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El cancer de mama constituye un auténtico reto de salud piblica. Independientemente de su especialidad, todos los
médicos han atendido de forma mas o menos directa a una paciente afectada por este tipo de tumor. Se trata del segundo
cancer mas frecuente a nivel mundial, siendo responsable de mas de 520 000 muertes’ cada afio y la quinta causa de
mortalidad mundial. El cdncer de mama representa el 25 % de los canceres diagnosticados en el mundo y el 31,5 % de los
tumores malignos detectados en Francia metropolitana. Las cifras reflejan una realidad muy heterogénea en la patologia
tumoral, especialmente una gran disparidad geogréfica y étnica. Los datos epidemiolégicos recientes en oncologia de
este drgano y las nuevas técnicas diagndsticas y terapéuticas han llevado a una reconsideracion del riesgo asociado al
cancer, en particular al de mama.

MUIJER DE CADA

CORRE EL RIESGO DE
DESARROLLAR CANCER
DE MAMA A LO LARGO

DE SU VIDA

2 000

FALLECIMIENTO AL ANO
EN FRANCIA

EL CANGER DE MAMA EN GIFRAS

Para poner en perspectiva la extension del
cancer de mama, es importante recordar
algunas cifras: 1 de cada 8 mujeres esta
en riesgo de desarrollar cancer de mama
durante su vida y 1 de cada 28 mujeres
esta en riesgo de morir como consecuencia
del cancer de mama. De acuerdo con los
datos epidemiolégicos de 2012, en los
Gltimos 5 afos se ha diagnosticado a 6,3
millones de mujeres' en todo el mundo.

El cdncer de mama es el tipo de cancer
mas frecuente en mujeres, presentando
una tasa de mortalidad de casi el 15 %, es
decir, una tasa de mortalidad estandarizada
por edad de 12,9 por cada 100 000.

En Francia, esto se traduce en 12 000
muertes al afo (mortalidad?), y cercade

50 000 nuevos casos diagnosticados

por afio (incidencia®). En todo el mundo
se diagnostican casi 1 700 000 nuevos
casos al afio, con una tasa de incidencia
estandarizada por edad de 43,1 por cada
100 000.

1 GLOBOCAN 2012 (IARC) Seccién de Sequimiento del Cdncer: http://globocan.iarc.fr.
2 Mortalidad: Niimero de personas fallecidas como consecuencia de una enfermedad determinada, en un territorio particular y
durante el intervalo de tiempo escogido. En este caso, se trata del niimero de mujeres que murieron por cdncer de mama en Francia

durante el ario 2012.

Sin embargo, en los paises con un alto nivel
de vida se ha constatado unareduccién
de la mortalidad por cdncer de mama
(un 22,2 % menos en 12 afnos) atribuible
a los progresos realizados en diferentes
ambitos, como el cribado sistematico y
las mejoras terapéuticas. La disminucion
de la incidencia producida desde 2005 es
maés dificil de explicar. Segun el Instituto
Nacional de Vigilancia Sanitaria (INVS),
se debe, en parte, a la reduccion de las
prescripciones de tratamientos para la
menopausia en Francia.

3 Incidencia: Este término designa el niimero de nuevos casos de una enfermedad determinada, en un territorio particular y
durante el intervalo de tiempo escogido. En este caso, se trata del niimero de nuevos casos de cdncer de mama registrados en Francia

durante el ario 2012.
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La funcién (fisiologia) de la mama es

la lactancia. La mama est& sometida

a estimulaciones hormonales ciclicas,
procedentes sobre todo de los estrogenos
(hasta la menopausia), que constituyen
uno de los factores mas importantes en la
aparicién de un cancer de mama.

La mama esta constituida por dos
estructuras anatémicas esenciales: los
l6bulos y los conductos galactoforos. Estas
dos estructuras pueden verse afectadas por
tumores y deben estudiarse a la hora de Areola
descubrir un cancer de mama. El cancer se Tejido adiposo
denomina «lobulillar» si se desarrolla en Gldndula mamaria —
los l6bulos y «ductal» si se desarrolla en los
conductos.

Conducto galactéforo

Pezon

Cada conducto galactoforo esta revestido
de un epitelio monoestratificado que
reposa sobre una membrana basal. El 80
% de los canceres de mama se originan en ANATOMIA ESQUEMATICA DE LA MAMA
este epitelio. Los l6bulos que secretan la
leche son responsables del 20 % restante.
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GLASIFICACION PRINGIPAL

La clasificacion empleada es la pTNM
(p = examen anatomopatoldgico). Se
recomienda para analizar la posible
presencia de un riesgo elevado en la
solicitante al seguro. Es el resultado de
un examen anatomopatolégico, es decir,
un examen macroscopico, Microscopico
e histolégico que, al contrario que en la
clasificacién cTNM, se basa en el andlisis
clinico y/o el diagnéstico por imagenes. En
ausencia de tratamiento neoadyuvante,
la clasificacion clinica no proporciona
informacién fiable sobre la gravedad del
tumor dentro del marco de la tarificacion.
Desde hace 25 afos, el examen
anatomopatoldgico se completa con un
analisis inmunohistogquimico.

La clasificaciéon pTNM se basa en el andlisis

de tres zonas diferenciadas:

e pT: La zona tumoral y su entorno
inmediato.

e pN: La zona locorregional, es decir,
las cadenas ganglionares que drenan

el 6rgano afectado y las estructuras
anatomicas cercanas (node: ganglio, en
inglés).

e pM: La afectacion a distancia (existencia
0 no de metastasis).

Hay que tener cuidado con el uso del
lenguaje: a menudo se hace referencia
a los «ganglios metastaticos» aunque
en realidad se trate de una «afectacion
de los ganglios locorregionales» y no
de una metastasis que, por definicién,
debe estar situada en zonas anatémicas
independientes del emplazamiento
original.

Anatomonaiplagia y Baseasion o8 Lsaiss A6 %y

La clasificacion pT representa el tamafo del

tumor infiltrante en su mayor dimension,
medido en la muestra extraida con una
precision de décimas de milimetro; los

limites tumorales se valoran con precision.

La clasificacién pN representa la invasién
de los ganglios linfaticos locorregionales
tras un examen histolégico. La afectacion
de los ganglios locorregionales puede
determinarse hasta niveles de decenas de
células. En la practica, solo se explora la
cadena axilar, salvo en los casos en que
hay una sospecha clinica de invasién de

otras dos cadenas de drenaje de la mama:

la cadena «mamaria interna» o «toracica

externa» (términos sinbnimos) y la cadena

subclavicular.

La clasificacion pM representa la existencia
0 no de metastasis a distancia con pruebas

histologicas.
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CLASIFICAGIONES COMPLEMENTARIAS

La clasificacién pTNM se completa con
otras dos clasificaciones:

PEV o «brote evolutivo»
(cancer de mama inflamatorio)

® PEV I: Periodo de duplicacién rapido
(menos de 6 meses).

® PEV II: Signos clinicos de
inflamaciontumoral y peritumoral.

e PEV Ill: Mastitis carcinomatosa,
inflamacion de toda la mama.

JUNIO 2016

La escala SBR (Scarff, Bloom y
Richardson) ha sido el primer sistema
de clasificacion prondstica ligada a

la histologia que comprende varios
elementos.

Elemento medido

PUNTUACION

1 2 3
tubular >75 % 10a75% <10 %
Pleomorfismo nuclear Débil Moderado Intenso

(anomalias del nucleo)

indice mitético

1 mitosis por
cada 10 campos

De 1 a 5 mitosis por
cada 10 campos

+de 5 mitosis por
cada 10 campos

=» La puntuacion total oscila entre 3y 9

Total de 3-5

Total de 6-7

Total de 8-9

El primer elemento valora la capacidad de
las células tumorales para diferenciarse en
tubulos, es decir, la configuracion de las
células no malignas.

El segundo elemento evalla las anomalias
nucleares. Estas varian segun el nimero

y la forma de los nucléolos, la morfologia
del nucleo, las anomalias en la coloracién,
etc.

Score SBR |
Score SBR Il

Score SBR 111

En cuanto al tercer elemento, determina
el nUmero de mitosis vistas en un cierto
numero de campos perfectamente
definidos. También analiza la capacidad
de crecimiento y la agresividad del tumor
examinado.

Segun las puntuaciones totales obtenidas
en los tres elementos, la escala SBR
incluye tres grados: I, 'y lll. En la
actualidad, se distingue entre los canceres
de mama SBR Iy los SBR Il o Il



LA GLASIFICACION DE LOS CANCERES
IN-SITU

Los llamados canceres in situ (pTis)

estan caracterizados por tumores que

no traspasan la membrana basal y cuya
extension se limita al espacio intraductal o
intralobular. Sin embargo, estos tumores
pueden tener un volumen importante y
alcanzar un tamano de varios centimetros.
Los canceres de mama in situ tienen una
clasificaciéon especifica —la clasificacion
de Van Nuys—, con un indice pronoéstico y
una clasificacion por grupos.

CRITERIO

Tamafo < 15mm 16 - 40 mm > 40 mm
Grado -1l Grado I-1l + necrosis Grado I
Margenes > 10 mm Entre 1y 9 mm <1 mm
Edades > 60 40 - 60 <40

Indice pronéstico de Van Nuys: elementos de puntuacion

Esquemas terapéuticos mas empleados

IR -

4 - 6 puntos

Grupo |

Extirpacion sin radioterapia

7 - 9 puntos Grupo I

Extirpacion + radioterapia

10 - 12 puntos Grupo llI

Extirpacion + ganglio centinela + mastectomia (?)

Grupos de Van Nuys seguin la puntuacién

Los tumores clasificados en los grupos 1y Il
se consideran completamente curados tras
el tratamiento. Por el contrario, los tumores
clasificados en el grupo Il pueden ser
agresivos, existiendo amplias posibilidades
de microinfiltraciones y migracion por vias
linfaticas. Por ello, a menudo se llevan

a cabo un procedimiento de ganglio
centinela y una intervencién radical, como
la mastectomia.
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Inmunohistoguimisa v pesiles aenstiess, ...
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: Este capitulo trata
unicamente de los genes del tumor o
«genes tumorales» no hereditarios.
Se trata de anomalias adquiridas.
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La inmunohistoquimica y el perfil genético
del tumor completan las clasificaciones
anteriores (0TNM, PEV y SBR).

La inmunohistoquimica permite buscar
los receptores antigénicos situados en

el nucleo celular, el citoplasma e incluso
la membrana celular. En el caso de los
canceres de mama, la busqueda se realiza
en el nucleo y la membrana celular.

e En el nucleo se buscan receptores
estrogénicos (RE), receptores de la
progesterona (RP) y la expresién nuclear del
gen Ki67;

® £n la membrana celular se analizan la
presencia y la abundancia de receptores
Her-2 o c-erb-B2.

Su investigacion es fundamental, ya que
permite adaptar el tratamiento y, en

caso de obtener un resultado positivo,
discutir la posibilidad de introducir una
hormonoterapia (como el tamoxifeno
para los RE+ o receptores estrogénicos
positivos, por ejemplo) que mejore
considerablemente el pronéstico del cancer
de mama. También es importante conocer
la presencia del receptor de membrana
Her-2, ya que, en caso de sobreexpresion,
se recomienda el uso de un tratamiento
especifico con Herceptin™.

La «caracterizacién genética» no se
refiere al genoma del individuo. Por tanto,
no consiste en analizar los genes de una
persona, sino los de un tumor. Hoy en dia
existen diversas técnicas de caracterizacion
genética que permiten analizar mas de un
millén de genes de un tumor y poner de
manifiesto su sobreexpresion.

Estas técnicas han permitido distinguir una
serie de perfiles, entre los cuales hay cuatro
fenotipos principales:

e Los canceres de mama RE+ constituyen
el 80 % de los canceres de mama:

- Luminal A (60 % de los casos).
- Luminal B (20 % de los casos).

e Los canceres de mama RE- constituyen
el 20 % de los canceres de mama:

- Basal o «triple negativo» (10 % de los
Casos).

- Her 2 (10 % de los casos).

Estos perfiles genéticos tumorales son
importantes, ya que constituyen un factor
pronostico esencial de los tumores de
mama. Ademas, se han descubierto otros
perfiles genéticos en los RE-, como:
Claudin low, Interferon rich, Mol apocrine
Her2+/Her2-. Estas clasificaciones
moleculares se emplearédn de manera mas
habitual en los préximos afos.
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Los elementos clasicos de pronéstico

del cancer de mama son los citados
anteriormente, es decir, el tamafo del
tumor (que representa el nimero de células
malignas), la invasion ganglionar, el grado
SBRy la inmunohistoquimica combinada
con la investigacion de los receptores
hormonales, el receptor Her2 y la expresiéon
nuclear del gen Ki67.

A corto o medio plazo, a estos elementos
de prondstico se afadiran los perfiles
genéticos tumorales.

Los ultimos servirdn como guia para la
eleccion de la estrategia terapéutica, que
en Francia se realiza sistematicamente
tras una reunioén de concertacion
multidisciplinar (RCP), a la que obliga

la Alta Autoridad Sanitaria (HAS) y que
reline a todos los médicos y cirujanos
implicados. De esta RCP sale un informe,
pieza fundamental en el estudio de un
expediente de seguro.

Dentro de la estrategia terapéutica, el
procedimiento del ganglio centinela

ocupa un lugar preponderante. Este
procedimiento se reserva a los tumores
infiltrantes de 2 cm de didmetro

como maximo y a los tumores in situ

de grado alto. Aunque no tiene una
consideracién diagnostica, permite reducir
las complicaciones relacionadas con la
limpieza ganglionar, origen de importantes
secuelas en este tipo de cancer (sindrome
de los «brazos gruesos» o linfedema). La
limpieza ganglionar no se lleva a cabo si

el ganglio centinela no se ve invadido, y el
tumor se clasificard como pNO(sn) («sn» =
nodulo centinela). En cambio, si el analisis
histolégico muestra que existe invasion, se
llevara a cabo una limpieza axilar. Aunque
no haya invasion tras la limpieza, el tumor
se clasificara igualmente como pN1, ya que
el ganglio centinela si se ve invadido.

TARIFIGAGION

La supervivencia de los pacientes
varia en funcién de los diferentes
elementos pronésticos del cancer de
mama, y especialmente los receptores
hormonales. Los tumores RE+, por
ejemplo, tienen un mejor prondstico
que los RE- en los 5 afios siguientes

al descubrimiento del cancer, aunque
lascurvas «se invierten» tras estos

5 afios, pasando los canceres de
mama que expresan los receptores
de estrdgenos (RE+) a presentar una
mayor tasa de recaida.

En cuanto a la fijacion de tarifas,

la mortalidad «especifica» de

los canceres de mama disminuye

con el tiempo. Por tanto, dicha
tarificacion no debe realizarse en
términos de sobremortalidad, sino de

extramortalidad (o «tanto por mil», %).
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CONCLUSION

Las clasificaciones, los marcadores especificos, los distintos elementos de diagndstico y los tratamientos prescri-
tos y su cronologia permiten determinar el riesgo asociado al cancer de mama.

Los equipos de |+D de SCOR Global Life se dedican especificamente a la evaluacion de riesgos y la gestion de
siniestros. Con ayuda de su experiencia, nuestros equipos colaboran estrechamente con nuestros socios para
ayudarles a desarrollar estrategias de seleccion especificas.

No dude en ponerse en contacto con los equipos locales y consultar nuestras publicaciones médicas en
WWW.SCOF.COM.
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