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RESUMEN

Introduccion: En estadios tempranos de cancer de mama, se discute el posible bene-
ficio de afiadir quimioterapia al tratamiento hormonal complementario. En 2015 se in-
cluyé en la cartera de servicios el estudio genético para ayudar a orientar el tratamiento

complementario.

Objetivos: Describir el perfil de los tumores con estudio genético realizado y conocer el

su resultado, la influencia en el tratamiento y la supervivencia de las pacientes.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con cancer de mama hormo-
nosensible atendidas en el HURH entre 2015 y 2020 a las que se realiz6 estudio gené-
tico. Se recogen datos histolégicos e inmunohistoquimicos junto con los del estudio ge-

nético.

Resultados: Se analizan los datos de 62 tumores en 60 mujeres (mediana: 51 afos;
RIC: 45 a 60 afos). En el estudio genético se encontraron 29 (47%) tumores de riesgo
bajo, 21 (34%) de riesgo intermedio y 12 (19%) de riesgo alto. El resultado del estudio
modificé el tratamiento en 9/31 de bajo riesgo y en 1/21 de riesgo intermedio hacia hor-
monoterapia y en 7/21 de riesgo intermedio y en 1/12 de alto riesgo hacia quimioterapia
con hormonoterapia. Con una mediana de seguimiento de 21 meses (rango: 14-41) no

se han registrado recidivas; una paciente fallecié por causas externas.

Conclusién: En nuestra experiencia, el estudio genético en el cancer de mama inicial
hormonosensible puede llevar a modificar el tratamiento previsto en uno de cada tres

pacientes, sin recurrencias en los primeros afios.

Palabras clave: cancer de mama en estadios tempranos, estudio genético, tratamiento

complementario.



ABSTRACT

Introduction : In early stages of breast tumours, the possible benefit of adding chemo-
therapy to adjuvant hormonal treatment is discussed. In 2015, the genetic study was

included as a standard option in our system to guide treatment decision.

Objectives: To describe the profile of the tumours undergoing genetic study and to know

the result of this study, the influence on the treatment, and the survival of these patients.

Material and methods: Retrospective study of patients with hormone-sensitive breast
cancer treated at the HURH who underwent genetic study of breast cancer between
2015 and 2020. We reviewed data on size, lymph nade involvement and immunohisto-

chemistry, and the result of genetic study of the tumour.

Results: Data from 62 tumours in 60 women (median age: 51 years; interquartile range
45 to 60 years) are analysed. The genetic study found 29 (47%) low-risk, 21 (34%) in-
termediate-risk, and 12 (19%) high-risk tumours. The result of the genetic study modified
treatment in 9/31 of low and in 1/21 of intermediate risk who were treated only with hor-
mone therapy, and in 7/21 of intermediate and 1/12 high risk who receive chemotherapy
with hormone therapy. With a median follow-up of 21 months (range: 14-41), no relapses

have been recorded; one patient died because of externa! causes.

Conclusion: In our experience, genetic study in early breast cancer can lead to modify

the treatment in one out of every three patients, without recurrence in the first years.

Keywords: early breast cancer, genetic study, adjuvant therapy.



INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas prevalente entre las mujeres espafiolas. La
incidencia estimada en 2020 fue de unos 33 000 nuevos caso{sjr‘ Aungue es la neopla-
sia con mayor mortalidad en mujeres en Espafia, su tasa de supervivencia se sitla en
torno al 78-86% ?, en parte debido a que la implementacion de las pruebas de cribado

ha permitido su deteccion en estadios mas tempranos 3

El tratamiento local de eleccidon en los tumores en estadios tempranos es la reseccion
quirargica del tumor primario, preferiblemente con cirugia conservadora, asi como de la
extension tumoral ganglionar tras realizar, si es preciso, biopsia selectiva del ganglio

centinela (BSGC) 4% Existe indicacién de radioterapia adyuvante tras tumorectomia y
también tras mastectomia si se encuentran factores de riesgo'l Tras la intervencion y
en funcién de las caracteristicas del tumor se plantea tratamiento complementario sis-

témica con el fin de reducir el riesgo de recidiva y aumentar la probabilidad de supervi-
vencia(7,sl_

Tradicionalmente, el tratamiento complementario sistémico del cancer de mama se ha
adoptado de acuerdo con las caracteristicas fenotipicas del tumor, como el estadio -ta-
mafio y la afectaciobn ganglionar-, el grado y el perfil inmunohistoquimico, que incluye

la expresion de receptores de estrégeno (RE), receptores de progesterona (RP), HER2
o] Ki67‘-9 1 En presencia de receptores hormonales, especialmente de RE, se ha de-

mostrado beneficio del tratamiento hormonal complementari{o12 ?3 La quimioterapia se
valora en tumores con factores de riesgo como un mayor tamafio, presencia de afecta-
cién ganglionar, una neoplasia de alto grado y ausencia de expresién de receptores

hormonales y/o sobreexpresion de HERZ( 14-15_ El inmunohistoquimico guarda relacion
con el subtipo genético. Los tumores con perfil luminal A se suelen ser tumores de grado
intermedio o bajo y Ki67 bajo, con presencia abundante de RE y RP y sin sobreexpresion
de HER2. El perfil luminal B presenta sensibilidad hormonal, pero con menor intensidad

y con datos -grado y/o Ki67- que sugieren mayor agresividad(—17 19 Los tumores con
sobreexpresién de HER2 sin sensibilidad hormonal forman un subgrupo especifico de
mismo nombre. Y, por ultimo, los que son triple negativo (ausencia de receptores hor-

monales y sin sobreexpresion de HER2) se engloban en el perfil genético basal-like.

En los dltimos afios se ha descrito que la quimioterapia complementaria presenta un
beneficio terapéutico incierto en estadios tempranos de algunos tumores con presencia
de RE(21 22 E| consenso de St Gallen més reciente (201 9)(20J recomienda hormonotera-

pia Unica en tumores RE+ menores a 1 cm sin ganglios afectos. Los tumores T1-T3 NO



y TxN1 son susceptibles de la realizacion de analisis genético que aporte nueva infor-
macién prondstica. En tumores luminal A con ganglios negativos o con un maximo de 3

nodulos afectos se sugiere evitar la quimioterapia en pacientes postmenopausicas.

Se dispone de plataformas informéticas validadas, como los programas PREDICT y ad-
juvant. online, que ayudan a perfilar el pronostico y el beneficio de los tratamientos com-
plementarios en el cadncer de mama. La herramienta PREDICT (predict.nhs.uk) aporta
una estimacion de la supervivencia al cabo de ciertos periodos (habitualmente 5y 10
afios) en funcion de las caracteristicas histologicas del tumor<? Estas plataformas se

pueden utilizar en ausencia de un analisis genético e independientemente de él.

Se han desarrollado andlisis genéticos de caracter prondstico y predictivo que estudian
la presencia de numerosos genes asociados con el pronéstico y que ayudan a cuantifi-
car el riesgo de recurrencia tumorak!®2¢ y a predecir el beneficio de asociar un trata-
miento con quimioterapia. Estos estudios, entendidos inicialmente como una herra-
mienta prondstica, se emplean en la practica clinica como un factor predictivo que ayuda
a estimar el impacto y el beneficio de los tratamientos en cada tumor y, de acuerdo con
este dato, proponer un tratamiento complementario adaptado: hormonoterapia Unica en
riesgo bajo y quimioterapia y hormonoterapia en las de alto riesgo. El primero de estas
plataformas de estudios genético fue Oncotype® (2004), que analiza la expresién génica
de 21 genesé| Inicialmente se recomendd no administrar quimioterapia en tumores con
una puntuacién en cuanto a riesgo de recurrencia ::.10, ya que se obtenian los mismos
resultados con la administracién de hormonoterapia Unica en estos casos? En 2018,
se publicaron los resultados del ensayo TAILORX, que determinaba que la hormonote-
rapia no era inferior a la quimioterapia en el tratamiento de tumores con riesgo de recu-
rrencia de entre 11 y 25, aunque pudiera haber cierto beneficio de la quimioterapia en

pacientes menores de 50 afios con puntuaciones entre 16 y 25¢7

El andlisis de expresion genética mediante el sistema de segunda generacién Prosigna-
PAM50® estudia 50 genes para definir subtipo tumoral, el riesgo de recurrencia a dis-
tancia a los 10 afios y la probabilidad de recidiva o risk of re/apse (ROR) , un valor entre
O y 100 que se calcula en funcion del perfil genético, el tamafio y el subtipo intrinseco
& .2 Su algoritmo incluye datos de la expresion génica y también del perfil clinico del
tumor como tamafio o afectacion ganglionar?®? Si el riesgo se clasifica como bajo, se
considera que la administracion de quimioterapia es poco ventajosa por la despropor-
cién entre efectos secundarios y beneficio probable?® . Aunque algunos estudios apun-

tan a que este andlisis sélo es eficaz en postmenopausicas®l, hay datos que avalan su



validez en pacientes mas jovenes, con mejor valor prondstico que el estudio inmunohis-

toquimico'31-32).

En nuestro medio, en 2015 se implement6 un protocolo que permite analizar de manera
sistematica el perfil genético de los canceres de mama localizados y de prondéstico fa-
vorable que cumplieran unos requisitos. Se trata de enfermas con carcinoma infiltrante
de mama de tamafio ,:::3,0 cm, sin afectacién ganglionar macroscoépica, con presencia
de RE, sin sobreexpresion de HER-2; G1 o G2 y con Ki67 ,:::30%. Debian cumplir, ade-
mas, uno o dos de estos cuatro criterios de riesgo: G2, ki67 entre 14% y 30%, RP- o RP
débil (.:::20%) y RE débil o moderado (1+ o 2+ 0 ,:::50%). El estudio del perfil genético se
dirige a ayudar a definir el tratamiento complementario adecuado, en concreto, la inclu-

sidén o no de quimioterapia.

OBJETIVOS

Objetivo primario:
« Describir el perfil de las pacientes con cancer de mama del HURH a las que se

ha realizado un estudio genético.

Objetivos secundarios:
e Conocer el resultado de los estudios genéticos realizados.
« Conocer si este resultado ha modificado la propuesta terapéutica inicial que se
habia planteado en cada paciente.
« Conocer la supervivencia de los pacientes con tumores alos que se les ha rea-

lizado estudio genético.



METODOLOGIA

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de los canceres de mama en pacientes
atendidas en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario Rio Hortega
(HURH) de los que se ha solicitado un estudio de expresion genética Prosigna-PAMSO
entre los afios 2015 y 2020. Para ello, se ha accedido al registro de las solicitudes de
este estudio realizadas en ese periodo. Se han sido recogidos en una hoja de recogida
(ver Anexos) las siguientes variables: sexo, edad, presencia de mutaciones BRCA, em-
barazo coincidente, fecha de diagnostico, tipo histolégico, tamafio del tumor, afectacion
ganglionar, estudio del ganglio centinela, grado tumoral, presencia e intensidad de RE
y RP, presencia de infiltracidon vascular, angiolinfatica y perineural, subtipo tumoral se-
gun estudio genético, ROR en el estudio genético, tratamiento propuesto antes del es-
tudio genético indicado en el formulario de solicitud, tratamiento administrado , fecha de
Ultima revision, presencia de recidiva local, a distancia y/o segundos tumores, falleci-
miento y fecha de fallecimiento. Los tumores mamarios simultdneos o secuenciales en

una misma paciente han sido valorados de forma independiente.

El estudio cuenta con la aprobacion del Comité Etico de Investigacién con medicamen-

tos del Area de Salud de Valladolid Oeste (ver Anexos).

De las variables categéricas se describen los porcentajes. De las continuas se presentan
la mediana y el rango intercuartilico (RIC) en las no paramétricas o la media con la
desviacion tipica (DE) en las paramétricas. Los datos han sido recogidos y procesados
mediante el programa Excel, a excepcién de las graficas de supervivencia, desarrolla-

das mediante el software SSPS.



RESULTADOS

De las 70 solicitudes del registro, se realizé estudio genético de 62 tumores en 60 pa-
cientes (dos de las pacientes presentaban tumores concomitantes). De los ocho tumo-
res no analizados, cuatro no cumplian criterios (dos por N1a, uno por ki67>30% y uno
por G3 y ki67>30%), de uno no habia muestra suficiente, dos pacientes rechazaron

someterse al estudio y de uno no constan resultados.
Datos epidemiolégicos

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de las pacientes a las que se les practico
estudio genético de sus tumores. En el momento del diagnéstico, una de las pacientes
era gestante. En dos pacientes, hermanas entre si, se realiz6 estudio del gen CDH1 por

presentar historia familiar de malignidad asociada a la mutacion de este gen.

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes.

_ NUmero total
n=60 (%)
Sexo

. 60
Mujer (100)
Varén (g)
Edad 51
(mediana y RIC) (45 - 60)
28
5.50 47)
32
>50 (53)
Estudios de cancer hereditario (BRCA)
BRCA1 é)
0
BRCA2 0)
Negativo (533)
En estudio é)
. 55
No estudiado ©1)
Otros estudios
CDH1 ‘
3




Caracteristicas del tumor

Las Tablas 2.1. y 2.2. recogen los datos sobre el estadio y la histologia de los tumores.

En tres tumores no se realiz6 BSGC porque se habia programado de inicio linfadenec-

tomia axilar.
Tabla 2.1. Caracteristicas de los tumores analizados: tamafio, grado, componente intraductal
e invasién. (BSGC: Biopsia selectiva del ganglio centinela).
n=62 Namero tqtal
(porcentaje)
Tamafo tumoral (mm) 15
(mediana y RIC) (11-19)
T
. 1
Tis
(2)
2
Tla
(3)
13
Tib 1)
33
Tlc (43)
13
T2 1)
Grado
13
G1 1)
48
0
G3
©)
1
No consta
(2
Componente intraductal 42
P (40)
Invasion
Vascular >
()
Linfatica “
3)
Perineural >
(7)




Tabla 2.2. Caracteristicas fenotipicas de los tumores: afectacion ganglionar y biopsia del
ganglio centinela. Tanto en "histologia " y "copias (mol)" de la biopsia del ganglio centinela
se recogen los datos de los ganglios en los que se realizé dicha prueba (n=59)
n=62 Ndmero tqtal
(porcentaje)
Afectacion ganglionar
Presente o
(23)
Ausente +e
(77)
Ganglios estudiados 2
(mediana y RIC) -2
BSGC
Negativa -~
Y
Positiva =
(23)
No estudiada °
(4)
Histologia BSGC (n=59)
NO 48
(81)
N1mi =
a7)
N1 B
2
Copias (mol) BSGC (n=59)
mol- 45
(76)
3
<250
(%)
11
250-5000 (19)
0
>5000
9)
N
2
NO
3)
45
NO (mol-) (73)
3
NO (mol+
. 11
N1mi (mol+) (18)
1
Nla
@

En la Tablas 3.1 y 3.2., se presentan las caracteristicas inmunohistoquimicas de los
tumores. En relacion con los receptores hormonales, se describe el porcentaje tumores
positivos a estos receptores; la intensidad, en forma de namero de cruces, y el porcen-

taje de células que presentan esos receptores.
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Tabla 3.1. Caracteristicas inmunohistoquimicas de los tumores: Ki67 y perfil inmunohisto-

quimico.
n=62 NGmero total
' (porcentaje)

?r%i?}liana y RIC) s -916)
<10 éé)
10-30 (ig)
>30 3

perfil IHQ de tumor (5)
Luminal A (4712)
Luminal B (g)

Tabla 3.2. Caracteristicas inmunohistoquimicas de los tumores analizados: receptores hormo-

nales. "% de células": porcentaje de células tumorales con positividad al receptor.

NUmero total

NUmero total

n=62 . n=62 .
6 (porcentaje) 6 (porcentaje)
Presencia de recepto- Presencia de recepto-
res de estrégeno res de progesterona e
Positivo o Positivo i
(190 P
Negativo h Negativo
(0) (21)
Intensidad por cruces No consta -
No consta ° (2)
(10) Intensidad por cruces R
1+ S No consta -
(5) (10)
ot 19 Ausente =
(30) (21)
(55) (10)
% de células 80 17
i 2+
(mediana y RIC) (70 - 90) 27)
20
3+
No consta - (32)
(2 % de células 50
0 0 (mediana y RIC) (5- 85)
((13) No consta -
<10% (2)
(2) 13
10%-70% 15 Y 1)
(421‘5") <10% 4
>70% (268
(72) 10%-70%
(32)
>70% Y
(48)
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Hasta el 60% de las cirugias realizadas fueron tumorectomia acompafada de BSGC,
seguidas por mastectomia con BSGC. Se llevaron a cabo otras cirugias como tumorec-
tomia con linfadenectomia axilar, mastectomia con linfadenectomia axilar y, en una pa-
ciente, anexectomia en el mismo acto quirargico que la tumorectomia con BSGC. Tam-
bién se realizaron intervenciones en ambas mamas. En el 11% de las cirugias se evi-

dencié la presencia de borde afecto (R1).

Se administré radioterapia local al 69% de los tumores, que corresponden a todos los
tumores resecados por tumorectomia y a cinco extirpados por mastectomia, dos de ellos

con presencia de restos tumorales en el lecho quirdrgico.

En la Tabla 4 se sefialan cuantos de los cuatro criterios de riesgo -G2, ki67 entre 14% Yy
30% , RP- 0 RP débil (S20%) y RE débil o moderado (1+ o 2+ 0 ,:::50%)- cumplian los
tumores en que se solicitd estudio genético. En algunos tumores que cumplian criterios
de exclusién -como presentar 3 o0 mas criterios de riesgo o0 un criterio considerado de

riesgo alto- también se les realiz6 el estudio genémico.

Tabla 4. Numero de criterios de riesgo para la solicitud del analisis genético. Se consideran
como "criterios excluyentes" la presencia de caracteristicas de alto riesgo como Ki67 >30%,
G3, RE- 0 3 0 mas criterios de riesgo en el tumor.
n=62 Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo Total
(n=29) (n=21) alto (n=12) (n=62)
Numero de criterios de
riesgo
16 9 4 29
1 (55) (43) (33) (47)
13 12 4 29
2 (45) (57) (33) (47)
0 0 4 4
3 ©) ©) (33) (6)
Presencia de criterios
excluyentes
1 1 5 7
Si (3) (5) (24) (11)
26 20 8 55
No 97) (95) (76) (89)

Andlisis genémico de marcadores prondsticos

En todos los casos se empleé el andlisis genémico Prosigna-PAM SO® . Todos los tumo-
res fueron clasificados como de perfil luminal, por su expresion de receptores hormona-
les y ausencia de sobreexpresion de HER2. En la Gréafica 1, se resalta el resultado de

la categoria de riesgo de los estudios genémicos.
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Grafica 1. Porcentaje de las categorias del riesgo obtenidas mediante el estudio genético
Prosigna-PAM50.

BAJO
INTERM EDIO

ALTO

En la Tabla 5., se exponen los datos del estudio genémico de los tumores que fueron

incluidos en él.

Tabla 5. Estudio genémico de marcadores prondésticos.

NUmero total

n=62 .
(porcentaje)
ROR (%) 39,5
(mediana y RIC) (23-51)
34
25,40 (55)
19
40-60 31)
9
>60 (14)
Riesgo(%) de recidiva a distancia a 10 afios 8
(mediana y RIC) 4- 12)
: 27
5,6
(44)
23
6-15 @37)
12
>15 (19)
Categoria de riesgo
. 29
Bajo (47)
. 21
Intermedio (34)
12
Alto (19)
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Tratamiento complementario

En el andlisis del tratamiento adyuvante ( Tabla 6) se estudiaron la terapia propuesta
antes del estudio genético (si estaba recogida en la solicitud), la terapia propuesta des-

pués del estudio genético y el tratamiento definitivo realizado.

Tabla 6. Andlisis del tratamiento segun los diferentes momentos de evaluacion terapéutica y la
categoria de riesgo de los tumores. "HT": hormonoterapia, "QT y HT": quimioterapia y hormo-
noterapia.
Riesgo Riesgo in- Riesgo Total
bajo termedio alto (n=62)
(n=29) (n=21) (n=12)
Propuesto antes del estudio
No consta z 4 4 19
(7) (19) (33) (16)
HT 18 13 3 34
(62) (62) (25) (55)
9 4 5 18
QTYHT (31) (19) (42) (29)
Propuesto después del estudio
HT 29 10 2 41
(100) (48) 17) (66)
0 11 10 21
TyHT
Ty ©) (52) (83) (34)
Definitivo
28 13 4 45
HT (97) (62) (33) (73)
QTYHT 1 8 8 17
y (3) (38) (66) (27)

Se evaluaron los cambios en la decision terapéutica entre los diferentes momentos se-

gun la categoria de riesgo obtenida en el estudio (Tabla 7).
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Tabla 7. Variabilidad en la intencion de tratamiento. Se recoge en el total el nimero de
tumores que sufrieron cambios entre diferentes momentos.
Riesgo Riesgo Riesgo Total
bajo intermedio alto (n=62)
(n=29) (n=21) (n=12)
Cambios tras resultado del estudio
No consta 2 4 4 10
(7) (19) (33) (16)
18 6 2 26
HT-->HT (62) (29) a7 (42)
0 3 5 8
Ty HT--> QTy HT
QTy HT-—> QTy 0) (14) (42) (13)
0 7 1 8
HT--> QTy HT ©) (33) ®) (13)
9 1 0 10
QTy HT->HT (31) (5) ) (16)
TOTAL: cambios realizados 9 8 1 18
(De HT a QT+HT y de QT+HT a HT) (31) (38) (8) (29)
Cambios entre las intenciones tras
obtener el estudio genético y el tra-
tamiento definitivo
28 10 2 40
HT-->HT (97) (48) a7) (65)
U 8 8 16
1 0] U 1
0 3 2 5
QTy HT-> HT (0) (14) (17 ®)
TOTAL: cambios realizados 1 3 2 6
(De HT a QT+HT y de QT+HT a HT) 3) (14) a7 (10)

Seguimiento y supervivencia

La mediana de seguimiento de las pacientes vivas fue de 21 meses (rango: 14-41 me-

ses), con un seguimiento maximo de 5 afios y seis meses.

No se constataron recidivas en este tiempo de seguimiento, tal y como se muestra en la
Gréfica 2.1. En la Grafica 2.2, se representa la supervivencia total de la muestra. El

unico fallecimiento registrado corresponde a una paciente que fallecié a los 15 meses

del diagnéstico por causas ajenas al proceso cancerigeno (ictus hemorragico).
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Gréfica 2.1. Tiempo a recidiva. u Gréfica 2.2. Supervivencia global.

ausencia de recidiva
Supervivencia global

0,0 o

DISCUSION

La muestra de pacientes que presentamos, en la que se ha realizado estudio genético
de su cancer de mama, no se puede considerar representativa de la poblacién general
de pacientes ya que, por ejemplo, en este estudio la proporcion de pacientes con edad
inferior a 50 afios (y probablemente premenopausicas) es claramente superior al de la
poblacion global de enfermas con cancer de mama. Tal y como ocurre en la poblacion,
en la que es inusual la presentacion del cancer de mama en edades inferiores a 35
afos P, tampoco existen pacientes en esta muestra menores a esa edad. En las pacien-
tes que cumplian criterios se analizé la presencia de mutaciones BRCA. También se
habia realizado estudio genético previo al diagnéstico de cancer de mama en dos her-
manas afectadas por mutacién CDH1, asociada al cancer gastrico difuso hereditario y

también a un mayor riesgo de carcinoma lobulillar(®* *

La realizacién de este analisis genético del cancer de mama en el &mbito de Sacyl (ver

Anexos) exige el cumplimento de cuatro criterios obligatorios:

1. presencia de RE y ausencia de sobreexpresion de HER2,
2. conreseccidon completa,

3. tamafio tumoral no superior a 3,0 cm,

4

y ausencia de afectacion axilar macroscopica (pNO o pN1mi).
A estos deben asociarse uno o dos de los siguientes criterios menores de riesgo:

1. G2,
2. Ki67 intermedio (14-30%),

16



3. RP negativo o débil (5S20%),
4. y expresion débil o moderada(+/++ o0 S50%) del RE.

La presencia de invasién vascular, linfatica o perineural no se tienen en cuenta. Si apa-
recen tres o0 mas criterios, se trata de un tumor G3 o bien el Ki67 es >30%, se considera
gue se trata de un cancer de riesgo alto independientemente del posible resultado del

estudio genético, por lo que no se recomienda su realizacién.

En la préactica, sin embargo, no siempre se cumplen estos criterios ya que se han estu-
diado tumores con Ki67 >30% o con mas de dos criterios de riesgo, como se observa
en la Tabla 4. Es posible que estos criterios se hayan flexibilizado en tumores con datos
fenotipicos discordantes. En todo caso, todos los tumores en que se realiz6 el andlisis
cumplieron al menos un criterio de riesgo y no parece haber correlacion entre presentar

uno o dos de estos criterios y la categoria de riesgo posterior.

En este estudio, tal y como se muestra en la Tabla 6, la mayoria de los tumores de las
categorias de riesgo bajo e intermedio fueron propuestos inicialmente para hormonote-
rapia (62% entre ambos). En la categoria de riesgo alto, el 42% de los tumores fueron
inicialmente planteados para tratamiento de quimioterapia junto con hormonoterapia
frente al 25% propuestos para Unicamente terapia hormonal. Estos porcentajes se mo-
difican con la exclusion de los tumores en los que no consta la propuesta inicial a 70%
para hormonoterapia Unica en tumores de riesgos intermedio y bajo y a 63% para qui-
mioterapia y terapia hormonal en tumores de alto riesgo (ver Anexos, Tabla 6 suplemen-

taria).

Una vez conocido el resultado del analisis gendmico, todos los tumores de bajo riesgo
en los que se propuso la terapia combinada fueron propuestos para hormonoterapia
Unica y este fue el tratamiento administrado en todos los casos, salvo uno, en que la
paciente prefirié recibir también quimioterapia a pesar de ser consciente de su escaso
o nulo beneficio. Las variaciones tras conocerse el resultado del estudio en la categoria
de riesgo alto fueron afiadir quimioterapia, aunque paradéjicamente en dos casos no se

modificé la propuesta inicial de hormonoterapia.

En los casos de riesgo intermedio las guias no establecen un criterio claro, dejando la
decision a los criterios individuales de cada tumor y paciente. En este estudio, las pa-
cientes en que se encontré este perfil se orientaron hacia tratamiento combinado desde
la propuesta de hormonoterapia Unica antes del andlisis gendmico, aunque en esta ca-
tegoria de riesgo intermedio hubo finalmente mas casos tratados solo con hormonote-

rapia.
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De los tumores estudiados ninguno recidivé en el tiempo de seguimiento y no se produ-
jeron fallecimientos a causa del cancer -hubo una paciente que fallecié en el contexto
de una enfermedad vascular ajena al proceso maligno- , lo que parece confirmar que
los criterios de seleccion de pacientes para estudios genéticos definen por si mismos un
subgrupo de pacientes de buen prondstico, aparte del beneficio afiadido del tratamiento
complementario. Este es, probablemente, el motivo por el que los resultados de este
estudio son tan satisfactorios en términos de supervivencia libre de enfermedad en los
primeros afios de seguimiento ya que no se han detectado recaidas tampoco en los
casos de riesgo alto segun el analisis genético, en los que se recomendaba un trata-
miento mas agresivo con quimioterapia. En todo caso, en este estudio la duracién del
seguimiento, con mediana de 21 meses (rango: 14-41), es muy limitada, especialmente

en tumores en que el riesgo de recidiva se proyecta mas alla de los 10 afios ' |,

CONCLUSION

El cancer de mama es una enfermedad muy prevalente que cada vez se diagnostica en
estadios mas tempranos. Se ha observado que la quimioterapia adyuvante puede resul-
tar fatil en algunos tumores hormonosensibles, especialmente en los estadios iniciales,
de buen prondstico. Los estudios genéticos permiten calcular el riesgo de recurrencia
tumoral y se pueden emplear como un factor prondstico y predictivo que ayuda a perfilar

la decision terapéutica.

En este estudio, con el analisis genético se encontraron 29 (47%) tumores de riesgo
bajo, 21 (34%) de riesgo intermedio y 12 (19%) de riesgo alto. El estudio genético mo-
dificé el tratamiento propuesto inicialmente en una de cada tres pacientes. Hasta la fe-
cha de cierre del estudio no se ha detectado ninguna recidiva, aunque la interpretacién

de este dato esta limitada por la escasa duracion del seguimiento.
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Tabla 6. (suplementaria). Andlisis del tratamiento segln los diferentes momentos de evalua-
cion terapéutica segln la categoria de riesgo de los tumores. Se recoge los tumores que su-

frieron cambios entre diferentes momentos en los que constan todos los datos de los tres

momentos.
R. bajo R.intermedio R. alto Total
(n=27) (n=17) (n=8) (n=52)
Propuesto antes del estudio
18 13 3 34
HT (67) (76) (37) (55)
9 4 5 18
QTyHT (33) (24) (63) (29)
Propuesto después del estudio
27 7 2 36
HT (100) (41) (25) (69)
0 10 6 16
QTyHT 0 (59) (75) (31)
Definitivo
26 10 2 38
HT (96) (59) (25) (73)
1 7 6 14
QTyHT (4) (41) (75) (27)

Tabla 7. (suplementaria). Variabilidad en la intencién de tratamiento. Se recogen los tumores
qgue sufrieron cambios entre diferentes momentos de los que constan todos los datos de los

tres momentos.

R. bajo R. intermedio R. alto Total

(n=27) (n=17) (n=8) (n=52)
Cambios tras resultado del estudio
18 6 2 26
HT-->HT (67) (35) (25) (50)
(0) 3 5 8
QT yHT--> QT y HT ) (18) (62) (15)
0 7 1 8
HT--> QTy HT () (41) (13) (15)
9 1 U 10
QTy HT--> HT (33) (6) (©)) (20)
TOTAL: cambios realizados 9 8 1 18
(33) €) (13) (35)
Cambios entre las intenciones
tras obtener el estudio genético y
el tratamiento definitivo
26 7 2 35
HT-->HT (96) (41) (25) (67)
U 7 6 13
QT y HT--> QT y HT ) (41) (75) (25)
1 0) U T
HT--> QTy HT @ ©) (0) )
0] 3 0 3
QTy HT--> HT ) (18) © ©®)
TOTAL: cambios realizados 1 3 9] 4
4) (18) ) ®)
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Hoja de recogida de datos

DATOS DEL PACIENTE

Nombre y apellidos 1

NHC

Sexo

Edad al diagnéstico

Embarazo coincidente

Fecha de diagndstico

Fecha de ultima revisién .

Fecha de fallecimiento

Fallecimiento (causa)

-

HISTOLOGIA TUMORAL

Tamafio tumoral (mm)

T

Afectacion ganglionar

N° ganglios estudiados (positivos/totales)

Ganglio centinela BGC (hist.)
BGC (mol) N
Grado Receptores estrogénicos (RE)

RE (cruces)

RE(%)

Receptores de progesterona (RP) .

. RP (cruces)

RP (%)

Ki67 (%)

Invasioén linfatica

i invasiéon vascular

Invasion perineural

Componente intraductal

TRATRAMIENTO

Tipo de cirugia :

1 Resto quirdrgico

Radioterapia .

Adyuvancia propuesta pretest

Adyuvancia propuesta postest

. Adyuvancia definitiva

GENETICA

Presencia de BRCA

Tipo de BRCA

Otras mutaciones

Estudio gendémico, (tipo)

Risk of recurrence (ROR) .

% de recurrencia a distancia

Categoria de riesgo

Subtipo tumoral

SEGUIMIENTO

Segundo tumor

Tipo

Recidiva

Tipo

A distancia posterior alocal?
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Junta de + Sacyl

Castilla 'y Leon
Consejeria de Sanidad

Gerencia Regional de Salud
Direccion General de Asistencia Sanitaria

FORMULARIO DE SOLICITUD PARA LA REALIZACION DE TEST GENOMICO
PROSIGNA® PAM (50)

Fecha de la Solicitud:

IDENTIFICACION DE LA PACIENTE

NO RELLE NAR EL NOMBRE DE LA PACIENTE HASTA NO HABER RECIBIDO LA CONFORMID AD PARA LA REALIZACIO N

Apellidos: Nombre:

. . o .. _
*Caédigo Hospital: N  Historia Clinica:
* Seleccionar iniciales correspondientes al hospital peticionario

Ne° CIP:

Fecha de nacimiento:

DATOS DE LOS FACULTATIVOS DEL HOSPITAL SOLICITANTE:
X i

Apellidos: Nombre:

N° Colegiado: Teléfono de Contacto:
E- Mail:

Anatomopatologo

Apellidos: Nombre:

N° Colegiado: Teléfono de Contacto:
E- Mail:

CRITERIOS CLINICOS PARA VALORACION DE LA REALIZACION DEL TEST:

Cancer de mama operado, con resecciébn comp leta, con receptor de estrégenos positivo y
HER2 negativo que cumpla todos los criterios generales v al menos un criterio de riesqo
y como maximo dos.

Se solicita la realizacién de test genédmico tras conformidad:
Fecha y Firma

Oncologo Solicitante

Pso. de Zorrilla, 1 - 47007 Valadold. Tel.: 983 328000-Ext.: 89088 - Fax: 983 412 565
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Junta de + Sacy|
W Ccastillay Ledn
Consejeria de Sanidad

Gerencia Regional de Salud

Direccién General de Asistencia Sanitaria

CRITERIOS PARA LA REALIZACION DE FIRMA GENOMICA EN CANCER DE MAMA
NO RELLENAR EL NOMBRE DE LA PACIENTE HASTA NO HABER RECIBIDO LA CONFORMIDAD PARA LA REALIZACION

IDENTIFICACION DE LA PACIENTE

Apellidos: Nombre:

JT . o . . L.
*CodigoHospital: N Historia Clinica:
* Seleccionar iniciales correspondientes al hospital peticionario

Ne CIP:

Fecha de nacimiento:

A.- CRITERIOS GENERALES
(DEBEN CUMPLIRSE TODOS LOS CRITERIOS)

Cirugia completa por Carcinoma Infiltrante de Mama
Receptor de Estrégenos Positivo y HER2 negat ivo
Tamafio Tumoral: pTl 6 pT2 con tamafo 30 mm
Afectacion Axilar: pNO 6 pNImi

vl wlw)

B.- CRITERIOS DE RIESGO )
(DEBEN CUMPLIRSE AL MENOS UN CRITERIO Y UN MAXIMO DOS)*

Grado Histolégico Il **

Ki67/MIB1 intermed io (14% a 30%) ***

Receptor de Progesterona Negativo/Débil (  20% )

Débil/Moderada expresién de Receptor de Estrégenos [+/++ 6 50%) * ** *

vlv/wlw)

* La existencia de tres 0 mas criterios se considera de Alto Riesgoy por tanto Criterio de Exclusion para
la realizacion de Test Genoémico.

** La presenciade Grado Histoldgico Ill es criterio de Alto Riesgo y por tanto Criter io de Exclusiénpara
la realizacion del Test Genémico.

*** La presencia de Ki6 7 alto ( >30%) es criterio de Alto Riesgo y por tanto Criterio de Exclusion para la

realizacion de Test Gendmico.

***% | a presencia de Receptor de Estrégeno Negati vo (con independencia del estado del Receptor de
Progesterona se considerar4d como Alto Riesgo y por tanto Criterio de Exclugén para la realizacion del
Test Genémico.

ANTES DE REALIZARSE EL TEST GENOMICO Y BASANDOSE EN CRITERIOS CLASICOS
(CLINICOS E INMUNOHISTOQUIMICOS), EL TRATAMIENTO PROPUESTO PARA LA
PACIENTE HUBIERA SIDO:

(CUMPLIMENTAR ESTE APARTADO DE FORMA OBLIGATORIA)

D Solo Hormo noterapia Adyuvante
D Quimioterapia y Hormonoterapia Adyuvante

Pso. de Zorrina, 1- 47007 Valladolid. Tel.: 983 328000-Ext.: 89088 - Fax: 983 412 565
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INTRODUCCION
En estadios tempranos de tumoresRH+, la quimioterapia puede tener escaso * Desde 2015, estos anélisis se han incorporado a nuestro sistema para ayudar
beneficio terapéutico, en adicién a la terapia hormonal. a orientar el tratamientoadyuvante en tumores con RE+y HER2- menores a 3
El estudio de expresion génica presenta un caracter prondstico y predictivo cmy sin afectacion ganglionarmacroscopica.

que cuantifica el riesgo de recurrencia tumoral.

Describir el perfil de las pacientes con cancer de , — - — - i : t ;
p p Tabla 4. NGmero de criterios de riesgo para la solicitud del ana- | |Grafica 1. Porcentaje de las categorias del riesgo obte-
mama del HURH a las que se ha realizado un lisis genético. Se consideran como criterios excluyentes” la| |"idas mediante el estudio genético Prosigna-PAMSO,
estudio genético. presencia de caracteristicas de alto riesgo como Ki67 >30%, sobre el total de tumores que cumplieron criterios para
P ) te estudio.
. L. G3, RE- 0 3 0 mas criterios de riesgo en el tumor. este estudio
Conocer el resultado de los estudios genéticos
Riesgo Riesgo Riesgo Total
realizados. n=62 bajo int ermedio alto (n=62)
0=29) =21 =
) . Numero de criterios
Conocer si este resultado ha modificado la de riesgo
16 9 4 29
decision terapéutica realizada en cada paciente. (55) (43) (33) (47)
13 12 4 29
Conocer la supervivencia de los tumores (45) (57) (33) 7)
0 0 4 4
analizados. (0 (0) (33) (6)
Presencia de crite-
rios excluyentes
1 1 5 7
Si
MATERIAILIES Y ILIENIDJDXD.S ' © © U Gréfica 2.1 Tiempo a recidiva.
: o ) i No (©7) (95) @ (@9 9
Estudio descriptivo retrospectivo de canceres
mamarios sometidos a estudio genético seguidos — - — -
Tabla 7. Variabilidad de la intencién de tratamiento. Se recoge
entre 2015y 2020 en el HURH. en el total el nimero de tumores que sufrieron cambios entre
Recogida de datos a través de registro de tumores| | |diferentes momentos.
Riesgo  Riesgo Riesgo Total
i H H It bajo in termedi alto (n=62)
solicitantes de estudio, sobre histologia e (X%) o(moD  (ne1z)
inmunohistoqu imica tumoral y resultados del Cambios tras resultado del
estudio
) 2 2 10
estudio. No consta & (19) (33) (16)
.. s s A 18 6 2 26 L
Aprobacién por Comité Etico del Area Oeste de HT- HT (62) (29) 12) (42)
0 3 5 8
Valladolid. QTyHT- QTyHT ©) a9 @2 @y
HT - oTyHT © @ ®
9 1 0 10
QTy HT- HT (31) (5) (0) (16) — - -
CONCLUSIONES [TOTAL cambios realizados 5 B T 8 Gréfita 2.2. Supervivenciaglobal.
o . . (De HT a QT+HT y de QT+HT a (31) (38) (8) (29) []
La quimioterapia puede ser poco beneficiosa en HT) L
estadios tempranosde tumores hormonosensibles Cambios entr e las int encio nes
tras obtener el estudio genético -
. P . ‘I el tratamiento definitivo 2
El estudio genético en estos tumores permite] =5 o > 75 o
) ) HT- AT ©7) “8) an @) £
calcularel riesgo de recurren ciatumoral 0 g ] 16 H
- ” QTYHT- QTyHT () @) 66 (26 2o
En nuestra experiencia, su resultado maodifico el T 0 0 T &
HT-QTyHT €) ©) ©) @
tratamiento adyuvante previsto en un inicio en una 0 3 2 5
Y P QTyHT- HT ©) (14) () 8
de cada tres pacientes. TO T AL : cambios realizados 1 3 2 6 o
(De HT a QT+HT y de QT+HT a (3) (14) a7 (10)
No se produjeron recidivas en el tiempo de HT)
seguimiento.
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