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Glosario de acronimos y abreviaturas

SEOM - Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
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CDIS - Carcinoma ductal in situ
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CLI=> Carcinoma lobulillar invasivo
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VHIO-> Vall d’"Hebron Instituto de Oncologia
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PIP-> Proteina inducida por prolactina

AFB1-> Aflatoxina B1

AFM1-> Aflatoxina M1

SNS—-> Sistema Nacional de Salud

ddPCR - Droplet digital PCR

NGS = Next Generation Sequencing



RESUMEN

En la actualidad el cdncer de mama es la patologia mas frecuentemente diagnosticada en
mujeres durante el embarazo y la lactancia en Espafia.

Sin embargo, su deteccidn en este grupo poblacional ocurre en estadios mdas tardios que
en otros grupos de edad.

La tendencia a posponer el primer embarazo en los paises desarrollados, los cambios fisiolégicos
mamarios durante este periodo y la exclusiéon de las mujeres menores de 50 afios al cribado
poblacional frente al cancer de mama, pueden ser algunos de los motivos del retraso en el
diagndstico. Por ello, es necesario la investigacion e implementacién de nuevos métodos que
detecten el cancer de mama de forma precoz este grupo de poblacidn.

Recientemente se ha descubierto la posibilidad de detectar el cdncer de mama a través de la
biopsia liquida de leche materna. Con esta técnica, el diagndstico puede establecerse hasta
afo y medio antes que a través de los métodos tradicionales, lo que supone un gran avance en
cuanto a la prevencion secundaria de esta patologia.

ABSTRACT

Nowadays, breast cancer is the most frequently diagnosed female pathology during pregnancy
and breastfeeding in Spain. However, its detection in this population group occurs at later stages
than in other age groups.

The tendency to postpone the first pregnancy in developed countries, the physiological changes
in the breast during this period and the exclusion of women under 50 years of age from breast
cancer screening may be some of the reasons for the delay in diagnosis. Therefore, it must be a
priority to research and implement new methods that could be able to detect breast cancer in
early stages in this population group.

Recently, the possibility of detecting breast cancer through breast milk liquid biopsy has been
discovered. With this technique, the diagnosis can be established up to a year and a half earlier
than through traditional methods, which supposes an enormous advance in this pathology in
terms of secondary prevention.

PALABRAS CLAVE

Cancer de mama, diagndstico precoz, biopsia liquida, leche materna, lactancia.

KEY WORDS
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INTRODUCCION

Justificacion

La Sociedad Espafiola de Oncologia define el cancer como “toda enfermedad caracterizada por
un desarrollo anémalo de células, que, a través de la divisién celular descontrolada, crecen y se
diseminan en cualquier parte del cuerpo” (1). Esto ocurre porque las células cancerosas
desarrollan mutaciones u otras alteraciones que, al no ser reparadas, inhiben la muerte celular

o apoptosis, llevando a una multiplicacidn celular practicamente ilimitada. Dicha proliferacion
provoca la formacién de masas conocidas como tumores o neoplasias. A medida que avanza la



division celular descontrolada, acaban con la normo funcionalidad de los diversos tejidos del
organismo (2).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el cancer es hoy en dia la principal causa de muerte
en todo el mundo (3). Se estima que uno de cada cinco habitantes del planeta lo padecera en
algin momento de su vida (4). En 2020 se atribuyeron a esta enfermedad en torno a 10 millones
de defunciones y se prevé que en 2040 el nimero de casos nuevos de cancer por afio en el
mundo aumentara a 29,5 millones, alcanzando los 16,4 millones de muertes anuales (5).

Es especialmente interesante en esta enfermedad tan devastadora el papel fundamental de las
estrategias preventivas y el diagndstico precoz. Distintos estudios confirman que entre el 30% y
el 50% de los casos de cancer serian evitables reduciendo los factores de riesgo y aplicando
estrategias preventivas basadas en la evidencia (4). Asi, y con el fin de frenar su avance, se esta
haciendo un esfuerzo constante por incrementar lainversién en tratamiento y prevencion
oncoldgica a nivel global (5); con un aumento del 73% en los préximos cinco afios, segun el Gltimo
estudio realizado por la Organizacién Mundial de la Salud (6).

De igual modo, los estudios apuntan que la carga de morbimortalidad por cédncer podria
reducirse si las estrategias se centran en la deteccidén precoz, fomentando una atencién y
tratamiento temprano para los pacientes. Asi, todos aquellos pacientes diagnosticados y
tratados a tiempo tendrdn una elevada probabilidad de curacidn en muchos tipos de canceres

(4).

El cdncer de mama es la principal neoplasia entre las mujeres, representado el 28,9% del total
de tumores femeninos en nuestro pais segln establece el Grupo Espanol de Investigacion en
Cancer de Mama (GEICAM) con una prevalencia en 2023 de 98.000 casos (4). Se estima que en
ese mismo afo se diagnosticaron 35.001 nuevos casos (7) con una incidencia de 144 casos por
cada 100.000 mujeres/afio, cifras que reflejan una tendencia al alza notoria si comparamos con
incidencias previas en nuestro pais (1).

Aun asi, tal y como dice la Asociacion Espafiola contra el cancer, no se debe olvidar al tratar con
estos parametros que, si cada vez mas mujeres consiguen la curacion o el control de la
enfermedad, aunque la incidencia se mantenga estable, la prevalencia aumentara. Cabe
destacar, ademas, que un 30% de las pacientes diagnosticadas de cancer de mama tendrdn una
recaida de la enfermedad (8).

Se debe tener en cuenta que estas prevalencias estan sujetas a los avances terapéuticos
experimentados en el ambito de la oncologia durante los Ultimos afios, asi como el hecho de que
la mortalidad en cuanto al cancer de mama en Espafia ha experimentado un fuerte descenso en
las dltimas décadas.

Con unos 6.608 fallecimientos anuales por esta causa (8), se estima que la tasa de mortalidad
por cada 100.000 habitantes en nuestro pais es de 22.7 (7). Este descenso sostenido en la
mortalidad es una consecuencia directa de la prevencion, los programas de diagndstico precoz y
los avances farmacolégicos en el tratamiento. Asi, se ve reflejado cual es el camino a seguir, pero
también cudnto queda aun por hacer como futuros profesionales sanitarios para mejorar el
prondstico de esta enfermedad.

En términos estadisticos, se demuestra que este descenso de la tasa de mortalidad esta
relacionado con el buen funcionamiento de los programas de prevencién secundaria ya que es
evidente que su alta sensibilidad y especificidad provocan un aumento de los casos incidentes,



pero, sin embargo, son diagndsticos de carcinomas in situ con mejor prondstico, lo que conlleva
generalmente una reduccion periddica de la tasa de mortalidad en nuestro pais (1).

De acuerdo con los datos anteriormente expuestos, se puede concluir que los tres pilares basicos
e imprescindibles para poder reducir el cdncer de mama son: prevencidn, deteccion precoz
(diagndstico precoz y cribado) y avance terapéutico (4). Es necesario un impacto traslacional de
estas perspectivas, invirtiendo en su implementacién en el &mbito clinico con el fin de reducir el
alto gasto sanitario de los tratamientos oncoldgicos vy las largas estancias hospitalarias, asi como
mejorar la calidad de vida de todas aquellas mujeres que lo padezcan.

A pesar de ello, el programa de deteccidn precoz de cancer de mama llevado a cabo actualmente
en nuestro pais, consiste en una mamografia periddica en mujeres mayores de 50 afios (9). Esto
excluye a la mayoria de las mujeres en edad fértil, de modo que se trabaja sobre una muestra
poblacional femenina incompleta. Por tanto, seria relevante investigar posibilidades de
deteccién precoz a implementar en aquellas mujeres que se encuentran por su edad fuera de
este programa, ya que aunque la mitad (49,5%) de las muertes por cancer de mama en Espania
se dan en mayores de 75 afios (8) , las mujeres menores de 50 afios no dejan de ser un estrato
poblacional importante para el pais, teniendo en cuenta, ademas de otros muchos factores, su
relevancia en la tasa de natalidad asi como en la poblaciéon activa.

La Asociacidn Espanola Contra el Cancer establece que la deteccidn del cdncer de mama durante
el embarazo supone entre un 0,2% a 2,6% del total de diagndsticos de esta enfermedad, que, a
pesar de no ser una cifra muy llamativa, los cambios fisiolégicos en la mama durante esta etapa
como pueden ser el aumento de tamafio y su densidad, pueden provocar un retraso en el
diagndstico, lo cual se asocia a una afectacion tumoral mas extensa (8).

Por otro lado, las neoplasias diagnosticadas desde los 6 meses hasta los 10 afios postparto
suponen entre el 35-55% de los casos incidentes en mujeres por debajo de 45 afios (8). Cabe
destacar que se ha definido la lactancia materna como un importante factor protector frente al
desarrollo del cancer de mama en este periodo. De hecho, numerosos estudios sefialan que su
incidencia podria reducirse en mas del 50% con un aumento de la lactancia materna y con
mayores periodos de tiempo de amamantamiento (10).

Por todo lo expuesto anteriormente, es necesario implementar nuevos métodos de deteccion
precoz que abarquen el estrato poblacional de mujeres en edad fértil menores de cincuenta
afios, que hoy en dia se encuentran desatendidas por los programas de deteccién precoz del
Sistema Nacional de Salud. La deteccidn en este grupo de edad cobra especial importancia por
tratarse de mujeres en edad fértil, que en muchos casos recibiran el diagndstico durante etapas
vulnerables como son el embarazo o la maternidad. Por otro lado, este estrato poblacional
representa un grupo importante dentro de la poblacién activa, y es especialmente relevante
dentro de la tasa de natalidad de un territorio.

Recientemente se han publicado estudios en esta linea de investigacién muy novedosos y
trascendentes, que afirman que el andlisis de la propia leche materna permite diagnosticar el
cancer de mama, descubrimiento que favorece la deteccion precoz del tipo de neoplasia maligna
mas frecuente en mujeres (11).

La deteccién de un cancer de mama en un momento tan complicado para las mujeres como es
el amamantamiento supone, ademas de afrontar el propio curso de la enfermedad, un impacto
emocional intenso tanto en la madre como en el lactante, para el que ninguna puérpera esta
preparada; de ahi el imperativo para la comunidad cientifica y sanitaria de trabajar en el estudio
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e investigacion de métodos innovadores no invasivos que permitan la deteccion temprana del
cancer en una mama sometida a cambios fisiolégicos constantes, en mujeres cuya franja de edad
se escapa del método de cribado empleado actualmente en nuestro pais.

Objetivo general

- Proponer el uso de la biopsia liquida de leche materna como método innovador para la
deteccidn precoz de cancer de mama en puérperas.

Objetivos especificos

- ldentificar las principales caracteristicas del cancer de mama.

- Exponer la relacidn entre el cancer de mama y la leche materna.

- Comparar los métodos diagndsticos tradicionales con la biopsia liquida en leche
materna.

- Proponer nuevos enfoques para la deteccion precoz del cancer de mama.

Metodologia

Para la realizacion del presente trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica de
publicaciones cientificas sobre diferentes aspectos relacionados con los objetivos anteriormente
descritos. A lo largo de la busqueda se han consultado bases de datos como Pubmed, SciELO,
Science Direct y UCrea, asi como diversas paginas webs oficiales, protocolos y guias de practica
clinica entre los que se encuentre el Instituto Nacional de Salud (NIH), la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), la Asociacidn Espafiola contra el cancer (AECC) y el Ministerio de Sanidad,
entre otros. Asimismo, se consulté material audiovisual cientifico que aportaba informacion
relevante.

Para realizar la busqueda se empled el vocabulario especifico de los descriptores de Medical
Subject Heading (MeSH): Breast Cancer, Breast Milk, Pregnancy, Early Diagnosis, Liquid Biopsy,
Breastfeeding y los correspondientes Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS): Cancer de
Mama, Leche Materna, Embarazo, Deteccidn precoz, Biopsia Liquida y Lactancia materna. Para
delimitar la busqueda se usaron los operadores booleanos “AND” y “OR” entre los descriptores
combinados de forma intercalada.

Como criterios de inclusién entre los articulos encontrados se seleccionaron aquellas
publicaciones completas escritas en inglés y castellano, tanto documentos de acceso libre y
gratuito, como aquellos con acceso autorizado a través de la identificacién como miembro de la
Universidad de Cantabria. Se tuvieron mayoritariamente en cuenta articulos publicados en los
Ultimos 5 afios, con excepciones puntuales para aquellos de mayor antigliedad que resultaban
relevantes por su aportacion de contenido relacionado con el tema a tratar. Se consultaron
ademads otras fuentes bibliograficas audiovisuales que correspondian con la consecucién de los
objetivos previamente marcados.



= Esquema de la busqueda inicial en bases de datos

TERMINOS DE BUSQUEDA APROXIMACION
TOTAL DE
BASES DE DATOS (MeSH)/ DeCS): LIMITES ARTICULOS
EMPLEADAS SELECCIONADOS
Empleando AND/OR de forma PARA LECTURA
intercalada
“ breast cancer” “cancer de
mama”
PubMed “pregnancy” Ultimos 5 afios 35
“embarazo”
“breast milk” Acceso a texto
“leche materna” | completo
“liquid biopsy” gratuito
“biopsia liquida”
“breastfeeding” Inglés y
“lactancia espafiol
“early diagnosis” | materna”
“deteccion
precoz”
“ breast cancer” “cancer de
mama”
ScienceDirect “pregnancy” Ultimos 5 afios 15
“embarazo”
“breast milk” Acceso a texto
“leche materna” | completo
“early diagnosis” gratuito
“deteccion
“breastfeeding” precoz” Inglés y
espaiol
“lactancia
materna”
Sin limite de
tiempo
UCrea “cancer de mama” 6

Acceso a texto
completo
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Espanol

Ultimos 5 afios

SciELO “breastfeeding” “lactancia Acceso a texto
materna” completo
“breast cancer” 10
“cancer de Inglés y
“breast milk” mama” espafiol

“leche materna”

APROXIMACION 45
TOTAL DE
ARTICULOS
CITADOS DE
DICHAS BASES DE
DATOS

Fuente: elaboracién propia

Descripcidn de los capitulos

CAPITULO 1: se expone la clasificaciéon del cancer de mama tanto a nivel histolégico como
molecular, describiéndose brevemente factores de riesgo y proteccién frente a este.

CAPITULO 2: se profundiza en aspectos relacionados con la lactancia materna; desde los
componentes de la leche a cdmo se expresa el cadncer en ella y la realidad de amamantar cuando
se sufre esta enfermedad.

CAPITULO 3: se comparan los métodos diagnésticos tradicionales de deteccién del cancer de
mama frente a la técnica de biopsia liquida de leche materna, mencionando diferentes aspectos
sobre la deteccion precoz en Cantabria y profundizando a nivel tedrico en cuanto a la biopsia
liquida.

CAPITULO 4: se analizan los resultados de los estudios mas importantes, planteando tanto las
facilidades como las dificultades que supondria el implementar la biopsia liquida en la practica
clinica, exponiendo diferentes aspectos relacionados con favorecer la deteccion precoz del
cancer de mama.
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CAPITULOS

CAPITULO 1: Generalidades del cancer de mama
Definicion

Se denomina cdncer de mama a aquella proliferacién celular anormal e incontrolada de células
mamarias malignas, que a través del torrente sanguineo o los vasos linfaticos son capaces de
diseminarse por el cuerpo llegando a tejidos u drganos donde se adhieren y contindan
reproduciéndose (4). Estos nuevos focos de enfermedad son lo que se conoce como metdstasis,
en contraposicién al foco inicial del tumor que se designa como tumor “primario”. Entre otras
caracteristicas a valorar, el tejido donde se localiza dicho tumor primario marcard el tipo
histolégico de cdncer generado. Asi, de forma general, recibe el nombre de carcinoma aquel
tumor originado en las células epiteliales que revisten los érganos, glandulas y tejidos de todo el
cuerpo (12). En el caso de la mama en particular, el carcinoma sera ductal si esta proliferacion
celular maligna tuvo su origen en las células de los conductos de la leche, o bien lobulillar si
comienza en las glandulas galactéforas contenidas en los lobulillos que se encargan de la
produccidn de leche (13).

Clasificacion histoldgica

Dependiendo de si una vez formado el carcinoma, este haya invadido o no al tejido mamario de
alrededor, se distinguen dos categorias histoldgicas:

- Carcinoma in situ bien sea ductal (CDIS o intraductal) o lobulillar (CLIS) para aquella
division celular maligna que comienza en los conductos mamarios o en el Iébulo,
respectivamente, que a pesar de no haberse expandido, es el primer estado de cancer
de mama morfolégicamente reconocible y puede evolucionar a un carcinoma de mama
invasivo (14). El riesgo de que este carcinoma, si no se trata, progrese a un carcinoma
invasivo es de aproximadamente 30%, durante los 10 a 20 afios posteriores al
diagnéstico inicial (15).

- Carcinoma invasivo o infiltrante es el término para describir al que si se ha propagado
local o periféricamente al emitir células metastdsicas que migran a érganos distantes
dando lugar a metastasis a distancia (16). Segun los datos de la SESPM, el carcinoma
ductal invasivo o infiltrante es el cancer de mama mas frecuente suponiendo entre el
70-80 % de los casos. El segundo lugar lo ocupa el carcinoma lobulillar invasivo, con 5-7
% de los casos (17).
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Células ductales normales

! ,f,_' $—V/Lébulo

Lébulo Hiperplasia ductal

Figura 2. Origen y evolucion del carcinoma ductal in situ. A partir del tejido normal, se produce una hiperplasia
ductal que progresa a una hiperplasia ductal atipica, con capacidad de transformacién a un carcinoma ductal in
situ. Debido a que el carcinoma ductal in situ es una lesién precursora, si no se trata adecuadamente evoluciona a
un carcinoma ductal invasivo.

(Carcinoma in situ de la mama: actualizacion In situ breast cancer: an update Gildardo
Antonio Gallego Norefia MD1 , José Veldzquez Vega MD)

Ademads de estos dos grupos generales, existe el denominado carcinoma inflamatorio, que a
pesar de que solo representa 1% de todos los casos de cancer mamario en nuestro pais, es un
tumor muy agresivo y de muy rapido crecimiento. La edad media de presentacion de este tipo
de cancer es menor que en el no inflamatorio y se produce como respuesta al bloqueo por parte
de las células cancerosas de los vasos linfaticos de la piel que recubre la mama, lo que desemboca
en sintomas tales como sensacidn de pesadez, espesor, enrojecimiento o calor en la mama, asi
como cambios en la textura de la piel y pezdn, formacién de depresiones, hoyuelos y arrugas.
Unicamente en un 62% de los casos se encuentra una masa palpable, mientras que en el resto
de casos se identifica una infiltracién difusa del parénquima mamario, lo que puede dificultar el
diagndstico diferencial con las mastitis (18).

Aproximadamente en 1 de 3 casos, el cancer de mama inflamatorio ya esta metastatizado a
diferentes partes del cuerpo cuando se diagnostica, ya que es muy dificil de detectar en un
estadio temprano, lo que se traduce en un peor prondstico para las mujeres. Por ello, es
importante dar a conocer sus manifestaciones, especialmente informando a aquellas mujeres
embarazadas o amamantadoras, al tener mayor riesgo de padecer mastitis con una
sintomatologia similar (19), se debe enfatizar en la importancia de acudir al médico si esta no
cede con el tratamiento adecuado para la infeccién y los sintomas mamarios persisten, aspecto
que tratan de difundir las diferentes asociaciones a nivel mundial frente al cancer de mama.

Clasificacion molecular

Es necesario destacar, que, a nivel molecular, el cdncer de mama no es una Unica enfermedad,
sino una familia de enfermedades con al menos 4 tipos moleculares bien definidos (20).
Encontramos asi los tumores hormono dependientes o luminales, que se subclasifican en
luminales A y B, los tumores con amplificacion del oncogén HER2 y los tumores triple negativos.
El 65% de los tumores de mama tienen fenotipo luminal, el 18-20% tiene sobreexpresion del
receptor HER2 y el 15% restante son tumores del tipo triple negativo (16).
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Saber el tipo de tumor a nivel molecular es fundamental para predecir el riesgo, y determinar asi
la estrategia de tratamiento. Para ello, se deberan estudiar a través de la clasificacion
inmunohistoquimica los tres conceptos clave que, combinados, definen los distintos tipos de
tumor: presencia de receptores hormonales, sobreexpresion de HER2 y el indice de proliferacion
ki67 (17).

e RH: Segun el cancer de mama existente, sus células pueden o no tener los denominados
receptores hormonales (RH +/ RH —), lo que significa que, si es positivo, en las células
malignas existen proteinas sensibles a hormonas que favorecen el crecimiento tumoral,
bien sea al estrégeno (RE) o a la progesterona (RP).

e HER2: Su nombre hace referencia a la existencia de una proteina denominada receptor
del factor de crecimiento epidérmico tipo 2, por lo que un tumor HER+ es aquel en el
que las células tumorales tienen elevados niveles de dicho receptor, lo que se asocia con
una mayor capacidad de replicacion tumoral, habitual en tumores de mama mas
agresivos y con peor supervivencia. Por el contrario, en un tumor HER- encontramos
niveles normales de este receptor en sus células.

e Ki67: Marcador de proliferacion tumoral que permite calcular el porcentaje de células
malignas en divisién cuando se diagnostica el tumor. Su expresiéon en tumores mamarios
se ha relacionado con peor prondstico y buena respuesta al tratamiento con
quimioterapia (21).

En la mujer embarazada el tipo molecular menos frecuente es el luminal Ay el que mas, el triple
negativo, es decir, aquel que no contienen receptores de estrégeno ni de progesterona y ademas
tampoco producen exceso de la proteina HER2, lo que provoca que ni la terapia hormonal ni los
medicamentos anti-HER2 sean eficaces, resultando en menos opciones de tratamiento y peor
prondstico de enfermedad. Esta tipologia de tumor es comun en el cdncer de mama hereditario,
por lo que estan asociados con edades de aparicion temprana (22). La incidencia de positividad
para el HER2 es igual que en la mujer no embarazada, aproximadamente un 15-20%% (8).

En cuanto a los niveles de extensién, la UICC (Union for International Cancer Control) clasifica el
cancer de mama en 4 estadios, agrupandolos segun el Sistema de estadificacion tumor, ganglio
linfatico, metastasis (TNM), en el cual, las letras corresponden a los términos en inglés: tumor
(T), node (N) y metastasis (M). A la T se le da un valor de 1 a 4, de menor a mayor tamano
tumoral; a la N (ganglios) se le califica de 0 a 3, donde 0 quiere decir que no hay invasién
ganglionar y 3 que hay muchos ganglios afectados; finalmente la M se da como X cuando no es
posible medir la metdstasis, 0 cuando no hay metastasis, y como 1 cuando el cancer se ha
diseminado a otras partes del cuerpo (23).

Tabla 1. Relacién entre estadio clinico y clasificacion molecular TNM. Fuente: American Cancer Society, UICC.

ESTADIO | 1 1 v
T 1 2 3 4
N 0 1 2 3
M X 0 1

v
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De este modo, el estadio | hace referencia a aquella etapa temprana en la que el tumor es
pequefio y no se ha propagado a otros tejidos proximales, el Il representa tumores de entre 20
y 50 mm con mas ganglios linfaticos afectados o bien tumores de mas de 50 mm pero sin ganglios
linfaticos afectados. Dentro del estadio Ill, estan los tumores propagados regionalmente, con
mas de 50 mm de tamafo y en algunos casos con afectaciéon de piel o musculo pectoral o
afectacion axilar masiva, mientras que el estadio 1V, hace referencia a una propagacion lejana,
con metastasis mas alla del seno en otras partes del cuerpo (24).

El prondstico del cdncer de mama dependiendo del estadio en el que se encuentre es muy
variable, con supervivencias aproximadas a 5 afios de 95% (estadio 1), 80% (estadio II), 60%
(estadio Ill) y 25% (estadio IV) (16).

Factores de riesgo y proteccion

Dentro del cancer en general, y el de mama concretamente, encontramos diferentes factores
tanto modificables como no modificables que aumentan notoriamente la probabilidad de sufrir
la enfermedad o bien que protegen frente a ella, por lo que su conocimiento permite promover
habitos a favor de la no aparicién de este y conductas protectoras, asi como dar a conocer los
habitos de riesgo, detectando a aquellas mujeres con mayor predisposicion a la enfermedad.

e Edad: Es el factor de riesgo mas importante. La incidencia del cdncer de mama aumenta
de forma directamente proporcional con la edad. Asi pues, se observa una mayor
incidencia entre los 45 y 65 afios (25).

e Factores genéticos: Aquella mujer con algun familiar de primer grado afectado con
cancer de mama tiene de dos a tres veces mas riesgo de presentar la enfermedad en
comparacién con la mujer sin esta condicién. De hecho, un tercio de las mujeres que
padecen cancer de mama son portadoras de una mutacion heredada en los genes BRCA1
o BRCA2. En las mujeres sanas con esta mutacion, el riesgo de enfermar es elevado,
superando el 60% de posibilidades de desarrollarlo a lo largo de la vida, por lo que
deberdn llevar un seguimiento estrecho y especifico en Unidades de Consejo Genético
Oncoldgico, dandolas diferentes opciones como la cirugia reductora del riesgo o la
mastectomia bilateral profilactica (26).

o Factores hormonales: La exposicion prolongada a concentraciones elevadas de
estrogenos aumenta el riesgo de padecer cdncer de mama, tal y como sucede en mujeres
con menarquia precoz, menopausia tardia y sin hijos. De este modo, las mujeres que
experimentan una menopausia tardia (>55 afos) sufren aproximadamente un
incremento del 40%-50% del riesgo de sufrir cdncer de mama (27).

Ademas, se ha demostrado un aumento del riesgo relacionado con la terapia hormonal
sustitutiva en la menopausia, aunque dependiendo de la duracién del tratamiento y el
tipo de hormonas empleadas (16).

Sin embargo, no hay evidencia frente a una relacion entre el cancer de mama vy los
anticonceptivos orales o las técnicas empleadas en tratamientos de fertilidad como la
estimulacién ovarica (27).

e Factores gestacionales: La notable tendencia en los ultimos afios a retrasar la primera
gestacién en la mujer occidental hasta la cuarta década de la vida, es un factor de riesgo
para el desarrollo del cancer de mama (28). Se sabe que el embarazo representa un
factor protector frente al cdncer de mama, sobre todo cuando se produce a edades
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tempranas, con una disminucién del 50% en las mujeres que tuvieron su primer hijo
antes de los 20 afos. Sin embargo, pasados los 30 afios la gestacidn estd asociada a un
incremento del riesgo de desarrollar un tumor ya que las células han estado expuestas
a diferentes carcindgenos durante mucho tiempo y es posible que el embarazo estimule
el crecimiento anémalo de esas células ya dafiadas previamente (17), por lo que se
deduce que a pesar del hecho de que a mas gestaciones completas menor es el riesgo
de cancer, el factor mds determinante en este ambito es la edad materna en el primer
nacimiento.

Asi, otros factores gestacionales relacionados como el aumento de la densidad mamaria
y complicaciones como la diabetes o preeclampsia pueden también aumentar el riesgo
de padecer cancer de mama (29).

Lactancia materna: La mayoria de los estudios la sefialan como un factor protector
directamente proporcional a la duracidon del amamantamiento, con una reduccién del
riesgo de entorno al 4.3% por cada 12 meses de lactar al bebé (30) aunque otros autores
reflejan que el microambiente en la mama lactante es capaz de impulsar la progresion
tumoral, debido a que las células adiposas mamarias segregan niveles mas altos de
citosinas inflamatorias promotoras del crecimiento tumoral (31).

Lesiones mamarias: La existencia de afecciones benignas en las mamas como la
adenosis esclerosante, los papilomas intraductales, asi como la hiperplasia atipica tanto
ductal como lobulillar aumentan el riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de la
vida (16).

Estilo de vida: Se he demostrado que un estilo de vida sedentario, la dieta hipercaldrica
rica en grasas saturadas, el tabaco y el alcohol son factores de riesgo importantes. En
cuanto a la actividad fisica, algunos estudios muestran una relacidn inversa entre el nivel
de actividad y el riesgo de cancer, aunque no se conoce con certeza si se debe alcanzar
algun nivel de actividad especifico para reducir el riesgo. A pesar de ello, la actividad
fisica continuada durante la vida de una persona y a cualquier edad, puede ayudar a
reducir el riesgo de cancer de mama (26).

Obesidad: Las mujeres postmenopdusicas y obesas tienen en torno a tres veces mas
riesgo que las posmenopdusicas no obesas de tener cancer de mama (32) en cierto
modo relacionado con el alto nivel de estrégenos e insulina circulantes que tiene lugar
en las personas obesas. De hecho, se sabe que en las mujeres obesas posmenopdusicas
los niveles de estrégenos son un 50-100% mas elevados que entre las mujeres con
normopeso (33).
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CAPITULO 2: La leche materna

Composicion

Los beneficios de la lactancia materna han sido objeto importante de estudio a lo largo de los
ultimos afios, con la demostrada reduccion significativa de la morbimortalidad infantil
relacionada con procesos infecciosos gastrointestinales, urinarios, éticos, respiratorios, asi como
la disminucidn en la prevalencia de enfermedades autoinmunes en aquellos nifios alimentados
con lactancia materna exclusiva durante al menos los primeros 6 meses (34), protegiéndolos
tanto de forma activa como pasiva (35) . De hecho, se sabe que es un compuesto cambiante a lo
largo del amamantamiento segun los requerimientos nutricionales e inmunoldgicos del lactante
en cada momento vital, siendo en primera instancia una sustancia densa y viscosa, altamente
proteica y portadora de concentraciones elevadas de minerales y vitaminas como la A, Ey K en
comparacién con la leche materna madura, mds rica en componentes bioactivos, como
hormonas, factores de crecimiento y enzimas (36).

Este caracter dindmico, se visualiza entre otros muchos ejemplos, en los momentos en que existe
una infeccion activa en el lactante, cuando se incrementa la cantidad de anticuerpos en la leche
materna que serdn trasferidos madre — hijo para que estos puedan defender un sistema inmune
mas inmaduro (37).

Por tanto, seglin el momento y la mujer en la cual se analice la leche, habra elementos diferentes.
En aspectos generales, encontraremos 3 grandes grupos:

Moléculas bioactivas: encargadas de la funcién inmunoldgica (38), que pueden dividirse en:

e Factores con actividad antimicrobiana tales como inmunoglobulinas (IgA), lisozimas,
lactoferrina o leucocitos; con funciones de proteccién de la superficie de las mucosas,
asi como la eliminacién de bacterias sin iniciar la cascada de reacciones inflamatorias.
Cabe destacar que los leucocitos presentes en la leche materna han demostrado ser
moviles, pudiendo ser transferidos desde el sistema circulatorio a tejidos a distancia.

e Factores con funcién inmunomoduladora entre los que encontramos el factor
activador de plaquetas o los acidos poliinsaturados.

e Factores promotores del desarrollo del sistema gastrointestinal, como hormonas,
factores de crecimiento o mediadores gastrointestinales.

Macronutrientes: su funcidn esencial es la nutricion y el desarrollo infantil. Se encuentran en
forma de:

e Proteinas: con aproximadamente 400 tipos divididas en tres grandes grupos; caseinas,
suero y mucinas. Se encargan de funciones de nutricién, proteccion inmunitaria e
inmunomodulacion, asi como del estimulo de la absorcidén de nutrientes en el lactante.

e Hidratos de carbono: siendo la lactosa, disacarido formado por glucosa + galactosa, el
glicido mas abundante en la leche materna, al que le sigue los oligosacaridos con su
fundamental papel como nutriente de la microbiota intestinal que habita
simbidticamente en el aparato digestivo del lactante.
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e Lipidos: en su gran mayoria triacilglicéridos (98%), son la forma principal de aporte
energético en el lactante. Aunque en un porcentaje muy inferior, también se encuentran
otras moléculas lipidicas como los monoacilglicéridos, diacilglicéridos, dcidos grasos
libres, fosfolipidos y colesterol, componentes fundamentales tanto para la creacién de
membranas celulares competentes durante el crecimiento celular, como para la
actividad antimicrobiana en el intestino de los lactantes, haciendo frente los acidos
grasos libres y los monoglicéridos a diferentes virus y protozoos que tratan de instalarse
en el bebé.

La concentracién lipidica va modificandose segun la alimentacién materna y a lo largo
del tiempo de amamantamiento, estando en proporciones mds altas en la leche final en
comparacién con la inicial (39).

Micronutrientes: especialmente en este grupo, las concentraciones se ven muy afectadas segin
la dieta y las reservas corporales maternas (40). Encontramos asi:

e Vitaminas: El calostro es muy rico en vitamina A, mientras que en la leche mds madura
predomina la Vitamina E, favoreciendo la absorcién de grasas. Sin embargo, en general,
es escasa vitamina K y D, por lo que cuando la lactancia materna es exclusiva, se
recomiendan suplementos de ambas dos (41).

e Minerales: entre los que generalmente, predominan el calcio, hierro y selenio, si bien es
cierto que en el calostro encontramos una mayor concentracion de sodio, cloruro y
magnesio, y menor de potasio y calcio (38).

e Nitrégeno no proteico: su componente principal es la urea, a la que sigue la creatinina 'y
los nucleétidos. Su concentracién depende especialmente de la dieta materna y del
tiempo de lactancia. Se sabe que estas moléculas participan en la inmunidad humoral,
celular y en el desarrollo del sistema gastrointestinal del lactante (42).

e Microbiota: constituida por bifidobacterias, lactobacillus o bacteroides entre otras,
tienen un papel crucial en el desarrollo inmune, digestivo y neuronal del lactante,
condicionando una modificacién de los linfocitos TH2 a una respuesta balanceada
TH1/TH2, favoreciendo la funcidn de las células inmunitarias que residen en el intestino,
ya que el desequilibro de los linfocitos TH1/TH2 a favor de las TH2 condicionaria la
aparicién de las enfermedades autoinmunes (43).

Expresidn del cancer en la leche materna

Teniendo en cuenta que la leche materna es originada en el tejido lobulillar distribuido por toda
la gldndula mamaria y posteriormente transportada a través de los conductos mamarios, la
comunidad cientifica comenzé a plantearse que, en el caso de existir un tumor en la mama, seria
altamente probable que parte del ADN tumoral circulase a través de este liquido (ANDct), al
haber estado en contacto con multitud de células y tejidos a lo largo del largo proceso de
formacidn en esta estructura mamaria.

Partiendo de esta hipodtesis, efectivamente ha sido posible aislar el ADN tumoral circulante en
diferentes muestras de leche materna, inclusive en mujeres aparentemente sanas y previamente
al diagnéstico de cancer de mama a través de la mamografia, como apunta el estudio llevado a
cabo por el Instituto Oncolégico Vall d” Hebron, en el que ademas se estudié la fraccion de
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variantes alélicas (VAF) de alteraciones genéticas clonales detectadas en este ADNct, debido a
su aparente utilidad prondstica, al ser un marcador candidato de carga de enfermedad.

De hecho, en este mismo estudio, se analizd leche materna que se habia congelado mas de
dieciséis meses antes del diagnéstico de cancer de la paciente, pudiéndose demostrar que el
ADN circulante tumoral, permanecia intacto sin desnaturalizarse incluso en la leche congelada,
lo que supone un tremendo avance en cuanto a la deteccién precoz del cancer de mama en el
puerperio (44).

Otro biomarcador estudiado en relacidn con el cdncer de mama es la proteina inducida por
prolactina (PIP); una cadena polipeptidica secretada por las células apocrinas de la mama que
durante el proceso cancerigeno mamario aumentan considerablemente su actividad de
secrecion. De este modo, el analisis de la PIP es utilizado cominmente para el diagndstico
histopatolégico de esta enfermedad (45).

Por otro lado, aunque no sirva como método diagndstico frente al cancer de mama, a través del
analisis de la leche materna se pueden encontrar otras sustancias carcinogénicas cuyo
conocimiento es de gran relevancia para el ser humano. En este caso, se pueden analizar en la
leche materna tanto la Aflatoxina B1 (AFB1) como la M1 (AFM1), una variedad de metabolitos
fungicos que se encuentran en las semillas y comida que aporta la naturaleza a los animales, y
gue al seguir la cadena tréfica y ser metabolizados por el organismo materno, se excretan a
través de la leche materna, por lo que a pesar de no ser una expresién del cdncer de mama como
tal, el estudio de la leche materna ha comenzado a ser una manera de correlacionar la exposicién
del lactante a los AFB1 y AFM1 con la proliferacidn celular maligna (46).

Amamantar padeciendo cancer de mama

Amamantar tras la superacidn de un cancer de pecho no supone ningln peligro para la madre ni
para el hijo, bien sea del pecho sano o del que resulté afectado. A pesar de todos los mitos que
se escuchan en el entorno social, es una realidad para muchas mujeres supervivientes de esta
neoplasia, que, tras el cese de la enfermedad, quedan embarazadas y desean dar de mamar a su
hijo.

Cuando ya no existe tumor residual y ha habido tratamiento conservador, pueden amamantar
de ambos pechos, aunque seguln la cirugia o la radioterapia empleada, el pecho enfermo puede
producir o no leche, lo que no significa que no sea viable una lactancia exitosa. Hay que recalcar
que la lactancia con un solo pecho es totalmente viable, pero no se debe olvidar que este
momento vital es muy complicado emocionalmente para las mujeres, y la presidn de aspirar a
una lactancia materna exclusiva a través de un Unico pecho y con menor rendimiento puede
suponer mucha carga emocional, fisica y frustracion dificil de manejar si no se consigue la
lactancia deseada (47).

En cifras objetivas, alrededor de un 50% de las mujeres las cuales su pecho fue irradiado
consiguen producir leche en ese pecho, aunque sea en menor cantidad, por lo que solo una de
cada cuatro logra amamantar del mismo. También es relevante destacar, que, a pesar de ser una
leche nutricionalmente valida, el lactante puede rechazarla por tener mas contenido de sodio
que la del pecho no irradiado. En estos casos en los que la produccién no sea abundante,
generalmente se emplea la extraccion manual o mecanica de leche y la suplementacién con
formula (48).
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Comentar que, en mujeres mastectomizadas, radical o totalmente, el hecho de amamantar no
serd viable al no haber conservacién de tejido mamario ni de pezdn, si bien es cierto, que en la
parcial subcutdnea en la que parte de tejido mamario se ha conservado, si que se podria plantear
la lactancia (47).

Por otro lado, encontramos mujeres que son diagnosticadas de cdncer de mama mientras estan
lactando. Estas no asumen ningun riesgo ya que se ha demostrado que es imposible transmitir
el cancer a través de la lactancia. Como se ha citado anteriormente, a pesar de que la leche
contiene rastros del ADN tumoral, estos son degradados en el intestino del lactante por lo que
la mutacidn celular cancerigena no continua su extension y se degrada metabdlicamente al igual
que el resto de moléculas (49).

Sin embargo, en cuanto al tratamiento farmacoldgico, los agentes citotéxicos utilizados en la
guimioterapia adyuvante, asi como los farmacos en la terapia hormonal, si que se detectan en
pequeias cantidades en la leche materna, siendo potencialmente téxicos para el recién nacido.
Ademas, algunos de los cominmente empleados como el tamoxifeno, inhiben la produccidn de
leche, por lo que no se deberia empelar en madres lactantes (48).

Asi, durante el tratamiento del proceso oncolégico y hasta un tiempo variable después, se
interrumpird la lactancia debido a los efectos secundarios potencialmente graves para el
lactante, tanto de los tratamientos como de los procedimientos diagndsticos, ya que incluso los
marcadores utilizados para la biopsia del ganglio linfatico centinela pueden requerir una
interrupcién de la lactancia de hasta 24 horas. Durante este tiempo, la leche debe extraerse y
desecharse para mantener la produccion de leche, pudiendo asi recuperar la lactancia entre
ciclos de quimioterapia, en los periodos en los que no quedan trazas significativas del farmaco
en la leche, o ya, tras finalizar el tratamiento. El mejor método para saber cuando se ha de
reanudar la lactancia, es el estudio de la muestra de leche. De este modo, se determinara si la
eliminacion del farmaco ha sido total, se tendra el mejor indicador para reanudar la lactancia
entre dos ciclos de quimioterapia (50).

Se ha demostrado, que a partir de siete semividas de eliminacién, las concentraciones
plasmaticas de farmaco en el organismo son despreciables, de entorno a un 99%,
considerandose un periodo de espera seguro para volver a amamantar , un periodo de al menos
cinco vidas medias (51).

CAPITULO 3: Deteccién del cancer de mama. Métodos tradicionales vs biopsia liquida en leche
materna.

El cdncer de mama que es diagnosticado durante el embarazo, el postparto o la lactancia suele
presentar peor diagndstico, ya que tal y como se ha citado antes, su deteccion llega en un
momento mas tardio, al minimizarse aquellos sintomas relativos a los cambios mamarios, puesto
gue se opacan con los cambios anatdmicos normales en este periodo de la vida femenina (44).

El hecho de que la leche materna se pueda emplear para detectar el cancer de mama aporta luz
para poner freno al fatal desenlace que provoca esta patologia en mujeres actualmente
desamparadas por el Sistema Nacional de Salud, sobre las que no existe ninguna medida de
prevencion secundaria (11).
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Deteccion precoz: mamografia y otros métodos diagndsticos convencionales

El diagndstico precoz debe ser un pilar fundamental en un Sistema Sanitario enfocado en la
salud, y el fomento de los programas de cribado poblacional es una prioridad a la hora de
desempenar el trabajo como profesionales sanitarios. En este caso, tratando de detectar el
cancer de mama en su fase inicial a través del screening, cuando la patologia aun no ha
comenzado a dar sintomas, actuando por tanto ante una muestra poblacional sana.
Las posibilidades de curacidn de los cdnceres de mama que se detectan en su etapa mas precoz,
la denominada in situ, son practicamente del 100%. Sin embargo, en la enfermedad infiltrante,
la extensidn o estadio determinado al diagndstico es un factor prondstico muy importante,
debiendo tener en cuenta que, en general, cuanto antes se realice el diagndstico, mas probable
sera la curacién de la enfermedad (44).

En Cantabria, la Consejeria de Sanidad lleva a cabo desde el afio 1997 el Programa de Deteccion
Precoz del Cancer de Mama, con el objetivo de reducir la mortalidad por esta enfermedad vy
aumentar tanto la supervivencia como la calidad de vida de las mujeres que la padecen. Este
Programa esta dirigido a mujeres residentes en Cantabria con edades comprendidas entre los 50
y 69 anos, a las que se invita a través de una carta a domicilio, a realizar una mamografia de
cardacter bienal, quedando fuera de esta muestra poblacional todas las mujeres menores de 50
afios, que probablemente se pondran en contacto con el sistema de salud cuando los sintomas
sean evidentes o el tumor palpable, y por ende, cuando el curso de la enfermedad esté mas
avanzado y con menos posibilidades de curacion (52).

La Unica recomendacion sanitaria dada a las mujeres embarazadas sobre la deteccion precoz del
cancer de mama es la revision de cualquier masa en la mama que se mantenga durante mas de
dos semanas, informacidn evidentemente escasa, teniendo en cuenta los importantes cambios
fisiolégicos que sufre la mama en este periodo vital. Bien es cierto que como se ha comentado
anteriormente, el embarazo per se no es un factor de riesgo que favorezca el desarrollo de un
tumor maligno, pero el cdncer de mama si es el tumor maligno que con mayor frecuencia
aparece en mujeres embarazadas, tras el parto o durante la lactancia (7). En caso de detectar
cualquier alteracion en la exploracidn fisica de la mama, se realizaran las pruebas diagndsticas
necesarias sin retrasarlas hasta después del parto, con las siguientes peculiaridades segun cada
prueba:

e Mamografia: Durante el embarazo, siempre que se emplee la proteccién adecuada, para
el feto supone un riesgo minimo de exposicién a radiacién, aunque bien es cierto que
debido al aumento de densidad de la glandula mamaria propia de la edad, del embarazo
y el amamantamiento, no se debe realizar como método diagndstico, ya que no es la
prueba con mayor validez (53).

e Ecografia: Es la prueba de eleccién durante el embarazo y el amamantamiento, ya
gue no emite radiaciony permite descartar lesiones benignas como quistes o
galactoceles, que siendo el caso no requeririan de mayores estudios. Tiene una
sensibilidad del 80,1 % y una especificidad del 88,4% para la deteccién de malignidad en
la mujer embarazada (25).

e Resonancia Magnética Nuclear: Esta prueba, aunque no emite radiacion, requiere uso
de contraste para mejorar el escaneo. Entre otras sustancias de las inyectadas en una
vena de la mano o del brazo, encontramos el gadolinio, del cual existen dudas sobre su
potencial téxico. Es posible que llegue al feto a través de la placenta y su eliminacién via
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urinaria puede generar toxicos de gadolinio que permanecen en el liquido amnidtico,
por lo que se debe plantear solo cuando sea realmente imprescindible y con la menor
cantidad de gadolinio que se pueda. Sin embargo, esta prueba no estd contraindicada
en la mujer durante la lactancia, ya que se sabe que menos del 0,04% de la dosis de
contraste administrada a la madre acaba pasando a la leche y debido a su escasa
biodisponibilidad oral, la absorcion intestinal es menor del 1% de la dosis que haya
podido tomar el lactante, por lo que la dosis mdxima que recibiria el lactante es menor
del 0,0004% de la dosis materna, siendo el riesgo por tanto muy bajo (47).

Biopsia: Respecto a esta prueba, no existen diferencias respecto a la mujer no
embarazada o no amamantadora. Se emplea como método diagndstico definitivo de la
lesién y se puede realizar de manera segura con una puncion aspiracién de aguja fina
(PAAF) o con una biopsia de la zona guiada por ecografia.

Estudio de extensién: Tal y como en la mujer no embarazada ni amamantadora,
Unicamente se someterdan a este tipo de estudio aquellas mujeres que presenten
criterios de riesgo como afectacién axilar, tumores > 5cm, tumores molecularmente
agresivos o mujeres con signos/ sintomas de diseminacion a distancia (44).

TAC/PET-TAC: Se debera evitar su realizacién en mujeres gestantes debido a la elevada
radiacién que puede recibir el feto, tanto en un PET como en un TAC. Es posible tratar
de sustituirlo mediante ecografia abdominal y radiografia de térax, con proteccion sobre
el feto, aunque si se podrian emplear nuevas técnicas como el PET-RMN como
alternativa cuando sea necesario estadificar a distancia (44). En cuanto a las mujeres
puérperas, existe un riesgo alto al amamantar segun finaliza la prueba, si bien es cierto
gue, debido a la escasa cantidad y corta vida media de los radionuclidos empleados, se
permite amamantar al poco de efectuada la exploracion, siendo recomendable esperar
en torno a unas unas 5-6 vidas medias del isétopo. En este caso se emplea generalmente
la fludesoxiglucosa (54), por lo que, pasadas unas 2 horas, toda traza de radioactividad
habra desaparecido del organismo. La leche extraida en esa franja anterior a las 2 horas
post-prueba se podria congelar y emplearla una vez pasadas 10 vidas medias del
radionuclido (47).

Biopsia liquida: Nuevas hipétesis han surgido en cuanto a este tipo de prueba, ya que
ademas de la biopsia en sangre ya utilizada, durante el Gltimo afio se ha demostrado que
la biopsia liquida de leche materna permite la deteccién de ADN tumoral circulante
(ctDNA) en la leche materna, lo que se podria implementar en un futuro como
biomarcador no invasivo para el diagndstico precoz del cancer de mama asociado al
embarazo, ya que es muy probable que, si existe un tumor en la mama, parte del ADN
tumoral circule a través de la leche materna, el cual se puede detectar a través de la
biopsia liquida incluso de forma previa a la deteccion por las pruebas convencionales,
correspondiendo en todo caso con las mutaciones detectadas en muestras de sangre y
tumor de las mismas pacientes (11).

Es relevante explicar, que la mamografia bidimensional o digital (MD), consiste en una imagen
de la mama en dos planos tomada con rayos X a bajas dosis, siendo el método mas empleado
para detectar el cdncer de mama en su estadio inicial al permitir la deteccién de
aproximadamente el 90% de los tumores, con una supervivencia a los 5 afios superior al 90%.
Sin embargo, su sensibilidad baja hasta el 63% en mujeres con mama densa, por lo que en estos
casos serd indicado complementar la mamografia con ecografia para aumentar la probabilidad
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de diagndstico. Destacar, que de cada 1.000 mujeres que sea realizan una mamografia, 60-70
mujeres necesitan otras pruebas complementarias para cerrar el estudio y entre 4-5 mujeres son
diagnosticadas de cancer de mama (55).

Durante los ultimos afios, en Cantabria, se ha sumado a la mamografia digital la denominada
mamografia sintética con tomosintesis que ha traido consigo dos grandes ventajas: un
incremento del 5% en la deteccidn precoz, asi como una reduccion igualmente del 5% en los
falsos positivos. Asi, en la ronda del afio 2021 del Programa de Deteccidn, se revisaron a 50.000
mujeres con mamografia digital (MD) y a mas de 5.000 con tomosintesis con mamografia
sintética (TM+MS). En el primer grupo la tasa de deteccion es de 4,76 canceres por cada mil
mujeres y el grupo TM+MS un 4,96, lo que supone un 5% mas. Esta cifra refleja una gran mejoria
a la hora de la deteccidon, que se hara mas significativa al incrementar el nimero de mujeres
cribadas con esta técnica (56).

Biopsia liquida en leche materna

La deteccién de carcinomas de mama a través de la biopsia liquida de la leche materna se basa
en la creacién de un panel de genes basado en datos de hospitales publicos, que permite recoger
las mutaciones mas frecuentes presentes en mujeres con cancer de mama diagnosticado antes
de los 45 afios (11).

Las ultimas investigaciones se han centrado en recoger muestras de leche materna y sangre de
pacientes con cancer de mama diagnosticadas durante el embarazo o el postparto, asi como de
mujeres sanas que estaban en curso de lactancia materna, y a partir de ahi, comprobar la
existencia de ADN circulante libre de origen tumoral en la leche materna (11).

Para ello se pueden utilizar dos técnicas:

A. Next Generation Sequencing (NGS)

Perteneciente a lo que se conoce como tecnologias émicas de alto rendimiento, la NGS es una
tecnologia innovadora de secuenciacién para determinar el orden de los nucleétidos ya sea en
genomas completos o en regiones especificas de ADN o ARN inmovilizado en una superficie
solida a través de la lectura en paralelo de millones de secuencias (57). Numerosos cientificos
lo definen como “el comienzo de una revolucidn en la investigacién del cdncer de mama” ya que
el desarrollo de la secuenciacion NGS ha cambiado el abordaje del diagndstico oncoldgico y ha
proporcionado una informacién sobre la biologia molecular tumoral mds completa y accesible a
la practica clinica (58).

Esta prueba ofrece un rendimiento altisimo, al presentar una capacidad de secuenciaciéon
gendmica paralela y a una velocidad ultra alta, muy por encima de las tecnologias tradicionales
de secuenciacién del ADN también conocidas como Sanger, lo que ha revolucionado las ciencias
bioldgicas permitiendo a los laboratorios estudiar los sistemas anatdmicos a un nivel excelente
(59).

Entre los avances, la NGS permitié una mayor exploracién de la heterogeneidad intratumoral y
reveld que, aunque existian mutaciones subclonales en todos los tumores, siempre habia un clon
dominante que se encontraba en al menos el 50% de las células tumorales. Ademds de
mutaciones puntuales, permite detectar inserciones, deleciones, variaciones en el nimero de
copias y translocaciones, detectandose reordenamientos del ADN especificos del tumor en el
plasma de la paciente, lo que supone una mayor personalizaciéon en el seguimiento de la
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enfermedad. En esta Ultima década, se ha evolucionado desde la secuenciacién de un maximo
de 96 secuencias de 800 nucledtidos con secuenciadores de primera generacién a través del
citado anteriormente método Sanger, a la secuenciacién de millones de fragmentos de ADN con
equipos de segunda generacion (58).

Esta secuenciacion simultdnea de ADN inmovilizado implica la disminucién de la cantidad de
reactivos necesarios y el tiempo de secuenciacién, reduciendo mucho el coste por nucleétido
secuenciado. Subrayar ademads, que las mutaciones subclonales, indetectables mediante
secuenciacion tradicional son responsables en algunos casos de la recaida o de la resistencia al
tratamiento de algunos tumores (58).

B. Droplet Digital PCR (ddPCR)

También es una tecnologia de Ultima generacién que estd siendo utilizada en distintos ambitos
para la cuantificacién absoluta de ADN de organismos o muestras bioldgicas, como en este caso
la leche materna. Asi, utiliza un sistema de gotas de emulsién de agua y aceite, dividiéndose las
muestras de acido nucleico en miles de gotitas del tamafio de nanolitros y separandose
masivamente, por lo que se pueden medir miles de reacciones genéticas independientes dentro
de una sola muestra (60), cumpliendo la misma funcién que los tubos de ensayo individuales o
los pocillos de una placa en la que tiene lugar la reaccién de PCR, aunque en un formato mucho
mas pequefio, por lo que al necesitarse una muestra mucho menor que con otros sistemas de
PCR digitales disponibles comercialmente, se reducen los costes al obtener mejores resultados
trabajando con una muestra menor (61).

Cabe destacar, que a través del estudio de la sangre se pueden encontrar marcadores tumorales,
pero, sin embargo, en esta ocasion fue mucho menos frecuente encontrar ADN tumoral
circulante en sangre per sé. Es mas, solo en un caso de todas las muestras recogidas para un
estudio, se pudo detectar ADNct tanto en sangre como en leche materna, perteneciendo ademas
dicha muestra a una paciente en fase muy avanzada de enfermedad (11).

Ventajas de la biopsia liquida

Tanto la Next Generation Sequencing (NGS) como la Droplet Digital PCR (ddPCR), ambas técnicas
empleadas en la biopsia liquida, suponen un tremendo avance para el Sistema Sanitario tanto a
nivel econdmico como a nivel de salud poblacional.

Entendamos que a través de una simple muestra de leche materna recogida
recomendablemente tras dos semanas de lactancia, podria sustituir a las pruebas mas
frecuentes utilizadas en nuestro pais, como la mamografia o la biopsia con aspiracién de aguja
fina, que rondan los doscientos y trescientos euros respectivamente en las clinicas privadas a las
que acuden las mujeres menores de cincuenta afios que no entran dentro del cribado, tras haber
comenzado a sospechar (es decir, generalmente fases mas avanzadas de enfermedad) y tener
que esperar largas listas de espera para la realizacidn de la prueba a través del Sistema Nacional
de Salud. Esta acumulacion de hechos, suponen ademads de un gasto econdmico relevante, una
prueba mas cruenta para las mujeres, asi como un retraso en la deteccion del cancer de mama,
lo que por ende, deriva en un peor prondstico (11).

Incluso, es interesante pensar, que en el hipotético caso de que se instaurase como método de
cribado puerperal y ya fuera conocido por la poblacidon femenina, en cierto modo se podria
favorecer la lactancia materna, ya que las fuentes cientificas recomiendan como se ha citado

24



anteriormente una muestra tras dos semanas de amamantamiento, lo que llevaria a las mujeres
(apoyadas por los profesionales de la salud siempre que fuera preciso), a tratar de mantener la
lactancia materna, minimo durante ese periodo aportandole los beneficios correspondientes al
lactante, y de este modo no comenzar con el tratamiento de Cabergolina inmediatamente tras
el parto.

Desafios para su implementacién como cribado poblacional

Es cierto que el uso de datos genéticos en la practica clinica ha supuesto una revolucién médica
y cientifica en todo el mundo, dando lugar a un nuevo modelo de medicina que se conoce como
medicina de precisién o medicina personalizada, y el hecho que a través de la leche materna
exista la posibilidad de detectar el cdncer de mama solo tiene ventajas. Sin embargo, queda
mucho camino por recorrer para alcanzar la finalidad que las cientificas expertas en este tema
proponen: El uso convencional de la biopsia liquida de leche materna dentro de protocolos de
atencidn al postparto. Esto beneficiaria especialmente a mujeres jévenes que, por edad, no se
someten a mamografias periddicas (58).

La recogida de una muestra de leche materna de todas las mujeres que den a luz seria una
herramienta aparentemente muy sencilla para descartar o demostrar la presencia del cancer de
mama, pudiendo asi comenzar a formar parte de los protocolos de atencidn al postparto en los
proximos anos, reto por el que los laboratorios de investigacién pioneros estan luchando dia tras
dia.

Existen estudios que ya han comenzado a realizar esta prueba no invasiva a miles de mujeres en
el postparto. En concreto, Vall d' Hebron Instituto de Oncologia (VHIO), un centro de referencia
mundial en medicina personalizada en Oncologia, recogera muestras de leche materna de 5.000
mujeres sanas a nivel mundial que se hayan quedado embarazadas con 40 afios o mas, o de
cualquier edad que sean portadoras de mutaciones (ANEXO 1) que aumentan su riesgo de
padecer cancer de mama (BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C/D). De este modo, se trata de
continuar abriendo camino a la utilidad del uso de leche materna como una nueva herramienta
de biopsia liquida, para favorecer la deteccion precoz de cancer de mama en el postparto (62).

Sin embargo, todavia quedan muchas preguntas por resolver, como por ejemplo el papel de los
cambios estructurales de los genomas tumorales en la progresién del cancer y la respuesta o
resistencia al tratamiento. Ademas, a pesar de que los nuevos métodos de secuenciacion son
un avance, el foco se deberd poner en la correcta interpretacién de las variantes genéticas o
cambios detectados, es clave en la medicina de precisidon. La deteccién de estas variantes
consiste en identificar diferencias en la secuencia de ADN de un individuo al compararlo con un
ADN de referencia. Sin embargo, la determinacion de variantes por si misma es insuficiente,
siendo necesaria la interpretacidn por especialistas muy bien formados que determinaran sus
implicaciones moleculares y clinicas de manera precisa para un éptimo abordaje terapéutico
(58).
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CAPITULO 4: Sintesis de resultados

Analisis de los estudios existentes

El estudio mas potente en cuanto a la deteccién del cancer de mama a través de la biopsia
liguida, es el llevado a cabo por las investigadoras espafiolas C. Saura and C. Ortiz (11), lideres
del Instituto de Oncologia Vall d” Hebron.

En él se estudiaron dos grupos, el grupo casos, formado por 19 mujeres; 10 de ellas
diagnosticadas de cancer de mama durante el embarazo y 9 diagnosticadas durante el
amamantamiento, y el grupo control; 12 embarazadas sanas y menores de 40 aiflos con minimo
un afio de seguimiento médico previo, que donaron muestras de leche materna durante su
amamantamiento. La media de edad de la cohorte era de 36,2 afios.

De las 19 pacientes de la cohorte de casos, cuatro fueron excluidas de analisis adicionales, ya
que tres de ellas se sometieron a una cirugia para la reseccion del tumor antes del parto, y otra,
no tuvo produccion de leche materna probablemente debido al tratamiento de quimioterapia
neoadyuvante al que fue sometida.

De todos los controles, 12, y las 15 pacientes restantes, la concentracion y la integridad del ADN
celular libre (cfDNA) extraido de la leche materna de ambos senos fue, en promedio, 90 veces
mas alto y de mejor calidad que el de la sangre (751,7 ng por ml para muestra de leche frente a
8,3 ng por ml de sangre), con una P de significacién <0,0001, lo que supone un resultado
tremendamente significativo estadisticamente hablando. Es muy interesante, que en cuanto al
ADN celular libre fue la edad del donante (>35 afios) y no la presencia o no de un tumor lo que
aumento significativamente su concentracion, y en cuanto a la fraccion alélica mutante (MAF)
en cada muestra de leche materna en los casos, fue la cronologia de la muestra y su respectiva
maduracidn lo que marco su porcentaje, ya que tanto las muestras inmaduras (recolectadas en
los primeros 5 dias de lactancia, donde se incluye el calostro) como las de transicion (de 6 a 14
dias), contenian casi siete veces menor nivel de fracciones alélicas mutantes en comparacién con
aquellas muestras maduras, recogidas tras 14 dias de lactancia.

También fue evidente una fuerte correlacion entre la fraccién alélica mutante en la leche
materna y el tipo anatdomico de tumor (lobular o ductal), siendo el porcentaje MAF en pacientes
diagnosticados con carcinoma lobulillar invasivo (CLI) muy superior en comparacion con los de
pacientes con carcinoma ductal invasivo.

Aunque la cohorte de casos era relativamente pequefia, dos casos ilustran el potencial del
analisis de ADNct en la leche materna como una opcién muy prometedora para la deteccion
temprana del cancer de mama. Una de las pacientes diagnosticada de cancer de mama en su
tercer embarazo, disponia de leche congelada (agrupada de ambas mamas) que habia recogido
durante la lactancia de su segundo hijo, 18 meses antes del tercer embarazo y el diagndstico de
cancer. En dicha muestra se encontré una mutacién que coincidia con otra presente en el tumor
diagnosticado un afio y medio después.

Otro de los casos se corresponde con una mujer que se ofrecié como voluntaria 8 meses tras el
parto para un control estrecho, en el contexto de un proyecto local en Catalufia para el
seguimiento de pacientes de alto riesgo debido a su edad del embarazo (47 afos). Dicho
seguimiento consistia en tres ecografias mamarias (a los 8, 11 y 17 meses después del parto),
muestra de plasma sanguineo y leche materna (a los 17 meses, no se recolecté leche materna
por destete al mes 12). Las dos primeras ecografias fueron negativas, mientras que la tercera
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ecografia revelé una pequefia masa tumoral en la mama derecha, de la que se realizé una biopsia
adicional y fue finalmente diagnosticada con un cancer intraductual luminal A. Tras un analisis
retrospectivo de la leche materna recogida en esa paciente, a través de ddPCR (técnica citada
anteriormente) se constatd ADNct en las muestras pertenecientes a la mama con tumor,
extraidas al octavo y undécimo mes de control (9 meses antes del diagndstico con métodos
tradicionales) (1).

Dado que el flujo de informacion del ADN al ARN y su relacion con las proteinas es uno de los
principios fundamentales de la biologia molecular, destaca la importancia de citar brevemente
un estudio realizado por la Universidad de Massachusetss, basado en la relacidn existente entre
la informacidn genética tumoral en la producciéon de proteinas y el estudio exhaustivo de estas
en la leche materna.

Concluye de este modo, con que la monitorizaciéon bioquimica de las proteinas puede ser de
utilidad como biomarcador de riesgo frente al cancer de mama, ya que a pesar de un amplio
rango de tiempo entre la donacidn de leche y el diagndstico de cancer (el diagndstico se produjo
desde 1 mes antes hasta 24 meses después de la donacidn de leche), los niveles de algunas
proteinas diferian significativamente en varios de los 5 grupos de casos y controles estudiados.

Estos datos piloto respaldan la idea de que el andlisis molecular de la leche materna es capaz de
encontrar proteinas informativas para la deteccidon temprana y la evaluacién precisa del riesgo
de enfermedad, justificando que se lleven a cabo en el futuro mas investigaciones en este campo
de estudio denominado proteémica (63).

Por todo lo citado anteriormente, aportando el dato de que la biopsia liquida en leche materna
ha demostrado una sensibilidad clinica general del 71,4% y una especificidad de 100%, es mas
que evidente que los resultados aportan un avance increible frente a la deteccién precoz del
cancer de mama en mujeres por debajo de los 50 afos, demostrando el potencial de la leche
materna como una nueva fuente de biopsia liquida (11).
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Facilidades y barreras para implementar la biopsia liquida en la practica clinica

Aunque previamente se ha enfocado la biopsia liquida en la leche materna, esta prueba es un
concepto amplio, que se emplea como término anténimo a la tradicional biopsia del tejido
tumoral obtenido quirdrgicamente, pero que en realidad, a través de ella se estudian pardmetros
muy diferentes; como podrian ser las células tumorales circulantes (CTC), el ADN libre circulante
(cfDNA), proteinas, metabolitos, las vesiculas extracelulares y el ARN circulante (cfRNA), y en
fluidos bioldgicos también muy variados como la orina, la saliva, el liquido cefalorraquideo, el
liquido pleural, |a bilis o la leche materna, siendo este Ultimo el especialmente relevante en este
caso (64).

Es cierto que la droplet digital PCR (ddPCR) empleada en la biopsia liquida supone un gran avance
en cuanto a la codificacion genética y es extremadamente sensible, pero requiere un
conocimiento extenso previo de las mutaciones, asi como el disefio de variantes especificas
segun las muestras, lo que limita su aplicacién como método de cribado poblacional a nivel
nacional, ya que requeriria un elevado nimero de personal cientifico cualificado por parte de
cada Comunidad Auténoma, lo que se traduce en un elevado gasto salarial sobre todo desde un
analisis mas practico que por desgracia prima en la industria farmacéutica, sin poner realmente
el foco en que tanto los tratamientos farmacolégicos en estados oncoldgicos avanzados como la
atencidn sanitaria que requieren las pacientes con esta patologia, supone un gasto sanitario
elevadisimo. Se estima que en 2021, Espaia destind 3.110 millones de euros a medicamentos
oncoldgicos, cifra que no incluye los ingresos hospitalarios por malestar del paciente,
complicaciones de la enfermedad o la realizacién de pruebas tradicionales (9).

Por lo tanto, a través de una muestra de leche materna cuyo precio es nulo, el diagndstico de
enfermedad llegaria antes y por ende, generalmente el cdncer estaria en una fase menos
avanzada, requiriendo menor duracion de atencidn sanitaria, lo que beneficiaria
tremendamente al gasto sanitario nacional.

Para ello, se debera trabajar en adoptar paneles de secuenciacidon masiva (NGS), con un disefo
molecular Unico que pueda implementarse como método de cribado prospectivo del cancer de
mama durante el puerperio basado en la leche materna, independiente de las mutaciones
especificas que existan en cada muestra a analizar.

Retos futuros frente al cancer de mama

Los avances médicos durante los ultimos afios han logrado aumentar la supervivencia media del
cancer de mama a 5 afios hasta el 85%; Sin embargo, todavia quedan muchas dudas que resolver
en cuanto a las causas del origen del cdncer de mama, el papel de la organizacién molecular en
el desarrollo de las metdstasis o nuevos tratamientos para las pacientes.

Un punto clave hacia el conocimiento de la enfermedad es la investigacidn. Desde la Asociacion
Espafiola Contra el Cancer se han destinado alrededor de 17.7 millones de euros en 79 proyectos
de investigacidn con el fin de desarrollar opciones terapéuticas nuevas que puedan ser aplicadas
lo antes posible en aquellas mujeres con tumores agresivos y que, a dia de hoy tienen limitadas
pautas de tratamiento. Queda mucho por hacer en este ambito, ya que, pese a estos avances,
todavia hay un 15% de mujeres que fallecen por cancer de mama en nuestro pais.

Otro objetivo importante es mejorar la calidad de vida de las mujeres con cancer de mama, ya
que esta enfermedad tiene un impacto directo no sélo en su salud, sino también a nivel
econdémico, social y psicoldgico. Se estima que el 70% de las mujeres diagnosticadas de cdncer
de mama han perdido salarios o ingresos y, ademas, el 34%, su trabajo. Ademas, la enfermedad
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también puede provocar una baja autoestima en las pacientes, objetivandose en un 60% de ellas
sintomatologia depresiva (65).

Por todos los motivos expuestos a lo largo de este trabajo, es mas que evidente la necesidad de
seguir realizando avances hacia un mayor control sanitario y concienciacion social de esta
enfermedad por la que se sabe que de cada ocho mujeres, una lo padecera (7).

Debemos trabajar a nivel poblacional para que esta estadistica tan desfavorable para la mujer
por el solo hecho biolégico de serlo, no se convierta en un estigma social ni de empleabilidad
laboral.

CONCLUSIONES

El cdncer de mama es la neoplasia mds frecuente entre las mujeres, y la patologia mas
diagnosticada durante el embarazo y la lactancia en Espafia, con una importante morbilidad y
mortalidad.

Es prioritario fomentar la prevencién tanto primaria como secundaria para realmente mejorar la
salud de la poblacién desde la prevencion y no desde la enfermedad.

La investigacion oncolégica es clave para la deteccién precoz y la mejora en los tratamientos
oncoldgicos. Por ello, se debe aumentar la financiacién para el desarrollo técnico y la mejora
global de los métodos tanto de deteccién como de tratamiento. Se ha demostrado que aumentos
monetarios en la investigacion oncoldgica a nivel mundial, se traducen en una disminucién entre
el 30% y el 50% de los casos de cancer.

En nuestro pais, en los Ultimos 5 afios se han invertido 760 millones de euros destinados a la
investigacion contra el cancer, lo que supone un importantisimo avance en la lucha frente a esta
enfermedad. En octubre del afio 2023 se inicia un proyecto liderado por dos mujeres del Instituto
Oncoldgico Vall d” Hebrdn. Gracias a este proyecto se ha demostrado la existencia de ADN
tumoral circulante en muestras de leche materna, tanto en mujeres ya diagnosticadas de cancer
de mama, como en aquellas que lo fueron posteriormente a través de métodos diagndsticos
tradicionales. Esto sitla a la biopsia liquida en leche materna como una nueva alternativa a
investigar y desarrollar, pudiendo llegar a ser una prueba diagndstica para el cdncer de mama en
mujeres en edad fértil, que actualmente estan excluidas del cribado.

La utilizacidn de la biopsia liquida en leche materna para el diagndstico de cancer de mama
requiere de un estudio genético extenso y mas técnico que las imagenes realizadas a través de
la mamografia. Sin embargo, prevalecen las ventajas de esta técnica, ya que se detectaria la
enfermedad, de forma mas precoz, en las mujeres de menos de 50 afios. Esto implica una mayor
tasa de supervivencia, mejor calidad de vida, y reduccidn en el coste de las terapias oncoldgicas,
tanto a nivel de gasto farmacolégico como hospitalario.

Actualmente, estudios con muestras poblacionales de mayor tamafio estan en curso, con el fin
de implementar una estrategia diagndstica de prevencidon secundaria en las mujeres menores de
50 afios que hoy en dia quedan fuera del cribado poblacional a través de los métodos
tradicionales.
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ANEXOS

Anexo 1: Esquema del proceso seguido durante el estudio realizado por el VHIO para la deteccién
precoz del cancer de mama a través de la leche materna.

Fuente: VHIO. Vall D’Hebron. Institute of Oncology.
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