
- Criterios exclusivamente para pacientes remitidos a la UCGC:

o Pacientes sin criterios personales y/o familiares de derivacion, que a pesar
de todo, fueron incluidos en el programa por motivo H (otros criterios de
derivacion).

o Pacientes sin los resultados del estudio mutacional en los genes BRCAly
BRCAZ2.

De las 1.250 pacientes iniciales, hemos excluido 181 (14,5%), por las siguientes

razones.
TOTAL
N =1.250
|
Pacientes con Cancer Pacientes con Cancer
de Mama Esporéadico de Mama asociado al
SCMOH
v
VARONES
N=12
A
NO DERIVADAS A LA SIN ESTUDIO DERIVADAS ALA
UCGC, A PESAR DE MUTACIONAL UCGC CON
CUMPLIR CRITERIO N=8 CRITERIO “H”
N =92 N =83
N TOTAL =92 N TOTAL = 89

Esquema 1.- Pacientes con cancer de mama esporadico y cancer de mama asociado al SCMOH excluidos del estudio por
incumplimiento de criterios preestablecidos.
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1.3.- Variables recogidas

Datos demogréficos/clinicos:

Sexo

Edad al diagndstico

Estado menstrual al diagndstico

Edad de la menarquia

Edad de la menopausia

NUmero de embarazos

NUmero de abortos

Numero de hijos

Edad del primer parto

Tiempo de lactancia materna

Uso de anticonceptivos orales

Uso de terapia hormonal sustitutiva

Habitos toxicos (Tabaco/Alcohol)

indice de masa corporal (Talla/Peso) al diagndstico
Antecedentes de haber padecido o padecer otras neoplasias
Antecedentes familiares de cdncer de mama y/u ovario

Antecedentes familiares de patologia tumoral

Datos del tumor:

Localizacion del tumor

Tipo histolégico

Grado de diferenciacion
Tamario tumoral (T)

Afectacion ganglionar axilar (N)
Si metastasis (M)

Localizacion de la metastasis
Estadio tumoral

Receptores hormonales (estrégeno y progesterona)
Expresion de la proteina Her2
Mib-1

Expresion de p53
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Datos de tratamiento:

Tipo de cirugia local

Tipo de cirugia en los ganglios axilares

Tipo de tratamiento sistémico (quimioterapia, hormonoterapia, terapia biologica)

Tratamiento con radioterapia

Datos del estudio genético:
- Presencia o no de mutacion en BRCA1 o BRCA2
- Localizacion de la mutacion

- Tipo de criterio de derivacion

Datos de seguimiento:
- Sirecaida
- Localizacion de la recaida
- Tratamiento recibido en la recaida
- Respuesta al tratamiento
- Si progresion de la enfermedad metastasica
- Localizacién de la progresion
- Estado: vivo (sin enfermedad, estabilizacion, respuesta, recaida/progresion) o
éxitus

- Causa de la muerte (cancer de mama, otras neoplasias u otras causas)
1.4.- Criterios de derivacion

Debido a la laboriosidad del estudio de ambos genes y la escasa prevalencia de
mutaciones en la poblacién, los anélisis de toda la poblacion se hacen inviables. Por lo
tanto, es necesaria la seleccion de individuos y familias en las que existe una probabilidad
razonable de detectar una alteracidn o en los que las consecuencias del estudio pueden ser

clinicamente beneficiosas.

La frecuencia de deteccion en ambos genes depende del método usado para el
andlisis y de la probabilidad del individuo analizado de ser portador, segun sus
antecedentes personales y familiares de cancer. Aunque los criterios de seleccion pueden

variar, incluyen los indicios de riesgo de predisposicion heredada.
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Los criterios de derivacion para el SCMOH utilizados en este estudio fueron los
establecidos entonces por el Programa de Consejo Genético de la Junta de Castillay Ledn

y se exponen a continuacion®:

Unico caso en la familia
Céancer de mama bilateral. Dos canceres primarios ipsilaterales. Mama y
ovario en el mismo individuo
B Cancer de mama u ovario, diagnosticado < 40 afios
C Cancer de mama en el varon
Dos casos en la familia
Dos casos de cancer de mama, uno de ellos diagnosticado antes de los 50

A

D afios (familiares de 1° grado)

£ Un caso de cancer de mama diagnosticado antes de los 50 afios y un caso de
ovario (familiares de 1°y 2° grado)

E Dos casos de cancer de ovario, diagnosticados a cualquier edad (familiares

de 1°y 2° grado)
Tres casos en la familia
Tres 0 mas casos de cancer de mama (dos de ellos en familiares de 1° grado)
y/u ovario (familiares de 1°y 2° grado), diagnosticados a cualquier edad
Otros casos
H Otros casos a ser considerados en la UCGC

Con el proposito de obtener una muestra lo mas homogénea posible y que cumpliera
criterios de derivacion claramente preestablecidos, hemos excluido aquellos pacientes

incluidos en el programa por criterios C y H.

Es importante aclarar que hijo/a, padre, madre y hermano/a se consideraron
familiares de primer grado. Se consideraron familiares de segundo grado a abuelos,

nietos, tios, sobrinos en la misma linea materna o paterna®*.
2.- METODOLOGIA
2.1.- Recogida de la informacion

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, obtuvimos informacion
acerca de los antecedentes personales y/o familiares de los pacientes, asi como la
evolucion de la enfermedad mediante la revision de 1.250 historias clinicas (944 pacientes
con cancer de mama esporadico + 306 casos indice o probando derivados al Programa de
Consejo Genético de Salamanca) elaboradas por el Servicio de Oncologia Médica del
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. Las caracteristicas histopatologicas
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del tumor fueron recogidas en los informes proporcionados por el Servicio de Anatomia
Patologica.

La informacion acerca de los antecedentes familiares y/o personales de aquellas
pacientes asociadas al SCMOH, se obtuvieron mediante la revision de historias clinicas
elaboradas por la Unidad de Consejo Genético. En estos casos, verificamos los arboles
genealdgicos de forma ascendente, descendente y lateral. Por otro lado, en el caso de las
esporadicas, este dato se adquirié a través de las historias clinicas del Servicio de

Oncologia Médica, Radioterapia y Patologia Mamaria.

Dado que la Unidad de Consejo Genético de Salamanca, trabaja en colaboracién
con el Laboratorio 14 de biologia molecular en el CIC, la informacién sobre el estudio
molecular de los genes BRCAL y BRCAZ2, fue obtenida mediante los informes emitidos

por el mismo laboratorio.
2.2.- Descripcion de las variables analizadas

Datos demogréficos/clinicos:

Se considero la edad de las pacientes en el momento del diagndstico.

Se tuvo en cuenta el estado menstrual inicial, fuera premenopausico o
postmenopausico, tal como se reflejaban en la historia clinica de las pacientes. En los
casos cuyo dicho dato no constara, se consideraron desconocidos.

Para la edad de la menarquia y de menopausia, se tuvo en cuenta la descrita en los
antecedentes personales de las pacientes. En los casos cuyos dichos datos no se reflejaran

en la historia clinica, se consideraron desconocidos.

El nimero de embarazos, abortos, hijos, edad del primer parto y tiempo de lactancia
materna se obtuvieron mediante la informacién descrita en los antecedentes personales
de las pacientes. Para conseguir un andlisis de datos menos estratificado, hemos
clasificado el embarazo en “si”, en los casos que refirieron haber tenido 1 0 mas
gestaciones y en “no” cuando eran nuligestas. Los abortos fueron catalogados como “si”
al referirse 1 o mas abortos y como “no” en ausencia de ellos. La paridad se considerd
como “si” en aquellas mujeres con 1 0 mas hijos y como “no” si no los tuviesen. Se tuvo

en cuenta la adherencia o no a la lactancia materna y, a su vez, la duracion en meses de

la misma, cuya categorizacion fue < o >3 meses, ya que en las historias clinicas era la
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referencia que se tomaba para la descripcion de dicho dato. La edad del primer parto se
recogio de los antecedentes personales de las pacientes descritos en sus historias clinicas.
En los casos cuyos dichos datos no se reflejaran en la historia clinica, se consideraron

desconocidos.

Para el uso de anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva, solamente
hemos considerado si se ha adoptado o no. En los casos cuyo dicho dato no se reflejara

en la historia clinica, se consideraron desconocidos.

€6 _ 19

Respecto al habito tabaquico, consideramos como “si” cuando se trataban de
mujeres descritas como fumadoras o exfumadoras y como “no” si negaban haberlo sido.
En cuanto al consumo de alcohol, catalogamos como “si” los casos descritos como
consumidores frecuentes, ocasionales, leves o moderados, no obstante, se catalogaron
como “no” los descritos como no consumidores. En los casos cuyos dichos datos no se

reflejaran en la historia clinica, se consideraron desconocidos.

La medida de la masa corporal se determind mediante el célculo de division de los
kilogramos de peso por el cuadrado de la estatura en metros (IMC = peso [kg]/ estatura
[m?]). En suma, para la clasificacion del indice de masa corporal (IMC), nos basamos en
la definicion propuesta por la OMS(335), considerando infrapeso si <18,5, normopeso
entre 18,5-24,9, sobrepeso entre >25-29,9 y obesidad si >30. En los casos cuyo peso y/o

altura no se reflejaran en la historia clinica, se consideraron desconocidos.

La informacidn sobre los antecedentes familiares de cancer de mama y/u ovario, se
agrupo en funcion del grado de parentesco con el caso indice (1° 0 2° grado). A su vez,
clasificamos en funcién de grado familiar y tipo de cancer (mama y/u ovario), el nimero
de familiares con la enfermedad (0, 1, 2, 3 0 4). En los casos cuyos dichos datos no se

reflejaran en la historia clinica, se consideraron desconocidos.

Datos del tumor:

Para la localizacion tumoral, se considero el lado de la mama cuyo tumor primario
fue identificado inicialmente, fuera en la mama derecha, izquierda o en ambas mamas
sincronicamente. Se catalogé como bilateral metacronico, aquellos tumores cuya nueva
aparicion del tumor se dio en la mama contralateral en un intervalo superior a los 6 meses
desde la deteccion del tumor primario y/o si ademas, eran de diferente tipo histologico

del primario®®,
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Los tipos histologicos fueron agrupados en carcinoma ductal infiltrante, lobulillar
infiltrante, carcinoma in situ, medular, metaplasico, micropapilar, mixto, mucinoso,
papilar, tubular y otros (cribiforme, apocrino y adenoescamoso). A su vez, hemos
realizado una mayor agrupacion para el estudio comparativo, considerando 4 grupos
histoldgicos: carcinoma ductal infiltrante, lobulillar infiltrante, in situ y otros (medular,
metaplasico, micropapilar, mixto, mucinoso, papilar, tubular, cribiforme, apocrino y

adenoescamoso).

Para el grado tumoral, se tuvo en cuenta la clasificacion utilizada por el Servicio de
Anatomia Patoldgica: grado 1 (bien diferenciado), grado 2 (moderadamente diferenciado)
y grado 3 (pobremente diferenciado). En los casos cuyo dicho dato no se reflejara en la
historia clinica, se consideraron desconocidos. Asimismo, para facilitar el estudio

comparativo, hemos agrupado el grado en 1-2 y 3.

Tanto el tamafio tumoral (pTO, pTX, pTis, pT1, pT2, pT3, pT4), como la afectacion
de ganglios linfaticos axilares (pNO, pN1, pN2, pN3) fueron recogidos del informe de
anatomia patologica. En los casos cuyos datos de pT y pN no se reflejaran en los informes
de anatomia patoldgica, se consideraron desconocidos. Por otro lado, no tuvimos en
cuenta los subgrupos Timi, Tla, T1b, Tlc, T4a, T4b, T4c, T4d, al igual que para N2a,
N2b, N3a, N3b, N3c, dado que no teniamos dicha informacion detallada por parte de
anatomia patoldgica en todos los casos. Asimismo, para facilitar el estudio comparativo,
hemos agrupado el tamafio tumoral en <2cm (T1) y >2cm (T2-T4) y la afectacion

ganglionar en presente (N+: N1-N3) o ausente (N-: NO).

El estadio tumoral (0, IA, 1B, l1A, 11B, 1A, I1IB, 1IC, 1V) fue codificado segun la
clasificacion TNM de la AJCC (72 edicion)®*). En los casos cuyos datos de T, N y/o M
no se reflejaran en los informes de anatomia patoldgica y/o en la historia clinica, se
consideraron desconocidos. Asimismo, para facilitar el estudio comparativo, hemos

agrupado los estadios en I, 11, 111 y IV.

El estado de los receptores hormonales (estrogeno y progesterona) fueron basados
en el analisis de IHQ realizado por el Servicio de Anatomia Patologica segun el College
of American Pathologists (CAP)®3®). Asi pues, éstos se consideraron negativos cuando
carecian de celulas positivas (puntuacion -) y se catalogaron como positivos cuando el

porcentaje de celulas positivas era >1% (puntuacion 1+, 2+ y 3+). Para obtener la actual
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definicién de los tumores IHC-luminal A y B, consideramos el punto de corte de células
positivas para los RP del 20%, segtn lo publicado por Prat et al.®%. En los casos cuyos

dichos datos no se reflejaran en la historia clinica, se consideraron desconocidos.

Se definid el Her2 como negativo cuando la puntuacion por IHQ era -, 1+ y 2+ con
resultado negativo determinado por FISH (no amplificado). Se determiné el Her2 como
positivo cuando la puntuacion era de 3+ y 2+ con resultado positivo determinado por
FISH (amplificado), todo ello segun los criterios establecidos por el Servicio de Anatomia
Patoldgica de nuestro hospital®®®. En los casos cuyos dichos datos no se reflejaran en la

historia clinica, se consideraron desconocidos.

En el caso del Mib-1, hemos determinado el punto de corte del 13,25% basandonos
en el estudio realizado por Cheang et al.?%®). Por ese motivo, para la actual definicion de
los subtipos moleculares, se clasifico el Mib-1 en <14% y >14%. En los casos cuyo dicho
dato no se reflejara en los informes de anatomia patoldgica, se consideraron

desconocidos.

Los subtipos moleculares fueron clasificados segun lo publicado en las guias de St.

Gallen® (véase introduccion, Tabla 4)

Datos del tratamiento:
El tratamiento local fue clasificado como conservador cuando se trataba de
tumorectomia, cuadrantectomia o extirpacion con arpén. La cirugia considerada radical,

hace referencia a la mastectomia.

El tipo de cirugia empleada a nivel de ganglios axilares, fue o bien la biopsia del

ganglio centinela, o bien la linfadenectomia o vaciamiento axilar.

Para la determinacion del tratamiento sistémico, hemos considerado la utilizacion
de la quimioterapia, hormonoterapia (tamoxifeno o inhibidores de aromatasa) y terapia

bioldgica (trastuzumab o pertuzumab).

También tuvimos en cuenta si las pacientes fueron tratadas o no con radioterapia.

70



Pacientes y Métodos

Datos del estudio genético:
A través de los informes elaborados por el CIC, especificamente el laboratorio 14,
hemos obtenido los resultados sobre el tipo de mutacion (BRCA1 o BRCA2) y la

localizacion de la mutacion en dichos genes.

Ademas, en funcién en los antecedentes personales y familiares de nuestras
pacientes, hemos podido averiguar el tipo de criterio utilizado para su inclusién en el

programa (véase criterios de derivacion).

Datos de seguimiento:
Con razon de obtener un analisis mas fiable respecto a la respuesta y evolucién del
cancer de mama, Unicamente estudiamos la supervivencia de los individuos con

enfermedad locorregional (estadios I, 11'y 1I).

El tiempo de SLE se definié como el tiempo transcurrido desde la fecha de exéresis
del tumor hasta la fecha de aparicion de cualquier evento relacionado a la nueva aparicion
del cancer de mama (recaida locorregional o a distancia originada por el tumor primario

0 2° tumor de mama), asi como los éxitus.

El tiempo de SG fue definido como el intervalo entre la fecha de extirpacion del

tumor primario de mama y la fecha éxitus relacionado o no con la neoplasia mamaria.

Consideramos como censurados aquellos casos cuyo evento no se detectd hasta la

finalizacion del estudio o por pérdida de seguimiento.

El seguimiento de la evolucion de la enfermedad en las pacientes se realizd hasta el

31 de diciembre de 2015. Con todo, el intervalo de tiempo se calculo en meses.

Cabe anadir que decidimos excluir el estudio sobre la supervivencia libre de
progresion, dado el bajo nimero de pacientes portadoras que debutaron con metastasis
(estadio 1V).

Organizacién del estudio:
Con el fin de conocer el perfil clinico, anatomopatoldgico y del tratamiento de los
tres grupos en estudio, primeramente, hemos realizado un estudio descriptivo de las

variables de las pacientes con cancer de mama esporadico y de aquellas que cumplian
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criterios personales y/o familiares asociados al SCMOH preestablecidos por la UCGC de
Salamanca, las denominadas con y sin mutacion en BRCA1/2:

Pacientes con cancer de _
mama esporadico | Estudio descriptivo:
Caracteristicas
T Pacientes con cancer de clinicas
g g mama con mutacién en >
ED BRCA1/2 Caracteristicas
§ = anatomopatologicas
88 [ Pacientes con cancer de y del tratamiento
838 mama sin mutacion en >
© BRCA1/2

Esquema 2.- Planteamiento del estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas en los tres grupos en estudio.

Posteriormente hemos realizado estudios comparativos sobre las variables clinico-

anatomopatoldgicas segmentando los distintos grupos propuestos:

Pacientes con cancer de
mama esporadico Estudio comparativo:

v

Caracteristicas

o 3 clinicas
=
© o .
E 2 Caracteristicas
g s - - anatomopatoldgicas
g | Pacientes con cancer de
38 mama sin mutacion en >
© BRCAL1/2

Esquema 3.- Planteamiento del estudio comparativo de las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas entre las pacientes con cancer
de mama esporadico y asociado al SCMOH sin mutacién en BRCA1/2.
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Pacientes con cancer de

A 4

mama esporadico Estudio comparativo:
; , Caracteristicas
T Pacientes con cancer de Py
© - . clinicas
g g mama con mutacion en >
©
c3 BRCAL/2 Caracteristicas
os anatomopatoldgicas
85
c .©
\© O
O o
@

Esquema 4.- Planteamiento del estudio comparativo de las caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas entre las pacientes con cancer
de mama esporadico y asociado al SCMOH con mutacién en BRCA1/2.

Estudio comparativo:
. ; Caracteristicas
T Pacientes con cancer de .
s 5 - . clinicas
ES mama con mutacion en >
O -
iz BRCAL/2 Caracteristicas
T T s =
s o : - anatomopatoldgicas
e B Pacientes con cancer de
88 | mamasin mutacion en >
© BRCAL/2

Esquema 5.- Planteamiento del estudio comparativo de las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas entre las pacientes con cancer
de mama asociado al SCMOH con y sin mutacion en BRCAL/2.

Asimismo, hemos realizado un estudio comparativo de las caracteristicas clinico-
anatomopatoldgico entre las pacientes con cancer de mama esporadico y el subgrupo de
mujeres sin mutacion en BRCA1/2 con antecedentes familiares (1° y/o 2° grado) de la

enfermedad:

Pacientes con cancer de
mama esporadico

v

Estudio comparativo:

Caracteristicas
clinicas

Caracteristicas

Pacientes con cancer de . .
anatomopatoldgicas

mama sin mutacion en
BRCAL1/2 con
antecedentes familiares
(1°y/o 2° grado) de la
enfermedad

A 4

Cancer de mama asociado
al SCMOH

Esquema 6.- Planteamiento del estudio comparativo de las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas entre las pacientes con cancer
de mama esporadico y asociado al SCMOH sin mutacion en BRCA1/2 con antecedentes familiares (1° y/o 2° grado) de la enfermedad.
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Por ultimo, estudiamos la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global

de los diferentes grupos:

Pacientes con cancer de
mama esporadico Estudio de supervivencia:

v

. . Supervivencia libre de
Pacientes con cancer de

s e _ enfermedad (SLE)
£Q mama con mutacion en >
©
E % BRCAL/2 Supervivencia global
i _ - (SG)
85 | Pacientes con cancer de
38 mama sin mutacion en >
«©

BRCA1/2

Esquema 7.- Planteamiento del estudio de supervivencia (SLE y SG) en los tres grupos en estudio.

Pacientes con cancer de
mama esporadico

A 4

Estudio de supervivencia:

Supervivencia libre de
enfermedad

Pacientes con cancer de Supervivencia global
mama sin mutacion en

BRCA1/2 con
antecedentes familiares
(1°y/o 2° grado) de la
enfermedad

A 4

Cancer de mama asociado al
SCMOH

Esquema 8.- Planteamiento del estudio de supervivencia (SLE y SG) entre las pacientes con cancer de mama esporadico y asociado
al SCMOH sin mutacion en BRCAL1/2 con antecedentes familiares (1° y/o 2° grado) de la enfermedad.

2.3.- Tipo de estudio genético realizado en las pacientes con cancer de mama
asociado al SCMOH

Previamente al planteamiento de nuestro estudio, la determinacion de mutacion en
BRCAL1 y BRCA2 ya habia sido realizada por el equipo del laboratorio 14 del CIC
mediante técnica de Heteroduplex (90% de eficiencia) hasta diciembre del 2011.
Posteriormente, a partir de enero de 2012, empezaron a emplear la secuenciacion por

Sanger cuya utilizacion se extendid a un afio, cuando a partir del 18 de enero del 2013
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adoptaron el uso de la secuenciacion masiva (Junior o MiSeq) (ambas Gltimas con un

nivel de sensibilidad del 99%) hasta la actualidad.

En el estudio genético de los genes BRCAL1 y BRCA2 se realizé el estudio de los
exones 2 al 24 para el gen BRCAL, y del 2 al 27 del gen BRCA2.

Asimismo, en algunas pacientes, unicamente se realiz6 el estudio de mutaciones

recurrentes, es decir, de mutaciones mas prevalentes en la poblacion espafiola:

Exdn 2
Exén 5
Exén 8
Exén 18
Exon 18

Exon 11
Exon 11
Exén 23
Exén 25

BRCA1l
185 _186delAG/Stop39
330A>G/R71G
589 _590delCT/S157X
5236G>A/G1706E
5242C>A/A1708E

BRCA2
3036_3039delACAA/Stop958
6857_6858del AA/Stop2223
9254 9258delATCAT/Stop3016
9538_9539del AA/Stop3109

Ademaés, también se han analizado las mutaciones frecuentes en la poblacion de la

zona oeste de Castilla 'y Ledn:

Exon 11
Exon 11
Exon 11
Intrén 15

BRCA1l
2031delG/Stop650
1806C>T/Q563X
1793delA/Stop571
IVS15+1G>A

Todo ello, realizado mediante secuenciacion directa con Big Dye Terminators en el

analizador genético ABI 3100.
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2.4.- Andlisis estadistico de los datos

Se fueron completando los datos de cada paciente en una base de datos creada a tal
efecto en el programa Excel 2013. Una vez recogidos todos los datos, se codificaron las
respectivas variables para trasladarlas al programa informatico SPSS version 22 para su

posterior analisis estadistico.

Inicialmente, realizamos un andlisis descriptivo para conocer las caracteristicas
clinicas, tumorales y del tratamiento de los sujetos a estudio. Para las variables
cuantitativas se calcularon media (desviacion tipica), mediana y valor minimo/maximo.
En el caso de las variables categdricas nominales y ordinales se calcul6 la frecuencia y la
proporcion para cada categoria.

Para comprobar si existia asociacion entre la variable cuantitativa (edad al
diagndstico) y dos grupos (Unicamente entre portadoras y no portadoras de BRCAL/2) se
utilizé el test t cuando las variables eran normales y el test no paramétrico U de Mann-
Whitney cuando no cumplian dicho supuesto. Para contrastar normalidad, se ha utilizado
las pruebas de Shapiro-Wilk, si la “n” era menor de 50 y de Kolmogorov-Smirnov, si la

“n” era mayor de 50.

Para el analisis de las diferencias de medias definidas por los grupos en estudio
(esporadicas, portadoras y no portadoras de mutacion en BRCA1/2) en las variables edad
de menarquia, edad de menopausia y edad al 1° parto, se ha utilizado el Analisis de la
Varianza (ANOVA) de un factor. El supuesto de homogeneidad de varianzas necesario
para la utilizacion de este analisis se ha contrastado mediante el test de Levene. En el caso
de incumplimiento de este supuesto (varianzas distintas), se ha utilizado el test no
paramétrico Kruskal-Wallis. Si la distribucion era asimétrica, el test a posteriori utilizado
para detectar entre qué grupos habia diferencias fue la U de Mann-Whitney con la
correccion de Bonferroni. Por otro lado, en el caso de cumplimiento del supuesto
mediante el test de Levene (varianzas iguales), realizamos el test ANOVA para detectar
diferencias entre los grupos. En los casos significativos, seguimos con el test de
Bonferroni. Dado que este test es muy restrictivo a la hora de corregir el nivel de
significacion, y dado que, el namero de comparaciones no fue alto, se utilizo el test
de Diferencias Significativas Minimas (DMS) en el caso de que el ANOVA fuera

significativo pero el test de Bonferroni no significativo.
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Para determinar la asociacion entre las variables clinico-anatomopatoldgicas y los
grupos propuestos se realizd la prueba de chi-cuadrado para tablas de contingencia. Se ha
utilizado la prueba exacta de Fisher en aquellas tablas donde un porcentaje mayor o igual
al 5% de frecuencias esperadas fueron menores de 5. Para el estudio de las categorias
involucradas en la asociacion de las variables se analizaron los residuos estandarizados

de las tablas de contingencia.

Para el andlisis de supervivencia calculamos las curvas de supervivencia mediante
el método de Kaplan-Meier para las dos variables de respuesta elegidas (SLE y SG).
Ademaés, se calcularon los percentiles 50% y 75%. La comparacion de las curvas se
realiz6 mediante el test Log-Rank en el caso de riesgos proporcionales y el test de Tarone-
Ware si no se cumplia el supuesto de riesgos proporcionales. Para la valoracion de la
proporcionalidad de riesgos utilizamos el método grafico exploratorio donde se
representa el InT frente al In (-logS), de manera, que si las curvas son mas 0 menos
paralelas se consideran que los riesgos eran proporcionales. Finalmente, obtuvimos las

estimaciones de Cox de la razon de riesgos.

Para todos los contrastes se utilizo el nivel de significacion del 0,05.
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1.- DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusién propuestos en nuestro
estudio, hemos obtenido un total de 1.069 mujeres diagnosticadas de cancer de mama
entre 2007-2013, de las cuales, 852 (79,7%) fueron clasificadas con cancer de mama
esporédico y 217 (20,3%) fueron catalogadas con cancer de mama asociado al SCMOH
ya que cumplian criterios asociados al riesgo de padecerlo. De éstas Ultimas, 192 (88,5%)
presentaron resultado negativo en el estudio de mutacién en los genes BRCAL/2
representando el 18% del total, mientras que, 25 (11,5%) obtuvieron resultado positivo,

siendo el 2,3% del total de pacientes estudiados (Grafico 10).

CM
CM Esporadico asociado al o ?nRuct/:;f "
g SCMOH N CM BRCA1/2
0 20’3% 88’5A mutado

11,5%

Gréafico 10.- Distribucion del cancer de mama esporadico y cancer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutacion en BRCA1/2),
entre 2007-2013 (CM: cancer de mama).

Con respecto a la edad global al diagnostico de las pacientes incluidas, hemos
encontrado que la edad media fue de 61,37 afios (desviacién tipica: 14,70) y la mediana

de 60,91 afios (edad minima: 24 afios; edad maxima: 92 afios) (Tabla 11).

Edad al diagndstico (afios)

MediatDE 61,37+£14,70
Mediana 60,91
Edad minima 24
Edad méxima 92

Tabla 11.- Edad al diagnéstico (afios) de las pacientes con cancer de mama diagnosticadas entre los afios 2007-2013 (DE: desviacion
estandar).

Al segmentar nuestra muestra en funcion del afio de diagnostico, observamos en el
Gréafico 11 que la distribucion fue muy similar, tanto en el grupo de esporadicas como en

el grupo de pacientes asociados al SCMOH (con y sin mutacién en BRCAL/2).
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Gréafico 11.- Distribucion del cancer de mama esporadico y cancer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutacion en BRCA1/2)
entre 2007-2013 (CM: cancer de mama).

Como se ha mencionado en apartados anteriores, el porcentaje de casos indice que
cumplieron criterios asociados al cdncer de mama hereditario entre 2007-2013 fue de
20,3% (217 pacientes).

En el Grafico 12 podemos observar la distribucion de portadoras y no portadoras
de mutacion en BRCA1/2 en los distintos afios de recogida de datos que abarca este

estudio.

100
80
60 82.1% gp3 833% 9ps5% 929
40
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17,9% 479 17,2
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CON Mutaciéon BRCA1/2  [1SIN Mutacién BRCA1/2

Gréafico 12.- Distribucién del cancer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutacién en BRCA1/2) en funcién del estado de
mutacion de BRCAL/2 entre 2007-2013.

Por lo que se refiere a los criterios de derivaciéon a la UCGC de las pacientes con
cancer de mama, se evidencié que en las portadoras de BRCAL/2, fueron mas frecuentes
la presencia de dos casos de cancer de mama y/u ovario en la familia (criterios D, E y F)
con 10 (40%) pacientes. Los siguientes criterios de mayor incidencia fueron los que
abarcaban un solo caso familiar (criterios A y B) con 8 (32%) pacientes y, por Gltimo, fue
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la presencia de tres 0 méas casos en la familia (criterio G) con 7 (28%) pacientes (Grafico
13).

En contraposicién, en el grupo de no portadoras de BRCA1/2, predominaron los
criterios de un caso familiar (criterios A y B) con 82 (42,7%) pacientes,
consecutivamente, el criterio de tres 0 mas casos de cancer de mama y/u ovario en la
familia (criterio G) con 68 (35,4%) pacientes y, por ultimo, la presencia de dos casos en
la familia (criterios D, E y F) con 42 (21,9%) pacientes (Gréafico 13).

32%

CON Mutacion BRCA1/2 40% ;
[28% Unico caso
3 _ 42,7% [ Dos casos
0,
SIN Mutacién BRCA1/2 [21,9% O Tres o mas casos
| 35,4%
0 10 20 30 40 50

Gréfico 13.- Distribucion del tipo de criterio de derivacion de los casos indice con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin
mutacion en BRCA1/2 a la UCGC.

2.- CARACTERISTICAS CLINICO-HISTOPATOLOGICAS DE LAS
PACIENTES CON CANCER DE MAMA ESPORADICO

2.1.- Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de mama esporadico
2.1.1.- Edad al diagnéstico

De las 852 mujeres con cancer de mama denominado esporadico, la edad de
aparicion de la enfermedad alcanzo su mayor frecuencia sobre todo en los rangos entre
50-59 afios (198 pacientes) y 60-69 afios (207 pacientes), descendiendo a edades mas

avanzadas (Grafico 14).

23,29—24,3%
25 : 20,8%

20 15,3% 15,5%
15
10

0,9%
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<50 50-59 60-69 70-79 80-89 290

Gréfico 14.- Distribucion por rangos de edad al diagndstico de las pacientes con cancer de mama esporadico.
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Con todo, la media de edad de estas pacientes fue de 64,78 afios (desviacion tipica:
13,08) y la mediana fue de 64,66 afios (edad minima de 41 afios; edad maxima de 92
afios) (Tabla 12).

Edad al diagnéstico (afios)

MediatDE 64,78+13,08
Mediana 64,66
Edad minima 41
Edad méxima 92

Tabla 12.- Edad al diagnostico (afios) de las pacientes con cancer de mama esporadico (DE: desviacion estandar).

Debemos de tener en cuenta que para este grupo, la variable edad, presenta un
relevante sesgo, dado que aquellas pacientes <40 afios fueron derivadas a la UCGC, por

cumplir el criterio B y por ende, no fueron incluidas en este conjunto.
2.1.2.- Estado menstrual al diagnostico

La distribucion del estado hormonal inicial en las pacientes clasificadas con cancer
de mama esporadico fue la siguiente: 658 (77,2%) mujeres eran postmenopausicas, 192
(22,5%) eran premenopausicas y en 2 (0,3%) de ellas se desconocia este dato (Grafico
15).

0,3%

B Premenopausicas
B Postmenopausicas

i No conocido

Gréfico 15.- Distribucion del estado menstrual al diagndstico de las pacientes con cancer de mama esporadico.

De todos modos, tal como se ha descrito en el apartado anterior, la proporcion de

este resultado puede verse afectada por la ausencia de mujeres a edades tempranas en este

grupo.
2.1.3.- Historia hormonal y reproductiva

La informacion sobre la edad de menarquia constd en 583 casos, cuya media de

edad fue de 13,14 afios (desviacion tipica: 1,51) y la mediana fue de 13 afios (edad
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minima: 9 afios; edad mé&xima: 18 afios). Por otro lado, teniendo en cuenta que obtuvimos
un total de 658 mujeres postmenopausicas con cancer de mama esporadico, este dato
estaba reflejado en el 476 de ellas, siendo la edad media de menopausia de 49,50 afos
(desviacion tipica: 4,10) y mediana de 50 afios (edad minima: 32 afios; edad maxima: 58
afos) (Tabla 13).

Edad de menarquia (afios)

MediatDE 13,14+1,51
Mediana 13
Edad minima 9
Edad méxima 18

Edad de menopausia (afios)

MediatzDE 49,50+4,10
Mediana 50
Edad minima 32
Edad méxima 58

Tabla 13.- Edad de menarquia y de menopausia (afios) de las pacientes con cancer de mama esporadico (DE: desviacion estandar).

En cuanto a los antecedentes de embarazo y aborto, conseguimos estos datos en 715
pacientes: la mediana de embarazos fue de 2 (valor minimo: 0; valor maximo: 12).
Asimismo, la mediana de abortos en esta poblacion fue de 0 (valor minimo: O; valor
maximo: 5). Mientras tanto, el dato sobre el nimero de hijos se obtuvo en 802 casos,

donde la mediana de hijos fue de 2 (valor minimo: 0; valor méximo: 17).

Para la edad del primer parto, solamente se reflejaba este antecedente en 376
mujeres de las 658 que tuvieron hijos. La media de edad del primer parto fue de 26,96
afios (desviacion tipica: 4,90) y la mediana de 26 afios (edad minima: 15 afos; edad

maxima: 43 afios) (Tabla 14).

Edad al 1° parto (afios)

MediatDE 26,96+4,90
Mediana 26
Edad minima 15
Edad méxima 43

Tabla 14.- Edad al 1° parto (afios) de las pacientes con cancer de mama esporadico (DE: desviacion estandar).
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Sobre la lactancia materna, de las 658 mujeres que tuvieron descendencia, este dato
estaba recogido en 446 casos. De ellas, 379 (57,6%) adoptaron la lactancia materna,
mientras que 67 (10,2%) no lo hicieron. De las que si lo hicieron, el tiempo de lactancia
constaba en 332 pacientes, donde 246 mujeres lactaron durante mas de 3 meses y 86 de

ellas lo hicieron en un tiempo igual o menor a 3 meses.
2.1.4.- Antecedentes familiares de cancer de mama y/u ovario

Dado que tener antecedentes familiares de cancer de mama y/u ovario de 1° y/o 2°
grado conlleva a la inclusion al Programa de Consejo Genético de Cancer por criterios D,

E, Fy G (véase pacientes y métodos), esta seccion se encuentra sesgada.
2.1.5.- Uso de anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva

El 5,3% (45 casos) de las mujeres con cancer de mama esporadico habian tomado
anticonceptivos orales en algin momento de su vida, el 9% (77 casos) no lo habian hecho

y en el 85,7% (730 casos) no se pudo obtener esta informacion.

Respecto al uso de terapia hormonal sustitutiva, se evidencio su uso en el 2,7% (18
mujeres). El 5,2% (34 mujeres) no lo habian tomado y en el 92,1% (606 casos) este dato

no estaba recogido.
2.1.6.- Indice de masa corporal

En el cancer de mama esporadico, las mujeres tuvieron una mayor tendencia al
sobrepeso con 28,6% (244 pacientes), seguido del normopeso con 26,9% (229 pacientes),
la obesidad con 23,8% (203 pacientes) y el infrapeso con 1,1% (9 pacientes). En el 19,6%

(167 pacientes) de los casos no se pudo obtener este dato (Grafico 16).
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Graéfico 16.- Distribucion del indice de masa corporal en las mujeres con cancer de mama esporadico.

2.1.7.- Habitos téxicos

En relacion al héabito tabaquico, se documentd que el 67,5% (575 pacientes) de las
mujeres no fumaban, el 19,1% (163 pacientes) eran fumadoras o exfumadoras y en el
13,4% (114 pacientes) de los casos, se desconocia este dato. A la vez, respecto al
consumo de alcohol, el 78,5% (669 pacientes) eran no bebedoras, mientras que, el 8%
(68 pacientes) refirieron consumirlo de forma ocasional o reiterada y en el 13,5% (115
pacientes) no pudimos obtener informacidn sobre esta variable, tal como se ilustra en el
Gréfico 17.

78,5%
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Gréfico 17.- Distribucion de los habitos toxicos (habito tabaquico y consumo de alcohol) en las mujeres con cancer de mama
esporadico.
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2.2.- Caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor en las pacientes con cancer de

mama esporéadico

Las caracteristicas histopatoldgicas del tumor se adquirieron mediante estudio

anatomopatologico del tejido tumoral.

En el caso de las mujeres con cancer de mama esporadico, la localizacién del tumor
primario fue muy similar en ambas mamas: el 50,6% (431 pacientes) de los casos

afectaron a la mama izquierda y el 49,4% (421 pacientes) a la mama derecha.

Debemaos de tener en cuenta que para este grupo, la localizacion del tumor, presenta
un relevante sesgo, dado que aquellas pacientes con cancer de mama bilateral fueron
derivadas a la UCGC, por cumplir el criterio A y por ende, no fueron incluidas en este

conjunto.
2.2.1.- Estirpe histoldgica

El tipo histolégico més frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante afectando el
77,8% (663 pacientes) del cancer de mama esporadico de nuestra muestra, seguido del
carcinoma in situ (62 pacientes), carcinoma lobulillar infiltrante (58 pacientes) y
carcinoma mucinoso (26 pacientes). Las estirpes histolégicas menos frecuentes fueron la
mixta (13 pacientes), micropapilar (10 pacientes), papilar (6 pacientes), medular (4
pacientes), metaplasico (3 pacientes), tubular (3 pacientes) y otros menos frecuentes (4
pacientes) (Grafico 18).
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Gréfico 18.- Distribucion del tipo histolégico en el cancer de mama esporadico.
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2.2.2.- Grado histolégico

Respecto al grado histolégico, hemos obtenido un elevado porcentaje sobre todo
para los grados 2, con un 43,1% (357 pacientes) y 3 con un 31,1% (265 pacientes). La
proporcion para el grado 1 fue del 17,4% (148 pacientes) y en el 8,4% (72 pacientes) este
dato fue desconocido (Grafico 19).

Gradol [ 1174%
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Gréfico 19.- Distribucion del grado histoldgico en el cancer de mama esporadico.

2.2.3.- TNM y estadio tumoral

La clasificacion del tamafio y afectacion ganglionar fue basada en la clasificacion
TNM de la 72 edicion del Cancer Staging Manual de la AJCC®37),

Descendentemente, la frecuencia del tamafio tumoral fue la siguiente: 499 (58,6%)
pacientes para T1, 224 (26,3%) pacientes para T2, 62 (7,3%) pacientes para Tisy 31y 29
(3,6% y 3,4%) pacientes para T3 y T4, respectivamente. En 3 (0,4%) pacientes el tumor
primario no pudo ser evaluado (Tx) y en 4 (0,4%) pacientes este dato no era conocido
(Grafico 20).
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Gréafico 20.- Distribucion del tamafio tumoral en el cancer de mama esporadico.

En cuanto a la afectacion ganglionar de la enfermedad, no se obtuvo evidencia de

la enfermedad a nivel axilar (NO) en 443 (52%) pacientes. En cambio, 280 (32,9%)

87



Resultados

tumores fueron N1, 78 (9,2%) de ellos fueron N2, 43 (5%) presentaron la clasificacion
N3y por altimo, 7 (0,8%) de los tumores no pudieron ser evaluados a ese nivel (Nx). No

se evidencid este dato en 1 (0,1%) paciente (Gréafico 21).
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Graéfico 21.- Distribucion de la afectacion ganglionar en el cAncer de mama esporadico.

Del total de 844 mujeres con cancer de mama esporadico y determinacion de la N,
el porcentaje de ausencia de la afectacion ganglionar a nivel axilar fue mayor con 443
52,5% (443 pacientes), comparado a la presencia de ganglios axilares con 47,5% (401

pacientes).

Dentro de la clasificacion TNM por estadios, pudimos observar una elevada
frecuencia de casos diagnosticados sobre todo en estadios tempranos: estadio IA, un total
de 281 (33%) mujeres y estadio IlA con 197 (23,1%) mujeres. Asi pues, los menores
porcentajes se presentaron en los estadios méas avanzados, tales como, el estadio I11B (22
pacientes), el estadio I1IC (39 pacientes) y el estadio IV (23 pacientes). En 8 (0,9%)
pacientes no se obtuvo este dato (Gréfico 22).
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Grafico 22.- Distribucion de estadios en el cancer de mama esporadico.
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Al tener en cuenta solamente las pacientes que debutaron con metastasis (23
mujeres), la afectacién de la enfermedad en una sola localizacion fue de 73,9% (17
pacientes). En los casos de dos, tres 0 mas localizaciones los porcentajes fueron de 17,4%

y 8,7% (4 y 2 pacientes), respectivamente (Grafico 23).

o

17,4%

73,9%

Una localizacién Dos localizaciones M Tres o mas localizaciones

Gréfico 23.- Distribucion del n° de localizaciones de metastasis a distancia en las mujeres con cancer de mama esporadico.

2.2.4.- Receptores hormonales, Her2 y Mib-1

Respecto a los receptores de estrogeno y progesterona, se evidencia que en ambos
casos, el predominio fue para el resultado positivo, con 82,3% y 73,5% (701 y 626 casos),
respectivamente. El resultado negativo fue del 17% (145 casos) para los receptores de
estrogeno y del 25,7% (219 casos) para los receptores de progesterona. No se documento
el estado de los receptores en 6 (0,7%) pacientes, en el caso de los estrogenos y en 7

(0,8%) pacientes para la progesterona (Grafico 24).

Para la expresion de la proteina Her2, se consideré el estado positivo en el 14,7%
(125 casos), negativo en el 80,9% (689 casos) y desconocido en el 4,4% (38 casos)
(Gréfico 24).
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Gréfico 24.- Distribucion de los receptores de estrégeno y progesterona y expresion de la proteina Her2 en el cancer de mama
esporadico (RE: receptores de estrogeno; RP: receptores de progesterona; Her2: Human Epidermal growth factor Receptor 2).

Teniendo en cuenta la clasificacion de St. Gallen®™, para los subtipos moleculares,
hemos averiguado la distribucion de los receptores de progesterona teniendo en cuenta
un corte del 20% en su valor, determinandose que el 61,9% (527 casos) fueron >20%, el
37,3% (318 casos) fueron <20% y el 0,8% (7 casos) desconocidos (Grafico 25).

RP >20% & d 61,9%
RP <20% & d 37,3%
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Gréfico 25.- Distribucion de los receptores de progesterona en el cancer de mama esporadico (RP: receptores de progesterona).

Segun el estudio realizado por Cheang et al.>®® y la clasificacion mas reciente de

St. Gallen®™, hemos considerado el porcentaje para Mib-1 del < 0 >14%.

De este modo, se evidenci6 un total de 51,3% de Mib-1>14% (437 casos), de 44,5%
(379 casos) de Mib-1 <14% y de 4,2% (36 casos) de determinaciones no conocidas
(Gréfico 26).
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Gréfico 26.- Distribucion del indice de proliferacion Mib-1en el cancer de mama esporadico.

2.2.5.- Subtipos moleculares

Siguiendo la clasificacion de St. Gallen® para los subtipos moleculares: el 8,8%
(75 casos) de los tumores esporadicos fueron considerados triple negativo y el 4,5% (38
casos) fueron clasificados Her2 enriquecido. De los subtipos luminales se evidencié que
el 9,4% (80 casos) fueron de tipo luminal B like-Her2 positivo, el 40,3% (343 casos)
fueron luminal B like-Her2 negativo y el 28,4% (242 casos) fueron luminal A like. Dado
que no todos los tumores mostraban la evaluacion de los receptores hormonales, Her2 y/o
Mib-1, el 8,7% (74 casos) fueron considerados desconocidos (Grafico 27).
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Grafico 27.- Distribucion de los subtipos moleculares segtin St. Gallen® en el cancer de mama esporadico.
2.3.- Caracteristicas del tratamiento realizado

Como indica el Grafico 28, la cirugia es la primera opcion como tratamiento local
del céncer de mama. La tendencia de la cirugia conservadora, como la
cuadrantectomia/tumorectomia, se observé en la mayor parte de los casos, representando
el 66,9% (570 pacientes) frente el 32,9% (280 pacientes) de la cirugia radical, como es la
mastectomia. Respecto a técnicas diagnosticas (PAAF y BAG) como Unico método, s6lo
obtuvimos el 0,2% (2 pacientes).
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Gréfico 28.- Distribucion del tipo de cirugia utilizada en las mujeres con cancer de mama esporadico.

También analizamos la tendencia quirdrgica en cuanto a los ganglios linféticos
axilares: en el 73% (622 casos) si se realizd biopsia del ganglio centinela, mientras que,
en el 27% (230 casos) no se llevd a cabo esta técnica. Por otro lado, no se realizo la
linfadenectomia axilar en el 53% (452 casos) de las mujeres, en cambio, la realizacion de

este tipo de cirugia se evidencié en el 47% (400 mujeres) de los casos (Grafico 29).

80 73%

70

60 53%
50 47%

40

30

20

10

27%

BGC Linfadenectomia

mSlI mNO

Gréfico 29.- Distribucion del tipo de cirugia axilar utilizada en las mujeres con cancer de mama esporadico (BGC: biopsia de ganglio
centinela).

Sobre el tratamiento sistémico proporcionado a este grupo de pacientes,
observamos que 480 (56,3%) pacientes fueron tratadas con quimioterapia. Asi pues, 413
(48,5%) recibieron quimioterapia adyuvante y 51 (6%) recibieron tratamiento
neoadyuvante. Como primera linea de tratamiento sistémico en metastasicas, 16 (1,9%)
pacientes fueron las que lo recibieron. En definitiva, 372 (43,7%) mujeres incluidas en
este grupo no recibieron ningdn régimen terapéutico con quimioterapia (Gréafico 30).

A lo que se refiere al tratamiento radioterdpico, se indic6 su uso en 598 (70,2%)
casos. Por el contrario, en 253 (29,7%) mujeres no se documentd este tipo de terapia y

en 1 (0,1%) caso no se puedo conocer este dato. En relacion al tratamiento hormonal, este
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fue utilizado en 738 (86,6%) pacientes, si bien 113 (13,3%) pacientes no la recibieron y
en 1 (0,1%) caso el dato es desconocido (Grafico 30).
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Gréfico 30.- Distribucion del tipo tratamiento recibido en las mujeres con cancer de mama esporadico (QT: quimioterapia; HT:
hormonoterapia; RT: radioterapia).

Cabe afadir que de las 125 pacientes con Her2 positivo, 93 (74,4%) recibieron
tratamiento con anticuerpo monoclonal y 32 (25,6%) no lo recibieron.

3.- CARACTERISTICAS CLINICO-HISTOPATOLOGICAS DE LAS
PACIENTES CON CANCER DE MAMA ASOCIADO AL SCMOH CON Y SIN
MUTACION EN BRCA1/2

3.1.- Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de mama asociado al
SCMOH con y sin mutacion en BRCAL/2

3.1.1.- Edad al diagndstico

De las 217 mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH, la edad de aparicion
de la enfermedad en pacientes con y sin mutacion en BRCA1/2, alcanzd su mayor
frecuencia sobre todo antes de los 50 afos, en el 80% y 62,5% (20 y 120 pacientes),
respectivamente. Como se puede observar en el Grafico 31, en ambos grupos, la

incidencia de la enfermedad fue descendiendo a mas edad.
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Gréfico 31.- Distribucién de los rangos de edad en pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién en
BRCAL1/2.

Entretanto, la media de edad de las pacientes fue de 44,3 afios (desviacion tipica:
8,98) para las portadoras de mutacion y de 48,4 afios (desviacion tipica: 13,43) para las
no portadoras (Tabla 15).

Edad al diagnostico (afios)
CON Mutacién SIN Mutacién

Variables BRCAL/2 BRCAL/2
Media + DE 44,32 £ 8,98 48,44 + 13,43
Mediana 41,8 45,9
Edad minima 32 24
Edad méxima 67 86

Tabla 15.- Edad al diagnéstico (afios) de las pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién en BRCA1/2
(DE: desviacion estandar).

Como las mujeres con cancer de mama esporadico pero a la inversa, debemos de
tener en cuenta que para este grupo, las mujeres presentaron una mayor tendencia de
enfermedad a edades tempranas dado que la edad <40 afios (Criterio B) es un criterio que

se ha tenido en cuenta para el estudio genético de los genes BRCAL/2.
3.1.2.- Estado menstrual al diagnostico

El estado premenopausico en el momento del diagnéstico fue el mas habitual en
ambos grupos de este apartado (21 (84%) mujeres BRCAL/2 positivo; 129 (67,2%)
mujeres BRCAL/2 negativo). A su vez, la distribucion de la postmenopausia en esta
muestra fue mas baja: 4 (16%) mujeres BRCAL/2 positivo y 63 (32,8%) mujeres
BRCA1/2 negativo (Gréfico 32).
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Grafico 32.- Distribucion del estado menstrual al diagnéstico de cancer de mama asociado al SCMOH en las pacientes con y sin
mutacion en BRCA1/2.

3.1.3.- Historia hormonal y reproductiva

Respecto a la menarquia, la media de edad fue de 13,3 afios con una desviacion
tipica de 1,84 (edad minima: 11 afios; edad méaxima: 17 afios) en las portadoras de
mutacion y de 12,82 afios con una desviacion tipica de 1,68 (edad minima: 8 afios; edad
maxima: 17 afios) en las no portadoras. Por otro lado, solamente 4 mujeres con mutacion
en BRCA1/2 manifestaron ser postmenopausicas al diagnéstico, con que, la edad media
fue de 53,5 afios con una desviacion tipica de 1,29 (edad minima: 52 afios; edad maxima:
55 afios). Acerca de las mujeres sin mutacion, de las 63 postmenopausicas, 56 historias
clinicas obtenian esta informacién, siendo la edad media de menopausia de 49 afios con
una desviacion tipica de 4,54 (edad minima: 38 afios; edad méaxima: 60 afios) (Tabla 16).

. ., . CON SIN
Dispersion y tendencia MUTACION MUTACION
central BRCA1/2 BRCA1/2
MediazDE 13,3+1,84 12,8+1,68
(4o
S 3%  Mediana 13 13
EER=
© S 8  Edad minima 11 8
W g
Edad maxima 17 17
© MediazDE 53,5+1,29 49+4 54
[PIRT) .
SIZw Mediana 53,5 49,5
T
= é &  Edad minima 52 38
Edad maxima 55 60

Tabla 16.- Edad de menarquia y de menopausia (afios) de las pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién
en BRCA1/2 (DE: desviacion estandar).

En cuanto a los antecedentes de embarazo, obtuvimos que el grupo con mutacion
presentd una mediana de embarazos de 1 (valor minimo: 0; valor maximo: 6) y las no
mutadas de 2 (valor minimo: 0; valor maximo: 9). Ambos grupos exhibieron una mediana

de abortos de 0 (BRCA positiva valor minimo: 0 y valor maximo: 2; BRCA negativa
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valor minimo: 0; valor maximo: 3). Asimismo, la mediana de nimero de hijos fue de 1
en las portadoras (valor minimo: 0; valor maximo: 4) y de 2 en las no portadoras de

mutacion (valor minimo: 0; valor maximo: 8).

Para la edad del primer parto, solamente se reflejaba este antecedente en 157
mujeres de las 216 que tuvieron hijos. Por consiguiente, la media de edad entre las
portadoras fue de 29,5 afios con una desviacion tipica de 5,9 (edad minima: 19 afios; edad
maxima: 41 afios), en cambio, entre las no portadoras fue de 28 afios con una desviacion

tipica de 4,5 (edad minima: 20 afios; edad maxima: 39 afios) (Tabla 17).

Edad al 17 MU'(IESCNION MU'I'SAI\NCION
parto (afios) BRCAL/2 BRCAL/2
Media+DE 29,545,9 28+4,5
Mediana 29 28
Edad minima 19 20
Edad maxima 41 39

Tabla 17.- Edad al 1° parto (afios) de las pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién en BRCA1/2 (DE:
desviacion estandar).

Sobre la lactancia materna, de las 21 mujeres con mutacion en BRCA1/2 que
tuvieron descendencia, este dato estaba recogido en 16 casos. De ellas, 12 (57%)
adoptaron la lactancia materna, mientras que 4 (19%) no lo hicieron. De las que si lo
hicieron, el tiempo de lactancia constaba en las 12 pacientes, donde 5 mujeres lactaron
durante mas de 3 meses y 7 de ellas lo hicieron en un tiempo igual o0 menor a 3 meses.
Por otro lado, del total de 142 pacientes no portadoras de mutacion que tuvieron hijos,
encontramos informacion sobre la lactancia en 115 de ellas. Asi, 96 (67,6%) mujeres
lactaron frente a 19 (13,4%) que no lo ejercieron. De los 96 casos que recurrieron a la
lactancia materna, 55 la realizaron durante més de 3 meses y 31 en un tiempo igual o

inferior a 3 meses.
3.1.4.- Antecedentes familiares de cancer de mama y/u ovario

Entre las mujeres con cancer de mama familiar, los antecedentes de cancer de mama
en parentescos de 1° y/o 2° grado, aparecian en el 80% (total de 20) de las pacientes con
BRCAL/2 positivo y en el 67,7% (total de 130) de las pacientes con BRCAL/2 negativo.
El 20% y 32,3% (total de 5 y 62, respectivamente) de las pacientes con y sin mutacion,
en este orden, carecian de familiares de ramas cercanas con cancer de mama (Grafico
33).
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Gréfico 33.- Distribucién de la presencia o no de familiares de 1° y/o 2° grado con cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres
con y sin mutacion en BRCA1/2 (CM: cancer de mama).

Al desglosar el grado de parentesco, observamos que del total de 150 pacientes con
antecedentes de cancer de mama en familiares de 1° y/o 2° grado, 15 (75%) mujeres con
mutacién en BRCAL/2 y 103 (79,3%) sin mutacion en estos genes, tenian parentescos de
1° grado con la enfermedad. En cambio, la presencia de familiares de 2° grado con cancer
de mama, tuvo una proporcion del 50% (10 mujeres) en las pacientes con mutacion y del

61,5% (80 mujeres) en las que no la tenian (Tabla 18).

Gradode | Nimerode | CONMutacion | SIN Mutacion

Parentesco  familiares Bﬁ%;)l)/z BE%’;})/Z
o 0 5 (25) 27 (20,7)
Hx 1 12 (60) 86 (66,2)
S 2 3 (15) 14 (10,8)
(73 © ]
83 E (
‘_E § s 3 0 (0) 1(0,8)
£ 4 0(0) 2 (1,5)
Ls
> Total 20 (100) 130 (100)
o 0 10 (50) 50 (38,5)
Qs 1 7 (35) 59 (45,4)
35 e
§ 8 % 2 1(5) 15 (11,5)
‘_f § s 3 1(5) 5(3,8)
£ 4 1(5) 1(0,8)
-
> Total 20 (100) 130 (100)

Tabla 18.- Frecuencia de familiares de 1° y/o 2° grado con cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacién en
BRCAL/2.

En cuanto a los antecedentes familiares de cancer de ovario, se evidencié que los

parentescos de 1° y/o 2° grado estaban presentes solamente en el 16% (4 pacientes) de los
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casos con mutacién en BRCA1/2 y en el 10,9% (21 pacientes) de aquellos sin mutacién
(Grafico 34).
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Gréfico 34.- Distribucion de la presencia o no de familiares de 1° y/o 2° grado con cancer de ovario asociado al SCMOH en mujeres
con y sin mutacion en BRCA1/2 (CO: cancer de ovario).

Del total de 25 mujeres con antecedente familiar de cancer de ovario en familiares
de 1° y/o 2° grado, pudimos observar que en ambos grupos, la existencia de parientes de
1° grado con este tipo de cancer fue minima. Sin embargo, gran parte de los pacientes con
y sin mutacion en BRCA1/2, manifestaron tener un mayor namero de familiares de 2°

grado con cancer de ovario (Tabla 19).

Grado de NGmero de CON Mutacion SIN Mutacién

Parentesco ~ familiares BRCAL/2 BRCAL/2

N (%) N (%)
7 12 (57,1

gc, O 3(79) (57.0)

g8oog 1 1(25) 8 (38,1)

S8 8 &

2E£58 |2 0(0) 1(48)

€ o O

Fx© ol 4 (100) 21 (100)

8c 0 1 (25) 8 (38,1)

o 335 o

togk |1 2 (50) 13 (61,9)

SRES

E550 |2 1(25) 0(0)

@ ©

o Total 4 (100) 21 (100)

Tabla 19.- Frecuencia de familiares de 1° y/o 2° grado con céncer de ovario asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacion en
BRCAL1/2.

En este apartado también debemos de tener en cuenta que la proporcion de
parentescos de 1° y/o 2° grado con cancer de mama y/u ovario se encuentra sesgada, dado

que también es un criterio de inclusion en el Programa de Consejo Genético en Cancer.
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3.1.5.- Uso de anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva

El uso de anticonceptivos orales se produjo en 3 (12%) pacientes con mutacion y
en 50 (26%) pacientes sin la mutacion. EI 24% (6 pacientes) de portadoras y el 19,8% (38
pacientes) de no portadoras, no hicieron uso de anticonceptivos. No pudimos obtener este

dato en 120 pacientes.

Respecto al uso de terapia hormonal sustitutiva, se evidencié que en no portadoras
de la mutacion, el 7,9% (5 mujeres) si utilizaron este tipo de tratamiento hormonal,
mientras que el 11,1% (7 mujeres) negaron su uso. No obtuvimos datos de su uso en
pacientes mutadas. En 55 (4 mutadas y 51 no mutadas) pacientes menopausicas este dato
no estaba recogido.

3.1.6.- Indice de masa corporal

En las mujeres con cancer de mama familiar, se demostré que gran parte de ambos
grupos presentaron normopeso al diagndstico (con mutacion: 13 (52%) pacientes; sin
mutacién: 103 (53,6%) pacientes). Consecutivamente, fueron el sobrepeso (con
mutacion: 4 (16%) pacientes; sin mutacion: 49 (25,5%) pacientes), la obesidad (con
mutacion: 4 (16%) pacientes; sin mutacion: 26 (13,5%) pacientes) y en menor medida, el
infrapeso (con mutacion: 2 (8%) pacientes; sin mutacion: 5 (2,6%) pacientes). En 11
pacientes no se pudo determinar esta informacion (Grafico 35).
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Gréfico 35.- Distribucion del indice de masa corporal en mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién en
BRCA1/2.
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3.1.7.- Habitos téxicos

En relacion al héabito tabaquico, se documentdé que no fumaban el 52% (13
pacientes) de las mujeres con mutacion en BRCAL/2 y el 67,7% (130 pacientes) de
aquellas sin mutacion. El 36% (9 pacientes) de BRCA1/2 positivas y el 31,3% (60
pacientes) de BRCA1/2 negativas eran fumadoras o exfumadoras. Se desconocia este dato
en 5 pacientes del total.

A la vez, respecto al consumo de alcohol, el 80% (20 pacientes) de BRCA1/2
mutado Yy el 84,9% (163 pacientes) BRCA1/2 no mutado referian no beber alcohol,
mientras que, el 8% (2 pacientes) BRCAL/2 mutado y el 14,1% (27 pacientes) BRCA1/2
no mutado, describieron consumirlo de forma ocasional o reiterada. En 5 pacientes no se

pudo obtener ese dato.

3.2.- Caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor en las pacientes con cancer de

mama asociado al SCMOH con y sin mutacién en BRCA1/2

Al igual que en el cancer de mama esporéadico, las caracteristicas histopatoldgicas
del tumor de las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH se adquirieron

mediante estudio anatomopatoldgico del tejido tumoral.

La distribucion de la localizacion del tumor primario en las pacientes portadoras y
no portadoras de mutacion en BRCA1/2 fue la siguiente: mama izquierda en el 52% y
45,8% (total de 13 y 88), mama derecha en el 28% y 40,6% (total de 7 y 78), bilateral
sincronico en el 12% y 11,5% (total de 3 y 22) y bilateral metacronico en el 8% y 2,1%
(total de 2 y 4), respectivamente.

No podemos olvidar que para este grupo la localizacion bilateral del tumor tendra
una elevada proporcion respecto a las esporadicas, dado que cumple el criterio A de

derivacion a la UCGC.
3.2.1.- Estirpe histoldgica

La estirpe histologica mas encontrada en ambos grupos fue de tipo carcinoma ductal
infiltrante representando el 92% (23 pacientes) en las portadoras de BRCA1/2 y el 82,3%
(158 pacientes) en las no portadoras de la mutacion. Sucesivamente, en las mujeres con

y sin mutacion en BRCAL/2 fueron: carcinoma in situ en el 4% (1 paciente) y 6,3% (12
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pacientes), el carcinoma lobulillar infiltrante en el 4% (1 paciente) y 5,2% (10 pacientes),

respectivamente. Los demas tipos histoldgicos, Unicamente se manifestaron en el grupo

de no portadoras (Grafico 36).
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Gréfico 36.- Distribucion del tipo histoldgico en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacion en BRCA1/2

(CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante).

3.2.2.- Grado histolégico

Respecto al grado de diferenciacion, en el caso de las mujeres con BRCA1/2

positivo, el méas frecuente fue el grado 3 en el 60% (total de 15) de los casos, seguido del

grado 2 en el 28% (total de 7). No obstante, estas pacientes carecian de tumor tipo bien

diferenciado. Por otro lado, en el grupo de no mutadas, el grado 2 fue el de mayor

incidencia afectando el 42,2% (total de 81) de los casos. Consecutivamente, fueron los

grados 3 en el 34,9% (total de 67) y 1 en el 15,6% (total de 30) (Grafico 37).

101



Resultados

1. 0%

y 28%
CON Mutacién BRCA1/2 W 60%
15 69
()
SIN Mutacién BRCA1/2 Y 34,9%42'2A
’ (]

0 10 20 30 40 50 60

B Gradol mGrado2 M®Grado3 ®Noconocido

Grafico 37.- Distribucion del grado histolégico en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacion en
BRCA1/2.

3.2.3.- TNM y estadio tumoral

Al igual que en los tumores esporadicos, la clasificacion del tamafo y afectacion
ganglionar del cancer de mama familiar fue basada en la clasificacion TNM de la 72
edicion del Cancer Staging Manual de la AJCC®®7),

En las pacientes portadoras de la mutacion en BRCAL/2, de forma descendente, el
tamarfio al diagnostico fue de: 13 (52%) pacientes para T2, 8 (32%) pacientes para T1, 1
(4%) paciente para Tis, T3y T4. En 1 (4%) paciente no se pudo determinar este dato. No
obstante, en las pacientes no portadoras de la mutacion, la distribucion del tamafio tumoral
inicial fue de: 113 (59%) pacientes para T1, 45 (23,3%) pacientes para T2, 12 (6,3%)
pacientes para Tis, 6 (3,1%) pacientes para T3y T4y 1 (0,5%) paciente para Txy TO. En
9 (4,2%) pacientes no se pudo determinar este dato (Gréafico 38).
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Gréfico 38.- Distribucion del tamafio tumoral en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacién en BRCA1/2.

En cuanto a la afectacién ganglionar de la enfermedad, ocupando el primer y
segundo puesto en los casos con y sin mutacion fueron NO en el 40% y 49,5% (10 y 95

mujeres) y N1 en el 36% y 34,9% (9 y 67 mujeres), respectivamente (Gréafico 39).

102



Resultados

' 140%
i J36%

749,5%

V34,9%

0 10 20 30 40 50

NO [CIN1 N2 N3 [ONo conocido

Grafico 39.- Distribucion de la afectacion ganglionar en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacion en
BRCAL1/2.

El porcentaje de afectacion ganglionar fue sobre todo positiva en aquellas mujeres
portadoras de BRCA1/2 (58,3%). En cambio, fue mayormente negativa (52,2%) en las

mujeres no portadoras.

Dentro de la clasificacion TNM por estadios, las pacientes con mutacion
presentaron especialmente por relevancia el estadio 1A en el 44% (11 casos), el estadio
1B en el 12% (3 casos), los estadio IA, IHIA y I1IC en el 8% (2 casos), y por ultimo los
estadios 0, IB, I11B y IV en el 4% (1 caso).

Ya en las no portadoras, pudimos observar una elevada frecuencia de casos
diagnosticados sobre todo en el estadio 1A en el 32,3% (62 casos) y en el 11A en el 25,5%
(49 casos). Asi pues, les siguen los estadio IB en el 8,3% (16 casos), 1B (15 casos),
estadio 0 y I11A en el 6,3% (12 pacientes), I1IC en el 4,2% (8 casos), IV en el 3,6% (7
casos) y estadio I1IB en el 2,6% (5 casos) (Grafico 40).
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Grafico 40.- Distribucion de estadios en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacién en BRCA1/2.

Al tener en cuenta solamente las pacientes que debutaron con metéstasis (total de 8
mujeres), observamos que la Unica paciente con mutacién y metastasica presento

enfermedad a distancia a nivel 6seo.

De las 7 mujeres no portadoras de mutacién, se documento que 1 de ellas presentd
metastasis 0seas, hepaticas y pleurales, 2 lo hicieron en hueso e higado y 4 pacientes

debutaron con una Unica localizacion (2 fueron hepaticas y 2 6seas).
3.2.4.- Receptores hormonales, Her2 y Mib-1

Respecto a los receptores de estrégeno, se evidencié un predominio de la
negatividad en 15 (60%) pacientes con mutacién, mientras que 9 (36%) de ellas lo tenia
positivo. En 1 (4%) paciente no se pudo saber el estado de estos receptores. En
contraposicion, en las mujeres con BRCA1/2 negativo, el predominio fue para el
resultado positivo, con 154 (80,2%) pacientes, mientras que el resultado negativo se
manifestd en 35 (18,2%) pacientes. No se pudo obtener este resultado en 3 (1,6%)

pacientes (Gréafico 41).
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Gréfico 41.- Distribucion de los receptores de estrogeno en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacion
en BRCAL/2. (RE: receptores de estrdgeno).

Lo mismo sucede con los receptores de progesterona: en las pacientes con
BRCA1/2 mutado, la tendencia fue mayor para los receptores negativos en el 56% (14
pacientes) y menor para la positividad en el 40% (10 pacientes). En 1 (4%) paciente no
se pudo saber el estado de estos receptores. Las pacientes no portadoras, presentaron
receptores de progesterona positivo en el 74,5% (143 pacientes), siendo negativo en el
24,5% (47 pacientes). En 2 (1%) pacientes no se pudo determinar esta variable (Grafico
42).
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Gréfico 42.- Distribucion de los receptores de progesterona en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacion
en BRCA1/2 (RP: receptores de progesterona).

Teniendo en cuenta la clasificacion de St. Gallen®™, para los subtipos moleculares,
hemos averiguado la distribucion de los receptores de progesterona teniendo en cuenta

un corte del 20% en su valor, determinandose que el 72% vy el 33,3% (18 y 64 casos,
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respectivamente) fueron <20% vy el 24% y el 65,6% (6 y 126 casos, respectivamente)

fueron >20%, para las mutadas y no mutadas, en este orden (Gréafico 43).
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Gréfico 43.- Distribucion de los receptores de progesterona en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacion
en BRCA1/2 (RP: receptores de progesterona).

Para la proteina Her2, se evidencié un mayor porcentaje de estado negativo en
ambos grupos: 88% Yy 72,9% (22 y 140 casos, en este orden) en portadoras y no portadoras
de BRCA1/2, en este orden. Fueron positivos en el 8% y 22,4% (2 y 43 casos),

respectivamente (Gréafico 44).
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Gréfico 44.- Distribucion de expresion de la proteina Her2 en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacion
en BRCA1/2 (Her2: Human Epidermal growth factor Receptor 2).

Segun el estudio realizado por Cheang et al.®*® vy la clasificacion mas reciente de
St. Gallen(1), hemos considerado el porcentaje para Mib-1 del < 0 >14%. De este modo,
se determind en las pacientes con y sin mutacion en BRCA1/2 un total de 84% y 54,7%
(21 y 105 casos, respectivamente) de Mib-1 >14%; de 8% y 40,1% (2 y 77 casos) para
Mib-1 <14%, respectivamente. En 12 pacientes esta determinacion fue desconocida
(Grafico 45).
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Gréfico 45.- Distribucion del Mib-1 en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con y sin mutacién en BRCA1/2.

3.2.5.- Subtipos moleculares

Siguiendo la clasificacion de St. Gallen® para los subtipos moleculares se
considero para el grupo de pacientes con mutacién en BRCA1/2 lo siguiente: el 48% (12
casos) fueron considerados triple negativo y el 28% (7 casos) fueron clasificados Luminal
B like-Her2 negativo. El 4% (1 caso) fueron de tipo Her2-enriquecido, de tipo luminal B

like-Her2 positivo y luminal A like.

Los subtipos usualmente descritos en el grupo de no portadoras de la mutacién en
los genes BRCAL/2: el 37% (71 casos) fueron luminal B-like Her2 negativo, el 26% (50
casos) fueron luminal A like, el 14,6% (28 casos) luminal B-like Her2 positivo, el 6,8%

(13 casos) fueron triple negativo y el 5,2% (10 casos) fueron de tipo Her2-enriquecido.

Dado que no todos los tumores mostraban la evaluacién de los receptores
hormonales, Her2 y/o Mib-1, el un total de 23 tumores no se pudo extraer esa informacion
(Grafico 46).
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Gréfico 46.- Distribucion de los subtipos moleculares segtin St. Gallen® en el cancer de mama asociado al SCMOH en mujeres con
y sin mutacién en BRCAL/2.

Del mismo modo, dividiéndolos solamente en dos grandes grupos: Triple Negativo
y No Triple Negativo, tenemos que 12 (48%) pacientes portadoras y 13 (6,8%) pacientes
no portadoras de la mutacién, presentaron tumores con caracteristicas de triple negativo.
En cambio, 10 (40%) pacientes con mutacién en BRCA1/2 y 159 (82,8%) exenta de la
mutacién, manifestaban tumores no triple negativo. Nuevamente a 23 pacientes no fue

posible clasificarlos (Grafica 47).
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Grafico 47.- Distribucion de los subtipos moleculares triple negativo y no triple negativo en el cancer de mama asociado al SCMOH
en mujeres con y sin mutacion en BRCA1/2.
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3.3.- Caracteristicas del tratamiento realizado

En relacion al tratamiento local quirdrgico, se demostré que la cirugia conservadora
fue predominante en ambos grupos (mutadas: 60% (15 pacientes); no mutadas: 66,7%
(128 pacientes)). La cirugia radical aparecio en el 40% (10 pacientes) de las portadoras
de la mutacién y en el 31,8% (61 pacientes) de las no portadoras de BRCA1/2. En 3
(1,6%) pacientes inicamente se realizd6 PAAF y/o BAG (Grafico 48).
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Gréfico 48.- Distribucién del tipo de cirugia utilizada en las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacion en
BRCAL/2.

En cuanto al estudio ganglionar, se documentd la técnica de biopsia de ganglio
centinela en 14 (56%) portadoras y 150 (78,1%) no portadoras, mientras que, en 10 (40%)
mujeres con BRCA1/2 positivo y 42 (21,9%) BRCA1/2 negativo, este procedimiento no

se llevo a cabo. En 1 (4%) paciente portadora se desconoce este dato (Gréafico 49).
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Gréfico 49.- Distribucién del empleo de biopsia del ganglio centinela (BGC) en las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH
con y sin mutacion en BRCA1/2.

En las pacientes con mutacion en BRCAL/2, se evidencio el empleo del vaciamiento

axilar en el 72% (18 pacientes). No se utiliz6 esta técnica en el 24% (6 pacientes), sin
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embargo, en 1 (4%) paciente no fue posible obtener este dato. Para el grupo de no
mutadas, encontramos 46,9% (90 pacientes) linfadenectomizadas y 53,1% (102

pacientes) sin la cirugia a nivel axilar (Grafico 50).

72%

CON Mutacion BRCA1/2 | 541
4%
46,9%

SIN Mutacion BRCA1/2 | 53,1%
0%

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Con Linfadenectomia M Sin Linfadenectomia B No conocido

Gréfico 50.- Distribucion del empleo de linfadenectomia en las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién
en BRCA1/2.

Globalmente recibieron quimioterapia, 24 (96%) pacientes con BRCA1/2 positivo
y 146 (76%) mujeres BRCAL/2 negativo. En contraposicion, no lo recibieron 1y 46 (4%
y 24%) pacientes con y sin mutacion, respectivamente (Grafico 51). De las que recibieron
este tipo de tratamiento sistémico entre las mutadas, 15 (62,5%) fueron de modo
adyuvante, 8 (33,3%) neoadyuvante y 1 (4,2%) como primera linea en metastasica. Entre
las no mutadas la distribucion fue de 112 (58,3%) con tratamiento adyuvante, 28 (14,6%)

con neoadyuvante y 6 (3,1%) como primera linea en metastasicas.
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Gréfico 51.- Distribucion del empleo de quimioterapia en las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién
en BRCA1/2 (QT: quimioterapia).

A lo que se refiere al tratamiento radioterapico, se indicd su uso en 20 (80%)

portadoras y 151 (78,6%) no portadoras. Por el contrario, en 5 (20%) mujeres con
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mutacién y en 41 (21,4%) pacientes sin la mutacion, no se documentd este tipo de terapia

(Gréfico 52).
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Gréfico 52.- Distribucién del empleo de radioterapia en las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién en

BRCAL/2 (RT: radioterapia).

En relacion al tratamiento hormonal, 10 (40%) pacientes con mutacion y 166
(86,5%) sin ella adhirieron la hormonoterapia, si bien 15 y 25 (60% y 13%,

respectivamente) pacientes con y sin mutaciéon en BRCAL/2 no la recibieron. Se ha

desconocido este dato en 1 (0,5%) paciente sin la mutacién (Gréafico 53).
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Gréfico 53.- Distribucion del empleo de hormonoterapia en las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién

en BRCA1/2 (HT: hormonoterapia).

Cabe anadir que entre las mutadas, las 2 pacientes con Her2 positivo recibieron

tratamiento con anticuerpo monoclonal. Sin embargo, de las 43 mujeres no mutadas con
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Her2 positivo, 37 (86%) recibieron este tipo de terapia bioldgica y 6 (14%) no lo

recibieron.
3.4.- Caracteristicas del estudio de los genes BRCA1/2

Del total de 217 probandos catalogados con cancer de mama familiar, 25 (25% del
total) mujeres presentaron mutacion patogénica en BRCAl1 y BRCA2: 14 (56%)
pacientes en BRCA1 y 11 (44%) pacientes en BRCA2. Por el contrario, 192 (88,5% del
total) mujeres fueron clasificadas con resultado negativo en el estudio de los genes
BRCAL1 y BRCA2. De éstas, 139 (72,4%) pacientes tenian el estudio completo de
BRCAL/2; 44 (23%) pacientes unicamente tenian estudio de mutacion recurrente en
BRCA1/2y 9 (4,6%) pacientes presentaron resultado de significado incierto (Grafico 54).

Gréfico 54.- Distribucion del cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutaciéon en BRCAL/2, entre los afios 2007-2013.

En BRCAL observamos una mayor frecuencia de mutacion localizada sobre todo

en el exdn 11 (43%), exdn 20 (21,4%) y exon 8 (14,3%). Asi pues, en el gen BRCA2, la

mutacion fue localizada fundamentalmente en el exon 11 (63,6%), intrén 15 (18,2%),
exon 10 y 15 (9,1%) (Tabla 20).
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Localizacion BRCA1 BRCA 2
en el gen N (%) N (%)
Exdn 5 1(7,1) 0 (0)
Exén 8 2 (14,3) 0 (0)
Exon 10 0 (0) 1(9,1)
Exon 11 6 (43) 7 (63,6)
Exo6n 13 1(7,1) 0 (0)
Exon 15 0 (0) 1(9,1)
Exo6n 20 3(21,4) 0 (0)
Intrén 3 1(7,2) 0 (0)
Intrén 15 0 (0) 2(18,2)

Total 14 (100) 11 (100)

Tabla 20.- Distribucién de la localizacion de la mutacién en los genes BRCAL y BRCAZ2.

4.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS PACIENTES CON CANCER DE
MAMA ESPORADICO Y ASOCIADO AL SCMOH SIN MUTACION EN

BRCA1/2

En la Tabla 21 se comparan las principales caracteristicas clinicas y reproductivas

de pacientes con cancer de mama esporadico y no portadoras de BRCA1/2 (véase

pacientes y métodos, Esquema 3), reflejando su correspondiente tamafio muestral,

porcentaje valido, asi como p-valor (significancia estadistica p<0,05).

Variables Clinicas (Edad) CM Esporadico = BRCA1/2 no mutado

Edad de menarquia

Media + DE 13,14+1,51 12,82+1,68

Edad de menopausia

Media + DE 49,47+4,10 49,04+4,54

Edad de 1° parto

Media + DE 26,96+4,97 28,09+4,51

Variables Clinicas CM Esporadico = BRCA1/2 no mutado
N (%) N (%)

Embarazos

Si 614 (85,9) 140 (74,9)

No 101 (14,1) 47 (25,1)

Total 715 (100) 187 (100)

Abortos

Si 167 (23,4) 41 (21,9)

No 548 (76,6) 146 (78,1)

Total 715 (100) 187 (100)

Paridad

Si 658 (82) 142 (74)

No 144 (18) 50 (26)

Total 802 (100) 192 (100)

Lactancia

Si 379 (85) 96 (83,5)

No 67 (15) 19 (16,5)

Total 446 (100) 116 (100)
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P-Valor

0,116

0,112

0,228

P-Valor

0,000

0,679

0,011
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Tiempo de lactancia (meses)

3 86 (25,9) 31 (36)

>3 246 (74,1) 55 (64) Ol
Total 332 (100) 86 (100)

Indice de Masa Corporal

Infrapeso 9(1,3) 5(2,7)

Normopeso 229 (33,4) 103 (56,3) 0.000
Sobrepeso 244 (35,7) 49 (26,8) :
Obesidad 203 (29,6) 26 (14,2)

Total 685 (100) 183 (100)

Tabla 21.- Distribucién del cancer de mama esporadico y cancer de mama asociado al SCMOH sin mutacién en BRCA1/2 en funcién
de las caracteristicas clinicas de las pacientes (CM: cancer de mama: DE: desviacion estandar).

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre las caracteristicas clinicas y
reproductivas, mostro diferencias estadisticamente significativas, siendo las pacientes
con cancer de mama esporadico las que tuvieron un mayor porcentaje de embarazos

(p=0,000) y partos (p=0,011), respecto a las no portadoras de mutacion en BRCA1/2.

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre el indice de masa corporal,
mostro diferencias estadisticamente significativas, siendo las pacientes con cancer
de mama esporadico las que tuvieron mayormente sobrepeso, mientras que, las no

portadoras de BRCA1/2 presentaron fundamentalmente normopeso (p=0,000).

No obstante, para la edad de menarquia (p=0,116), edad de menopausia (p=0,112),
la edad de 1° parto (p=0,228), el aborto (p=0,679), la lactancia (p=0,691) y el tiempo de
lactancia materna en meses (p=0,062), no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

En la Tabla 22 se comparan las principales caracteristicas histopatolégicas al
diagndstico de las pacientes con cancer de mama esporadico y no portadoras de BRCA1/2
(véase pacientes y métodos, Esquema 3), reflejando su correspondiente tamafio muestral,

porcentaje valido, asi como p-valor (significancia estadistica p<0,05).

Variables CM Esporadico, BRCA1/2 no mutado P-valor
Anatomopatologicas N (%) N (%)

Tipo histologico

CDI 663 (77,8) 158 (82,3)

CLI 58 (6,8) 10 (5,2) 0.585
Cainsitu 62 (7,3) 12 (6,3) '
Otros 69 (8,1) 12 (6,3)

Total 852 (100) 192 (100)

Grado de diferenciacion

1-2 515 (66) 111 (62,4)

3 265 (34) 67 (37,6) 0,200
Total 780 (100) 178 (100)
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Tamario del tumor
T<2cm 499 (63,7) 113 (66,5)

T>2cm 284 (36.3) 57 (33,5) 0,499
Total 783 (100) 170 (100)

Afectacion ganglionar axilar

N+ 401 (47,5) 87 (47,8) 1,000
N- 443 (52,5) 95 (52,2) ‘
Total 844 (100) 182 (100)

Estadio tumoral

I 345 (44,1) 78 (44,8)

1 284 (36,3) 64 (36,8) 0.801
11 130 (16,6) 25 (14,4) ’

v 23 (2,9) 7(4)

Total 782 (100) 174 (100)

Mib-1

<14% 379 (46,4) 77 (42,3) 0311
>14% 437 (53,6) 105 (57,7) :
Total 816 (100) 182 (100)

RE

Positivo 701 (82,9) 154 (81,5) 0.651
Negativo 145 (17,1) 35 (18,5) ’
Total 846 (100) 189 (100)

RP

Positivo 626 (74,1) 143 (75,3) 0.737
Negativo 219 (25,9) 47 (24,7) ’
Total 845 (100) 190 (100)

Her-2

Positivo 125 (15,4) 43 (23,5) 0.008
Negativo 689 (84,6) 140 (76,5) !
Total 814 (100) 183 (100)

Subtipos moleculares

Luminal A like 242 (31,1) 50 (29,1)

Luminal B like-Her2 negativo 343 (44,1) 71 (41,3)

Luminal B like-Her2 positivo 80 (10,3) 28 (16,3) 0,215
Her2-enriquecido 38 (4,9) 10 (5,8)

Triple Negativo 75 (9,6) 13 (7,6)

Total 778 (100) 172 (100)

Subgrupo molecular

Triple negativo 75 (9,6) 13 (7,6) 0.394
No triple negativo 703 (90,4) 159 (92,4) ’
Total 778 (100) 172 (100)

Tabla 22.- Distribucién del cancer de mama esporadico y cancer de mama asociado al SCMOH sin mutacién en BRCA1/2 en funcion
de las caracteristicas histopatoldgicas del tumor (CM: cancer de mama).

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre las caracteristicas
anatomopatoldgicas tumorales, mostro diferencias estadisticamente significativas
unicamente acerca del Her2, siendo las pacientes con cancer de mama esporadico, las
que tuvieron mayormente tumores Her2 negativo (p=0,008), respecto a las no
portadoras de mutacion en BRCA1/2.

Sin embargo, para el tipo histolégico (p=0,585), grado de diferenciacion (p=0,200),
tamano del tumor (p=0,499), afectacion ganglionar axilar (p=1,000), estadio tumoral al
diagnostico (p=0,801), Mib-1 (p=0,311), receptores de estrégeno (p=0,651) y de
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progesterona (p=0,737) y subtipos moleculares (p=0,215), no se encontraron

diferencias significativamente estadisticas.

5.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS PACIENTES CON CANCER DE
MAMA ESPORADICO Y ASOCIADO AL SCMOH CON MUTACION EN

BRCAL1/2

En la Tabla 23 se comparan las principales caracteristicas clinicas y reproductivas

de pacientes con cancer de mama esporadico y portadoras de BRCA1/2 (véase pacientes

y métodos, Esquema 4), reflejando su correspondiente tamafio muestral, porcentaje

valido, asi como p-valor (significancia estadistica p<0,05).

Variables Clinicas (Edad)

Edad de menarquia
Media + DE

Edad de menopausia
Media + DE

Edad de 1° parto
Media + DE

Variables Clinicas

Embarazos
Si

No

Total

Abortos
Si

No
Total
Paridad
Si

No
Total

Lactancia

Si

No

Total

Tiempo de lactancia (meses)
<3

>3

Total

indice de Masa Corporal
Infrapeso

Normopeso

Sobrepeso

Obesidad

Total

CM Esporadico BRCAL/2 mutado

13,14+1,51 13,30+1,84
49,47+4,10 53,50+1,29
26,96+4,97 29,48+5,99
CM Esporadico  BRCA1/2 mutado
N (%0) N (%0)
614 (85,9) 20 (87)
101 (14,1) 3(13)
715 (100) 23 (100)
167 (23,4) 1(4,3)
548 (76,6) 22 (95,7)
715 (100) 23 (100)
658 (82) 21 (87,5)
144 (18) 3(12,5)
802 (100) 24 (100)
379 (85) 12 (75)
67 (15) 4 (25)
446 (100) 16 (100)
86 (25,9) 7 (58,3)
246 (74,1) 5(41,7)
332 (100) 12 (100)
9(1,3) 2(8,7)
229 (33,4) 13 (56,5)
244 (35,7) 4 (17,4)
203 (29,6) 4 (17,4)
685 (100) 23 (100)

P-Valor

0,116
0,112

0,023

P-Valor

1,000

0,039

0,785

0,220

0,013

0,007

Tabla 23.- Distribucién del cancer de mama esporadico y cancer de mama asociado al SCMOH con mutacién en BRCAL/2 en funcién
de las caracteristicas clinicas de las pacientes (CM: cancer de mama: DE: desviacion estandar).
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El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre las caracteristicas clinicas y
reproductivas, mostro diferencias estadisticamente significativas, siendo las pacientes
portadoras de mutacion en BRCAL1/2, las que tuvieron una mayor edad al 1° parto

(p=0,023), respecto a las mujeres con cancer de mama esporadico.

Igualmente, a cerca del aborto, nuestro analisis mostr6 diferencias
estadisticamente significativas, siendo las pacientes portadoras de mutacion en
BRCA1/2 las que tuvieron un mayor porcentaje de ausencia de abortos (p=0,039),

respecto a las mujeres con cancer de mama esporadico.

También observamos que el tiempo de lactancia mostro diferencias
estadisticamente significativas, siendo las pacientes con cdncer de mama esporadico
las que mayormente lactaron por un tiempo >3 meses (p=0,013), respecto a las

mutadas.

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre el indice de masa corporal,
mostro diferencias estadisticamente significativas, siendo las pacientes con cancer
de mama esporadico las que tuvieron mayormente sobrepeso, mientras que, las

portadoras de BRCA1/2 presentaron fundamentalmente normopeso (p=0,007).

No obstante, para la edad de menarquia (p=0,116), la edad de menopausia
(p=0,112), el embarazo (p=1,000), la paridad (p=0,785) y lactancia (p=0,286), no se

encontraron diferencias significativamente estadisticas.

En la Tabla 24 se comparan las principales caracteristicas histopatoldgicas al
diagndstico de las pacientes con cancer de mama esporadico y portadoras de BRCAL/2
(vease pacientes y métodos, Esquema 4), reflejando su correspondiente tamafio muestral,

porcentaje valido, asi como p-valor (significancia estadistica p<0,05).

Variables

- CM Esporadico BRCAL/2 mutado P-Valor
Anatomopatoldgicas

N (%) N (%)

Tipo histologico

CDI 663 (77,8) 23 (92)

CLI 58 (6,8) 1 (4)

Cain situ 62 (7.3) 1(4) B8

Otros 69 (8,1) 0 (0)

Total 852 (100) 25 (100)

Grado de diferenciacion

%‘2 515 (66) 7 (3L8) 0,002
265 (34) 15 (68,2)
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Total 780 (100) 22 (100)

Tamario del tumor

T<2cm 499 (63,7) 8 (34,8) 0.005
T>2cm 284 (36,3) 15 (65,2) '
Total 783 (100) 23 (100)

Afectacion ganglionar axilar

N+ 401 (47,5) 14 (58,3) 0309
N- 443 (52,5) 10 (41,7) '
Total 844 (100) 24 (100)

Estadio tumoral

| 345 (44,1) 3(13)

I 284 (36,3) 14 (60,9)

1 130 (16,6) 5(21,7) g
v 23 (2,9) 1(4,3)

Total 782 (100) 23 (100)

Mib-1

<14% 379 (46,4) 2(8,7) 0.000
>14% 437 (53,6) 21(91,3) ’
Total 816 (100) 23 (100)

RE

Positivo 701 (82,9) 9 (37,5) 0,000
Negativo 145 (17,1) 15 (62,5)

Total 846 (100) 24 (100)

RP

Positivo 626 (74,1) 10 (41,7) 0.001
Negativo 219 (25,9) 14 (58,3) '
Total 845 (100) 24 (100)

Her-2

Positivo 125 (15,4) 2(8,3) 0.562
Negativo 689 (84,6) 22 (91,7) '
Total 814 (100) 24 (100)

Subtipos moleculares

Luminal A like 242 (31,1) 1(4,5)

Luminal B like-Her2 negativo 343 (44,1) 7(31,8)

Luminal B like-Her2 positivo 80 (10,3) 1(4,5) 0,000
Her2-enriquecido 38 (4,9) 1(4,5)

Triple Negativo 75 (9,6) 12 (54,5)

Total 778 (100) 22 (100)

Subgrupo molecular

Triple negativo 75 (9,6) 12 (54,5) 0.000
No triple negativo 703 (90,4) 10 (45,5) '
Total 778 (100) 22 (100)

Tabla 24.- Distribucién del cancer de mama esporadico y cancer de mama asociado al SCMOH con mutacién en BRCAL/2 en funcién
de las caracteristicas histopatoldgicas del tumor (CM: cancer de mama).

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre las caracteristicas
anatomopatologicas tumorales, mostro diferencias estadisticamente significativas
acerca del grado histologico, siendo las pacientes con mutacién en BRCA1/2, las que
tuvieron un mayor porcentaje de tumores grado 3, mientras que, las mujeres con
cancer de mama esporadico presentaron principalmente tumores grado 1-2
(p=0,002).
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El estudio comparativo sobre el tamafio tumoral y estadio de la enfermedad al
diagnéstico, mostraron diferencias estadisticamente significativas, siendo las
pacientes con cancer de mama esporadico, las que tuvieron una mayor frecuencia
de tumores <2cm y estadio I. En cambio, las portadoras de mutacion en BRCA1/2
presentaron mayormente tumores T>2cm y enfermedad en estadio Il (tamafio
tumoral p=0,005; estadio p=0,028).

El estudio comparativo sobre el Mib-1, mostrd diferencias estadisticamente
significativas, siendo las pacientes portadoras de BRCA1/2, las que tuvieron
mayormente tumores con un indice de proliferacion >14% (p=0,000), respecto a las

mujeres con cancer de mama esporadico.

En contraste, el estudio comparativo sobre los RE y RP, mostraron diferencias
estadisticamente significativas, siendo las pacientes con cancer de mama esporadico,
las que tuvieron principalmente tumores con RE (p=0,000) y RP (p=0,001) positivos,
respecto a las mujeres con mutacién en BRCA1/2.

El estudio comparativo sobre los subtipos moleculares, mostré diferencias
estadisticamente significativas, siendo las pacientes con cancer de mama esporadico
las que tuvieron un mayor porcentaje de tumores Luminal B like-Her2 negativo,
mientras que, las portadoras de mutacion en BRCA1/2 presentaron especialmente

tumores triple negativos (p=0,000).

No obstante, para el tipo histolégico (p=0,480), afectacién ganglionar axilar
(p=0,309) y expresion de Her2 (p=0,562), no se encontraron diferencias

significativamente estadisticas.

6.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS PACIENTES CON CANCER DE
MAMA ASOCIADO AL SCMOH CON Y SIN MUTACION EN BRCA1/2

En la Tabla 25 se comparan las principales caracteristicas clinicas y reproductivas
de pacientes con cancer de mama con y sin mutacion en BRCA1/2 (véase pacientes y
métodos, Esquema 5), reflejando su correspondiente tamafio muestral, porcentaje valido,

asi como p-valor (significancia estadistica p<0,05).
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CM asociado al SCMOH

Variables Clinicas (Edad)

BRCAL/2 BRCAL/2 no P-Valor
mutado mutado

Edad al diagnostico

Media + DE 44,32+8,98 48,44+13,43 0,205

Edad de menarquia

Media + DE 13,30+1,84 12,82+1,68 0,116

Edad de menopausia

Media + DE 53,50+1,29 49,04+4,54 0,112

Edad de 1° parto

Media + DE 29,48+5,99 28,09+4,51 0,228
BRCA1/2 BRCA1/2 no

Variables Clinicas mutado mutado P-Valor

N (%0) N (%0)

Embarazos

Si 20 (87) 140 (74,9)

No 3(13) 47 (25,1) 0,299

Total 23 (100) 187 (100)

Abortos

Si 1(4,3) 41 (21,9)

No 22 (95,7) 146 (78.1) 0,053

Total 23 (100) 187 (100)

Paridad

Si 21 (87,5) 142 (74)

No 3 (12,5) 50 (26) e

Total 24 (100) 192 (100)

Lactancia

Si 12 (75) 96 (83,5)

No 4 (25) 19 (16.5) 0,481

Total 16 (100) 115 (100)

Tiempo de lactancia (meses)

<3 7 (58,3) 31 (36)

>3 5 (41,7) 55 (64) 0,138

Total 12 (100) 86 (100)

Indice de Masa Corporal

Infrapeso 2(8,7) 5(2,7)

Normopeso 13 (56,5) 103 (56,3) 0.293

Sobrepeso 4(17,4) 49 (26,8) ’

Obesidad 4 (17,4) 26 (14,2)

Total 23 (100) 183 (100)

Tabla 25.- Distribucion del cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién en BRCAL/2 en funcion de las caracteristicas
clinicas de las pacientes (SCMOH: Sindrome de Cancer de mama y Ovario Hereditario/CM: cancer de mama/DE: desviacién
estandar).

El estudio comparativo de las caracteristicas clinicas entre las mujeres con cancer
de mama con y sin mutacion en BRCA1/2 no mostré diferencias estadisticamente

significativas.

En la Tabla 26 se comparan las principales caracteristicas histopatoldgicas al
diagndstico de las pacientes con cancer de mama con y sin mutacion en BRCAL/2 (véase
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pacientes y métodos, Esquema 5), reflejando su correspondiente tamafio muestral,
porcentaje valido, asi como p-valor (significancia estadistica p<0,05).

CM asociado al SCMOH
Variables P-Valor

Anatomopatoldgicas BRCA1/2 mutado BRCAL1/2 no

N (%) mutado

N (%)

Tipo histol6gico
CDI 23(92) 158 (82,3)
CLI 1(4) 10 (5,2)
Cainsitu 1(4) 12 (6,3) 0,786
Otros 0 (0) 12 (6,3)
Total 25 (100) 192 (100)
Grado de diferenciacion
1-2 7 (31,8) 111 (62,4)
3 15 (68,2) 67 (37.6) et
Total 22 (100) 178 (100)
Tamafio del tumor
T<2cm 8 (34,8) 113 (66,5) 0.003
T>2cm 15 (65,2) 57 (33,5) '
Total 23 (100) 170 (100)
Afectacion ganglionar axilar
N+ 14 (58,3) 87 (47,8) 0.388
N- 10 (41,7) 95 (52,2) :
Total 24 (100) 182 (100)
Estadio tumoral
I 3(13) 78 (44,8)
| 14 (60,9) 64 (36,8)
i 5 (21,7) 25 (14,4) 0,034
v 1(4,3) 7(4)
Total 23 (100) 174 (100)
Mib-1
<14% 2(8,7) 77 (42,3) a.901
>14% 21 (91,3) 105 (57,7) ’
Total 23 (100) 182 (100)
RE
Positivo 9(37,5) 154 (81,5) 0,000
Negativo 15 (62,5) 35 (18,5)
Total 24 (100) 189 (100)
RP
Positivo 10 (41,7) 143 (75,3) 0.001
Negativo 14 (58,3) 47 (24,7) '
Total 24 (100) 190 (100)
Her-2
Positivo 2(8,3) 43 (23,5) 0116
Negativo 22 (91,7) 140 (76,5) '
Total 24 (100) 183 (100)
Subtipos moleculares
Luminal A like 1(4,5) 50 (29,1)
Luminal B like-Her2 negativo 7 (31,8) 71 (41,3)
Luminal B like-Her2 positivo 1(4,5) 28 (16,3) 0,000
Her2-enriquecido 1(4,5) 10 (5,8)
Triple Negativo 12 (54,5) 13 (7,6)
Total 22 (100) 172 (100)
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Subgrupo molecular

Triple negativo 12 (54,5) 13 (7,6)
No triple negativo 10 (45,5) 159 (92,4)
Total 22 (100) 172 (100)

Tabla 26.- Distribucién del cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién en BRCAL/2 en funcién de las caracteristicas
histopatoldgicas del tumor (SCMOH: Sindrome de Cancer de mama y Ovario Hereditario/CM: cancer de mama).

0,000

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre las caracteristicas
anatomopatoldgicas tumorales, mostro diferencias estadisticamente significativas
acerca del grado histoldgico, siendo las pacientes con mutaciéon en BRCA1/2, las que
tuvieron un mayor porcentaje de tumores grado 3, mientras que, las no portadoras

presentaron principalmente tumores grado 1-2 (p=0,006).

El estudio comparativo sobre el tamafio tumoral y estadio de la enfermedad al
diagnostico, mostraron diferencias estadisticamente significativas, siendo las
pacientes sin mutacién en BRCA1/2, las que tuvieron una mayor frecuencia de
tumores T<2cm y estadio I. En cambio, las portadoras de mutacion presentaron
mayormente tumores >2cm Yy enfermedad en estadio 11 (tamafio tumoral p=0,003;
estadio p=0,024).

El estudio comparativo sobre el Mib-1, mostré diferencias estadisticamente
significativas, siendo las pacientes portadoras de BRCAL/2, las que tuvieron
mayormente tumores con un indice de proliferaciéon >14% (p=0,001), respecto a las

mujeres no portadoras de mutacion.

En contraste, el estudio comparativo sobre los RE y RP, mostraron diferencias
estadisticamente significativas, siendo las portadoras de mutacién en BRCAL/2, las
que tuvieron principalmente tumores con RE (p=0,000) y RP (p=0,001) positivos,

respecto a las mujeres con mutacion.

El estudio comparativo sobre los subtipos moleculares, mostré diferencias
estadisticamente significativas, siendo las pacientes sin mutacion en BRCA1/2, las
gue tuvieron un mayor porcentaje de tumores Luminal B like-Her2 negativo,
mientras que, las portadoras de mutacion en BRCA1/2 presentaron especialmente

tumores triple negativos (p=0,000).

No obstante, para el tipo histolégico (p=0,786), afectacion ganglionar axilar
(p=0,388) y expresion de Her2 (p=0,116), no se encontraron diferencias
significativamente estadisticas.
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7.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS PACIENTES CON CANCER DE
MAMA ESPORADICO Y ASOCIADO AL SCMOH SIN MUTACION EN
BRCA1/2 CON ANTECEDENTES FAMILIARES (1° Y/O 2° GRADO) DE LA
ENFERMEDAD

En la Tabla 27 se comparan las principales caracteristicas clinicas y reproductivas
de pacientes con cancer de mama esporadico y sin mutacién en BRCA1/2 con 2 0 mas
casos de cancer de mama en la familia (1 y/o 2° grado) (véase pacientes y métodos,
Esquema 6), reflejando su correspondiente tamafio muestral, porcentaje valido, asi como

p-valor (significancia estadistica p<0,05).

BRCAL1/2 no mutado -
Variables Clinicas (Edad) CM Esporadico 2 0 mas casos P-Valor
familiares con CM

Edad de menarquia

Media + DE 13,14+1,51 12,89+1,66 0,130
Edad de menopausia

Media + DE 49,47+4,10 48,91+4,26 0,334
Edad de 1° parto

Media £ DE 26,96+4,97 27,57+4,47 0,138

BRCAL1/2 no mutado -

Variables Clinicas CM Esporadico 2 0 mas casos P-Valor
N (%) familiares de CM
N (%)
Embarazos
Si 614 (85,9) 102 (81)
No 101 (14,1) 24 (19) i
Total 715 (100) 126 (100)
Abortos
Si 167 (23,4) 32 (25,4) 0,619
No 548 (76,6) 94 (74,6)
Total 715 (100) 126 (100)
Paridad
Si 658 (82) 104 (80)
Total 802 (100) 130 (100)
Lactancia
Si 379 (85) 70 (85,4)
No 67 (15) 12 (14,6) 0,928
Total 446 (100) 82 (100)
Tiempo de lactancia (meses)
<3 86 (25,9) 24 (37,5) 0.104
>3 246 (74,1) 40 (62,5) ’
Total 332 (100) 64 (100)
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Indice de Masa Corporal

Infrapeso 9(1,3) 4(3,3)

Normopeso 229 (33,4) 59 (48,8) 0.001
Sobrepeso 244 (35,7) 40 (33,1) ‘
Obesidad 203 (29,6) 18 (14,9)

Total 685 (100) 121 (100)

Tabla 27.- Distribucion del cancer de mama esporadico y asociado al SCMOH sin mutacién (dos o méas casos en la familia de CM)
en funcion de las caracteristicas clinicas de las pacientes (CM: cancer de mama).

El estudio comparativo mediante chi-cuadrado sobre el indice de masa corporal,
mostré diferencias estadisticamente significativas, siendo las pacientes con cancer
de mama esporadico las que tuvieron mayormente sobrepeso, mientras que, las no
portadoras de BRCAL/2 con dos o més casos en la familia de cancer de mama,
presentaron fundamentalmente normopeso (p=0,001).

No obstante, para la edad de menarquia (p=0,130), la edad de menopausia
(p=0,334), la edad al 1° parto (p=0,138), el embarazo (p=0,152), el aborto (p=0,619), la
paridad (p=0,575), la lactancia (p=0,928) y el tiempo de lactancia (p=0,104), no se

encontraron diferencias significativamente estadisticas.

En la Tabla 28 se comparan las principales caracteristicas histopatoldgicas al
diagnostico de las pacientes con cancer de mama esporadico y sin mutacién en BRCA1/2
con 2 0 mas casos de cancer de mama en la familia (1 y/o 2° grado) (véase pacientes y
métodos, Esquema 6), reflejando su correspondiente tamafio muestral, porcentaje valido,

asi como p-valor (significancia estadistica p<0,05).

Variables CM Esporadico BRCAL/2 no mutado -

- 2 0 Mas casos P-Valor

Anatomopatoldgicas N (%) familiares de CM

N (%)
Tipo histologico
CDI 663 (77,8) 107 (82,3)
CLI 58 (6,8) 8 (6,2) 0377
Cainsitu 62 (7,3) 10 (7,7) '
Otros 69 (8,1) 5(3,8)
Total 852 (100) 130 (100)
Grado de diferenciacion
1-2 515 (66) 83 (68)
3 265 (34) 39 (32) 0,663
Total 780 (100) 122 (100)
Tamarfio del tumor
T<2cm 499 (63,7) 80 (69) 0972
T>2cm 284 (36,3) 36 (31) '
Total 783 (100) 116 (100)
Afectacion ganglionar axilar
N+ 401 (47,5) 57 (46) 0748
N- 443 (52,5) 67 (54) '
Total 844 (100) 124 (100)
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Estadio tumoral

0 62 (7,3) 10 (7,8)

I 345 (41) 56 (43,8)

1 284 (33,6) 43 (33,6) 0,856
i 130 (15,4) 15 (11,7)

v 23 (2,7) 4 (3,1)

Total 844 (100) 128 (100)

Mib-1

<14% 379 (46,4) 63 (51,6) 0.284
>14% 437 (53,6) 59 (48,4) '
Total 816 (100) 122 (100)

RE

Positivo 701 (82,9) 110 (86,6) 0,290
Negativo 145 (17,1) 17 (13,4)

Total 846 (100) 127 (100)

RP

Positivo 626 (74,1) 93 (72,7) 0732
Negativo 219 (25,9) 35 (27,3) '
Total 845 (100) 128 (100)

Her-2

Positivo 125 (15,4) 19 (15,7) 0.922
Negativo 689 (84,6) 102 (84,3) '
Total 814 (100) 121 (100)

Subtipos moleculares

Luminal A like 242 (31,1) 40 (34,5)

Luminal B like-Her2 negativo 343 (44,1) 50 (43,1)

Luminal B like-Her2 positivo 80 (10,3) 15 (12,9) 0,570
Her2-enriquecido 38 (4,9) 4 (3,4)

Triple Negativo 75 (9,6) 7 (6)

Total 778 (100) 116 (100)

Subgrupo molecular

Triple negativo 75 (9,6) 7 (6) 0.209
No triple negativo 703 (90,4) 109 (94) '
Total 778 (100) 116 (100)

Tabla 28.- Distribucion del cancer de mama esporadico y asociado al SCMOH sin mutacién (dos 0 mas casos en la familia de CM)
en funcion de las caracteristicas histopatoldgicas del tumor (CM: cancer de mama).

El estudio comparativo de las caracteristicas anatomopatoldgica entre las mujeres
con cancer de mama esporadico y sin mutacion en BRCAL/2 con 2 0 mas casos de cancer
de mama en la familia (1 y/o 2° grado), no mostrd diferencias significativamente

estadisticas en ninguna de las variables estudiadas.

8.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD ENTRE LAS PACIENTES
CON CANCER DE MAMA ESPORADICO Y CANCER DE MAMA ASOCIADO
AL SCMOH (CON Y SIN MUTACION EN BRCA1/2)

Tal como mencionamos anteriormente (véase pacientes y métodos), para el analisis
de SLE, solamente consideramos aquellas pacientes con cancer de mama locorregional

(estadios I, II, I11), suponiendo un total de 948 pacientes.
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Del total de 948 mujeres con cancer de mama esporadico, 92 (9,7%) presentaron el
evento (recaida del tumor primario o 2° tumor de cancer de mama), mientras que, 856
(90,3%) de ellas fueron censuradas, es decir, no presentaron eventos relacionados a la

nueva aparicion del cancer de mama, asi como por pérdida de seguimiento.

Por otro lado, de la suma de 22 individuos con cadncer de mama asociado al SCMOH
con mutacion en los genes BRCA1/2, 7 (31,8%) presentaron algln tipo de evento
vinculado a la enfermedad mamaria, entretanto, 17 (68,2%) no lo hicieron. Respecto a las
pacientes sin mutacion, 22 (13,2%) de las 167 mujeres manifestaron dichos eventos
frente a 145 (86,8%) sin evidencia de enfermedad (Tabla 29).

POBLACION Ntotal | N eventos Censurados

N %
Con mutacion end
BRCAL/2 22 7 15 68,2
Sin mutacién en
BRCA1/2 167 22 145 86,8
Esporéadicas 759 63 696 91,7
Global 248 92 856 90,3

Tabla 29.- Distribucion del nimero de eventos y censurados (%) respecto a la supervivencia libre de enfermedad para el cancer de
mama esporadico y el cAncer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutacion en BRCA1/2).

La curva de SLE pone de manifiesto que ésta es diferente segln la poblacion, siendo
menor en las portadoras de mutacion en BRCA1/2, seguido de las esporadicas y mayor
en las mujeres sin mutacion en BRCA1/2 (Figura 6).

Funciones de supervivencia
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Figura 6.- Supervivencia libre de enfermedad entre el cancer de mama esporadico y el cancer de mama asociado al SCMOH (con y
sin mutacién en BRCA1/2).
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La mediana de la SLE no se pudo estimar dado que en los tres grupos, las curvas
fueron superiores al 0,5. Se estimo que el 75% del grupo de esporédicas estuvo libre de
enfermedad a los 86 meses (error estandar: 10,6). Entre las pacientes con cancer de mama
asociado al SCMOH, se estimo que el 75% de las mujeres portadoras de mutacion estuvo
libre de enfermedad a los 40 meses (error estandar: 10,8), entretanto, en las no portadoras
de mutacidn, la probabilidad de estar libre de enfermedad en el rango de tiempo estudiado

estuvo por encima del 75%.

Asi pues, el estudio comparativo de la SLE entre los distintos grupos incluidos en

este trabajo, no mostraron diferencias estadisticamente significativas.

En la Tabla 30 podemos observar los porcentajes de la SLE a los 36, 60 y 84 meses

en los diferentes grupos.

Supervivencia libre de enfermedad (SLE)
3 afnos (%) 5 afios (%0) 7 afios (%)

86,30 (71,60-100) 68,30 (47,10-90,00) 58,70 (33,22-84,18)

Grupos

Con mutacion
en BRCA1/2

Sin mutacién
en BRCAL/2 87,40 (82,11-92,69) 81,80 (74,94-88,66) 80,40 (73,15-87,65)

Esporadicas 91,90 (89,94-93,86) 82,80 (79,66-85,94) 75,60 (68,15-83,05)

Tabla 30.- Supervivencia libre de enfermedad a los 3, 5y 7 afios (%), en los distintos grupos en estudio.
La Figura 7 muestra que el comportamiento de las lineas indica que el riesgo se
mantiene proporcional a lo largo del tiempo de estudio, por lo tanto, utilizamos el test
Log- Rank para la comparacién de las curvas. No se han detectado diferencias

significativas entre alguno de los tres grupos (p-valor=0,183), si bien, el bajo numero
de observaciones en el grupo de mutacién puede ser el causante de estos resultados.
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Figura 7.- Gréafico exploratorio del supuesto de proporcionalidad de riesgos para el tiempo libre de enfermedad.

Asi, en nuestra poblacion, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto al riesgo de padecer nuevamente la enfermedad (Tabla 31).

POBLACION B ES
Con mutacion

en BRCAL1/2 0,703 | 0,390
Sin mutacién

enBRCAL2 | 2043 0218

Wald

3,258

0,039

gl

1

1

1C95% para

b HR Exp(B)
valor - -
Inferior | Superior
0,071 | 2,021 0,941 4,337
0,844 | 1,044 0,681 1,599

Tabla 31.- Estimacion de la razon de riegos mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. La categoria elegida como basal
o de referencia ha sido el grupo de esporadicas (IC: intervalo de confianza; B: coeficiente de regresion de Cox; ES: error estandar;
HR: razon de riesgos (hazard ratio); gl: grado de libertad).

La curva de SLE pone de manifiesto que ésta es diferente segln la poblacion, siendo

menor en las esporadicas y mayor en las mujeres sin mutacion en BRCAL/2 con

antecedentes familiares de cancer de mama (Figura 8). Asimismo, no encontramos

diferencias estadisticamente significativas (p=0,784).
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Figura 8.- Supervivencia libre de enfermedad entre las mujeres con cancer de mama esporadico y asociado al SCMOH en no
portadoras de BRCAL/2 con antecedentes familiares de cancer de mama.

La mediana de la SLE no se pudo estimar dado que en los tres grupos, las curvas
fueron superiores al 0,5. Se estimé que el 75% del grupo de esporadicas estuvo libre de
enfermedad a los 86 meses (error estandar: 10,6), entretanto, en las no portadoras de
mutacién con antecedentes familiares de cancer de mama, la probabilidad de estar libre

de enfermedad en el rango de tiempo estudiado estuvo por encima del 75%.

9.- SUPERVIVENCIA GLOBAL ENTRE LAS PACIENTES CON CANCER DE
MAMA ESPORADICO Y CANCER DE MAMA ASOCIADO AL SCMOH (CON
Y SIN MUTACION EN BRCA1/2)

Al igual gue en la SLE, para la SG nos basamos unicamente en las 948 pacientes

con cancer de mama locorregional (estadios I, 11, 111).

Del total de 759 mujeres con cancer de mama esporadico, 76 (10%) presentaron el
evento (éxitus), mientras que, 683 (90%) de ellas fueron censuradas, es decir, estaban

vivas con o sin enfermedad hasta su pérdida o finalizacion del estudio.

Por otro lado, de la suma de 22 individuos con mutacion en los genes BRCA1/2, 3

(13,6%) fallecieron por cualquier causa, entretanto, 19 (86,4%) no lo hicieron. Respecto
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a las pacientes sin mutacion, 8 (4,8%) de las 167 mujeres fallecieron frente a 159 (95,2%)
vivas (Tabla 32).

POBLACION N total N eventos Censurados
N %

Con mutacion en

BRCA1/2 22 3 19 86,4

Sin mutacion en

BRCA1/2 167 8 159 95,2

Esporadicas 759 76 683 90

Global \ 948 87 861 90,8

Tabla 32.- Distribucion del nimero de eventos y censurados, respecto a la supervivencia global (muerte por cualquier causa) para el
cancer de mama esporadico y el cancer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutacién en BRCA1/2).

La curva de SG (muerte por cualquier causa), pone de manifiesto que ésta es
diferente segun la poblacion, siendo menor en las portadoras de mutacion en BRCAL/2,

seguida de las esporadicas y mayor en las mujeres sin mutacién en BRCAL/2 (Figura 9).
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Figura 9.- Supervivencia global (muerte por cualquier causa) entre el cancer de mama esporadico y el cancer de mama asociado al
SCMOH (con y sin mutacion BRCA1/2).

La mediana de la SG (muerte por cualquier causa), no se pudo estimar dado que las
tres curvas se presentan por encima del 0,5. Sin embargo, se estimd que el 75% del grupo
de portadoras de mutacion en BRCA1/2 tuvieron una sobrevida de 81 meses (error
estandar: 17,498), entretanto, en las no portadoras de mutacion y en las esporadicas la

probabilidad de sobrevida en el rango de tiempo estudiado estuvo por encima del 75%.
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Asi pues, el estudio comparativo de la SG (muerte por cualquier causa) entre los
distintos grupos incluidos en este trabajo, Unicamente mostré diferencias
estadisticamente significativas entre las esporadicas y no portadoras de mutacién en
BRCA1/2 (p=0,019).

En la Tabla 33 podemos observar los porcentajes de la SG (muerte por cualquier
causa), a los 36, 60 y 84 meses en los diferentes grupos.

Supervivencia global (SG)
3 afos (%) 5 afos (%0) 7 afios (%)

95,80 (87,76-100) 95,80 (87,76-100) 65,30 (25,90-100)

Grupos

Con mutacion
en BRCA1/2

Sin mutacion
en BRCAL/2 98,10 (95,94-100) 92,50 (87,40-97,60) 92,50 (87,40-97,60)

Esporadicas 95,70 (94,33-97,07) 88,30 (85,56-91,04) 76,10 (66,88-85,31)

Tabla 33.- Supervivencia global (muerte por cualquier causa a los 3, 5y 7 afios (%), en los distintos grupos en estudio.

Si analizamos la proporcionalidad de los riesgos a lo largo del tiempo se muestra
que no es clara dicha proporcionalidad, debido principalmente al bajo nimero de
observaciones en el grupo con mutacién (Figura 10). Por ello, utilizamos el test de
Tarone-Ware que es un test mas robusto al incumplimiento del supuesto de
proporcionalidad de riesgos. No se ha detectado diferencias significativas entre alguno

de las poblaciones definidas (p-valor=0,095).
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Figura 10.- Gréfico exploratorio del supuesto de proporcionalidad de riesgos para la supervivencia global (muerte por cualquier
causa).
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A pesar del incumplimiento del supuesto de proporcionalidad se ha calculado los
estimadores de la razon de riesgos mediante el modelo de Cox, si bien, su interpretacion

ha de hacerse con cautela.

Al estimar el ratio de riesgos, observamos que las mujeres sin mutacion en
BRCAL/2 tuvieron menos de la mitad de riesgo (0,426 veces) de fallecer por cualquier
causa respecto a las esporadicas, de forma estadisticamente significativa (p-
valor=0,021) (Tabla 34).

p- 1C95% para Exp(B)
POBLACION B ES Wald gl : .
valor Inferior | Superior
Con mutacion
en BRCA1/2 0,057 | 0,588 | 0,009 1 0,923 | 1,059 0,334 3,335
Sin mutacién en
BRCAL/2 -0,854 | 0,371 | 5,286 1 0,021 | 0,426 0,206 0,882

Tabla 34.- Estimacion de la razén de riegos mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. La categoria elegida como basal
o de referencia ha sido el grupo de esporadicas. ((IC: intervalo de confianza; B: coeficiente de regresion de Cox; ES: error estandar;
HR: razon de riesgos (hazard ratio); gl: grado de libertad).

La curva de SG (muerte por cualquier causa), pone de manifiesto que ésta es
diferente segln la poblacion, siendo menor en las esporadicas y mayor en las mujeres sin
mutacion en BRCA1/2 con antecedentes familiares de cancer de mama (Figura 11).

Asimismo, no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,064).
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Figura 11.- Supervivencia global (muerte por cualquier causa) entre las mujeres con céncer de mama esporadico y asociado al
SCMOH en no portadoras de BRCA1/2 con antecedentes familiares de cancer de mama.
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La probabilidad de sobrevida en el rango de tiempo estudiado estuvo por encima
del 75% entre las mujeres con cancer de mama esporadico y las no portadoras de

BRCAZ1/2 con antecedentes familiares de cancer de mama.

Por otro lado, también hemos analizado la supervivencia global por causa especifica
de muerte (cancer de mama) entre las pacientes con cancer de mama esporadico y
asociado al SCMOH con y sin mutacién en BRCA1/2.

Del total de 759 mujeres con cancer de mama esporadico, 30 (4%) presentaron el
evento (éxitus) por cancer de mama, mientras que, 729 (96%) de ellas fueron censuradas,
es decir, estaban vivas con o sin enfermedad hasta su pérdida o finalizacion del estudio o

tuvieron éxitus por cualquier otra causa.

De la suma de 22 individuos con mutacion en los genes BRCA1/2, 3 (13,6%)
fallecieron a causa del cancer de mama, entretanto, 19 (86,4%) no lo hicieron. Respecto
a las pacientes sin mutacion, 7 (4,2%) de las 167 mujeres fallecieron por la enfermedad
frente a 160 (95,8%) fueron censuradas (Tabla 35).

POBLACION N total N eventos Censurados
N %

Con mutacion en

BRCA1/2 22 3 19 86,4

Sin mutacion en

BRCA1/2 167 7 160 95,8

Esporéadicas 759 30 729 96

Global \ 948 40 908 95,8

Tabla 35.- Distribucién del nimero de eventos y censurados, respecto a la supervivencia global por causa especifica (cAncer de mama)
para el cancer de mama esporadico y el cancer de mama asociado al SCMOH (con y sin mutacion en BRCA1/2).

Asimismo, al analizar la supervivencia global por causa especifica de muerte
(cancer de mama) entre las pacientes con cancer de mama esporadico y asociado al
SCMOH con y sin mutacion en BRCAL/2 (Figura 12), no encontramos diferencias

estadisticas entre los tres grupos (p=0,215).
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Figura 12.- Supervivencia global por causa especifica de muerte (cancer de mama) entre las mujeres con cancer de mama esporadico
y asociado al SCMOH en no portadoras de BRCA1/2 con antecedentes familiares de cancer de mama.

En la Tabla 36 podemos observar los porcentajes de la SG por causa especifica de

muerte (cancer de mama) a los 36, 60 y 84 meses en los diferentes grupos.

Supervivencia global
3 afos (%0) 5 afios (%0) 7 afos (%)

95,80 (87,76-100) 95,80 (87,76-100) 65,30 (25,90-100)

Grupos

Con mutacion en
BRCAL1/2

Sin mutacién en
BRCA1/2 98,10 (95,94-100) 93,50 (88,60-98,40) 93,50 (88,60-98,40)

Esporadicas 98,50 (97,59-99,44) 95,60 (93,84-97,36) 94,10 (91,75-96,45)
Tabla 36.- Supervivencia global por causa especifica de muerte (cancer de mama) a los 3, 5y 7 afios (%), en los distintos grupos en
estudio.
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Como se ha comentado anteriormente, el cancer de mama es la neoplasia més
frecuente entre las mujeres a nivel mundial®®. De hecho, es una enfermedad poligénica
multifactorial cuya historia familiar se ha establecido ampliamente como un factor de
riesgo de gran peso>1%7) aunque el impacto del prondstico relacionado a esta causa ain

no esta del todo claro@43174.199.202)

El descubrimiento del vinculo entre los genes BRCA1/2 y el céncer de mama han
mejorado la identificacion de los casos relacionados con la susceptibilidad genética. Las
mutaciones germinales de los genes BRCA1 y BRCAZ2 son responsables del Sindrome de
Céancer de Mama y Ovario Hereditario (SCMOH) y confieren un elevado riesgo a padecer
el cancer de mama y ovario a lo largo de la vida, junto a un pequefio riesgo a padecer
otros tipos de neoplasias*?®1?)), Estos genes se caracterizan por tener herencia
autosomica dominante con alta penetrancia®®® y la probabilidad de detectar que un
individuo porte una mutacion en la linea germinal BRCA1 o BRCA2 se basa
principalmente en datos clinicos tales como antecedentes familiares, el nivel de
consanguineidad, edad al diagndstico de los casos acontecidos, bilateralidad o afectacién

del cancer de mama y ovario en el mismo individuo%,

A pesar de que existen diversos estudios en la poblacion espafiola sobre mutaciones
genéticas de BRCA1/2, no hemos encontrado estudios que hayan buscado en profundidad
las posibles asociaciones y diferencias en las caracteristicas clinico-anatomopatologicas
entre las mujeres con cancer de mama con criterios personales y/o familiares asociados
al SCMOH (BRCA1/2 positivo y BRCA1/2 negativo) y el cancer de mama esporadico
en nuestra poblacion®®. Por lo tanto, en el presente estudio, hemos tratado de buscar las
singularidades clinicas y patoldgicas del cancer de mama en estos colectivos, con el

objetivo de averiguar si los tres grupos presentan distintos perfiles de la enfermedad.

Para ello, hemos considerado a las mujeres diagnosticadas con cancer de mama
entre 2007-2013 y segmentamos nuestra muestra en: mujeres con cancer de mama
esporadico y mujeres con cancer de mama derivadas a la UCGC dado que cumplian
criterios personales y/o familiares asociados al SCMOH (portadoras y no portadoras de
mutacion en BRCAL/2). Asi, este ultimo grupo fue estudiado en funcién de la presencia
0 ausencia de mutacion en los genes BRCA1l y BRCA2 (véase pacientes y métodos,
Esquema 2). Basandonos en dicha distribucién, encontramos en nuestra serie que, el

79,7% fueron mujeres con cancer de mama esporadico y el 20,3% de las pacientes
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presentaron algun criterio relacionado al SCMOH (Grafico 10), dato que concuerda con
el estudio publicado por Olopade et al.1%®, cuya descripcion asocia hasta el 20-30% de
casos con criterios asociados al SCMOH. No obstante, dentro de este grupo, obtuvimos
un porcentaje de casos con mutacion en BRCA1/2 asociado al SCMOH inferior (2,3%)
al descrito en la literatura (5-10%)108-110),

Los criterios de derivacion, tienen una enorme variabilidad con relacién a encontrar
0 no mutacidn, asi las pacientes sin mutacion en BRCAL/2, presentaron mayormente
criterios individuales de derivacion (afectacion bilateral de la enfermedad, dos canceres
ipsilaterales o cancer de mama y/u ovario en el mismo individuo, diagnéstico a edad <40
afios), mientras que, las portadoras de mutacion fueron relacionadas sobre todo con la
presencia de cancer de mama y/u ovario en al menos dos familiares. Estos resultados
refuerzan lo publicado por Diez et al.*!* dado sus hallazgos de mayor porcentaje de
mutacion en las series con méas casos de familiares afectos con cancer de mama/ovario,
frente a una proporcion de mutaciones inferior en mujeres jovenes sin antecedentes y en

aquellas familias s6lo con casos de cancer de mama.

Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de mama esporadico y cancer de

mama asociado al SCMOH con vy sin mutacion en BRCA1/2

Pese a que gran parte de los estudios que examinan asociaciones entre distintos
factores de riesgo y el cancer de mama entre portadoras de mutacién entre BRCAl y 2,
no portadoras y esporadicas son retrospectivos y con muchas limitaciones intrinsecas, nos
propusimos averiguar el perfil clinico de nuestra poblacion y compararlos con la
literatura, dado sus implicaciones en el mayor o menor riesgo de padecer la enfermedad

en la poblacién general.

La edad al diagndstico de las mujeres incluidas en los grupos de la presente tesis no
es comparable dado que constituye un sesgo. Las mujeres derivadas a la UCGC de nuestra
muestra ya habian sido seleccionadas por padecer cancer de mama a edades tempranas.
Por ello, este factor Gnicamente fue comparado entre las mujeres con cancer de mama
asociado al SCMOH (BRCA1/2 positivo y BRCAL/2 negativo) y, por otro lado,

contrastado con la literatura en todos los casos.

Varios estudios informaron que el cancer de mama relacionado con mutaciones en

BRCAZ1/2 a menudo se asocia con una edad temprana al diagnostico*3-159), Teniendo en
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cuenta estos hallazgos, observamos que, de igual forma, las pacientes portadoras de
mutacion en BRCA1/2 de nuestro estudio mostraron tener una edad al diagnostico inferior
respecto a las no portadoras (44,32 y 48,44 afios, respectivamente, Tabla 25), y a su vez,
superiores a las descritas por Jouhadi et al.®5? (37,90 y 44,48, respectivamente), aungque

en ningln caso se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Por otra parte, en lineas generales, las mujeres con cancer de mama esporadico
presentaron una media de edad al diagnostico equiparable a los rangos de mayor
incidencia descritos por la literatura®3® teniendo en cuenta que, globalmente, el riesgo
de padecer la enfermedad en la poblacion femenina se incrementa a edades mas

avanzadas.

Por consiguiente, el estado menstrual al diagndstico presenta la misma limitacién
descrita anteriormente respecto a la edad de las pacientes al diagnéstico en los distintos
grupos. Asi pues, esta variable no difiere entre las mujeres con cancer de mama asociado
al SCMOH que fueron mayormente premenopausicas (BRCAL/2 negativo: 67,2%;
BRCAL/2 positivo: 84%, Grafico 32), aproximandose, en parte, con lo publicado por
Atchley et al.®*9) que describié un porcentaje del 60,7% y 69,6% de mujeres
premenopausicas sin mutacion en BRCA1/2 y con mutacién en BRCAL, respectivamente,
pese a que el 53,3% de las mujeres con mutacién en BRCA2 fueron postmenopausicas.
Sin embargo, Larsen et al.®3 describi6 que el 60,6% Yy el 68,2% de las mujeres con
mutacion en BRCA1 y BRCAZ2, respectivamente, fueron premenopausicas. Con todo,
pensamos que el elevado porcentaje de mujeres premenopausicas con mutacion en
BRCAUL/2 del presente trabajo se debe a que gran parte de esta muestra ha presentado la
enfermedad a edades tempranas. A pesar de ello, el bajo nimero de pacientes incluidas
en dicho grupo, nos ha imposibilitado estudiar y contrastar verazmente las diferencias
individualmente entre BRCA1 y BRCAZ2.

Como lo comentado en apartados anteriores, en relacion a la menarquia, al igual
que en el cancer de mama esporadico®”, algunos estudios sugieren que la exposicion
acumulativa a las hormonas sexuales, especialmente el estrogeno, esta probablemente
asociada al riesgo de cancer de mama en portadores de mutacion en BRCA1(43-149) asj
como en no portadoras de la mutacion®*®, proponiendo que las mujeres que presentan

una menarquia tardia parecen estar protegidas ante el desarrollo del cancer de mama.
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En nuestro estudio, la edad de la primera menstruacion fue similar entre las
portadoras, no portadoras de BRCA1/2 y esporadicas, y por ende, en ningin caso
encontramos diferencias estadisticamente significativas. Esta observacion fue coherente

con algunos estudios anteriormente publicados4%159),

Respecto a la menopausia, debido a la marcada relacion entre la menopausia tardia
y el cancer de mama en los distintos estudios poblacionales®+364 también hemos
valorado este parametro en los tres grupos seleccionados teniendo en cuenta las
limitaciones ya dichas previamente. Nuestros hallazgos no demostraron diferencias
estadisticamente significativas en la media de edad de menopausia entre el grupo de
esporédicas y las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH BRCA1/2 positivo y
BRCAUL/2 negativo. De todos modos, la media de edad de menopausia entre las mujeres
portadoras y no portadoras de mutacion en BRCA1/2 (53,5 afios y 49 afos,
respectivamente, Tabla 25) fueron bastantes similares para las no portadoras a las
descritas por Jouhadi et al.**® (portadoras de BRCA1/2: 47,5 afios; no portadoras de
BRCAL/2: 48,5 afios) que tampoco resultaron tener diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, no hallamos estudios que contrastara este dato entre las
mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH BRCA1/2 positivo y BRCAL/2
negativo y el esporadico, aunque en nuestro caso, este dato fue muy similar entre las
mujeres con cancer de mama esporadico y las no portadoras (49,47 afios y 49 afos,
respectivamente, Tabla 21) y, por ende, algo inferior al del grupo de portadoras de
mutacién en BRCAL/2. Cabe recordar que, el hecho de haber pocas mujeres con mutacion
en BRCAL1/2 postmenopausicas confiere un sesgo de esta variable que nos instiga

estudiarla con un mayor nimero de pacientes en un futuro.

La mayoria de los estudios que examinan posibles asociaciones entre la historia
reproductiva y el cancer de mama entre portadoras de BRCA1/2 reportan resultados
mixtos y contradictorios. El aumento de la paridad a término parece conferir proteccion
frente al cancer de mama en la poblacion general, especialmente en aquellos tumores de
mama hormonosensibles™ . Por el contrario, entre las portadoras de mutacion BRCA1/2

la influencia de este factor no esta tan claro(°1:152:340)

En nuestro anélisis, evidenciamos diferencias estadisticamente significativas de la
paridad entre las pacientes con cancer de mama BRCA1/2 negativo y las esporadicas, con

un mayor porcentaje de embarazos y, por ende, de partos en las mujeres con cancer de
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mama esporadico. Este suceso podria estar relacionado con la diferencia de edad al
diagnéstico, dado que las pacientes sin mutacion eran mas jovenes respecto a las
esporadicas, por lo que no habrian concluido su vida reproductiva. Sin embargo, no
encontramos dicha asociacion estadistica entre las mujeres con cancer de mama
esporédico y las portadoras mutacion en BRCA1/2 cuya edad al diagnostico fue adn

menor, posiblemente consecuencia del pequefio nimero de mujeres incluidas en este

grupo.

Tras la revision exhaustiva de la literatura, no encontramos estudios que
contrastasen esta variable entre las mujeres con cancer de mama esporéadico y no
portadoras de mutacion en BRCA1/2. De todos modos, se han propuesto varios
mecanismos para explicar el efecto protector del embarazo en la poblacidn general, tales
como la disminucion de los niveles de estrdgeno y progesterona, aumento de la globulina
vinculante a las hormonas sexuales®*? y diferenciacion del tejido mamario inducida por
el embarazo®?. En nuestro estudio, no podemos afirmar que la ausencia de estos
mecanismos de proteccion del embarazo condicionan o no la aparicion de la enfermedad
en las no portadoras de mutacion en BRCA1/2, pero si nos hace reflexionar sobre la
necesidad de investigar mas a fondo este hallazgo para delinear posibles correlaciones
entre la paridad y el riesgo del cancer de mama en este grupo de la poblacion.

Por otro lado, varios estudios indican que las mujeres con una edad avanzada en el
primer embarazo a término constituyen un grupo de alto riesgo®. En la presente tesis,
Unicamente encontramos diferencias estadisticamente significativas de la edad media del
1° parto entre las mujeres con cancer de mama esporadico y las portadoras de mutacion
en BRCA1/2 (26,96 afios y 29,48 afios, respectivamente, Tabla 23). A falta de articulos
que estudiasen este precedente entre ambos grupos, no pudimos contrastarlo con nuestros
hallazgos. A pesar de ello, pensamos que estos resultados pueden deberse al azar sumado
al bajo numero de paciente con mutacion en BRCAL/2, ya mencionado anteriormente,
incitandonos, todo ello, a sondear esta factible relacion de forma mas detallada en un

posterior trabajo.

Al igual que en nuestra serie, estudios comparativos resefian medias de edad al
primer parto similares entre portadoras y no portadoras de mutacion en BRCA1/2(149150),
Sin embargo, el metaanalisis realizado por Pan et al.*>® apoya que la asociacion entre la

edad al primer nacimiento y el riesgo de cancer de mama difiere sobre todo entre las
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portadoras de mutacion BRCA1y BRCAZ2. Las mujeres portadoras de BRCA1 con mayor
edad aportan un riesgo 38% menor de cancer de mama en comparacion a las mas jovenes
(RR= 0,62; 1C95%= 0,45-0,85; p= 0,946). Contrariamente, defienden que entre las
portadoras de BRCA2, la edad del primer parto no se asocia estadisticamente con el riesgo
de cancer de mama (RR= 1,16; 1C95% = 0,87-1,55; p= 0,398).

Por otra parte, obtuvimos que la duracién de la lactancia materna fue
estadisticamente significativa entre las mujeres esporadicas y portadoras de BRCAL/2,
siendo mas corta en éstas ultimas (<3 meses). Dicha observacion apoya en parte los
resultados publicados por Jernstrom et al.*>” que muestra un periodo de lactancia materna
significativamente méas corto en mujeres con mutaciéon en BRCA1 en comparacion con
los controles. Es posible que el efecto protector de la lactancia materna funcione a través
de diferentes mecanismos hormonales (y/o no hormonales) del embarazo®*>34), de tal
manera que este mecanismo de proteccidon se vea obstaculizado en los portadores de
mutacién BRCA1/2. Se ha descrito que los portadores de mutacion en BRCA1 son mas
propensos a experimentar una pobre produccion de leche y dejar de amamantar
tempranamente®*4). Sin embargo, no esta claro si los portadores de la mutacion BRCA2
tienen problemas similares o si esto modifica el efecto protector de la lactancia materna

en el tejido mamario.

Respecto al estilo de vida, existen evidencias epidemioldgicas que sugieren que un
mayor indice de masa corporal (IMC) se asocia positivamente con el aumento del riesgo
de cancer de mama hormonal en mujeres postmenopausicas®*>34). Se propone que esta
relacion se debe al mecanismo de conversion hormonal de las grasas periféricas a
estrdgeno por la enzima aromatasa’®. Puede que nuestros hallazgos sigan esta misma
linea dado que el sobrepeso fue significativamente superior en mujeres con cancer de
mama esporadico respecto a las mujeres con y sin mutacion en BRCA1/2 y, a su vez, las

primeras fueron mayormente postmenopausicas y de subtipo tumoral luminales.

No obstante, existe controversia sobre el estatus de los receptores hormonales en
mujeres obesas. Algunos autores no describen diferencias significativas entre los subtipos
moleculares y sugieren que la influencia de la obesidad en las caracteristicas agresivas de
los tumores de mama esta mediada por otros factores, ademas de los estrdgenos®*®. Hay
estudios que concluyen que las mujeres postmenopausicas desarrollan, con mayor

frecuencia, tumores de mama RE y RP positivos®*"), mientras que, otros sefialan la

141



Discusion

obesidad y el sobrepeso como factores que incrementan el riesgo de desarrollar el subtipo

triple negativo, particularmente en mujeres premenopausicas®*?,

No encontramos estudios que comparasen el indice de masa corporal entre los
grupos catalogados en el presente trabajo, pero si hallamos un articulo publicado por
Nahaleh et al.®% que comparan el IMC (<30 y >30) entre mujeres mejicanas portadoras
y no portadoras de mutacion en BRCAL1/2. En este analisis, los autores obviaron
resultados estadisticamente significativos respecto a esta variable (p=0,002), con un
elevado porcentaje de mujeres portadoras de mutacion en BRCA1/2 con IMC>30, al
contrario de las no portadoras que presentaron un IMC<30. Sin embargo, al comparar
dicha caracteristica entre portadoras y no portadoras de mutacién en BRCAL/2 con cancer
de mama triple negativo, no encontraron resultados significativos (p=0,057). Nuestros
datos no concuerdan con dicho estudio, dado que no encontramos asociacion estadistica
entre el IMC y los grupos mencionados (p=0,293, Tabla 25), ya que la obesidad fue el
rango de menor proporcion en ambos grupos. Aun asi, debemos tener en cuenta que
nuestra poblacion se compone de raza caucasica a diferencia del citado articulo basado

en mujeres hispanas.

Asi pues, observamos que nuestra poblacion de portadoras de mutacion en
BRCAL/2, en su gran mayoria premenopdusicas, obtuvieron una mayor tendencia al
normopeso y tumores triple negativos. Estos hechos parecen indicar que el factor de
riesgo hereditario es el que precede en el desarrollo del cancer de mama de las mujeres

portadoras de mutacion en BRCAL/2 en nuestro medio.

Al igual que las portadoras, las mujeres no portadoras de mutacion en BRCA1/2,
fueron predominantemente premenopausicas, normopesas, aungque presentaron tumores
mayormente luminales. Nos llamé la atencion que dichas mujeres tuviesen una mayor
tendencia al normopeso pese a que presentaron sobre todo tumores hormonodependientes
y por ello, quisimos averiguar si se daba la misma particularidad al comparar el grupo de
esporadicas con el subgrupo de mujeres no portadoras con 2 o mas familiares con cancer
de mama. Pues bien, la Unica caracteristica que mostré resultados claramente
significativos fue el IMC, reflejando una vez mas el normopeso (48,8%, Tabla 27) en
dicho grupo. Este hecho nos hace pensar que, a pesar de la ausencia de mutaciones en los
genes BRCA1 y BRCAZ2, estas mujeres podrian presentar una predisposicion familiar en

padecer cancer de mama, ocasionada por mutaciones de genes aln no conocidos.
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Por otro lado, afadir que, a pesar de los cambios en el estilo de vida relacionados
al creciente consumo del tabaco y del alcohol entre las mujeres, la evidencia del papel de
estos habitos toxicos como factor de riesgo es mas limitada y contradictoria®”%°1%9),
requeriéndose mas estudios para dar respuestas a estos interrogantes. La mayor
proporcion de las pacientes de las tres series mostraron ser no fumadoras y no
consumidoras de alcohol. Asimismo, Kwong et al.4®) reflejaron en su estudio la misma
tendencia sin hallar diferencias significativas entre portadoras y no portadoras de
mutacion en BRCAL/2.

Cabe decir, que optamos descartar el estudio comparativo sobre el uso de
anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva y habitos tdxicos, dado la
subjetividad de la informacion y el escaso nimero de pacientes cuyo antecedente se

reflejara.

Con todo, afadimos que en el presente estudio, las caracteristicas clinicas de las
pacientes tienen sus limitaciones. Nuestros resultados se basan en informacion
retrospectiva obtenida de historias clinicas, sumado a la pequefia muestra de mujeres con
mutacion en BRCAL/2 y criterios de derivacion especificos empleados para la derivacion
de las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH del Programa de Consejo
Genético de Salamanca.

Caracteristicas anatomopatologicas del tumor y tratamiento realizado en las

pacientes con cancer de mama esporadico y cancer de mama asociado al SCMOH

con vy sin mutaciéon en BRCA1/2

En la actualidad la estratificacion de las pacientes y la seleccion del tratamiento se
realiza con base en factores prondsticos clasicos como lo son: el tamafio tumoral, la
afectacion ganglionar axilar, el grado histoldgico, la variedad histolégica, los receptores
hormonales, la expresién del oncogen HER2/neu, el indice proliferativo y el estadio
tumoral principalmente; asi como factores pronosticos no clasicos como lo es la
clasificacion de los tumores en subtipos moleculares. Esta es la principal razon por la que

hemos descrito estas variables en los diferentes grupos de nuestra muestra.

Cabe afiadir que, a pesar de las diferencias anatomopatoldgicas entre el cancer de

mama con mutacion en BRCA1 y BRCAZ2 descritas por la literatura, el escaso nimero de
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pacientes portadoras de esta mutacion de nuestra muestra, nos impidié analizarlos por

separado.

Tanto en el caso de los pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH
BRCAL/2 positivos, como BRCA1/2 negativos y los esporadicos, el tipo histolégico mas
frecuentemente reportado son los carcinomas ductales infiltrantes57-1"D, Nuestro estudio
concuerda con lo publicado respecto a las tres series analizadas. Por otro lado, cabe afadir
que, segun diversos autores, los carcinomas medulares estan sobrerrepresentados en
pacientes portadores de BRCA1@67-1D)  describiéndose una frecuencia de hasta el
13%17? de este tipo histoldgico. En el presente trabajo, encontramos que el grupo de
portadoras de mutacion en BRCAL/2 carecio de tumores tipo medular, posiblemente

consecuencia de la pequefia muestra obtenida en dicho grupo.

A lo que se refiere al grado histologico, hubo una tendencia significativa para las
mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH portadoras de mutacién en BRCA1/2
a tener tumores grado 3 (68,2%, Tabla 24 y 26) respecto a esporadicas (34%, Tabla 24) y
no portadoras (37,6%, Tabla 26). Estos datos son coherentes con el estudio realizado por
Musolino et al.®%) cuyo estudio demostré que la mayoria de los tumores de pacientes
BRCA1/2 positivas son de alto grado (73-75%) y tienen una mayor proporcion de
proliferacion en comparacion con tumores de mujeres esporadicas con cancer de mama

temprano.

En realidad, son varios los estudios que relacionan las mutaciones en BRCAL a
tumores pobremente diferenciados. Mientras tanto, en los BRCA2, BRCA negativos y
esporadicas, son frecuentes los tumores moderadamente 0 pobremente
diferenciados(168169.172.176,184185 ~ De este modo, encontramos en nuestro analisis
diferencias estadisticamente significativas acerca del grado histolégico entre el cancer de
mama BRCAL/2 positivo y negativo con una mayor frecuencia en estos ultimos de
tumores grado 1-2 (62,4%, Tabla 26) y en los primeros de tumores grado 3 (68,2%, Tabla
26), exponiendo caracteristicas biologicas similares entre los tumores de las no portadoras
de mutacién en BRCAL/2 y esporadicas ya que ambos presentaron mayormente tumores
grado 1-2 (62,4% y 66%, respectivamente, Tabla 22), como también lo pone de
manifiesto otros autores43150.35L  En definitiva, en el cancer de mama BRCA1/2

negativo, los tumores se caracterizan por presentar un menor grado histologico, bajos
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indices de mitosis, pleomorfismo nuclear, infiltracion linfocitaria y necrosis cuando son

comparados con los carcinomas de las BRCA1/2 positivas(10168.169.187)

Respecto al estadio, hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas,
entre el grupo de pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH con mutacion en
BRCA1/2 y las esporadicas (Il (60,9%) y estadio | (44,1%), respectivamente, Tabla 24)
y también entre las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH portadoras y no
portadoras de mutacion en BRCA1/2 (estadio 1l (60,9%) y | (44,8%), respectivamente,
Tabla 26). Entre portadoras y no portadoras de mutacién en BRCAL/2 se han descrito
resultados contradictorios para ambos grupos, aunque ninguno de ellos demostrd

diferencias estadisticamente significativas143149.350),

Respecto al tamafio tumoral y la afectacion de ganglios axilares, encontramos que
los tumores de las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH portadoras de
mutacion en BRCA1/2 tenian un mayor porcentaje de tumores con tamafio >2cm y N+
(65,2% Yy 58,3%, respectivamente, Tabla 24 y 26), entretanto, las mujeres esporadicas y
no portadoras de mutacion en BRCAL/2 presentaron mayormente tumores <2cm (63,7%
y 66,5%, en este orden, Tabla 22) y N- (52,5% y 52,2%, en este orden, Tabla 22). De
igual manera, Arpino et al.®%? describen un mayor predominio de tumores >2cm (50%)
e infiltracion de los ganglios axilares (54%) entre las pacientes portadoras de mutacién
en BRCAL/2 y tumores <2cm y N+/- en las pacientes con neoplasia mamaria esporadica
(T<2cm: 51%; N+/-:50%), al igual que en las no portadoras de mutacion en BRCA1/2
(T<2cm: 55%; N-: 58%). Sin embargo, otros autores demuestran resultados

contradictorios(148.167.351),

En cuanto a los receptores hormonales, en la presente tesis, los tumores de mama
asociado al SCMOH en portadoras de mutaciones en BRCA1/2, expresaron RE y RP
solamente en un 37,5% y 41,7% (Tabla 24), respectivamente, prevalencia acorde a las
descritas por otros autores (33-54% Yy 36,4-54%, respectivamente)©®%:%52), Seguramente
esta tendencia sea reflejo de los tumores de las mujeres con mutacion en BRCAL, ya que
la ausencia de expresion de receptores hormonales es un rasgo propio de las neoplasias
de mama en portadoras de mutacion en dicho gen, que se relaciona con el caracter basal
de estos tumores®®4192:353)  johannsson et al.%) fue el primer grupo en publicar esta
asociacion y en el mismo afio, Karp et al.*®® reportd una baja frecuencia de RE

expresados en los BRCA1 cuando fueron comparados al cancer de mama esporadico.
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Aunque se ha sugerido que esta relacion podria explicarse por la tendencia de este grupo
al alto grado histologico y la menor edad de los pacientes, los tumores BRCAL positivos
son mas propensos a presentar RE negativos respecto a los esporadicos cuando son

comparados con pacientes de la misma edad®4,

Con todo, encontramos diferencias significativas en los RE y RP entre el grupo de
mutadas y esporédicas. Los tumores de las mujeres con cancer de mama asociado al
SCMOH portadoras de mutacion en BRCA1/2, presentaron menor expresion de los
receptores hormonales (RE: 37,5%; RP: 41,7%, Tabla 24), mientras que, en las
esporédicas estos tumores fueron sobre todo hormonodependientes (RE: 82,9%; RP:
74,1%, Tabla 24), asi como lo reportan otros articulos con similares criterios de seleccion

para la derivacion de pacientes a la UCGC(148:167:352),

Segun otros autores, al igual que lo descrito para los tumores asociados a BRCA2,
la frecuencia de RE y RP para las pacientes sin mutacion en BRCA, no difiere de forma
significativa con el cancer de mama esporadico®7:184192) ta| como también lo concuerda
nuestro estudio. En los tumores de mama de las no portadoras de mutacion en BRCAL/2,
las prevalencias observadas para la expresién de los RE y RP (81,5% y 75,3%,
respectivamente, Tabla 22) fueron superiores a las reportadas en otras publicaciones (60-
67% y 54-68%, respectivamente)°0:351.352) que también tenian como muestra sobre todo
mujeres no portadoras de mutacion en BRCA1/2 con la enfermedad a edad temprana.
Asimismo, en nuestro analisis, la frecuencia de RE y RP para las pacientes sin mutacién
en BRCAL/2 no difiere de forma significativa de las pacientes con cancer de mama

esporadico, tal como lo confirman Palacios et al. 8%,

En relacion a la expresion de Her2, la mayoria de los estudios en carcinomas de
mama asociados al SCMOH BRCA1/2 positivos, han revelado una baja frecuencia de
expresion de Her2 en comparacion a los tumores esporadicos®3%31352)  dato que
concuerda con nuestros hallazgos. Asi pues, nuestros resultados en las series de
portadoras, no portadoras de mutacion en BRCA1/2 y esporadicas (8,3%, 23,5% y 15,4%,
respectivamente, Tablas 22, 24 y 26) presentan similitudes a los descritos por Arpino et
al. (9%, 36% y 17%, respectivamente)®%?. Por otro lado, encontramos diferencias
estadisticamente significativa en tumores de esporadicas (Her2 negativo: 84,6%, Tabla
22) comparado a las no portadoras de mutacion en BRCA1/2 (Her2 negativo: 76,5%,

Tabla 22), con una mayor frecuencia de Her2 negativo en las primeras, dato que coincide,
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aungue con una menor proporcion, con lo publicado por Arpino et al.®%? (83% y 64%,

respectivamente).

En nuestro andlisis, el indice proliferativo estudiado por inmunohistoquimica para
el marcador de proliferacion celular Mib-1 demostr6 diferencias estadisticamente
significativas al compararse los carcinomas mamarios asociados al SCMOH com
mutacion en BRCA1/2 y esporadicos, con una mayor proporcion de Mib-1>14% en los
primeros (91,3% y 53,6%, respectivamente, Tabla 24). Al comparar este dato con la
literatura, encontramos que algunos estudios no detallaban el corte de porcentaje entre
alto y bajo indice de proliferacion, o bien, utilizaban valores de corte muy dispares a la
presente tesis. Por ello, Unicamente pudimos contrastar nuestros resultados con el articulo
de Musolino et al.®%), cuyo porcentaje se acercaba al considerado en este analisis (>15%
y <15%). Los mismos autores no encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos, aunque, COMo en nuestra muestra, obtuvieron un mayor porcentaje de tumores
con un alto Mib-1 en las mutadas respecto a las esporadicas (69% y 31%,

respectivamente), aungue en menor proporcion.

Respecto al estudio comparativo del indice proliferativo Mib-1 entre el grupo de
mujeres con y sin mutacion en BRCAL/2, igualmente obtuvimos un resultado
estadisticamente significativo, con un mayor porcentaje de Mib-1>14% en los tumores
del grupo de mutadas respecto a las no mutadas (BRCA1/2 positivo: 91,3%; BRCAL/2
negativo: 57,7%, Tabla 26). Asi pues, discrepamos en parte con lo descrito por Musolino
et al.®>V), dado que a pesar de la ausencia de asociacion estadistica entre esta variable en
dichos grupos, relatan em su articulo un mayor porcentaje de tumores con Mib-1<15%
entre las mujeres no portadoras de mutacion em BRCA1/2 (53%). En cambio, su serie de
portadoras de mutacion em BRCAL1/2, al igual que en nuestra muestra, presentaron sobre
todo tumores con Mib-1>15% (69%) aunque con un porcentaje bastante inferior. Este
hecho puede ser a causa del distinto corte de porcentaje para el Mib-1, sumado al pequefio
tamafio muestral de mujeres con mutacion en BRCA1/2 de nuestro estudio, lo que nos

invita a seguir investigando a posteriori para lograr resultados méas consistentes.

En cuanto a los subtipos moleculares, obtuvimos tumores mayormente luminales
en las pacientes con cancer de mama esporadico y asociado al SCMOH BRCAL/2
negativo, mientras que, en las mujeres con mutacion em BRCAL1/2 fueron sobre todo de

subtipo triple negativo, lo que concuerda con lo descrito hasta la actualidad(*43.1883%0) Sin
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embargo, basdndonos en un estudio con semejante clasificacion para los subtipos
moleculares a la utilizada en la presente tesis (St. Gallen*2%7), encontramos ciertas
disimilitudes respecto a nuestra serie: obtuvimos un predominio de tumores de subtipo
Luminal B (like-Her2 negativo y like-Her2-positivo) en las pacientes esporadicas y
BRCA1/2 negativo (54,4% y 57,6%, respectivamente, Tabla 22), mientras tanto, Riahi et
al.®% describieron un mayor porcentaje de tumores de tipo Luminal A para ambos grupos
(50% y 45,8%, respectivamente). Estas discrepancias pueden ser resultado de la diferente
poblacién (mujeres tunecinas) en la que se basan, sumado a los distintos criterios de
seleccion utilizados para la inclusién de las pacientes, dado que Unicamente distinguieron
pacientes con historia familiar de cancer de mama (asociado al SCMOH BRCAL/2
positivo y negativo) y sin la misma (esporadicas). Por otro lado, a pesar de la
imposibilidad de estudiar las caracteristicas de los tumores BRCAL y BRCA2 de forma
independiente, por razones ya puntualizadas anteriormente, observamos que el 54,5%
(Tablas 24 y 26) de los tumores BRCAL/2 positivos fueron triple negativos. Basandonos
en la descripcion de los mismos autores, vemos que la elevada proporcién de este subtipo
intrinseco, caracteriza a los tumores BRCAL1 (75%), como ya es conocido, mientras que,
aquellos BRCA2 fueron mayormente de tipo Luminal A (75%)@%%. De todos modos, si
tenemos en cuenta el estudio realizado por Nahleh et al.®*%, observamos que nuestros
resultados (54,5%, Tabla 24 y 26) se aproximan a los porcentajes de tumores triple
negativos obtenidos en las portadoras de mutacion en BRCA1/2 (61,1%)%% aunque
difiere en gran proporcion de las no portadoras (7,6%, Tabla 22 y 26) que también lo
fueron (28,6%)? en este articulo.

De todos modos, en una serie de 491 pacientes con cancer de mama, siendo 86 de
ellos BRCA1/2 positivos, se hallo un perfil triple negativo en el 57,1% de los pacientes
BRCAL positivos, 23,3% de los pacientes BRCAZ2 positivos, y solo en el 13,8% de los
BRCA negativos®*”). Dentro de los pacientes triple negativo, portadores y no portadores
de mutaciones BRCAL suelen ser mas jovenes que los diagnosticados con mutaciones
BRCAZ2. Por todo ello, se ha propuesto que las mujeres con cancer de mama triple
negativo de inicio temprano deberian ser consideradas para realizar pruebas genéticas,

incluso en ausencia de antecedentes familiares de cancer de mama o de ovario®4,

Sobre el tratamiento local aplicado en las tres series estudiadas, observamos que la

proporcion de mujeres que fueron sometidas a cirugia conservadora fue predominante en
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todos los grupos y muy similar a lo descrito por Musolino et al.®®*V. En contraposicion,
este hallazgo fue discordante si lo comparamos con otros articulos dado que algunos
destacan la mastectomia como cirugia de eleccion en portadoras de mutacion en
BRCA1/2503%) y otros la resefian como mayoritaria en portadoras y no portadoras de la
mutacion en BRCA1/2(%, Respecto al empleo de la linfadenectomia axilar, encontramos
que la misma tuvo un mayor porcentaje solamente en mujeres BRCAL/2 positivas,
discrepando con lo publicado por Nahleh et al.®59 ya que la puntualiza sobre todo en
mujeres BRCA1/2 negativas. Cabe afiadir que a pesar de no encontrar estudios que
describan la utilizacion de la biopsia del ganglio centinela en los tres grupos analizados,

encontramos en todos ellos una mayor prevalencia del uso de esta técnica.

Con todo, globalmente, percibimos que seran necesarios mas estudios, con una
mayor muestra, para poder determinar las caracteristicas clinico-patoldgicas propias de
los tumores relacionados con mujeres de nuestro ambito hospitalario portadoras de
mutaciones en los genes BRCA1 o0 BRCA2.

Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de las pacientes con

cancer de mama esporadico y cancer de mama asociado al SCMOH

Como lo comentado anteriormente, el cAncer de mama es el tumor mas frecuente
entre las mujeres occidentales y su incidencia continua aumentando en todo el mundo;
sin embargo, los programas de deteccion precoz junto con los avances diagndsticos y
terapéuticos se han traducido en un incremento de la supervivencia que se sitla por

encima del 90% a 5 afios@",

A pesar de la importancia de la historia familiar como un factor de riesgo para el
cancer de mama®®®, hay desacuerdo sobre su impacto en el prondstico de los pacientes
con cancer de mama con una fuerte historia familiar asociada 0 no a una mutacion en el
gen BRCA1/23%9-362) | 3 informacion actualmente disponible tiene diversas limitaciones
ya que deriva principalmente de estudios retrospectivos o datos indirectos, con diversos
sesgos intrinsecos, basados en un numero pequefio de casos y ausencia de controles
apropiados. Ademas, valorar y comparar el porcentaje y la localizacion de las recurrencias
es dificil dada la influencia que tienen en este punto el tratamiento local y sistémico
utilizados, los cuales varian segun el centro de investigacion, las caracteristicas de las

pacientes y los periodos revisados.
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En nuestro estudio, la muestra total de pacientes esporadicas, associadas al SCMOH
portadoras y no portadoras de mutacion en BRCA1/2 con enfermedad locorregional,
mostraron estar libres de enfermedad a los 5 afios en el 82,8%, 68,3% y 81,1% de los
casos, respectivamente, donde observamos porcentajes similares entre la serie de
esporédicas y no portadoras, posiblemente reflejo de las semejantes caracteristicas
pronosticas anatomopatoldgicas de los tumores en ambos grupos. Asimismo, al comparar
nuestros hallazgos con el estudio realizado por Brekelmans et al.!6”), éstos describen
inferiores proporciones en la SLE a los 5 afios en el grupo de esporadicas (78%), aunque
superiores entre las mujeres con mutacion en BRCA1/2 (BRCAL: 73%; BRCA2: 80%) y
no portadoras (87%). Dichas variaciones pueden ser consecuencia de las distintas
consideraciones de la nueva aparicion de la enfermedad sumado a los diferentes criterios
de inclusion utilizados en la derivacion de pacientes al Programa de Consejo Genético de
nuestro estudio respecto a dicho articulo, dado que en el mismo no se incluian mujeres
con céncer de mama bilateral, ipsilateral, con edad < 40 afios o con mas de 3 familiares
con la enfermedad, por lo que deducimos que las mujeres con dichas caracteristicas
estarian incluidas en el grupo de esporadicas, pudiendo ser el causante de la variabilidad

de los porcentajes.

Sobre la supervivencia global a los 5 afios, las mujeres clasificadas como
esporadicas, con y sin mutacién en BRCAL/2, obtuvieron un porcentaje del 88,3%, 95,8%
y 92,5%, respectivamente, datos superiores a los descritos por otros autores como
Brekelmans et al.*®" (esporadicas: 75%; BRCAL: 69%; BRCA2: 75%; BRCA1/2
negativo: 83%) y Eerola et al.1*? (esporadicas: 78%: BRCAL: 67%; BRCA2: 77%:
BRCAL/2 negativo: 86%, respectivamente). Cabe afadir que las publicaciones
encontradas sobre el anlisis de SG en las tres poblaciones contemplaban el estudio de
mutaciones en BRCAL1 y BRCA2 individualmente, resultando dificultoso contrastarlo
con nuestras series. Este hecho nos hace pensar que la elevada SG encontrada en las
portadoras de mutacion en BRCA1/2 en el presente trabajo, es reflejo de la inclusion de
las portadoras de mutacion en BRCAZ2, dado que las evidencias sefialan indices mas altos
de supervivencia en dicha poblacion. Ademas de lo anterior, los articulos comparativos
fueron realizados en un intervalo de tiempo anterior al afio 2007, por lo que, estas
disimilitudes proporcionales, tanto en la SLE como en la SG, pueden ser a causa de la
inutilizacion del trastuzumab asociado a la quimioterapia, hecho que ha demostrado

incrementar la SLE y la SG en las pacientes con cancer de mama Her2 positivo®®3%),
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De todos modos, en nuestro estudio, la SLE no difirié significativamente entre las
mujeres con cancer de mama associado al SCMOH BRCAL/2 positivo, negativo y las

esporadicas, tal como también lo describe Musolino et al.®%Y,

En relacion a la SG, teniendo en cuenta cualquier causa de muerte, curiosamente,
ésta fue estadisticamente mayor en pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH
tipo BRCAL/2 negativo que en pacientes con cancer de mama esporadico resultando en
la mitad de riesgo de fallecer respecto a las esporadicas, hecho posiblemente relacionado
con la diferencia de edad en estos grupos, dado que las mujeres con cancer de mama
esporéadico resultaron tener mayor edad al diagndstico.

Asi pues, al analizar la SG por causa especifica de muerte (cancer de mama), no
encontramos diferencias estadisticamente significativas, a diferencia de Arpino et al.®5?
que describieron en su articulo una SG estadisticamente mayor en las no portadoras de
mutacion en BRCA1/2, seguido de las portadoras y, por ultimo, de las esporadicas, todas

ellas diagnosticadas con enfermedad en estadios I, 11 y 1lI.

Un meta-analisis reciente, concluye que en los pacientes con mutacién en BRCA1,
la SG es peor que en aquellos con cancer de mama BRCA negativo y esporadicos
(HR=1,30), mientras que, en los portadores de BRCAZ2, la SG es similar respecto a las
BRCAL1/2 negativas y esporadicas, aunque con una supervivencia especifica peor
(HR=1,29). No obstante, en el cancer de mama triple negativo, los portadores de
mutaciones en BRCAL/2 tuvieron mejor SG que la contraparte BRCAL/2 negativa
(HR=0,49). Asimismo, entre las mujeres judias ashkenazies, las portadoras de mutaciones
en BRCA1/2 presentaron un mayor riesgo de muerte por cancer de mama (HR=1,44) y

de metéstasis a distancia (HR=1,82) que las esporadicas y BRCA1/2 negativas?V.

Es conocido que las mutaciones en BRCAL/2 hacen que las células cancerosas sean
mas sensibles a los agentes que rompen el ADN, tales como agentes alquilantes y platino,

gue se usan a menudo en el tratamiento adyuvante.

Asi pues, aunque la mayoria de nuestras mujeres con cancer de mama asociado al
SCMOH con mutacion en BRCAL/2 recibieron quimioterapia adyuvante, dado nuestro
limitado nimero de pacientes con mutacion en BRCAL/2 no podemos concluir de manera

consistente que este grupo tenga mejor o peor pronoéstico de la enfermedad en nuestro
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medio, pero si observamos que presentan una menor supervivencia respecto a los demés

grupos aunque no hayamos obtenido diferencias estadisticamente significativas.

En suma, consideramos em nuestra tesis tres tipos de poblaciones con cancer de
mama: las esporédicas y las que cumplen criterios de derivacion personales y/o familiares

asociados al SCMOH con y sin mutacion em BRCA1/2.

El grupo de mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH portadoras de
mutacién en BRCAL/2 nos supuso una limitacion para extraer mayores consideraciones
en algunos de los apartados estudiados. De todos modos, pudimos observar que dichas
pacientes presentaban una serie de caracteristicas clinico-anatomopatoldgicas muy
diferentes a las esporadicas como lo fueron: la edad al 1° parto, el tiempo de lactancia, el
indice de masa corporal, el grado histologico, el tamafio tumoral, el estadio de la

enfermedad, el indice proliferativo, los receptores hormonales y los subtipos moleculares.

De todos modos, lo méas importante a considerar en nuestro estudio, es observar que
las pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH no portadoras de mutacién en
BRCAL/2 presentaron caracteristicas clinico-anatomopatoldgicas y pronostico muy
similares a las esporadicas pese al mismo patron de historia familiar y/o personales que

las portadoras de mutacién en BRCA1/2.
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En nuestra muestra, las pacientes con cancer de mama esporadico y asociado al
SCMOH sin mutacion en BRCAL/2, asi como el subgrupo sin mutacion en
BRCAL/2 con dos o mas familiares (1° y/o 2° grado) con cancer de mama,
presentan caracteristicas clinico-anatomopatologicas similares (edad de
menarquia, edad de menopausia, edad al 1° parto, lactancia, grado histolégico,
tamafio tumoral, afectacion ganglionar, estadio tumoral, indice proliferativo y

receptores hormonales).

En nuestra serie, las pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH con
mutacion en BRCAL1/2 mostraron distintas caracteristicas clinico-
anatomopatoldgico respecto a las mujeres con cancer de mama esporadico (mayor
edad al 1° parto, menor tiempo de lactancia, normopeso, mayor grado histologico,
tamafo tumoral, estadio e indice proliferativo, receptores hormonales negativos y

subtipo molecular triple negativo).

Las pacientes con cancer de mama asociado al SCMOH con y sin mutacién en
BRCAL/2 no presentaron diferencias clinicas entre si. Pero, las mujeres con
cancer de mama asociado al SCMOH sin mutacion en BRCA1/2 presentaron
diferencias anatomopatoldgicas respecto a las mujeres con mutacion en BRCA1/2
(menor grado histologico, tamafio tumoral, estadio e indice proliferativo,
receptores hormonales negativos y subtipo molecular luminal B-like Her2

negativo).

La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global por causa de
muerte especifica no mostraron diferencias estadisticas entre los tres grupos

estudiados.

Las mujeres con cancer de mama asociado al SCMOH sin mutacion en BRCA1/2
tuvieron menos de la mitad de riesgo de fallecer por cualquier causa respecto a las
esporadicas, probablemente debido a la que las mujeres con cancer de mama

esporadico eran mas longevas al diagnostico.
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ANEXO I- Clasificacion TNM del cancer de mama. American Joint Committee on

Cancer, 201721,

CLASIFICACION TNM

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx

TO

Tis

T1
T1 mic
Tla

Tlb
Tic

T2

T3

T4
T4a
T4b

T4c
T4d

El tumor primario no puede ser evaluado

No se evidencia el tumor primario

Carcinoma in situ (ductal o lobulillar)
Enfermedad de Paget del pezdn sin tumor
Tumor de didmetro menor o igual a 2 cm
Microinvasion de 0,1 cm de diametro maximo
Tumor >de 0,1 cmy <oigual a0,5cm
Tumor >de 0,5y <oigualalcm

Tumor >de lcmy <oiguala2cm

Tumor >de2cmy<oiguala5cm

Tumor >de 5cm

Tumor de cualquier tamafio con extension directa a:
Afectacion de pared toracica sin incluir masculo pectoral
Edema (incluida la piel de naranja) o ulceracién de la piel de la
mama, o presencia de nédulos dérmicos satélites.

T4a + T4b conjuntamente.

Carcinoma inflamatorio

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

pNx

pNO
PNO (i-)
pNO (i+)
pNO (mol-)
pNO (mol+)

pN1

pN1mi
pNla
pN1b

pN1lc

pN2

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos

No se evidencian ganglios metastasicos histologicamente.

No metéstasis histologicas, inmunohistoquimica negativa

No metastasis histoldgicas, inmunohistoquimica positiva, focos
<0,2mm

No metéstasis histoldgicas, hallazgos moleculares negativos

No metastasis histolégicas, hallazgos moleculares positivos

Micrometastasis 0 metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o en
ganglios de la mamaria interna con enfermedad microscopica en el
ganglio centinela extirpado, clinicamente no aparente
Micrometéstasis (>0,2mm y <2mm)

Metéstasis de 1 a 3 ganglios axilares, al menos uno > de 2mm
Metéstasis en ganglios de la mamaria interna con micrometastasis
en el ganglio centinela extirpado, clinicamente no aparente
Metéstasis en 1 a 3 ganglios axilares y en ganglios de la mamaria
interna con micrometastasis 0 macrometastasis en el ganglio
centinela extirpado, clinicamente no aparente

Metéstasis en 4 a 9 ganglios axilares o ganglios de la mamaria
interna aparentes clinicamente en ausencia de ganglios axilares
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pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

metastasicos

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares (uno al menos con tumor > de
2mm)

Metéstasis en ganglios de la mamaria interna clinicamente
aparentes en ausencia de metastasis en ganglios axilares

Metéstasis en 10 o mas ganglios axilares, o en ganglios
infraclaviculares, o ganglios de la mamaria interna ipsilateral
clinicamente aparentes en presencia de 1 6 méas ganglios axilares; o
mas de 3 ganglios axilares con ganglios de la mamaria interna con
micro 0 macrometastasis; o en ganglios supraclaviculares
ipsilaterales

Metéstasis en 10 o mas ganglios axilares (al menos un depdsito
tumoral de >2mm) o metéastasis en ganglios infraclaviculares
Metéstasis en ganglios ipsilaterales de la mamaria interna
clinicamente aparentes en presencia de 1 0 mas ganglios axilares
positivos; o mas de 3 ganglios axilares con ganglios de la mamaria
interna con micro 0 macrometastasis en el ganglio centinela
extirpado, no aparente clinicamente

Metéstasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

METASTASIS A DISTANCIA (M)

Mx

MO

M1

Las metastasis no pueden ser evaluadas
No hay metastasis a distancia

Metastasis a distancia
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ANEXO 11- Algoritmo de actuacion: Programa de Consejo Genético en Céancer

Hereditario
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