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RESUMEN
Introduccion y justificacion

El cancer de mama sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en la mujer a
nivel mundial. En este tipo de tumores se analizan tanto los receptores de estrogenos (RE)
como de progesterona (RP), ademas de el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2); y en base a ellos se diferencian los distintos grupos en clasificaciones
moleculares mas complejas. Varios estudios han reflejado que en casos con enfermedad
metastasica, las pacientes HER2 positivo (2+, 3) tienen peor prondstico que las HER2
negativo (0, 1, 2-), por lo que uno de los objetivos de este estudio es validar si existe una
diferencia pronostica en pacientes luminales HER2 low frente a HER2 0 con enfermedad
precoz no metastasica.
Material y métodos

Se analizaron pacientes con cancer de mama tipo luminal HER2 low (1 y 2 FISH
negativo) como factor prondstico frente a HER2 0, diagnosticadas entre 2017-2018 en el
Hospital Universitario de Canarias (HUC).
Resultados

Se analizaron 392 pacientes, respecto a las caracteristicas clinico-patolégicas de las
pacientes, principalmente eran menopdausicas (69%), con un tipo histologico
mayoritariamente ductal (86 %), luminales B (56 %), con ambos receptores positivos (89 %)
y que recibieron tratamiento radioterdpico en hasta un 74 % de los casos; no encontrando
diferencias estadisticas entre las caracteristicas analizadas entre el grupo HER2 0 vs HER2
low. Con una mediana de seguimiento de 52 meses, se observo que la SLE a los 5 afios en
HER2 0 era del 90 % frente a un 93 % en HER2 low, no existiendo por lo tanto diferencias
significativas entre ambos grupos (p = 0,447); tampoco encontrando en la SG (p = 0,445).
Conclusion

El HER2 low posiblemente no se trata de una entidad diferente ni de un subtipo nuevo
de cancer de mama. Se ha observado que en la poblacién estudiada no existe diferencia
prondstica en la SLE segun la expresion del HER2 en pacientes con cancer de mama tipo

luminal y enfermedad precoz no metastasica.

PALABRAS CLAVES
Céancer de mama luminal, HER2 low, factor pronostico, enfermedad precoz, supervivencia

libre de enfermedad.



5 . HOSPITAL
(len:_veE'SIdad +J UNIVERSITARIO
e LaLaguna DE CANARIAS

ABSTRACT
Introduction and justification

Breast cancer remains the leading cause of cancer death in women worldwide. In this
type of tumors, both estrogen receptors (ER) and progesterone receptors (RP) are analyzed,
as well as human epidermal growth factor receptor 2 (HER2); and bases on them, the
differents groups are differentiated into more complex molecular classifications. Severals
studies have shown that in cases with metastatic disease, HER2 positive patients (2+, 3) have
a worse prognosis than HER2 negative patients (0, 1, 2-), so one of the objectives of this
study is to validate whether there is a prognostic difference in luminal HER low versus HER2
negative patients with early non-metastatic disease.
Material and methods

Patients with luminal HER2 low breast cancer (1 and 2 FISH negative) were analyzed
as a prognostic factor against HER2 0, diagnosed between 2017-2018 at the Hospital
Universitario de Canarias (HUC).
Results

392 patients were analyzed, regarding the clinicopathological characteristics of the
patients, they were mainly menopausal (69%), with a histological type mainly ductal (86%),
luminal B (56%), with both positive receptors (89%) and who received radiotherapy
treatment in up to 74% of the cases; not finding statistical differences between the
characteristics analyzed between the HEr2 0 group vs HER2 low. With a median follow-up of
52 months, it was observed that 5-year DFS in HER2 0 was 90% versus 93% in HER2 low,
therefore there were no significant differences between the two groups (p = 0.447); nor was it
found in OS (p = 0.445).
Conclusion

HER2 low may not be a different entity or a new subtype of breast cancer. It has been
observed that in the study population there is no prognostic difference in SLE according to

HER2 expression in patients with luminal breast cancer and early non-metastatic disease.
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Luminal breast cancer, HER2 los, prognostic factor, early disease, disease-free survival.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama contintia siendo la primera causa de muerte por cancer en la mujer.
Desde los primeros registros disponibles, se evidencia que la incidencia tiene una tendencia
ascendente, tanto en paises desarrollados como en via de desarrollo. A nivel mundial, seglin
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2020 se diagnosticaron 2,3 millones
de mujeres con cancer de mama, de las cuales 600.000 fallecieron por esta causa. Asi mismo,
los afios de vida perdidos ajustados por discapacidad en las mujeres con cancer de mama,
superan a los de cualquier otro tipo de cancer [1]. En Espafia, segiin los ultimos datos
recogidos por el Sistema Europeo de Informacion del Cancer (ECIS) el cancer de mama en
2020 representd el 30% de todos los canceres de mujeres, solo superado por el cancer de
pulmén considerando en conjunto tanto a hombres como mujeres. Se han diagnosticado
34.088 nuevos casos de cancer de mama, siendo por ello el tumor mas frecuente entre las
mujeres de nuestro pais, por delante del céncer colorrectal, de pulmén o de utero;
estimandose la tasa de incidencia de 132 casos por 100.000 habitantes [2]. En Canarias, la
tendencia es similar a la nacional siendo este cancer el primero en incidencia en las mujeres,
pues segun los Registros Poblacionales de 2018 fueron 1388 los nuevos casos de cancer de

mama diagnosticados [3].

28.47% - Mama

13,58% - Colon y Recto
, 1A% - Pulman
, B,11% - Cuerpo de (tero
i 4,72% - Glandula tiroides

39,71% - Resto

Fig 1. Distribucion porcentual de las localizaciones tumorales mas frecuentes en mujeres. Estimacion
2018. C.A.C. Fuente: Estimacion de la Incidencia de Cancer en Canarias, 2018. Registro Poblacional de Cancer

en Canarias [3].

La incidencia de estos tumores aumenta con la edad. Se ha observado que este riesgo
no es homogéneo entre la poblacion femenina pues, en algunos casos, depende de factores no
modificables como la raza, ciertas lesiones proliferativas o incluso antecedentes tanto
individuales como familiares de cdncer de mama. Asi mismo, las mutaciones genéticas

hereditarias, como el BRCA (Breast Cancer) 1 y 2, se consideran factores de alto riesgo en la
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incidencia de esta patologia, ya que se ha observado que aproximadamente entre el 20-25%
de todos los cancer de mama son de origen hereditario, entre ellos, un 5-10 % estan

relacionados con esta mutacion [4].

Si la incidencia fuera determinada por grupos de edad, en torno a un 19% de los
canceres de mama se diagnostican entre los 30 y los 49 afos, el 37% entre los 50 y los 64
afios y el 44% en mujeres mayores de 65 anos [5]. Se ha observado que esta patologia afecta
principalmente a mujeres entre 35 y 80 afios, pero la franja de mayor incidencia la
encontramos entre los 45 y 65 afios, coincidiendo con el momento en el que se producen los

cambios hormonales en los periodos de peri y postmenopausia [4].

Segun el origen y la morfologia que adopta el tumor en su desarrollo, el carcinoma de
mama podemos clasificarlo como lobulillar o ductal, siendo esta ultima la forma mas
frecuente de presentacion de esta patologia (65-80%); asi como en otras histologias mas
raras. Ambos tipos, tienen un prondstico similar, siendo por lo tanto los factores mas
importantes para la supervivencia el tamafio del tumor, la presencia de afectacion ganglionar
y la edad [6]. Segun el grado histologico (grado tubular, pleomorfismo nuclear y numero de
mitosis), este tipo de tumores se pueden diferenciar en tres categorias a partir de la
clasificacion de Nottingham: grado I o bien diferenciado, grado II o moderadamente

diferenciado y grado III o poco diferenciado [7].

Perou describio los distintos perfiles moleculares, realizando asi una clasificacion por
mutaciones y expresion génica con diferente curso clinico y respuesta al tratamiento, pero
para simplificarla, estos grupos se dividieron seguin los receptores hormonales (RH) [8]. Los
RH son proteinas que reciben sefiales hormonales, bien sea de estrogenos o de progesterona,
que ordenan a las células a crecer. Los tumores con RH positivos o luminales representan
alrededor de dos tercios de todos los canceres de mama [9]. Por todo ello es por lo que en este
estudio se ha tenido en cuenta tanto los receptores de estrogeno (RE) y de progesterona (RP),

como el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).

Subtipos de cdncer de mama RE RP Ki-67 HER2

Luminal A L mr 1 Negativo
Luminal B, HER2 negativo Positivo Positivo/ negativo Tol Negativo
Luminal B, HER2 positivo Positivo Positivo/ negativo Tol Positivo
HER2 positivo/ no luminal Negativo Negativo Tol Positivo
Triple negativo Negativo Negativo Tol Negativo

Tabla 1. Subtipos de cancer de mama. Fuente: propia, adaptado de St. Gallen classification 2017.
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El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), también
conocido como HER2/neu; es uno de los cuatro miembros de la familia de proteinas del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). La proteina HER2 se caracteriza por
su actividad tirosina quinasa y es el oncogén HER2 el que se encarga de controlar la
proliferacion celular y la apoptosis. Se ha demostrado que la sobreexpresion de este receptor

juega un papel importante en el inicio, desarrollo y progresion del cancer de mama [10].

Hasta ahora, la clasificacion de HER2 se basaba en dos grupos, positivo o negativo,
ya que se observd que solo los tumores clasificados como HER2 positivo eran los que
respondian al tratamiento con Trastuzumab (anticuerpo monoclonal y antagonista del
receptor de HER2). Esto se define segiin las guias ASCO-AP, por un lado mediante la
inmunohistoquimica (IHQ) se pueden definir tres categorias de HER2. Las pacientes son
HER?2 negativo serian si la tincion THQ segtn dichos criterios es 0 o 1+, y HER2 positivo si
la THQ es 3+. En caso de que la puntuacion de la THQ fuera de 2+, para determinar si
realmente el HER2 es positivo o negativo, se realiza la hibridacion fluorescente in situ
(FISH); si el resultado de ésta fuera positivo (amplificado) el HER2 se considera positivo, y

en caso contrario (no amplificado) se consideraria HER2 negativo.

Algoritmo de THQ en
cdncer de mama HER2

I
| | l |

No se observa tincion

Tincién de la membrana Tincidn de la membrana Tincion de la membrana
circunferencial completa, circuferencial incompleta y/o incompleta, débil/ apenas o
intensa y con > 10% de débil/moderada y con > 10% perceptible y con > 10% de tincion de la membrana
células tumorales de células tumorales células tumorales incompleta, débil/ apenas

perceptible y con < 10% de
células tumorares

&}
tincién de la membrana
completa y circunferencial
IHQ 3+ HER2 positivo intensa y con < 10% de THQ 1+/ HER2 negativo
IHQ 0/ HER2 negativo

células tumorares
e
'i‘ AT a

IHQ 2+ HER2 dudoso O G e s

Realizar FISH para
determinar si el HER2 2+ es
— positivo (amplificado) o
negativo (no amplificado)

Fig 2. Algoritmo para IHQ como técnica primaria. Fuente: propia, adaptado de la Guia ASCO/CAP [11].

En la practica clinica del dia a dia, al no disponer de farmacos dirigidos, el HER2 low

se ha clasificado como HER2 negativo para guiar el tratamiento. Sin embargo, el desarrollo
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reciente de conjugados anticuerpo-farmaco (ADC) ha mejorado significativamente la
supervivencia de las pacientes frente a los tratamientos tradicionales, tal y como se expondra
mas adelante. Siendo por ello un foco de atencidon a nivel mundial que se encuentra en

continuo crecimiento [12].

En los ultimos afios, se ha definido en base a la apariciéon de nuevos farmacos anti
HER2 una nueva clasificacioén creando la denominacion HER2 low, en la que se consideran
los cancer de mama con una puntuacion IHQ de 1+ o 2+ con resultado FISH negativo y en la
que estos nuevos anti HER2 también han resultado efectivos. Se ha observado que las
pacientes con HER2 low son positivas para RH y tienen una expresion de indice de
proliferacion-67 (Ki67) mas baja que aquellos HER2 0. Ademas, los HER2 low tienen mayor
proporcion de mutaciones en los genes que se relacionan con la via de sefalizacion

PI3K-AKT que los HER2 0 [10].

Con el genotipo y estadificacion del cancer precoz no nos es posible determinar el
riesgo de recidiva y prondstico de los pacientes, por lo que para ello disponemos de
plataformas multigénicas como Endopredict, Oncotype y Mammaprint; que han resultado
utiles para determinar quienes tienen mas riesgo y se podrian beneficiar de tratamiento

quimioterapico (QT) [5] [13].

Varios han sido los estudios que durante estos Ultimos aflos han comenzado a indagar
sobre si el HER2 low se trata de un nuevo subtipo molecular de cancer de mama segun la
IHQ estandarizada, diferenciandose de los HER2 0. Cuando se comenz6 a investigar en esta
nueva hipotesis, se observo que los tumores HER2 low podrian tener una biologia especifica
asi como responder de manera diferente a los tratamientos, influyendo en el prondstico y en
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) [19]. Se observaron casos con enfermedad
metastasica, donde las pacientes HER2 low definidos como +1 y +2 con ISH negativo, tenian
peor pronostico que los HER2 0 [14] [15] [16]. A raiz de estas primeras conclusiones, se
comenzd a buscar sobre la utilidad de las nuevas terapias dirigidas contra HER2. En el
ensayo DESTINY-Breast 04 se demostré que el tratamiento con el anticuerpo conjugado a
farmaco (ADC) Trastuzumab Deruxtecan presentdé una mayor Supervivencia Libre de
Progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en pacientes con cancer de mama HER2 low
metastdsico frente al tratamiento a decision del investigador, entre otros motivos esto es
debido al al efecto bystander, dado que presenta una alta permeabilidad a las membranas

celulares, lo que facilita su diseminacion en el microambiente tumoral y el alcance de células
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tumorales vecinas, independientemente del nivel de expresion de HER2, a diferencia de otros

citotoxicos [20].

Por el contrario, en estudios mas recientes, en cancer de mama avanzado, no se
observaron diferencias notorias entre las caracteristicas de las pacientes HER2 low y HER2 0
[21]. Asi mismo, otros han demostrado que el cancer de mama HER2 low se asocia con
mayor frecuencia a RH positivos y una histologia ductal, asi como a una menor probabilidad
de respuesta a la quimioterapia pero con una mejor SG [22]. Por todo ello es por lo que se ha
llegado a la conclusion de que es necesario estudiar mas a fondo, en pacientes con cancer de
mama precoz a modo novedoso, si el HER2 low se trata de un subtipo molecular diferente ya
que gracias a ello podriamos aprender sobre la respuesta del tumor a las posibles dianas
terapéuticas, proporcionando un nuevo punto de abordaje e intervencion en el mundo

sanitario.

2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Durante estos ultimos meses, muchos han sido los datos contradictorios con series de
pacientes donde especialmente no se ha evaluado el valor pronéstico en la enfermedad
precoz, motivo por el cual existe la necesidad de determinar si el HER2 low puede ser una
entidad distinta de peor prondstico que se vaya a tener que tener en cuenta a la hora de tomar

decisiones terapéuticas y de disefar estudios prospectivos para mejorar el prondstico.

Pocos estudios han mostrado diferencias significativas en las caracteristicas clinicas y
patologicas entre las pacientes con HER2 low y HER2 0. Es por todo ello, y dada la gran
relevancia clinica del HER2 low a la hora de determinar las posibilidades terapéuticas viables
para tratar este tipo de cancer y la incertidumbre que la falta de estudios sobre ello ocasiona;
por lo que hemos decidido estudiar, para realizar nuestro Trabajo de Fin de Grado (TFG), una
poblacion de pacientes con esta patologia, diagnosticados hace 5-6 afios en el Hospital

Universitario de Canarias (HUC), y observar si existen o no dichas diferencias.

Para ello, con utilidad publica y con el fin de aportar a la Comunidad Cientifica
informacion relevante para llevar a cabo estudios observacionales académicos en patologias
frecuentes como es esta, se determinard si en el cancer de mama tipo luminal existen o no
diferencias en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) dependiendo de la expresion del

HER?2.



i i HoSPITAL
Universidad | Bosemar
de La Laguna gy L NIVERSITARIO
d | DE CANARIAS

3. HIPOTESIS DEL TRABAJO

Tal y como se ha observado en varios estudios recientes, el HER2 low podria tratarse
de un nuevo subtipo de cancer de mama luminal con una biologia especifica y una manera
diferente de responder a los tratamientos disponibles, habiendo evidencias de que en casos
HER2 low metastasicos tratados con Trastuzumab Deruxtecan es mayor la SLP asi como la
SG. Por lo tanto, la hipoétesis inicial de este trabajo era demostrar que en pacientes con
enfermedad precoz existe también dicha diferencia prondstica en la SLE seglin la expresion

del HER2.

4. OBJETIVOS PRINCIPALES Y SECUNDARIOS
4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal sera validar en nuestra poblacidon, si existe diferencia
prondstica seglin la expresion del HER2 en pacientes con cancer de mama tipo luminal y

enfermedad precoz no metastasica, a partir del analisis de la SLE.
4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar si existen diferencias en la SLE segtn el estatus menopausico de las
pacientes HER2 low frente a HER2 0.

e Analizar si existen diferencias entre grupos en la clasificacion luminal A/ B en
funcion de la expresion de HER2, asi como independientemente del subtipo de
HER2.

e Determinar si existe diferencia en el riesgo molecular por Endopredict entre
pacientes HER2 low y HER2 0.

e Analizar si existen diferencias en la SLE segun la expresion del HER2 (0, 1 o
2-), independientemente de los subtipos de HER2 low.

e Determinar si existen diferencias significativas en pacientes HER2 0 frente a
HER?2 low seglin los estadios de diagnostico inicial.

e Comprobar si el uso de RT determina una mayor supervivencia, y si existen

diferencias entre pacientes HER2 low vs HER2 0.

10
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5. MATERIAL Y METODOS
5.1 DISENO Y SUJETOS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo realizado en el HUC en el
que se revisaron 573 historias de pacientes diagnosticadas de cdncer de mama tipo
luminal entre los afios 2017-2018. El motivo mas frecuente de exclusion fue un HER2

positivo, siendo nuestra muestra final de 392 pacientes.

La poblacion de nuestro estudio comprendera aquellos pacientes, que
independiente de su sexo y edad, hayan sido diagnosticados de cancer de tipo luminal
no metastasico. Para la seleccion de pacientes en el estudio se han tenido en cuenta

criterios de inclusion y de exclusion.
A. CRITERIOS DE INCLUSION

I.  Diagnéstico de enfermedad luminal HER2 negativo (0, 1, 2 con FISH no
amplificado) en el HUC en los afos 2017-2018, segin la determinacion
realizada por los patélogos, recogida por la definicion de la guia ASCO.

II.  Enfermedad no metastasica (MO0) al diagnostico.
B. CRITERIOS DE EXCLUSION

I.  Diagnostico de enfermedad luminal HER2 positiva (+2 FISH amplificado,
0 1+3) segin la definicion de la guia ASCO-CAP.
II.  Receptores hormonales negativos.
III.  Historias incompletas por pérdida de seguimiento precoz o tratamiento en
otro centro distinto del HUC.

IV.  Enfermedad metastasica (M1) al diagndstico.
5.2 VARIABLES DEL ESTUDIO
Las variables que se han tenido en cuenta para el estudio son:

e Sexo: mujer, hombre.
e Estado menopdusico, en caso de ser mujer: premenopausica vs menopausica.
e Lugar de residencia: Tenerife, La Palma, Lanzarote, Fuerteventura, otros.

e Edad al diagndstico.

11
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e Fecha de diagnostico.

e ECOG Performance Status Scale: 0, 1, 2, 3, 4.

e Tipo histologico: lobulillar, ductal.

e Subtipo luminal: luminal A, luminal B.

e Receptores hormonales positivos: estrogenos, progesterona, ambos, ninguno.

e Tipo HER2: 0, 1, 2, 3.

e Determinacion del FISH, si HER2 2: amplificado, no amplificado.

e TMN.

e Uso de plataformas multigénicas (Oncotype, Mamaprinti, Endopredict): si, no.

e Riesgo en caso de uso de plataformas multigénicas: alto riesgo, bajo riesgo.

e Tratamiento empleado: hormonoterapia (HT), radioterapia (RT), quimioterapia
(QT).

e Tipo de QT en caso de haber sido necesaria: neoadyuvante, adyuvante.

e Recidiva con los afios: si, no.

e Fechay tipo de recidiva en caso afirmativo: local, metastasica.

e Fecha del altimo seguimiento.

e Exitus: si, no.
5.3 RECOGIDA DE DATOS

Para llevar a cabo la recogida de datos, se disefio un cuaderno de recogida de
datos electronico, en el que para preservar la confidencialidad se le asign6 a cada

sujeto del estudio un nimero identificador aleatorio.

La informacion fue obtenida mediante una base encriptada y codificada para
preservar la confidencialidad y la privacidad de los pacientes, a través del programa
SAP. Se revisaron todas las historias clinicas de los pacientes con un diagnostico de
cancer de mama de tipo luminal registrados en el HUC entre los afios 2017-2018. En
estas historias clinicas se incluyen datos epidemioldgicos y terapéuticos, asi como
informacion necesaria acerca de las intervenciones médicas y/o quirargicas realizadas

de los pacientes, desde el primer diagnostico, hasta la Gltima fecha de seguimiento.
5.4 PLAN ESTADISTICO

Para llevar a cabo la codificacion de las variables y el analisis estadistico de

los datos, se empled la plataforma de software IBM SPSS Statistics version 25.0. A
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cada una de las variables se le asign6 un co6digo numérico para poder interpretarlas

posteriormente generando tablas y graficas con la informacion recogida.

Se comenzd describiendo a la poblacion a estudio a partir del andlisis
descriptivo de las pacientes, utilizando para ello tablas de frecuencia. Posteriormente,
para comparar las diferentes variables categdricas asi como para establecer si existe o

no asociacion entre ellas, se utilizo el test de la Chi Cuadrada.

Asi mismo, para evaluar la SLE, se determiné el tiempo transcurrido desde la
fecha de la biopsia al diagndstico hasta la fecha de recidiva o de fallecimiento; y para
estimar el tiempo de supervivencia, se realizaron graficas a partir del analisis de las
curvas de Kaplan-Meier y la prueba de Mantel-Cox también conocida como

Log-Rank test.

5.5 PLAN DE TRABAJO

El plan de trabajo que se ha seguido para la realizacion de este trabajo ha sido:

Actividades que | Curso | Sep Oct | Nov | Dic | En Feb | Mar | Abr | May
realizar ... 21-22 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2023 | 2023 | 2023 | 2023 | 2023

Eleccion de
tutores

Busqueda del
tema de trabajo

Lectura
bibliografica

Creacion
materiales
necesarios
(cuaderno para
la recogida de
datos)

Creacion del
protocolo para
enviar al comité
ético

Lecturay
recogida de
datos de las
historias
clinicas
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Mar
2023

Nov
2022

Dic En
2022 | 2023

Feb
2023

Abr
2023

May
2023

Curso
21-22

Actividades que
realizar...

Sep Oct
2022 | 2022

Vaciado de
datos al
programa SPSS
y analisis
estadistico

Memoria del
trabajo de
investigacion

6. RESULTADOS
6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION
I.  EPIDEMIOLOGIA

Se seleccionaron 573 pacientes inicialmente, del total de diagndsticos de cancer de
mama en el HUC entre los anos 2017-2018, para llevar a cabo el estudio; tras aplicar los
criterios de inclusion y exclusion descritos anteriormente, la muestra final total quedo6 en 392
pacientes (n = 392) con céancer de mama tipo luminal, HER2 negativo (0, low) no

metastasico (MO) al diagndstico.

En la tabla 2, vienen recogidos los datos descriptivos de nuestra poblacion a estudio,
donde se muestra tanto el tamafo muestral como el porcentaje de las diversas variables

respecto al total de pacientes, diferenciandose segun la expresion del HER2.

VARIABLES A HER?2 low p
ESHUDER n total = 194
Sexo
Mujer n=197 (99,5 %) n=191(98,4%) 0,305
Hombre n=1(0,5 %) n=3 (1,6 %)
Edad (mediana)
Mujer 59 afios 58 afios 0,835
Hombre 81 afios 56 afios
Estatus menopausico
Premenopausica n=60 (30 %) n =62 (32 %)
Menop4ausica n=137 (70 %) n =129 (68%) 0,540
n total mujeres = 197 n total mujeres = 191
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VARIABLES A
ESTUDIAR HER?2 low p
ECOG
0 n=176 (88,9 %) n=181 (93,3 %) 0,240
1 n=14 (7,1 %) n=5 (2,6%)
>2 n=238 (4 %) n=8 (4,1%)
Tipo histologico
Ductal n =169 (85,3 %) n= 168 (86,6 %) 0,723
Lobulillar n =29 (14,7 %) n= 26 (13,4 %)
Subtipo luminal
Luminal A n =286 (43,4 %) n= 284 (43,3%) 0,978
Luminal B n=112 (56,6 %) n =110 (56,7 %)
Receptores hormonales
Estrogenos n =20 (10,1 %) n=22 (11,3 %) 0,692
Ambos receptores n =178 (89,9 %) n=172 ( 88,7%)
positivos
Estadio
I 88 (48,4 %) 77 (41,8 %) 0,457
II 74 (40,7 %) 84 (45,7 %)
111 20 (11 %) 23 (12,5 %)
Endopredict
Realizado n =33 (16,7 %) n =39 (20,1 %) 0,380
No realizado n =165 (83,3 %) n =155 (79,9 %)
Riesgo de Endopredict
Alto n=21 (63,6 %) n=21 (53,8 %) 0,479
Bajo n=12 (36,4 %) n=18 (46,2 %)
Tratamiento con HT n =198 (100 %) n =194 (100 %) -
Tratamiento con RT
Si n =145 (73,2 %) n =145 (74,7 %) 0,733
No n=>53 (26,8 %) n =49 (25,3 %)
Tratamiento con QT
Si n=282 (41,4 %) n =89 (45,9 %) 0,373
No n=116 (58,6 %) n =105 (54,1 %)
Tipo de QT empleada
Neoadyuvante n =38 (45,2 %) n =232 (36 %) 0,365
Adyuvante n =46 (54,8 %) n =57 (64 %)

Tabla 2. Datos descriptivos de la poblacion a estudio, segun la expresion del HER?2.

Mayoritariamente, nuestra poblacion a estudio son mujeres. Del total de pacientes
incluidos, independientemente del sexo, 198 pacientes fueron diagnosticadas de cancer de
mama luminal no metastdsico HER2 0 (51.9%), frente a 194 HER2 low (48,1%). Si nos
centramos en las pacientes mujeres, representadas con un total de 197 (99,5 %) con HER2 0
y 191 (98,4 %) HER2 low, no se observan diferencias significativas (p = 0,305). Si

profundizamos dentro del grupo HER2 low, podemos distinguir que hay una mayor
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proporcion de mujeres HER2 1 con un 56,2 % (n = 108), frente a las HER2 2 - que

representan el 43,8 % (n = 83) de los casos.

WHe2 1
EHer2 2

Fig 3. Proporcion de pacientes mujeres diferenciando segun tipo de HER2 low.

La mediana de edad en las pacientes HER2 0 fue de 59 afios, practicamente igual que
en las HER2 low (58 afios), no existiendo diferencias estadisticas entre ambos grupos (p =
0,835); a pesar de ello, tal y como podemos observar en las curvas de la Fig 4. parece ser que
las pacientes HER2 0 son mayores. Fueron clasificadas segiin el estado hormonal al
diagnéstico, siendo la mayor parte de las pacientes menopdausicas, con una proporcion de
70% en HER2 0y 68% en HER2 low, no observando por lo tanto diferencias significativas
entre ambos grupos (p = 0,540). El resto de las pacientes al diagndstico eran

premenopausicas con una proporcion de 30% en HER2 0 y de 32% en las HER2 low.

A) B)
50 70

50 60

50
40
40
30
30

20
20

20 40 60 80 100 40 60 80 100

Fig 4. Edad al diagnostico segun la expresion de HER2 (HER2 0 (A); HER2 low (B)).

A) M Premenopausica B

; B Premenopausica
B Menopausica

W me nopausica

Fig 5. Estatus menopausico en mujeres segun la expresion de HER2 (HER2 0 (4); HER2 low (B)).
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El estado funcional de nuestras pacientes al diagnostico en funciéon al ECOG
(Performance Status Scale), mayoritariamente en ambos grupos, tanto casos como controles,
fue de 0 (n = 357); observando una minoria con ECOG > 1, especialmente en pacientes
HER2 0 (n = 14), por lo que se puede determinar que no existen diferencias significativas

entre ambos grupos (p = 0,305).

A B)
2540, BMECOGOD
HEecoc 2R 1.55%
COECOG 2
[JEcoc 3
Oecoc 4

Fig 6. Frecuencia del ECOG al diagndstico segun la expresion del HER2 (HER2 0 (4); HER2 low (B)).

II. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS O DEL TUMOR

Comparando  ambos  perfiles  histologicos, podemos  observar  como
predominantemente destaca el tipo ductal infiltrante en ambos grupos, en pacientes HER2 0
representa un total de 169 casos (85,4 %), frente a 29 lobulillares (14,6 %); encontrando en
las HER2 low datos parecidos (86,6 % de los casos ductales), no existiendo diferencias
estadisticas entre ambos grupos (p = 0,723).

A) ElLobulillar B B Lobulillar

. Ductal . Ductal

Fig 7. Tipo histologico segun la expresion del HER2 (HER2 0 (A); HER2 low (B)).

Asi mismo, el subtipo luminal mas frecuente encontrado en nuestras pacientes es el B,
representando un 56,6 % de los casos (n = 222) independientemente de la expresion del

HER2. En pacientes HER2 0 encontramos 86 casos (43,4%) luminales A frente a 112
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(56,6%) B, y en las HER2 low 84 (43,3 %) y 110 (56,7 %) respectivamente, no existiendo

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,978).
A B)

120

100

Luminal A Luminal B Luminal A Luminal B

Fig 8. Subtipo luminal segun la expresion del HER2 (HER2 0 (4); HER?2 low (B)).

En su mayoria, tanto en casos como en controles, ambos RH son positivos destacando
un 89,9 % (n = 178) en pacientes HER2 0 y un 88,7% (n = 172) en HER2 low, no observando

de este modo diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0,692).

Agrupando las variables segun el estadio al diagnostico, se observa que en pacientes
HER2 0 el grupo mayoritario se diagnosticé en estadio I, representando un 48,4 % (n = 88)
del total de la muestra. En cambio en pacientes HER2 low, principalmente en estadio II (45,7
%; n = 84), pero no se aprecia una diferencia estadisticamente significativa (p =0,457). Del
total de pacientes quedan excluidas un 8,1 % (n = 16) en el subgrupo HER2 0 y un 5,2 % (n =
10) de las HER2 low que, a pesar de ser enfermedad precoz al diagnostico (MO), no
reflejaban en la historia clinica ni el T (tumor primario) ni el N (metastasis en ganglios
locorregionales) para la estadificacion completa, pues muchas de estas pacientes fueron

intervenidas quirargicamente en centros privados.

A) B
[EEstadio HEestadio |l

MEstadio |l Mestadio |
W Estadio Il M Estadio

Fig 9. Estadio segun la expresion de HER2 (HER?2 0 (A); HER?2 low (B)).

En cuanto al uso de plataformas multigénicas (Fig. 10), como es el Endopredict, en el

caso de la poblacion a estudio, seglin la decision del comité, en la que no influye el HER2,
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sino otras caracteristicas clinicas, fue mas frecuentemente solicitado en pacientes HER2 low
(n = 39; 20,1 %), a pesar de ello la diferencia es minima por lo que se determina que no
existe evidencia de diferencia estadisticamente significativa (p = 0,380). Respecto a los
resultados del mismo, se observa que en ambos grupos, tanto casos como controles, se
clasifican mas a menudo como alto riesgo. En pacientes HER2 0 fueron 21 (63,6 %) los casos
definidos de alto riesgo, frente a 12 (36,4 %) de bajo riesgo; por otra parte, en las HER2 low
la proporcion fue practicamente equivalente, 21 casos (53,8 %) de alto riesgo y 18 (46,2 %)

de bajo, pero no existen diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0,479) (Fig. 11).

Ad B

[ Endopredict realizado
W Endopradict no realizado

[ Endopredict realizado
W Endopredict no realizado

Fig 10. Uso de plataformas multigénicas segun la expresion de HER2 (HER2 0 (A); HER2 low (B)).

Al [ Ao riesgo B]

W Bajo riesgo [ Alto riesgo

M Bajo riesgo

Fig 11. Determinacion del riesgo segun las plataformas multigenicas y el HER2 (HER2 0 (4); HER?2 low (B)).

III. TRATAMIENTO

Al ser todos los tumores de mama estudiados luminales, van a ser tratados con
hormonoterapia como tratamiento adyuvante, viéndose reflejado que un 100% de las

pacientes recibieron en ambos grupos la misma, no rechazando ninguna paciente el mismo.

Respecto a la administracion de radioterapia, se consider6 que precisaban de la misma
por los criterios establecidos en el centro como parte de su tratamiento adyuvante, en el grupo
de las HER2 0 un 73,2 % (n = 145) del total de casos recibio tratamiento con radioterapia; y
en HER2 low un 74,7 % (n = 145), no observando diferencias significativas entre ambos

grupos (p = 0,733).
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[ Tratamiento con RT recibido W Tratamiento con RT recibido
M Tratamiento con RT no recibido W Tratamiento con RT no recibido

A

Fig 12. Uso de tratamiento con RT segun la expresion de HER2 (HER2 0 (4); HER?2 low (B)).

Asi mismo, respecto al tratamiento quimioterapico, tal y como observamos en ambos
grupos, son mas frecuentes las pacientes que no lo han recibido respecto a aquellas que si.
Los pacientes diagnosticados como HER2 0 un 58,6 % (n = 116) no fueron tratadas con
quimioterapia, frente a un 41,4 % (n = 82) que si; encontrando datos parecidos en las
pacientes HER2 low (54,1 % y 45,9 %, respectivamente), reflejandose de este modo que no
existen diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0,373) (Fig. 13). Respecto a las
pacientes estudiadas que recibieron tratamiento quimioterapico, por una parte, en pacientes
HER2 0 la diferencia entre neoadyuvancia (45,2 %) y adyuvancia (54,8 %) fue minima; en
cambio en las HER2 low recibieron mas frecuentemente esta de manera adyuvante (36 %y
64 %, respectivamente) (Fig. 14), a pesar de ello no hay evidencia de diferencias

significativas segun la expresion del HER2 (p = 0,365).

@ Tratamiento con QT recibido

[ Tratamiento con QT recibido
W Tratamiento con QT no recibido

W Tratamiento con QT no recibida

A

Fig 13. Uso de tratamiento con QT segun la expresion de HER2 (HER2 0 (4); HER?2 low (B)).

Ab Bl
B QT necadywante W QT necadywante
W GT adyuvante W QT adyuvante

Fig 14. Tipo de tratamiento con QT segun la expresion de HER2 (HER?2 0 (A); HER?2 low (B)).
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6.2 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
I.  SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)

Para llevar a cabo el andlisis de supervivencia, en primer lugar se definieron los
términos de Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) y Supervivencia Global (SG). La SLE
se determina como el tiempo transcurrido desde el diagndstico anatomopatoldgico segun la
fecha de la biopsia inicial hasta la fecha de recidiva, con una mediana de seguimiento de 52
meses, como se ve representado en la Fig.15 la supervivencia libre de recidiva en ambos
grupos es parecida, siendo por ello no significativa la diferencia (p = 0,447). En las pacientes

HER2 0 se estima que la SLE a los 5 afios es de un 90 %, frente a las HER2 low con un 93 %.

10
I"'HER2 0
—THER2 low (1, 2-)

04

08

07

Supervivencia acumulada

06

p=0A47

05

0 12 24 36 48 60 72

Meses

Fig 15. SLE segun la expresion HER?.

Comparando la SLE teniendo en cuenta unicamente las recidivas a distancia podemos
observar como no existen diferencias significativas entre ambos grupos de estudio (p =
0,705), pero observando las curvas de supervivencia las pacientes HER2 low con recidiva
metastdsica parecen tener mayor SLE (94 %), a 5 afios, respecto a las HER2 0 (92 %)).

100+

B S S HER2 0

WM—WMH—PFH—»H _I"HER2 |0W(1, 2_)
A

08

08

Supervivencia acumulada

05

a 12 24 36 48 60 72

Meses

Fig 16. SLE con recidivas a distancia segun la expresion de HER2.
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El pronostico de las pacientes luminales es excelente, ya que con un seguimiento de 5
afios, un 93,1 % del total del grupo esta libre de enfermedad a distancia; en el caso de las
HER2 0 el porcentaje de recidiva es de 7,6 % (n = 15) frente a las las HER2 low donde
recidivan un 6,2 % de las pacientes (n = 12), no existiendo asi una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p = 0,587 ) (Fig. 17).

A) W si recidiva Bi M Si recidiva
WMo recidiva W Mo recidiva

Fig 17. Recidivas tras 5 anios de seguimiento segun la expresion de HER2 (HER2 0 (4); HER2 low (B)).

Por otro lado, fijdndonos en coémo son las recidivas, la mayoria suelen ser
metastdsicas de manera llamativa en ambos grupos, pero se diferencian en cuanto a la
proporcion, ya que en las HER2 low este porcentaje es mas elevado siendo de un 91,7 % (n
= 11) frente a un 80 % (n = 12) en HER2 0. Respecto a las recidivas locales, son mas
frecuentes en pacientes HER2 0 con un 20 % (n = 3) frente a un 8,3 % (n = 1) de las HER2
low; pero no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p =

0,605) (Fig. 18).

A B)

W Recidiva local

E Recidiva local B Recidiva metastasica

W Recidiva metastasica

Fig 18. Tipo de recidiva segun la expresion de HER2 (HER2 0 (A); HER2 low (B)).

Si analizamos la SLE sin tener en cuenta la expresion de HER2, pero diferenciando
entre pacientes pre y menopausicas, observamos que no existen diferencias significativas (p =
0,409) entre ambos grupos, a pesar de que la supervivencia a los 5 afios sea mayor en
premenopausicas (94 % frente a un 91 %) tal y como refleja la Fig. 19.Por otro lado, teniendo

en cuenta la SLE segun el estado menopausico, podemos ver que en las pacientes
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premenopausicas no hay diferencias significativas entre las HER2 low y HER2 0 (p = 0,594),

al igual que en el caso de las pacientes menopdusicas (p = 0,611).
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Fig 19. SLE en pacientes premenopdusicas.
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Fig 20. SLE en pacientes menopdusicas.
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Fig. 21. SLE segun estatus menopdusico sin tener en cuenta el tipo de HER?.
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Analizando la SLE segin el subtipo luminal independientemente del HER2,
observamos como existe una diferencia significativa en esta (p = 0,021), pues a los 5 afios de
seguimiento la supervivencia en luminales A es de un 96 % en comparacion con luminales B

donde se estima un 89%, un 7% de diferencia que resulta significativo estadisticamente.

1,0 e
b 1 .
hatas VI T e 'Luminal A
i e —Luminal B
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06

05

0 12 24 3B 48 60 72
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Fig 22. SLE segun el subtipo luminal independientemente del HER2.

Si tomamos como referencia el subtipo luminal y analizamos la SLE por grupos,
observamos que en el subtipo luminal A, la diferencia entre los dos grupos no es significativa
(p = 0,112). Analizando esta a los 5 afios, se obtiene una SLE de un 99% de pacientes
luminales A HER2 0, asi como un 92 % en las HER2 low, encontrando por lo tanto un 7% de
diferencia que no resulta estadisticamente significativa. Algo similar ocurre si analizamos las
pacientes luminales B, donde la diferencia tampoco es significativa (p = 0,083) aunque existe
una tendencia a la significacion y, contraria a las luminales A, las HER2 low parecen tener
una mejor SLE. A los 5 afios, la supervivencia en las pacientes con cancer de mama luminal

B HER2 0 es de un 84%, frente a un 93% en las HER2 low (7% de diferencia).
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Fig 23. SLE en pacientes luminales A.
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Fig 24. SLE en pacientes luminales B.

Si comparamos la SLE entre los diferentes subgrupos de HER2, podemos ver que la
diferencia entre los tres no es significativa (p = 0,566), teniendo de manera general una
supervivencia similar y de buen prondstico, aunque la supervivencia a 5 afos de las pacientes
HER2 2+ con ISH negativo es superior siendo del 95 % frente a un 92 % en las HER2 1 y un
91% en las HER2 0.
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Fig 25. SLE segun los distintos subgrupos de HER?2.

Al comparar la SLE teniendo en cuenta el uso de plataformas multigénicas, en este
caso endopredict, si este es de bajo riesgo no existe diferencias significativas en cuanto a la
SLE por subgrupos (p = 0,221); al igual que si el riesgo es alto tampoco seria significativo (p
= 0,146), aunque a los 5 afios existe una menor SLE en las paciente de riesgo alto HER2 0
(84 %) frente a un 100% de las Her2 low, lo que hace parecer que en estas pacientes, pese a

ser de alto riesgo, no se producen las recidivas esperadas.
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Fig 26. SLE con Endopredict de bajo riesgo.
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Fig 27. SLE con Endopredict de alto riesgo.
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Podemos observar que la SLE en funcién del estadio no presenta diferencias

significativas (p = 0,365), aunque a 5 afos la supervivencia es superior en los estadio I (95

%) frente a estadio II (91 %) y III (89 %).
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Si analizamos la SLE comparando el grupo de las pacientes HER2 0 segun los

estadios diagndsticos no hay diferencias significativas en cuanto a las recidivas, del mismo

modo sucede con las HER2 low (p = 0,370).
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Fig 29. SLE segun estadio al diagnostico por subgrupos HER2.

Analizando la SLE en funcion de cada estadio diferenciando el tipo de HER2,

podemos observar como no existen diferencias significativas en general. En el estadio I

podemos observar en las curvas de SLE como la diferencia no es significativa (p = 0,263) ya

que las pacientes HER2 0 tienen una SLE a los 60 meses de un 91 % aproximadamente, asi

como las HER2 low de un 97 %. Por otra parte en el estadio 1I, a pesar de que la diferencia

entre ambos grupos tampoco es significativa (p = 0,364), encontramos mayor SLE a los 5

afios en las pacientes HER2 0 de 94 % aproximadamente frente a las HER2 low con un 89 %.

Asi mismo, en la estadio III podemos observar nuevamente como no existe diferencias

significativas entre ambos grupos (p = 0,801), pues tal y como vemos en las curvas de
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supervivencia las pacientes HER2 low tienen una SLE de 91 % aproximadamente a los 60

meses de seguimiento, un 87 % en HER2 0.

Fig 30. SLE en pacientes con estadio I, 1 y 11l segun la expresion de HER?.

Las pacientes que han recibido tratamiento radioterapico tienen una supervivencia
similar por subgrupos de HER2, siendo por ello no significativo (p = 0,867) emplear
tratamiento RT en relacion con la SLE, al igual ocurre en las pacientes que no han recibido
RT, siendo esta diferencia no significativa (p = 0,283) entre los subgrupos. Si analizamos la
supervivencia respecto al tratamiento RT administrado por subgrupos tampoco hay

diferencias significativas (p = 0,634).
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Fig 33. SLE en pacientes HER?2 0 con tratamiento RT.
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Fig 34. SLE en pacientes HER?2 low con tratamiento RT.

II. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG)

Si evaluamos el recuento de pacientes fallecidas con céncer de mama luminal,
independientemente de la expresion de HER2, se observa que en ambos grupos el porcentaje
de pacientes con exitus por enfermedad es minimo, siendo de 5,2 % (n = 10) en los casos
HER2 0 y de 4,3 % (n = 8) en HER2 low, no encontrando por lo tanto diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,677).

A) B)

Mo exitus E Mo exitus
W Exitus por cancer B Exitus por cancer

Fig 35. Recuento de exitus por enfermedad segun la expresion de HER2 (HER2 0 (A); HER2 low (B)).

Se define a la SG como el periodo de tiempo entre el diagnostico inicial hasta el
fallecimiento del paciente. Nuestros dos grupos a estudio tienen una supervivencia similar,
siendo no significativa la diferencia entre ambos (p = 0,445), pero podemos ver reflejado
como las del grupo HER2 low tienen una mayor tasa de SG, al igual que observamos en la
SLE. A los 60 meses de seguimiento, podemos observar como existe una diferencia minima

entre ambos grupos, siendo algo mayor en HER2 low (94 %) .
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Fig 36. SG segun la expresion de HER?.

VARIABLES A
ESTUDIAR HER? low P

Recidiva
Si n=15 (7,6 %) n=12 (6,2 %) 0,587
No n=183 (92,4 %) n =182 (93,8 %)
n total = 198 n total = 194
Tipo de recidiva
Local n =3 (20 %) n=1(8,3 %) 0,605
Metastasica n=12 (80 %) n=11 (91,7 %)
n total = 15 n total = 12

Exitus por cancer
Si n=10 (5,2 %) n=38 (4,3 %) 0,677
Vivos al analisis n= 181 (94,8 %) n=176 (95,7 %)

Tabla 4. Resumen de la evolucion durante 5-6 afios de los casos a estudio segun la expresion de HER?2.
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7. DISCUSION

El HER2 es un factor de pronostico negativo conocido en el cancer de mama y es una
de las dianas terapéuticas del anticuerpo monoclonal trastuzumab, asi como de otros
anti-HER2. Desde hace dos décadas, comenzo6 una nueva era en la investigacion clinica y en
la practica oncologica sobre el cancer de mama HER?2 positivo (2+ ISH positivo, 3+), lo que
ha modificado la historia natural de la enfermedad [23]. El sistema de puntuacion de HER2 se
caracterizaba por ser un método binomial, clasificindose en HER2 positivo cuando la
expresion era 2+ con ISH positivo o 3+, y HER2 negativo si era 0, 1+ 0 2 sin ampliacién del
gen por ISH; pero en la actualidad esto ha cambiado, se ha creado un nuevo subtipo
denominado HER2 low que engloba los canceres 1+ y 2-, quedando por lo tanto el HER2 0

como una entidad independiente [24].

Un estudio reciente, realizado en 2022, con una cohorte de 2310 pacientes, que
estratifico a las pacientes segun el estado de HER?2 sin diferenciar entre enfermedad precoz y
avanzada (aunque un 72,3 % de las pacientes eran no metastasicas al diagnostico); demostro
que tanto la biologia como las caracteristicas anatomopatologicas, la respuesta terapéutica y
el resultado clinico son diferentes en los cancer de mama HER2 0 en comparacién con las
HER?2 low, por lo que estos expertos plantean que el HER2 low puede reconocerse como un
nuevo subtipo de cadncer de mama. A partir de ello, se ha originado interés en esta posible
nueva clasificacion [25]. Por otro lado, estudios mas recientes con pacientes con cancer de
mama metastdsico, no han contemplado diferencias destacables entre las caracteristicas de
este tipo de tumor distinguiendo entre HER2 0 y HER2 low [33]. Estos estudios se han
centrado en pacientes con cancer avanzado, por ello se ha visto la necesidad de estudiar como
actiian estos subtipos tumorales en pacientes con cancer de mama precoz para observar si hay

diferencias significativas en la SLE.

En relacion a nuestra muestra, la incidencia de este tipo de tumor se da
mayoritariamente en pacientes mujeres y con una mediana de edad al diagnostico de 58 afios,
representando por tanto las pacientes menopausicas un 69% de la muestra, por otro lado los

varones tienen una edad al diagndstico mayor, siendo esta de 68 afios.

Si nos centramos en la SG, la media de seguimiento fue de 52 meses en el analisis,
con una tasa de supervivencia del 95% a 5 afos, respecto a la SLE a los 5 afios encontramos

que un 92 % de los pacientes estan libres de enfermedad, reflejandose un pronostico
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excelente del grupo completo. Aunque no pudimos demostrar diferencias estadisticamente
significativas, tanto la SG como la SLE, con una mediana de 52 meses de seguimiento,
fueron superiores para el HER2 low (94 y 93 %, respectivamente) en comparacion con el
HER2 0 (92 y 90%); coincidiendo esto con un estudio en el cual se analizaron 28.280
pacientes con cancer de mama HER2 negativo no metastasico de 6 centros del Asian Breast
Cancer Cooperative Group (ABCCG), empleando unas variables similares a las de nuestro
estudio como las caracteristicas tumorales e incluyendo el tratamiento administrado; la
mediana de seguimiento de la cohorte fue de 6,6 afios, y demostraron que el HER2 low tuvo

un pronostico superior en comparacion con el HER2 0 (p <0,001) [26].

A lo largo de estos ultimos meses, estudios mas recientes realizados por Sara M.
Tolaney y Giuseppe Curigliano, y sus respectivos equipos de trabajo, han demostrado que no
han encontrado diferencias significativas en la SG en pacientes HER2 0 y HER2 low
independientemente de la expresion de los receptores hormonales, pues se ha observado que
existe mayor relevancia, en las caracteristicas clinicopatologicas de este tipo de cancer en
pacientes metastdsicas, la positividad de los receptores hormonales y no del estado de HER2

[17][19].

Si tenemos en cuenta las pacientes HER2 0 y HER2 low la proporcion de luminales A
(un 43 % aproximadamente) y B (57 %) es similar en ambos subgrupos, no encontrando
diferencias significativas entre estos (p = 0,978). Respecto al estudio del subtipo luminal
como factor pronostico, el subtipo luminal A se ha observado que en general es mas
favorable en comparacion con el luminal B, con una menor incidencia respecto a las recidivas
y un aumento en el indice de supervivencia, como se expone en un estudio de supervivencia
de 400 pacientes operadas en 2009 en el Instituto de cancerologia Las Américas de Medellin,
con un seguimiento hasta 2012, demostrandose que el subtipo luminal A tenia una mayor

supervivencia que el subtipo luminal B (p=0,02) [30].

Las pacientes HER2 low fueron mas frecuentemente diagnosticadas en estadios mas
avanzados (II-III), frente a las HER2 0 donde existian mas estadios . Tratando la relacién del
estadio tumoral al diagnostico y estudiando cémo influyen en las recidivas por subgrupos, se
ha observado que los resultados no son significativos, ya que estos no han actuado como
confusores, no existiendo diferencias entre grupos en cuanto a la supervivencia (estadio I 95

%, estadio II 91 % y estadio III 89 %); observandose de esta manera que las supervivencias
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en general para los estadios son muy buenas siendo mejores de las esperadas para estadios
avanzados, pues segin un estudio reciente de Estados Unidos, donde analizaron las
diferencias en la supervivencia en el cancer de mama segun el subtipo molecular, se reflejo
que en pacientes RH+/ HER2 -, a los 4 afos, estas eran de un 94 % en el estadio I, 89 % para

el [Ty 82 % para el 111 [31].

En relacion al uso de plataformas multigénicas, en nuestro caso se realizé con la
plataforma Endopredict, las pacientes HER2 low fueron testadas mas habitualmente por
dudas respecto a su tratamiento adyuvante. De estas, se clasificaron mas frecuentemente con
un riesgo molecular bajo las HER2 low con respecto a las HER2 0, aunque no exista
diferencia estadisticamente significativa. Esto podria reforzar que las HER2 low tengan mejor
pronostico frente a las HER2 0, pudiendo ser esta herramienta también un factor pronostico y
de ayuda para la seleccion individualizada de tratamiento en la practica diaria [27], pues
estima el riesgo existente de posible recurrencia tumoral a distancia los diez afos del
diagnostico. Con todo lo anterior cabria plantearse que las pacientes HER2 low pudieran ser
una entidad distinta, con un perfil molecular de mejor prondstico, y con caracteristicas
moleculares mas propias de los luminales A; esto ha sido reflejado mediante un estudio
retrospectivo que recopild datos clinico patologicos de 3689 pacientes con cancer de mama
HER2 negativo, a los que se le realiz6 la plataforma PAMS50 para comparar las caracteristicas
de las HER2 low vs HER2 0, con una mediana de seguimiento de 90 meses, demostrandose
que en las pacientes con receptores positivos, el subtipo luminal A fue més frecuente en las

HER2 low (58,9%) en comparacion con las HER2 0 (51,8%) [29].

En cuanto al tratamiento con quimioterapia, en nuestro analisis se refleja que son mas
frecuentes aquellas pacientes que no han recibido esta terapia. Por otro lado, si estudiamos
por subgrupos las pacientes que si la han recibido, podemos observar que este tratamiento
prevalece de manera adyuvante, pues ademas hay evidencias de que los tumores que expresan
receptores hormonales positivos se consideran poco respondedores a la quimioterapia
neoadyuvante [28]. Asi mismo, si tenemos en cuenta las pacientes HER2 0, la diferencia
entre proporcionar quimioterapia neoadyuvante o solo adyuvante, es minima; en cambio, las
HER2 low recibieron mas frecuentemente quimioterapia adyuvante, pudiendo tener relacién
esto con que se evaluara mas el riesgo de recidiva tras la cirugia, con la plataforma

Endopredict, en mayor proporcion de pacientes.
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En cuanto a la administracion de radioterapia, en nuestro estudio no existe una
diferencia en la SLE en el grupo completo estadisticamente significativa entre haberla
recibido (p = 0,867) o no (p = 0,283), pese a los estudios que indican que la radioterapia
también ayuda a prevenir eventos a distancia y por tanto aumento de la SG, tal y como
muestra la revision publicada el JAMA sobre la radioterapia postoperatoria después de una
cirugia conservadora de mama para el cdncer de mama en estadios tempranos, donde afirman
que la RT adyuvante reduce significativamente las recidivas y mejora la supervivencias en
general [32]. Del mismo modo, si lo estudiamos comparando las HER2 0 y las HER2 low,
continua no siendo significativa (p = 0,634). En cambio, si tenemos en cuenta las recidivas
locales en las HER2 0 (20 %) estas son mds frecuentes que en las HER2 low (8,3 %),
pudiendo esto relacionarse con un menor uso de radioterapia en este grupo; explicando de
este modo la relacion entre el tipo de recidiva y el tratamiento radioterapico, esto se puede

justificar por una menor frecuencia de administracion de RT en las pacientes HER2 0 (73,

2%).

Tras nuestro estudio, podriamos concluir que en nuestra poblacion no existe
diferencia pronostica en la SLE seglin la expresion del HER2 en pacientes con cancer de
mama tipo luminal y enfermedad precoz no metastasica, demostrando de esta manera que el
HER2 low no se trata de un subtipo de cancer con prondstico diferente como otros autores
han indicado, sino que puede ser una entidad clinica mas compleja de lo que entendemos con

la literatura disponible.
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8. CONCLUSIONES

36

Con una mediana de seguimiento de 52 meses, se observd que la SLE a los 5 afios en
pacientes HER2 0 era del 90 % y del 93 % en HER2 low, no encontrando por lo tanto
diferencias significativas entre ambos grupos a estudio (p = 0,447).
Se ha observado que las pacientes HER2 low tienen mayor tendencia a ser luminales
B en comparacion con las HER2 0, pero no se han obtenido diferencias significativas
en la SLE respecto a la clasificacion luminal A (p=0,112) / B (p=0,083) en funcion de
la expresion de HER2.
Valorando el riesgo molecular por Endopredict entre pacientes HER2 low y HER2 0,
se ha observado que no existen diferencias significativas a nivel estadistico, pero
parece que existe una tendencia a la significacion en alto (p = 0,146) y bajo riesgo (p
= 0,221) respecto a la expresion del HER2, al ser HER2 0 de alto riesgo y HER2 low
de bajo, pudiendo ser esto un factor de interés prondstico en estudios con mayores
tamafios muestrales.
Segun la expresion del HER2 (0, 1 o 2-), no existen diferencias destacables en la SLE,
siendo un factor comun el buen pronoéstico entre los distintos subgrupos (p = 0,556).
Se ha observado que un estadio avanzado de HER2 low no implica peor prondstico,
pues no se objetivan diferencias significativas en la SLE (p = 0,365).
En cuanto al tratamiento empleado en este tipo de céancer, el uso de radioterapia no
determina una mayor supervivencia, y tampoco entre pacientes HER2 low vs HER2 0

(p=0,634).
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9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones que presenta este estudio son fundamentalmente:

37

e Solo se estudiaron pacientes que pertenecen a un centro de referencia, el Hospital

Universitario de Canarias (HUC). Considerando que esta institucion recoge la
poblacién correspondiente a Tenerife Norte, La Palma y casos particulares de
Lanzarote y Fuerteventura; con la ventaja de ser una muestra homogénea en su
tratamiento, pero el inconveniente de ser unicéntrica.

A pesar de que nuestro tamafio muestral inicial era de 573 pacientes, finalmente
aplicando los criterios de exclusion, el estudio constd de 392 casos finales, pues se
analiz¢ solo la poblacion luminal de las pacientes HER2 negativas.

Se parti6 de un periodo de tiempo relativamente reciente, limitado, que solo consta de
5-6 afios de seguimiento, ya que se seleccionaron las pacientes diagnosticadas entre
2017-2018.

La muestra mayoritariamente estd comprendida por pacientes del sexo femenino por
lo que este estudio no es representativo a nivel de este tipo de cancer en varones, ya
que solo forman parte del tamafio muestral 4 hombres.

La recogida de datos se realizdo a partir de la revision de las historias clinicas
pertenecientes al Servicio Canario de Salud (SCS), por lo que se tuvieron que excluir
a aquellos pacientes con datos incompletos en esta, bien sea porque hayan sido
intervenidos quirurgicamente en otros centros donde no se registraron los datos
anatomopatologicos; porque el seguimiento fue llevado a cabo por un centro privado
y Unicamente se realizé el tratamiento radioterapico en el HUC; o porque se haya
perdido el seguimiento por otros motivos.

Al inicio del estudio, al ser este tema de interés reciente, la literatura era limitada.
Principalmente los resultados hasta el momento estaban enfocados en pacientes con
cancer de mama tipo luminal HER2 negativo metastasico en los que parecia existir
evidencias de diferencias pronosticas asi como, la mayoria de andlisis eran en paises
extranjeros donde los resultados no son extrapolables a nuestra poblacion a estudio
por las diferencias bioldgicas y culturales presentes asi como el acceso al diagnostico

y tratamiento.
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10. ;QUE HEMOS APRENDIDO DURANTE ESTE TFG?

Durante la realizacion de este TFG hemos aprendido a:

38

Planificar el proceso que conlleva realizar un estudio cientifico paso por paso,
planteando un objetivo principal y varios objetivos secundarios, y determinando cémo
disenar el estudio, la memoria cientifica y el protocolo.

Revisar bibliografia cientifica criticamente, determinando aquella informacion
relevante para llevar a cabo el estudio.

Manejar el programa informatico de consulta de historias clinicas del HUC,
preservando la privacidad de los pacientes del estudio en todo momento.

Emplear la plataforma de software IBM SPSS Statistics version 25.0 para la
codificacion de variables a partir de la creacion de una base de datos obteniendo
graficas descriptivas y curvas de supervivencia para el analisis estadistico.

Abordar las limitaciones y dificultades que hemos tenido en la elaboracion del

estudio, integrando soluciones y aprendiendo a como afrontarlos en equipo.
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