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RESUMEN Y PALABRAS CLAVES 
 

Introducción: El CLI representa el segundo tipo más frecuente de los cánceres de mama 

invasivos. Éste se considera una entidad especifica distinta al CITNE, pero hoy en día las 

recomendaciones terapéuticas son las mismas para ambos tipos histológicos. A las 

pacientes con diagnóstico de CLI, al encontrarse frecuentemente en estadios avanzados, 

se les recomienda la QTN en el plan terapéutico. No obstante, actualmente los beneficios 

de ésta no están claros, ya que muchos CLIs suelen mostrar escasa respuesta a la QTN, 

especialmente los fenotipos Luminales. Los CLI con fenotipos inmunohistoquímicos TN 

o HER2 positivos presentan tasas más altas de respuesta a la QTN.  

Objetivo: Identificar marcadores moleculares y/o genómicos que sean predictores de 

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento del CLI.  

Hipótesis: En el CLI en estadios II/III son marcadores moleculares predictores conocidos 

de respuesta a la QTN los fenotipos TN o HER2+ con Ki67 alto. En los CLI estadio II/III 

con fenotipo Luminal podrían ser marcadores moleculares predictores de respuesta a la 

QTN la presencia de TILs altos, PDL-1 + o el alto riesgo de recurrencia/grado genómico 

calculado por 4 plataformas genómicas seleccionas.  

Metodología: Se realizará un ensayo clínico no aleatorizado multicéntrico, en el que se 

evaluará y comparará la respuesta a la QTN de los CLI en estadio II/III del grupo de 

pacientes con fenotipos HER2+ o TN con Ki67 alto (Grupo C: control); con el grupo de 

pacientes de CLI fenotipo luminal con TILs altos, PDL-1+ o alto riesgo de 

recurrencia/grado genómico calculado por las plataformas seleccionadas (Grupo E 

experimental).  

PALABRAS CLAVE: cáncer de mama lobulillar, marcadores predictores de respuesta, 

quimioterapia neoadyuvante.  
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RESUM I PARAULES CLAU:  

Introducció: El CLI representa el segon tipus més freqüent dels càncers de mama 

invasius. Aquest es considera una entitat específica diferent del CITNE, però avui dia les 

recomanacions terapèutiques són les mateixes per a tots dos tipus histològics. Les 

pacients amb diagnòstic de CLI, es troben freqüentment en estadis avançats, això fa que 

se'ls recomani la QTN al pla terapèutic. Tot i que actualment els beneficis d'aquesta no 

són clars, ja que molts CLI solen mostrar escassa resposta a la QTN, especialment els 

fenotips Luminals. Els CLI amb fenotips immunohistoquímics TN o HER2 positius 

presenten taxes més altes de resposta a la QTN. 

Objectiu: Identificar marcadors moleculars i/o genòmics que siguin predictors de 

resposta a la quimioteràpia neoadjuvant en el tractament del CLI. 

Hipòtesi: Al CLI en estadis II/III són marcadors moleculars predictors coneguts de 

resposta a la QTN els fenotips TN o HER2+ amb Ki67 alt. Els CLI estadi II/III amb 

fenotip Luminal podrien ser marcadors moleculars predictors de resposta a la QTN la 

presència de TILs alts, PDL-1+ o l'alt risc de recurrència/grau genòmic calculat per 4 

plataformes genòmiques seleccionades. 

Metodologia: Es realitzarà un assaig clínic no aleatoritzat multicèntric, en què s'avaluarà 

i compararà la resposta a la QTN dels CLI en estadi II/III del grup de pacients amb 

fenotips HER2+ o TN amb Ki67 alt (Grup C: control); amb el grup de pacients de CLI 

fenotip Luminal amb TILs alts, PDL-1+ o alt risc de recurrència/grau genòmic calculat 

per les plataformes seleccionades (Grup E experimental). 

 

PARAULES CLAU: càncer de mama lobulillar, marcadors predictors de resposta, 

quimioteràpia neoadjuvant. 
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ABSTRACT AND KEYWORDS: 

Introduction: CLI represents the second most frequent type of invasive breast cancer. 

This is considered a specific entity different from CITNE, but the therapeutic 

recommendations are the same for both histological types. Frequently, CLI is diagnosed  

in advanced stages, so that, QTN is recommended in the therapeutic plan. However, 

currently the benefits of this are not clear, CLIs tend to show poor response to QTN, 

especially Luminal phenotypes. CLI TN or HER2-positive have higher rates of response 

to QTN. 

Objective: To identify genomic and/or molecular markers predictors of response to 

neoadjuvant chemotherapy in the treatment of CLI. 

Hypothesis:  In CLI stages II/III, the TN or HER2+ phenotypes with high Ki67 are 

known predictive molecular markers of response to QTN. In CLI stage II/III with Luminal 

phenotype, high TILs, PDL-1 + or  high risk of recurrence/genomic grade calculated by 

4 selected genomic platforms, could be predictive molecular markers of response to QTN. 

Methodology: A multicenter non-randomized clinical trial will be carried out, in which 

the response to QTN of CLI stage II/III will be evaluated and compared in the group of 

patients with HER2+ phenotypes or TN with high Ki67 (Group C: control); with the 

group of patients with CLI Luminal phenotype with high TILs, PDL-1+ or high risk of 

recurrence/genomic grade calculated by the selected platforms (Group E: experimental). 

 

KEY WORDS: lobular breast cancer, response predictive markers, neoadjuvant 

chemotherapy. 
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1. INTRODUCCIÓN  
 

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más frecuente en mujeres, siendo la segunda 

causa de mortalidad por cáncer en el sexo femenino1,2. Se considera una enfermedad 

compleja y heterogénea, con subgrupos de características biológicas, clínicas y 

pronosticas distintas3. Por lo que cada vez son más los estudios que consideran necesario 

abordar esta heterogeneidad clínica y molecular para determinar estrategias de 

tratamiento más eficaces2-4.  

De la clasificación de cáncer de mama invasivo de la OMS de 20195, los principales tipos 

histológicos son el carcinoma infiltrante tipo no especial (CITNE) y el carcinoma 

lobulillar invasivo (CLI), aunque se han descrito otros subtipos histológicos específicos 

menos frecuentes (carcinoma apocrino, medular, mucinoso, papilar, etc.)2. Los CITNE 

representan la mayoría de las neoplasias mamarias invasivas (80%), definiéndose éstas 

actualmente como un diagnóstico de exclusión si no pertenecen a alguno de los otros 

subtipos de cáncer de mama invasivo2.  

Por otro lado, el CLI es el más frecuente de los subtipos histológicos especiales del cáncer 

de mama invasivo, representando el 15% de éstos 2,6. Además, su incidencia parece estar 

en aumento7, 8. 

Se cree que el CLI es una entidad específica distinta al CITNE en términos clínico-

patológicos y moleculares9, dado que presenta un patrón histológico, características 

radiológicas, biológicas y pronosticas diferentes, siendo la naturaleza del CLI objeto de 

investigación activa en la actualidad 2,9,10. 
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1.1 Características anatomopatológicas y moleculares del CLI 

Desde un punto de vista evolutivo, los carcinomas lobulillares invasivos (CLI) surgen de 

una familia de lesiones precursoras no obligadas denominadas hiperplasia lobulillar 

atípica (ALH; RR de 4 a 5 veces mayor de CLI) y carcinoma lobulillar in situ (CLIS con 

un RR de 8 a 10 veces más de CLI) que pueden denominarse colectivamente          

neoplasia lobulillar (NL) 6.  

Las neoplasias lobulillares comprenden la proliferación neoplásica de células 

monomorfas, redondas,  pequeñas, y característicamente no cohesivas, que llenan y 

distienden las unidades lobulillares del conducto terminal mamario, hasta convertirse en 

una NL invasiva (CLI) al rebasar la membrana basal, invadiendo los tejidos adyacentes 

con escasa reacción del estroma2,6,10. En el CLI clásico, es característico el patrón de 

crecimiento con una disposición de las células tumorales en hileras que  llegan a invadir 

el estroma, denominado coloquialmente como “crecimiento en hileras”, “crecimiento en 

fila india”, o más técnicamente como “patrón de crecimiento targetoide”11. 

El CLI presenta distintos subtipos histológicos, siendo el más frecuente la forma clásica, 

que suele ser de grado histológico 2.  No obstante, existen otros subtipos con patrones de 

crecimiento o morfología celular diferentes a la variante clásica. Algunos de estos 

subtipos son: alveolar, sólido, pleomórfico y túbulo-lobular11-16 (Tabla 1). Estas 

variantes, rara vez se ven como formas puras y es más probable que coexistan con el 

subtipo de CLI clásico6.  

El CLI y sus subtipos histológicos  se caracterizan por una escasa adhesión celular por 

pérdida de la expresión de la cadherina E, frecuentemente como resultado de la 

inactivación bialélica (es decir, mutación combinada con deleción) del gen CDH1 que 

codifica a ésta, aunque también  pueden ser otros mecanismos de pérdida de expresión de 
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cadherina E6. Como consecuencia de esta falta de adhesión celular, los CLI tienden a ser 

multicéntricos, multifocales o bilaterales  con mayor frecuencia que los CITNE, además 

de presentar más metástasis ganglionares a pesar de no  ser un tumor de alto grado 

histológico y con  índice de proliferación bajo  (Ki67) generalmente 6,17,18. 

 

 

TABLA 1. Subtipos de CLI: características morfológicas y patrón de crecimiento del 

CLI clásico y sus variantes11. 

 

 

CLI clásico 
Patrón de crecimiento “targetoide”  

Células pequeñas, monomorfas y uniformes con núcleos 

redondeados centrados y nucléolos poco prominentes. 

V
ar

ia
nt

es
 P

at
ró

n 
de

 c
re

ci
m

ie
nt

o CLI sólido Infiltración difusa de nidos compactos de células que ocupan 

prácticamente todo el estroma. 

CLI alveolar Invasión en pequeños grupos de 20- 30  células separadas por 

bandas de tejido estromal adquiriendo una morfología globular 

en dos dimensiones. 
 

CLI túbulo-lobular 
Células invaden el estroma en fila y forman estructuras 

tubulares  

V
ar

ia
nt

es
 M

or
fo

ló
gi

ca
s  

CLI pleomórfico 

Células de mayor tamaño, secundario a un aumento del 

citoplasma que se torna eosinofílico y se asocia a un núcleo 

pleomórfico, hipercromático y excéntrico con un nucléolo muy 

prominente.  

Suele tener comportamiento clínico más agresivo y mayor 

tendencia a las recurrencias. 

 

 

Los CLI clásicos muestran típicamente un fenotipo molecular Luminal A, con receptores 

hormonales positivos de estrógenos (RE positivo en 90% de los casos) y progesterona 

(RP positivos en el 70%), tasas que son significativamente más altas en comparación con 

el CITNE6. Generalmente son negativos para la amplificación y sobreexpresión del 
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Luminal A Otros fenotipos
RE: receptores de estrógenos // RP: receptores de progesterona// TN: triple negativo 

receptor HER2 6,19. No obstante, existe una subpoblación de casos que no se ajusta a este 

fenotipo (ER / PR +, HER2−), y son ER / PR negativos, triples negativos (TN) o HER2 

positivo o de alto grado histológico, siendo el CLI pleomórfico (CLIP) el más probable 

de los subtipos de CLI de exhibir tales fenotipos6,19-22 (Tabla 2). 

 

 

TABLA 2. Fenotipos moleculares IHQ del CLI y subtipos histológicos CLI más 

frecuentemente asociados. 

 
 

 

 

 

 

 

El modelo de la progresión del cáncer de mama 23, 24 sostiene que, aunque el CLI surge 

de la vía de bajo grado, con receptor ER positivo,  se puede producir la 

“desdiferenciación” a un grado superior  a través de la adquisición de alteraciones en 

oncogenes como ERBB2 (HER) y TP53, produciendo un espectro de proliferaciones 

heterogéneas6.  

 

Además, se ha observado que las neoplasias lobulillares tienen varias alteraciones 

genómicas distintivas, como la ganancia en 1q y la pérdida del cromosoma 16q. Un 

estudio reciente también ha categorizado varias mutaciones en los genes PTEN, TBX3 y 

FOXA1 que tipifican a las NL2,9 (Figura 1). 

 

Luminal A Luminal B HER-2 TN (Basal-like) 
RE + + - - 
RP + +/- - - 
HER2 - - + - 
Ki67 Bajo (< 20-30%) Alto (>20-30%) Alto (>20-30%) Alto (>20-30%) 

Más frecuente en 
los CLI Clásicos 

 

Más frecuente en los CLI Pleomórficos 

 

CLI 
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FIGURA 1: Modelo de la progresión del cáncer de mama lobulillar.6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por otro lado, en aproximadamente el 5% de los casos de cáncer de mama, se puede 

observar  un patrón de crecimiento mixto de CLI junto con otros tipos de carcinoma 

invasivo, con mayor frecuencia de CITNE6. En estos tumores se analizaron los 

componentes morfológicos dispares mediante la secuenciación del exoma completo, y  se 

demostró que todos los componentes estaban relacionados con una célula clonal 

neoplásica común. Por lo que se ha propuesto una modificación de la vía de progresión, 

en la que un fenotipo lobulillar puede surgir de un linaje ductal  tras la pérdida de la 

adhesión celular funcional (E-cadherina)6 (Figura 2). 

 

FIGURA 2: Modificación de la vía de progresión clásica del CLI.6 

 

 

targetoid pattern of growth with minimal associated
stromal response [3] (and reviewed in [6]). This pattern
of subtle invasion is such that the size of the tumour
often exceeds the imaging findings and obtaining clear
surgical margins may be challenging. Although ILCs are
generally palpable, a high false-negative mammography
rate is possible (in 19–43%; reviewed in [7]). In addition
to the classic form of ILC, which is typically histological
grade 2, there are special morphological subtypes includ-
ing Pleomorphic, Solid, Alveolar, and Tubulo-lobular [3,
8–12]. These variants are rarely seen as pure forms and
are more likely to be present with the classical type. ILC
and its subtypes are typified by a loss of cellular adhe-
sion, frequently the result of biallelic inactivation (i.e.
gene mutation combined with gene deletion) of the
CDH1 gene encoding E-cadherin, although other

mechanisms of expression loss also feature. ILCs are
normally oestrogen (ER) and progesterone (PR) receptor
positive, and as such patients are indicated for hormone
therapy. Whilst the biological characteristics of ILC af-
ford patients a good prognosis in the short term, it has
become clear that the longer-term prognosis of ILC is
frequently worse than for patients with the more com-
monly diagnosed invasive breast carcinoma of no special
type (IBC-NST; invasive ductal carcinoma, IDC)
(reviewed in [6]).
The metastatic presentation of ILC has long been

considered unique [13, 14], with a predilection for com-
mon sites (liver, lung, bone), but also gastrointestinal
and gynaecological sites of colonisation [15, 16]; recent
studies further support this. Inoue et al. showed that
lung metastases were less prevalent, but peritoneal

Fig. 1 Multistep model of the evolution of classic ILC and its morphological variants. A lineage of ‘lobular’ disease evolves from a normal
epithelial cell on a background of a loss of E-cadherin expression and function, and key early somatic alterations involving gain of chromosome
1q, loss of 16q, and mutations in PIK3CA, AKT1, or PTEN. The morphological and molecular diversity of in situ and invasive lobular lesions is likely
to be a result of the subsequently arising pattern of molecular alterations that drive progression. Atypical lobular hyperplasia (ALH) is
distinguishable from lobular carcinoma in situ (LCIS) based on the extent of proliferation within the lobule. Pleomorphic LCIS (PLCIS) and florid
LCIS (FLCIS) can emerge either from ALH (presumably) or from classic LCIS (CLCIS), with an increasing level of genomic complexity and the
accumulation of mutations in driver genes such as ERBB2, ERBB3, and TP53. Various morphological variants of ILC have also been described (see
also Fig. 2), which exhibit either architectural or cytological atypia relative to the classic invasive type, which we imagine being the ‘default’
pathway of evolution. A number of important points to note: (1) the genomic alterations listed may arise during any stage of progression,
though are likely to be acquired at the in situ stage, or earlier (e.g. amplification of 11q13 is evident in the in situ stage); (2) it is assumed FLCIS
may progress to alveolar, solid, tubulo-lobular variants, or even the pleomorphic type; (3) it is uncommon for invasive tumours to be of a pure
variant morphology, with tumours often also exhibiting classic and/or other variant patterns; (4) a variety of molecular alterations have been
associated with some of these morphological variants, but these are not necessarily pathognomonic of the architectural variant; and (5) the
interplay between the malignant cells and extracellular matrix may also impact the resulting growth pattern. -, loss; +, gain; dotted line,
anticipated route of progression; solid line, demonstrated route of progression

McCart Reed et al. Breast Cancer Research            (2021) 23:6 Page 2 of 16

/ TBX3 /FOXA1  

Alteraciones 
moleculares típicas CLI 
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Dichos tumores representan otro ejemplo más de la diversidad morfológica intratumoral, 

que probablemente sea una prueba directa de la heterogeneidad clonal subyacente a nivel 

molecular6. Cada vez parece más claro que el espectro de enfermedades, incluso dentro 

de la categoría lobulillar es amplio, y aunque hablamos de CLI como ER positivo y de 

una histología relativamente homogénea, existe  una heterogenidad molecular que podría 

ser la responsable de las distintas respuestas al tratamiento, por lo que ésta debería tenerse 

en  cuenta a la hora del abordaje terapéutico de estos tumores.  

 

1.2 Diagnóstico y Estadios en el momento del diagnóstico del CLI 
 

Si bien las características biológicas de la CLI ofrecen a las pacientes un buen pronóstico 

a corto plazo, queda claro que el pronóstico a largo plazo del CLI es con frecuencia peor 

que para las pacientes con CITNE 6, 25,26. 

Distintos estudios muestran que el CLI  a pesar de ser en su mayoría de bajo grado 

histológico y de fenotipo luminal A, se asocia en el momento del diagnóstico, además de 

edades más avanzada, a tamaños tumorales mayores,  estadios más avanzados, mayor 

porcentaje de ganglios positivos y de metástasis27,28. La mayoría de los CLI en el 

momento del diagnóstico presentan generalmente un estadio II o superior (Anexo1: TNM 

cáncer de mama30). El patrón de metástasis de los CLI también difiere de los CITNE, 

localizándose con mayor frecuencia en el tracto genital, el sistema gastrointestinal y las 

meninges2.  

Esto es debido en parte, a un retraso en su diagnóstico. El patrón de crecimiento 

característico del CLI con mínima respuesta del estroma asociada a la infiltración 

unicelular no cohesiva6,11,25, dificulta el diagnóstico clínico y por imagen, ya que el CLI 

no suele formar una lesión palpable y puede presentar resultados ambiguos en la  

mamografía y  la ecografía mamaria29. Por esta razón son  más altas las tasas de falsos 
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negativos en las pruebas de screening ( 19-43% mamografías6),  diagnosticándose la 

enfermedad en estadios más avanzados  en comparación con otros cánceres de mama 

invasivos10. Además, el patrón de invasión sutil es tal que, el tamaño del tumor a menudo 

excede los hallazgos de las pruebas de imagen y la obtención de márgenes quirúrgicos 

claros puede ser complicado6. Por lo que desde 2018,  las guías de NCCN  recomiendan 

realizar una resonancia magnética (RM) bilateral en la evaluación preoperatoria a las 

pacientes con “CLI, mal definido en la mamografía, ecografía o examen clínico” 31, dado 

que se ha demostrado que la RM puede reducir el número de mastectomías y la afectación 

de márgenes postquirúrgicos10,32. 

 

1.3 Microambiente tumoral CLI: TILs y PDL-1 
 

El campo emergente de la inmuno-oncología ha llevado a la estandarización de la 

evaluación de los tumor infiltrating lymphocites (TILs) 6,33.   Definiéndose  como TILs, 

aquellos linfocitos situados dentro del lecho del carcinoma invasivo.  

 

Los CLI han sido considerados durante mucho tiempo como “tumores fríos”, por 

presentar niveles bajos de TILs6. Dos estudios recientes mostraron que los niveles de TILs 

en el CLI, eran menores que los observados en CITNE34, 35.  Sin embargo, una  pequeña 

proporción de CLI presentan niveles de TILs altos que probablemente afecten al 

comportamiento del tumor. Desmedt et al. demostraron que había un alto número de TILs 

(> 10%) en aproximadamente el 15% de los casos de CLI (la cohorte contenía 50% de 

CLI clásica y 50% de variantes de CLI), y se asoció con pacientes más jóvenes, ganglios 

linfáticos positivos, aumento de la proliferación y, en última instancia, con peor 

pronóstico 6,34.  
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No obstante, la presencia de TILs se asocia a mayor tasa de respuesta completa al 

tratamiento neoadyuvante de forma independiente a otros factores pronósticos, como el 

tipo o grado tumoral, especialmente en los subtipos HER2 positivos y TN36-38.                             

Por ejemplo,  TILs altos en tumores Triple Negativos se asocian a una mejor respuesta al 

tratamiento con antraciclinas de forma proporcional, es decir, a mayor cantidad de TILs 

mejor respuesta clínica36. Por ello, los TILs, pueden considerarse un factor predictor de 

respuesta a la quimioterapia (Tabla 3).   

 

Por otro lado, en los últimos años se han desarrollado nuevas terapias que regulan la 

actividad inflamatoria antitumoral, interaccionando con PDL-1 y PD1, mejorando el 

pronóstico y la supervivencia de algunos tipos tumorales.  PDL-1 es una proteína de 

superficie, cuya expresión se puede medir por técnicas inmunohistoquímicas en las 

células tumorales y  células inmunes infiltrantes de tumores mamarios.  La expresión de 

PDL-1 es un posible  check-point inmunitario  en mujeres con cáncer de mama TN o 

HER2 positivo, ya que   existen ensayos clínicos de  neoadyuvancia que muestran que 

agregar un anticuerpo anti-PDL1 (durvalumab o atezolizumab) o un  agente anti-PD1 

(pembrolizumab) a la quimioterapia estándar mejora la tasa de respuesta en tumores TN 

o HER2 positivos.36  

Por lo que podría resultar útil, además de medir los TILs, conocer la expresión de PDL-1 

para optimizar el tratamiento neoadyuvante en los fenotipos que se han descrito en la 

literatura actual (TN o HER2). Así como valorar si los TILs altos y PDL-1,  también son 

predictores de respuesta en la neoadyuvancia de los CLI Luminales.  
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1.4 Generalidades de la Terapia Sistémica Neoadyuvante (TSN)  
 
 
 A pesar de las diferencias significativas en la biología del CLI, que hacen considerarlo 

una entidad especifica y distinta a los CITNE, la estadificación y las recomendaciones de 

tratamiento son las mismas para ambos tipos histológicos39-41. 

Clásicamente la terapia sistémica neoadyuvante (TSN) se indicaba en pacientes con 

tumores extensos inoperables, así como en los tumores con ganglios positivos o 

localmente avanzados (estadios II-III)10,18, pero actualmente también se suele indicar  en 

tumores de ≥	2cm, con o sin afectación axilar,  y en determinados subtipos de tumores: 

HER2 positivos, Triples Negativos o con elevada proliferación tumoral  (Ki67 alto), ya 

que son factores predictores de  respuesta  a la quimioterapia10,18,36 (Tabla 3). 

 

El objetivo de la TSN es reducir la carga tumoral y ganglionar permitiendo opciones de 

tratamiento quirúrgico más conservador y menos agresivo, como tumorectomías o biopsia 

del ganglio linfático centinela (BSGC), en lugar de mastectomías o linfadenectomías 

axilares. Además, la TSN permite determinar la sensibilidad tumoral in vivo a la terapia 

y optimizarla si fuera preciso en la adyuvancia18. 

 

Estos objetivos se pueden lograr mediante distintas terapias sistémicas, entre las que se 

incluyen la quimioterapia neoadyuvante (QTN) y la terapia endocrina neoadyuvante 

(HTN)10.  Las consideraciones de la TSN son importantes en el CLI, ya que  se encuentra 

a menudo en una etapa localmente avanzada,  por lo que se les recomienda generalmente 

el uso de QTN a las pacientes. 10,18    
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TABLA 3: TSN: factores predictores de respuesta e indicaciones de la QTN y HTN. 

QTN: Quimioterapia Neoadyuvante // HTN: Hormonoterapia Neoadyuvante 

 

1.5 Particularidades de la Quimioterapia Neoadyuvante (QTN) en el CLI 
 
 La información sobre el tratamiento específico del CLI, incluida la respuesta a la terapia 

estándar, es escasa10. El papel de la QTN en el CLI ha sido un tema de debate durante 

mucho tiempo42. 

 

La mayoría de los estudios disponibles muestran tasas de respuesta patológica completa 

(RPC) a la QTN más bajas en pacientes con CLI (RCP del 3% al 11%), en comparación 

con pacientes con CITNE (RCP 16.7%-25%)42-45, especialmente en el fenotipo más 

frecuente de los CLI (Luminal A)2,10,18,26,39. 

Muchas de las pacientes con CLI que reciben QTN, aunque tengan cierto grado de 

respuesta, probablemente no es suficiente para realizar cirugías conservadoras, y 

terminan sometiéndose a mastectomías o linfadenectomías axilares después de la QTN18. 

TERAPIAS SISTÉMICAS NEOADYUVANTES (TSN) 
 

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (QTN) 
 

Hormonoterapia Neoadyuvante (HTN) 
 

Factores predictores de respuesta a la Quimioterapia 
 

Factores predictores de respuesta a la Hormonoterapia  

- Alto grado histológico. 

- Receptores Hormonales negativos  

- Elevada proliferación tumoral (Ki 67 > 20-30%) 

- HER2 positivo. 

- Infiltrado inflamatorio (TILs: tumor infiltrating lymphocites). 

 

- Bajo grado histológico 

- Alta expresión de Receptores Hormonales 

- HER2 negativo 

- Ki 67 < 20-30%. 

 

Considerar tratamiento con QTN en: 
 

Indicaciones HTN  

§ Tumores extensos inoperables 

§ Estadios II/III 

§ Tumores de 2 cm o más (T2)  

§ Subtipos:  

o HER2 positivos (QMT + antiHER2)   

o Triple Negativos 

o Ki67 alto 
QMT: :antraciclinas  y taxanos (valorar añadir carboplatino en TN BRCA+) 

 
 
§ Postmenopáusicas con carcinoma Luminal A/B, en 

las que no es posible la cirugía conservadora. 
 

§ Postmenopáusicas con carcinoma localmente 
avanzado no operable Luminal A.  
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Además, también se ha asociado en algún estudio una menor supervivencia de las 

pacientes con CLI que recibieron QTN, en comparación con las que  recibieron 

quimioterapia adyuvante (QTA) (SG a los 10 años del  54,4% en las pacientes tratadas 

con QTN  vs 65,1% en las pacientes tratadas con QTA; p <0,001)39. Por lo que, ante estos 

resultados, algunos autores sugieren que la demora de la cirugía por la administración de 

la QTN, puede traducirse en un retraso en la aplicación de tratamientos locorregionales 

(cirugía y/o radiación) y sistémicos (terapia endocrina), que podrían ser potencialmente 

más beneficiosos para las pacientes. Por ello, proponen omitir la QTN, incluso en tumores 

grandes localmente avanzados, ya que los beneficios esperados son mínimos y el riesgo 

de efectos secundarios de la quimioterapia puede ser importante10,39,44. Aunque, esta 

decisión consideran que debe individualizarse y tomarse en conjunto con la paciente y   el 

comité multidisciplinar según el pronóstico de cada caso.   

 

No obstante, el pronóstico del CLI sigue siendo un desafío, ya que son particularmente 

homogéneos para los parámetros clínico-patológicos, siendo la mayoría de las veces de 

tamaño T1 o T2, de grado 2, con expresión relativamente uniforme de RE, PR y HER2, 

presentando generalmente un fenotipo Luminal11,46-48.  

 

Hay muy poca literatura disponible sobre si existe o no un subconjunto de pacientes con 

CLI que se  beneficie de la QTN18. Las características moleculares, como el estado de los 

receptores hormonales (RH),  parecen ser  predictores de respuesta 18,43. Dado que, las 

tasas más bajas de RPC se encuentran entre los tumores CLI con RH positivos (RPC 5%), 

mientras que CLI con RH negativos tienen una tasa de RPC más alta (14%)18,44. 

Se ha sugerido que la terapia hormonal neoadyuvante (HTN) puede ofrecer un mayor 

beneficio el grupo CLI RH + que la quimioterapia neoadyuvante (QTN) 10,18,39.  Estudios 

recientes muestran que la administración de HTN durante 3-4 meses  puede reducir la 
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estadificación tumoral en pacientes postmenopáusicas con RH+/HER2-, aunque la 

duración óptima de HNT sigue siendo un área de investigación abierta10. Actualmente, 

las indicaciones de HTN son las que se presentan en la tabla 3. 

  

Por otro lado, algunos estudios han identificado un subconjunto de CLI que parecen 

beneficiarse de la QTN, con tasas de RPC comparables a las de los CITNE (tasas de 

respuesta en CLIs TN  y RH negativos/HER2 positivo fueron 20,5% y 37,9%, en 

comparación con 27,6% y 38,1% para CITNE). Por ello, los subtipos moleculares, 

particularmente HER2 positivo y Triple Negativo, se han identificado como predictores 

primarios de respuesta a QTN en el  CLI, correlacionándose con un claro beneficio en 

la  supervivencia42. 

 

En vista de estos resultados, la decisión de administrar quimioterapia en el entorno 

neoadyuvante a pacientes con CLI para lograr una citorreducción significativa y mejorar 

los resultados quirúrgicos, debe individualizarse en cada caso, teniendo en cuenta las 

complejas características biológicas/moleculares de estos tumores42.    

Para ello, además de determinar los marcadores moleculares inmunohistoquímicos (RH, 

HER2), podrían ser útiles otras herramientas como las plataformas genómicas. Éstas se 

utilizan en la toma de decisiones de la administración de QTA con muy buenos resultados. 

Por lo que también podrían resultar útiles para seleccionar a las pacientes con CLI que se 

beneficiarían de la quimioterapia en el entorno neoadyuvante 10.  
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1.6  Plataformas Genómicas  
 
Las plataformas genómicas son herramientas que analizan en la pieza tumoral la 

expresión de ciertos genes, correlacionando ésta con el pronóstico de las pacientes. 

Además, algunas de estas plataformas también tienen valor predictivo.  

La mayoría de los paneles multigénicos se inclinan a determinar la expresión de genes 

relacionados con la proliferación celular, ya que éstos se asocian con la respuesta a la 

quimioterapia, siendo más quimiosensibles los subgrupos tumorales con  proliferación 

más alta49,50.   

La principal utilidad de estas plataformas es establecer de forma individualizada la 

posibilidad de recaída en un tiempo dado y en función de ello decidir la necesidad o no 

de quimioterapia. La concordancia entre distintas plataformas no es alta, aunque todas 

aportan información pronostica significativa y similar en los primeros 5 años tras el 

diagnóstico36. 

 

Hay varias plataformas basadas en firmas moleculares disponibles comercialmente 

(Oncotype Dx®, Mammaprint®, PAM50/Prosigna®, EndoPredict®, LobSig®)51.                 

Sin embargo, la utilidad de algunas de ellas en el entorno neoadyuvante del CLI, ha 

surgido recientemente6,10.  Algunos ejemplos de éstas son descritos a continuación. 

 

1.6.1 MammaPrint® 
 
 

Esta plataforma genómica, ha demostrado que el  índice de grado genómico de su panel 

de 70 genes (GGI / MapQuantDxTM) es mejor predictor que solo el grado histológico en 

el CLI 52. Puede reclasificar algunos CLIP reduciendo su riesgo, y algunos CLI clásicos 

reclasificarlos en mayor riesgo según su grado genómico calculado. Lo que añade valor 

a la evaluación clínica del riesgo de recurrencia del CLI para prevenir  el sobretratamiento 

con quimioterapia53.  No obstante, MammaPrint® inicialmente está validado sólo en 
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pacientes con CLI con ganglios negativos54.  Según la Sociedad Americana de Oncología 

(ASCO) las indicaciones de MammaPrint® son: pacientes con cáncer de mama 

RH+/HER2-  sin afección ganglionar de alto riesgo clínico o afectación de 1-3 ganglios, 

aunque en éstas últimas aun no está validado.36 

 

1.6.2 Oncotype DX Recurrence Scores® 
 

 
La plataforma genómica  de 21 genes, Oncotype DX Recurrence Scores® ,  se  utiliza para 

predecir el beneficio de la quimioterapia y evaluar el riesgo de recurrencia del cáncer de 

mama. Se ha demostrado que los pacientes con puntuaciones de recurrencia de alto riesgo 

se benefician de la quimioterapia adyuvante, mientras que los pacientes con puntuaciones 

de recurrencia bajas no lo hacen10. Los estudios muestran que las puntuaciones de 

recurrencia para los pacientes con CLI  generalmente tienden a estar en el rango bajo e 

intermedio55-57, lo que cuestiona el beneficio de la quimioterapia (neoadyuvante o 

adyuvante) en estas pacientes10. Tradicionalmente, las puntuaciones de Oncotype se 

utilizan para guiar la indicación de terapia sistémica adyuvante. No obstante,  el análisis 

de la biología tumoral con Oncotype  en las biopsias diagnóticas iniciales realizadas a las 

pacientes, podría ser una buena herramienta para guiar las decisiones de tratamiento 

neoadyuvante18, e identificar a las pacientes que se beneficiarían mejor de HTN en lugar 

de QTN (si está indicada la terapia sistémica preoperatoria) ,  o bien indicar directamente 

la cirugía sin tratamiento neoadyuvante.  Este enfoque se encuentra en las primeras etapas 

de investigación y no está estandarizado.  Algunos autores recomiendan el uso de 

Oncotype Dx  en cáncer de mama en estadios iniciales con RH+/HER2- y ganglios 

negativos, en los que podría ser más cuestionable el uso de QTN10.  

Otros, suponen que la negatividad de receptores de progesterona (RP) y el alto grado 

pueden ser buenos indicadores de que  justifique OncotypeDx, ya que es poco probable 

que las CLI de PR + / G1 o 2 tengan un alto riesgo genómico58. 
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1.6.3 EndoPredict® 

 
 

Esta plataforma genómica mide los niveles de expresión de ARN de 11 genes implicados 

en procesos de proliferación celular, apoptosis, reparación del ADN y adhesión celular. 

Estos genes están, a su vez, co-regulados por genes involucrados en dos procesos 

biológicos que contribuyen al riesgo de recaída en cáncer de mama, la  proliferación y la 

señalización mediada por el receptor de estrógenos. Mediante un algoritmo matemático 

se calcula una puntuación molecular (índice EP), de bajo o alto riesgo de metástasis a 

distancia. Además, combina dos variables clínico-patológicas (tamaño del tumor y estado 

ganglionar) con el índice EP, permitiendo establecer un índice EP clínico (EPclin) más 

preciso36. Estudios muestran que el EPclin proporciona un valor pronóstico y una 

estratificación de riesgo significativa para los CLI similar a los CITNE59.  

 

Actualmente, EndoPredict® ha sido clasificado con un nivel de evidencia I para la 

evaluación de biomarcadores pronósticos y predictivos (criterios de Simon60) y está 

incorporada en las guías clínicas de cáncer de mama61-65: SEOM, ESMO, St. Gallen, 

AGO, ASCO, AJCC (TNM 8ª Ed.) y NICE, como test de segunda generación con valor 

pronóstico de recaída (precoz y tardía) en pacientes (pre y posmenopáusicas) con cáncer 

de mama RE+/HER2- con ganglios negativos o micrometástasis.  Aunque aun está 

pendiente la aprobación en ganglios 1-3.  

EndoPredict® permite identificar tumores Luminales que no necesitan quimioterapia 

adyuvante o que no necesitan hormonoterapia prolongada (>5 años) por su bajo riesgo de 

recaídas tardías, así como calcular el beneficio absoluto aportado por la quimioterapia 

adyuvante. Por lo que se ha propuesto está plataforma genómica como una posible 

herramienta para aportar información en la toma de decisiones terapéuticas en el ámbito 

de la neoadyuvancia, identificando de antemano a las pacientes que no responderán a la 
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misma. Teniendo en cuenta que la inmensa mayoría de respuestas completas patológicas 

tras QTN  ocurren en tumores con EP alto66,67, y tumores con  EP bajos, se asocian con 

mayor respuesta a hormonoterapia36. 

 

1.6.4 LobSig® 

 
 

Recientemente, también se ha desarrollado una firma de 194 genes capaz de estratificar 

el pronóstico en pacientes con CLI (LobSig®)68, utilizando un análisis integrador del 

número de copias y los datos del transcriptoma de los tumores CLI.  En la que los CLI 

asociados con una puntuación de alto riesgo se presentan  mutaciones en ERBB2, 

ERBB3, TP53, AKT1 y ROS1. Destacando la posible aplicación de terapias dirigidas en  

pacientes con CLI de alto riesgo.6 
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2. JUSTIFICACIÓN DEL PROYECTO  
 
A pesar de que el CLI es considerado una entidad específica y distinta al CITNE, 

actualmente las recomendaciones de tratamiento son las mismas para ambos. Dado que 

el CLI se encuentra a menudo en una etapa localmente avanzada en el momento del 

diagnóstico, generalmente se suele recomendar el uso de QTN a las pacientes en el plan 

terapéutico.  

 

Se han descrito como factores predictores de la respuesta a la quimioterapia en el cáncer 

de mama: el alto grado histológico, RH negativos, elevada proliferación tumoral 

(Ki67alto: > 20-30%), HER2 positivo y niveles altos de TILs. Por lo que se recomienda 

considerar el tratamiento con QTN en pacientes con tumores extensos inoperables, en 

estadios avanzados (II/III), de más de 2 cm  o en  subtipos HER2, TN o Ki67 alto  en el 

cáncer de mama invasivo (Tabla 3). 

 

La respuesta a la QTN parece ser más baja en las pacientes con CLI en comparación con 

las pacientes con CITNE, especialmente en los tumores de fenotipo Luminal, siendo esto 

sustancialmente importante ya que la mayoría de los CLI presenta este fenotipo, y sólo 

una pequeña proporción presentan otros fenotipos inmunohistoquímicos (HER2 positivo 

o TN y Ki67 alto) con mejor respuesta a la QTN.  

 

Por tanto, la evidencia clínica de la que disponemos respalda que el enfoque de terapia 

uniforme para todos los carcinomas de mama invasivos no está optimizado para  el 

subtipo especial CLI6. La decisión de administrar quimioterapia neoadyuvante a pacientes 

con CLI para lograr una citorreducción y mejorar los resultados quirúrgicos, debe 

individualizarse en cada caso para no realizar sobretratamiento con una terapia que podría 

no cumplir su objetivo, ya que no está exenta de tener efectos secundarios y puede retrasar 

otros tratamientos de los que se beneficien más las pacientes.  
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El tipo histológico, estadio del tumor, el grado histológico, el estado de los RH/HER2,  

de PDL-1 y la presencia de TILs deben tenerse en cuenta al evaluar las estrategias 

terapéuticas3, pero además, puede resultar útil el uso de plataformas genómicas 

(Mammaprint®, Oncotype Dx®, EndoPredict®, LobSig®) que estratifiquen el riesgo de 

recurrencia de los CLI, para determinar qué pacientes se beneficiarían de QTN al 

presentar alto grado genómico.  Estas plataformas pueden ayudar especialmente en los 

CLI con fenotipo Luminal, ya que no suele presentar ninguno de los marcadores 

moleculares conocidos como predictores de respuesta a la QTN, al ser RH positivos, 

HER2 negativos y presentar generalmente Ki 67 bajo.  

 

Por tanto, si se identificarán nuevos marcadores moleculares genómicos predictores de 

respuesta a la QTN en las pacientes con CLI Luminales, podría individualizarse y 

optimizarse el tratamiento de esta entidad en el entorno neoadyuvante, definiéndose un 

conjunto de pacientes a las que recomendar la QTN en el plan terapéutico.                 

Mientras que en las pacientes con CLI sin marcadores predictores de respuesta, podría 

considerarse omitirse ésta y no retrasar la administración de otros tratamientos sistémicos 

(terapia endocrina) o locorregionales (cirugía y/o radioterapia) que podrían ser mucho 

más beneficiosos para las pacientes con predicción de tener escasa respuesta a la QTN. 
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3. HIPÓTESIS 
 

Son factores predictores de respuesta a la QTN en el CLI: el alto grado histológico, 

receptores hormonales negativos (fenotipos Triple Negativos/ HER2 positivo), elevada 

proliferación tumoral (Ki67 >20%), los TILs altos y PDL-1 positivo.  

 

La mayoría de los CLI presentan un fenotipo Luminal, y no expresan marcadores 

conocidos de respuesta a la QTN al ser RH positivos, HER2 negativos, presentar Ki67 

generalmente bajo (Luminales A) y ser de grado histológico bajo/intermedio.                       

Se necesitan otros marcadores predictores de respuesta en estas pacientes.  

 

La estratificación del riesgo de recurrencia/grado genómico mediante plataformas 

genómicas, la determinación de los TILs y el PDL-1, pueden ser otros marcadores 

predictores de respuesta a la QTN en los CLI Luminales en estadios II/III. 

 

Las pacientes con CLI en estadios II/III que no presentan los marcadores predictores de 

respuesta descritos, no obtienen beneficio terapéutico de la QTN. Por lo que puede 

omitirse ésta y someterse a tratamiento quirúrgico primario.  
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4. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo Principal  

Identificar marcadores moleculares y/o genómicos que sean predictores de la respuesta a 

la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento del carcinoma lobulillar invasivo (CLI).  

 

4.2  Objetivos Secundarios 

§ Evaluar la precisión y la utilidad de la mamografía, ecografía y resonancia magnética 

en el estudio de extensión del CLI, para determinar qué aporta cada una de ellas y 

optimizar su aplicabilidad en el diagnóstico y seguimiento del CLI.   

 

§ Tipificar los CLI, teniendo en cuenta el estadio, el grado histológico, los fenotipos 

inmunohistoquímicos y el subtipo histológico, en relación con la respuesta a la QTN, 

el riesgo de recurrencia y la supervivencia de las pacientes.  

 

§ Estratificar el riesgo de recurrencia/grado genómico de los CLI Luminales con               

4 plataformas genómicas (Mammaprint®, Oncotype Dx®, EndoPredict®, LobSig®), y 

evaluar cuál de ellas es mejor predictor de respuesta a la QTN en el CLI. 

 

§ Identificar en los CLI Luminales otros posibles marcadores moleculares predictores 

de respuesta a la quimioterapia (TILs altos) o inmunoterapia (PDL-1), en el contexto 

neoadyuvante.  
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§ Evaluar y comparar la respuesta a la QTN en los CLI con marcadores moleculares 

predictores conocidos de respuesta a ésta (HER2+/TN con Ki67 alto), con los CLI 

Luminales que presenten alto riesgo de recurrencia/grado genómico, TILs altos o 

PDL-1 positivo) en términos de:  tasa recurrencia de cáncer de mama,  tasa de cirugías 

conservadoras (tumorectomías y BSGC) y de cirugías más radicales (mastectomías y 

linfadenectomías axilares), y respecto a la supervivencia global,  supervivencia  libre 

de enfermedad y supervivencia de libre de progresión a los 5 y  10 años.  
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5. METODOLOGÍA  
 

5.1 Diseño  
 

Se realizará un ensayo clínico no aleatorizado multicéntrico, en el que se evaluará y 

comparará la respuesta a la QTN del grupo de pacientes con CLI en estadio II/III con 

marcadores moleculares predictores conocidos de respuesta a la QTN: HER2+ o TN con 

Ki67alto (Grupo C: control); con el grupo de pacientes con CLI Luminales en estadio 

II/III con otros posibles marcadores predictores de respuesta: TILs altos, PDL-1positivo 

o alto riesgo genómico (Grupo E:  experimental). Por tanto, se realizará un estudio    

cuasi-experimental con una asignación no aleatorizada sobre una base individual con un 

fin terapéutico. 

 

Para obtener los grupos control y experimental del estudio, en la biopsia diagnóstica 

inicial de CLI de las pacientes, se tipificará el fenotipo inmunohistoquímico (Luminal, 

HER2+ o TN), y a los CLI con fenotipo Luminal se les determinará los TILs, el estado 

de PDL-1 y se aplicará las 4 plataformas genómicas seleccionadas para calcular el riesgo 

de recurrencia/grado genómico (Mammaprint®, Oncotype Dx®, EndoPredict®, LobSig®).   

De este modo clasificaremos a las pacientes para asignarlas al Grupo Control                     

(CLI HER2+/ TN con Ki67 alto) o al Grupo Experimental (CLI fenotipo Luminal con              

TILs altos / PDL-1+/ alto riesgo de recurrencia-grado genómico). Las pacientes con      

CLI fenotipo Luminal con bajo riesgo de recurrencia-grado genómico/ sin TILs altos/ 

PDL-1-, quedarán excluidas de este ensayo clínico. (Figura 3) 
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FIGURA 3. Diagrama de las pacientes incluidas/excluidas en el ensayo clínico. 

 

 

 

5.2 Población   
 
Este estudio incluirá mujeres diagnosticadas de cáncer de mama lobulillar invasivo que 

presenten en la biopsia diagnóstica inicial marcadores moleculares inmunohistoquímicos 

conocidos predictores de respuesta a la quimioterapia (HER2+ o TN con Ki67 alto) o 

presenten un fenotipo Luminal con otros marcadores moleculares como TILs altos,       

PDL-1+ o alto riesgo de recurrencia/grado genómico calculado por las plataformas 

genómicas seleccionadas (Mammaprint®, Oncotype Dx®, EndoPredict®, LobSig®). Las 

características basales de las pacientes incluidas se recogerán en la tabla del  Anexo 4.  

 

PARTICIPANTES: Pacientes con diagnóstico de CLI  (n= x)

GRUPO C
Fenotipo HER2+/ TN, Ki67 alto

(n= 1057)

CLI Luminales 
¿¿ TILs /PDL-1/ RR-GG ??

GRUPO E
Fenotipo Luminal:

TILs altos/ PDL-1 + / Alto RR-GG 
(n= 1057)

PACIENTES EXCLUIDAS
Fenotipo Luminal:

No TILs/PDL-1- / bajo RR-GG

PACIENTES EXCLUIDAS (n=x)
- CLI estadio I y IV
- Dx de CLI en  hospitales no participantes 
-Gestación o lactancia materna
- Neoplasias concominantes
- Enfermedades graves concomitantes
-Incapadidad de seguimiento en 10 años

SELECCIÓN DE CASOS CONSECUTIVOS

PACIENTES INCLUIDAS: 

CLI estadios II/III
(n= 2114) 

TN: Triple Negativos // RR-GG: Riesgo de Recurrencia/Grado Genómico calculado por las plataformas genómicas seleccionadas. 
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La selección de pacientes se realizará desde el año 2023 al 2025. Las pacientes serán 

captadas a través de los médicos colaboradores de los distintos hospitales participantes, 

donde se les ofrecerá información sobre el estudio en la consulta y también mediante 

folletos. Una vez acepten participar en el estudio, cumplan los criterios de selección y 

firmen el consentimiento informado (presente en el Anexo 6), se les llamará por teléfono 

para recoger sus datos y finalmente incluirlas en el estudio.  

Los hospitales participantes en el estudio serán los 39 hospitales españoles (detallados en 

el Anexo 2) que cuentan con Unidades de Mama acreditadas por la Sociedad Española 

de Senología y Patología Mamaria (SESPM). Estas Unidades de Mama están formadas 

por equipos multidisciplinares especializados en el diagnóstico y tratamiento del cáncer 

de mama, y del resto de patología mamaria.  

 

5.2.1 Criterios de Inclusión  
 

Los criterios de inclusión que se utilizaran para seleccionar la población del ensayo 

clínico son los siguientes:  

§ Mujeres mayores de 18 años.  

§ Diagnóstico histológico de cáncer de mama lobulillar invasivo (CLI) en                

estadios II/III  con fenotipo inmunohistoquímico HER2+, TN o Luminales A/B con 

alto grado genómico, TILs altos o PDL-1+,  en los hospitales que participan en el 

estudio.  

§ Buena comprensión del protocolo y deseo de participar en el estudio expresado 

mediante la firma del consentimiento informado.  
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5.2.2 Criterios de Exclusión    
 
Los criterios de exclusión serán los siguientes:  

§ Gestación o lactancia materna.  

§ Pacientes con CLI en Estadio I o IV 

§ Pacientes con CLI con fenotipo inmunohistoquímico Luminal A/B sin TILs altos, 

PDL-1 negativo y bajo grado genómico calculado por las plataformas genómicas 

seleccionadas.  

§ Pacientes con CLI no tratadas ni seguidas en los hospitales que participan en el 

estudio.  

§ Pacientes con otras neoplasias concomitantes.  

§ Condiciones médicas concomitantes amenazantes para la vida. 

§ Incapacidad de seguimiento durante 10 años.  

 

5.3 OBTENCIÓN Y GESTIÓN DE DATOS 
 

 
Se obtendrán los datos a partir de las historias clínicas de las pacientes participantes, que 

tendrán números de identificación complementarios para el ensayo.  Los datos se 

recogerán en hojas individuales para cada una de las pacientes. Se realizarán visitas 

médicas presenciales o telefónicas solo si son necesarias para completar datos durante el 

proceso de obtención de datos, resolver dudas a las participantes durante el estudio, etc. 

En caso de presentar complicaciones graves asociadas a la QTN, deberán contactar con 

los médicos colaboradores e interrumpir la intervención de forma inmediata.  

Los médicos colaboradores de cada centro recopilaran los datos recogidos por 

evaluadores externos, para determinar la respuesta a la QTN después de finalizar el 
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régimen de administración de ésta. De forma que profesionales externos al ensayo, 

recogerán los datos del estudio de extensión post-quimioterapia (mamografía, ecografía 

y RM) para definir la respuesta clínica y patológica del CLI a la QTN, y del informe de 

anatomía patológica postquirúrgico de la pieza extraída si las pacientes son sometidas a 

cirugía. Además, de forma anual los médicos colaboradores, recogerán datos de los 

abandonos del estudio, la exclusión del estudio por complicaciones graves u otros 

motivos, la recurrencia de cáncer de mama y la mortalidad. Los detalles de los datos a 

obtener, se describen de forma estructurada en la Hoja de Recogida de Datos (Anexo 5). 

Estos datos se recogerán para cada participante durante los 10 años posteriores a la 

inclusión en el estudio. Este proceso se realizará desde el año 2023 hasta el año 2035, 

momento en el que las últimas mujeres incluidas en el ensayo finalizaran su seguimiento.  

Todos los datos obtenidos por los diferentes médicos se recogerán en una base de datos 

que tendrá́ cada Hospital colaborador. Estos datos se centralizarán en una base de datos 

común del Hospital Universitario Vall d’Hebron que actuará como centro coordinador. 

5.4 Variables  
 

5.4.1Variables Clínico- Patológicas   
 

§ Factores pronósticos dependientes de la paciente  

– Edad: variable cuantitativa continua.  

– Raza:  variable cualitativa nominal no dicotómica. 

– Comorbilidades (enfermedad cardiovascular, renal, neurológica, endocrino-

metabólica o otras enfermedades sistémicas): variables cualitativas nominales 

dicotómicas (sí o no), que engloba cualquier patología concomitante con el CLI. 

– Hábitos (tabaco, ejercicio, dieta mediterránea): variables cualitativas nominales 

dicotómicas (sí o no). 
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– Estado funcional (Escala ECOG69):  variable cualitativa ordinal que clasifica el 

estado funcional en 0, 1, 2, 3 o 4 según la calidad de vida de las pacientes con 

cáncer:  

0 Completamente activas, capaces de realizar todas las actividades previas, sin restricción  

1  Restringida en actividad física extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos 

2 
Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. 

Deambula más de 50% de las horas que está despierta 
 

3 
Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrada o en silla más de 50% de las horas 

que está despierta 

4 
Completamente incapacitada. No puede realizar autocuidado. Totalmente confinada en 

cama o silla 

 

§ TNM(1) pre-QNT: variable cualitativa ordinal que clasifica las neoplasias mamarias 

en estadios I , II, III, IV en función del tamaño tumoral, la afectación ganglionar y la 

presencia de metástasis en el momento del diagnóstico del CLI:  

– Tamaño del tumor (T). Es una variable cuantitativa continua convertida en 

variable cualitativa ordinal al representarse mediante la clasificación TNM en Tx, 

T0, Tis, T1, T2, T3 o T4. 

– Afectación ganglionar (N). Es una variable cualitativa nominal convertida en 

ordinal al representarse mediante la clasificación TNM en Nx, N0, N1, N2, N3 o 

N4.  

– Metástasis (M). Es una variable cualitativa nominal convertida en ordinal al 

representarse mediante la clasificación TNM en Mx, M0 o M1. 

§ Subptipo histológico. Es una variable cualitativa nominal no dicotómica que indica 

el subtipo de CLI diagnosticado: clásico, alveolar, sólido, pleomórfico y túbulo-

lobular. 

 
(1) Ver Anexo 1: clasificación TNM según la definición de grupos de estadios anatómicos de la AJCC30 
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§ Grado histológico. Es una variable cualitativa ordinal clasificada en G1, G2 o G3. 

§ Subtipo molecular(2). Es una variable cualitativa nominal no dicotómica que clasifica 

los tumores en función de las características moleculares en: Luminal A, Luminal B, 

HER2/neu positivo y Triple negativo. 

5.4.2 Variables Moleculares  
 

§ Receptores de estrógenos, receptores de progesterona y receptor HER2/neu. Son 

variables cualitativas dicotómicas en las que se indica por separado si cada uno de los 

receptores son positivos o negativos. 

§ Ki67. Es una variable cuantitativa discreta que se expresa mediante el porcentaje de 

expresión de ki67.  

§ TILs: Es una variable cuantitativa discreta que se expresa mediante el porcentaje de 

linfocitos infiltrantes peritumorales. 

§ PDL-1: variable cualitativa dicotómica en las que se indica si es positivo o negativo 

en la tinción inmunohistoquímica. 

§ Riesgo de recurrencia calculado por Mammaprint®, Oncotype Dx®, 

EndoPredict®, LobSig®: son variables cualitativas dicotómicas en las que se indica 

por separado para cada una de las plataformas genómicas si son de alto grado 

genómico o no.  

5.4.3 Variables de Respuesta Clínica y Patológica  
 

§ Estudio de extensión  pre-QTN y post-QTN (mamografía, ecografía, resonancia 

magnética):  son variables cualitativas nominales no dicotómicas necesarias para  

clasificar  a las pacientes en respuesta patológica completa o parcial de la enfermedad, 

y para la clasificación del TNM pre y post-QTN. 

 
(2) Ver clasificación molecular en la tabla 2. 
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§ Respuesta patológica completa (RPC), parcial mayor (RPPM) o parcial menor 

(RPPm):  variables cualitativas nominales dicotómicas (RPC, RPPM,  RPPm, si o 

no), considerándose RPC si tras la QNT no hay evidencia de enfermedad en el 

momento de realizar la cirugía; RPPM si el tumor se ha reducido > 50% tras la QTN; 

y RPPm si el tumor ha aumentado su crecimiento o se ha reducido < 50%.  

§ Tipo de cirugía. Variable cualitativa nominal dicotómica (radical o conservadora); 

entendiéndose como cirugía conservadora tumorectomías o BSGC; y por cirugías 

radicales, mastectomías o linfadenectomías axilares.  

§ Tiempo de seguimiento. Es una variable cuantitativa continúa expresada en años que 

se obtendrá a partir de las fechas del primer y último contacto, y que es necesaria para 

calcular la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad. 

§ Estado de la paciente post-tratamiento. Es una variable cualitativa nominal no 

dicotómica que clasifica las pacientes en sanas, recaída local, recaída a distancia, 

diagnóstico de una segunda neoplasia o fallecidas; y que es necesaria para el cálculo 

de la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad. 

§ Mortalidad. Variable cualitativa nominal dicotómica (muerta o viva) en la que se 

especificará si la causa de la muerte es debida a: cáncer de mama (variable principal)   

fallecimientos por otras causas.  

§  Recurrencia de cáncer de mama. Variable cualitativa nominal dicotómica definida 

como cualquier tumoración maligna de mama (del tumor inicialmente diagnosticado 

o una nueva) o la aparición de enfermedad oncológica en un sitio previamente 

catalogado como sano excluyendo la mama, posterior a la inclusión en el ensayo. En 

todo caso se especificará si se trata de una recurrencia locorregional o a distancia. 

Esta afectación podrá́ ser única o múltiple. 
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§ Supervivencia Global (SG). Variable cuantitativa continua, definida como el tiempo 

transcurrido en meses desde la inclusión en el ensayo, hasta el fallecimiento de la 

participante (en el caso que la participante fallezca durante el seguimiento).  

§ Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE). Variable cuantitativa continua, 

definida como el tiempo transcurrido en meses desde la inclusión en el ensayo, hasta 

la reaparición de enfermedad oncológica a nivel locorregional.  

§ Supervivencia libre de progresión (SLP). Variable cuantitativa continua, definida 

como el tiempo transcurrido en meses desde la inclusión en el ensayo, hasta la 

aparición de enfermedad oncológica a distancia.  

 

5.5 Tamaño Muestral 
 
Se realizará un muestreo no probabilístico de casos consecutivos. Este muestreo 

consistirá en reclutar todas las participantes disponibles de los hospitales colaboradores, 

que cumplan los criterios de inclusión durante el periodo de reclutamiento fijado (del año 

2023 al 2025).   

Aun así́, mediante la calculadora ClinCalc70, se ha estimado un tamaño muestral necesario 

de 1057 participantes para cada uno de los grupos a estudiar en el ensayo clínico (2114 

participantes en total), aceptando un riesgo alfa del 0,05 y un riesgo beta de 0,2 (Anexo3).  

Este tamaño muestral, se estima a partir de los datos de RPC (una de las variables 

principales de respuesta a la QTN en el ensayo clínico) del estudio  Response and 

prognosis after neoadjuvant chemotherapy in 1,051 patients with infiltrating lobular 

breast carcinoma  de  Loibl et al.44, en el cual se obtuvo una RPC a la QTN del CLI  con 

RH positivos/ G1-2  del 4.2%, mientras que los CLI con RH negativos o G3 tuvieron una 

RPC del 7%. 
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5.6 Análisis Estadístico 
 

El análisis estadístico de los resultados se llevará a cabo con intención de tratar. Este 

análisis se realizará mediante el programa SPSS (versión 26.0). Para presentar las 

variables cualitativas se utilizarán valores absolutos y porcentajes. Para presentar las 

variables cuantitativas se utilizará la media ± desviación estándar si tienen una 

distribución normal, o la mediana y el rango intercuartílico si no la tienen.   

Se describirán las variables clínico-patológicas y moleculares en cada uno de los subtipos 

histológicos de CLI, presentándose éstas en los términos hemos descrito.   

Se presentará la respuesta a la QTN según las diferentes variables de respuesta clínico-

patológica en cada grupo del ensayo.  Para  analizar la significación estadística de las 

diferencias de respuesta a la QTN entre los dos grupos (Grupo C y  Grupo E), se utilizará 

el test de la χ2 o el test de Fisher, al tratarse las  variables cualitativas dicotómicas (RPC, 

RPPM, RPPm, tipo de cirugía,  mortalidad).  

Además, el grupo de pacientes incluidas por presentar CLI Luminales con alto riesgo 

genómico calculado por las plataformas genómicas seleccionadas para el ensayo, se 

dividirá en 4 subgrupos, uno para cada plataforma (Mammaprint®, Oncotype Dx®, 

LobSig® y EndoPredict®), se describirán las variables cualitativas dicotómicas de 

respuesta clínica-patológica  a la QTN (RPC, RPPM, RPPm, tipo de cirugía y  mortalidad) 

en cada uno de ellos, y se compararán las proporciones utilizando la prueba Chi-cuadrado 

si la distribución es normal,  y en caso contrario el test exacto de Fisher, que es su 

equivalente no paramétrico. Del mismo modo, se utilizarán dichos test, para comparar 

estas mismas variables en los distintos subtipos histológicos de CLI (clásico, sólido, 

alveolar, túbulo-lobular y pleomórfico). 
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Para analizar la significación estadística de las diferencias de los datos en dos momentos 

diferentes (datos apareados: TNM pre y post-QTN, tipo de cirugía considerada pre y    

post-QTN) en los dos grupos del ensayo, se utiliza el test no paramétrico de Wilcoxon 

para el TNM pre y post-QTN al tratarse de una variable cualitativa ordinal; y el test 

McNemar para el tipo de cirugía a la que opta la paciente antes y después de recibir QTN, 

al ser el tipo de cirugía una variable cualitativa.  

Por otro lado, para demostrar la asociación entre la variable dependiente de respuesta 

patológica (RPC, RPPM, RPPm) y las variables moleculares independientes ( HER2, TN, 

Ki67, TILs, PDL-1 y riesgo de recurrencia/ grado genómico de cada una de las 

plataformas genómicas seleccionadas), y cuantificar la influencia de dichas variables 

independientes sobre las variable dependiente, se utilizará el test regresión logística 

multivariante y el coeficiente de correlación “r” de Pearson, ya que la variable 

dependiente es cualitativa y el tamaño de la muestra del ensayo es  n >30.  

Para el análisis de supervivencia, la probabilidad de supervivencia global, supervivencia 

libre de enfermedad y supervivencia libre de progresión, se realizará según el método 

estadístico  no paramétrico de Kaplan-Meier, para calcular y  representar las curvas de 

supervivencia.  También se utilizará la prueba de Mantel-Cox (prueba logrank) para 

comparar las curvas de supervivencia de los  Grupos C y E del ensayo, así como de los 

diferentes subtipos histológicos del CLI.   

Se considerará estadísticamente significativo un valor de p < 0,05 para todos los test 

utilizados.  
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6.  RESULTADOS ESPERADOS 
 
En este ensayo clínico se espera que el grupo de pacientes incluidas con CLI HER2 

positivo o TN con Ki67 alto (Grupo C), respondan a la QTN. Observándose una 

reducción del estadio TNM, RPC o RPPM tras la administración de la quimioterapia, que 

permita realizar cirugías conservadoras (tumorectomías o BSGC) que antes de la QTN 

no eran posibles.  Estos resultados esperados irían en sintonía con algunos estudios 

publicados que muestran los CLI con RH negativos presentan tasas de RPC más altas 

(14%), que los RH positivos (RCP 5%)18,44. Sobre todo, CLI TN y HER2+, con respuestas 

del   20,5% y 37,9% respectivamente 42.   

 

En cuanto al grupo de CLI fenotipo Luminal con TILs altos,  PDL-1 positivo o alto riesgo 

de recurrencia/genómico calculado por las plataformas genómicas (Grupo E), se esperaría 

encontrar una respuesta a la QTN similar a la del grupo control (Grupo C), con RPC o 

RPPM que permita a posteriori tratamientos menos agresivos. Dado que la evidencia 

disponible muestra que la inmensa mayoría de RPC tras QTN,  ocurre en tumores con 

índices de alto riesgo de recurrencia/grado genómico36,69,70; y los TILs altos se han 

asociado a respuesta patológica completa en el tratamiento neoadyuvante de forma 

independiente a otros factores pronósticos  en los subtipos de CLI HER2 positivos y TN, 

por lo que podríamos suponer una respuesta similar en los fenotipos Luminales.  

En definitiva, se esperaría encontrar respuesta clínico-patológica a la QTN en los dos 

grupos del ensayo clínico (Grupo C y E) sin diferencias significativas y con 

supervivencias (SG, SLE, SLP) o mortalidades similares.  
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En cuanto a la tipificación de las características del CLI,  dado que el grupo de pacientes 

incluidas en el Grupo C, presentan fenotipos inmunohistoquímicos  HER2 positivos, TN 

con  Ki67 alto,  se esperaría encontrar mayor número de subtipos de CLI pleomórficos y 

de alto grado histológico, pues estos fenotipos se suelen asociar con mayor frecuencia a 

esta histología19-22. Por otro lado, en el Grupo E, al incluirse los CLI Luminales, 

esperaríamos encontrar en su mayoría CLI clásicos y grados histológicos 1-2, ya que éstos 

se suelen asociar frecuentemente con fenotipos Luminal A6.  

Por lo que respecta a las pruebas de imagen (mamografía, ecografía y RM), esperaríamos 

encontrar información más precisa con la RM, pues por su patrón de invasión sutil, el 

CLI puede presentar con frecuencia resultados ambiguos en la mamografía y ecografía 

mamaria3, 29. 
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7. REPERCUSIÓN CLÍNICA  

El CLI representa el segundo tipo más frecuente de los cánceres de mama 

invasivos.  Distintos estudios cuestionan el beneficio de la QTN en el CLI por mostrar 

escasa respuesta a ésta, especialmente en los fenotipos Luminales que son los más 

frecuentes en el CLI10,18, 26, 39. Mientras que los fenotipos HER2 o TN suelen presentar 

mejor respuesta a la QTN, por lo que se consideran marcadores predictores conocidos de 

respuesta a ésta42.  

Con este ensayo clínico, se podrían identificar nuevos marcadores moleculares de 

respuesta a la QTN, que permitirían reconocer qué subgrupos de CLI Luminales podrían 

beneficiarse de ésta, si se mostrara una respuesta clínico-patológica a la QTN similar a la 

del Grupo C en los CLI luminales con TILs altos, PDL-1 o alto riesgo de recurrencia/ 

grado genómico calculado por las plataformas genómicas seleccionadas (Grupo E).  

De esta manera, la QTN podría individualizarse, e incluirse únicamente en el plan 

terapéutico de las pacientes con CLI TN, HER2 positivos y Luminales con los marcadores 

predictores de respuesta descritos, y omitirse en las pacientes con CLI sin marcadores 

predictores, para   no retrasar otros tratamientos sistémicos o locoregionales de los que 

podrían obtener mayor beneficio terapéutico. 

Por otro lado, con este ensayo se podría conocer mejor los distintos tipos histológicos del 

carcinoma lobulillar invasivo.  Además, podría ser la base para nuevos estudios en el 

campo de la inmunoterapia, al identificar la positividad para otros marcadores 

moleculares check-points, como el PDL-1, que podría ser útil conocer para optimizar aún 

más el tratamiento neoadyuvante de los CLI añadiendo una terapia dirigida (anticuerpos 

anti-PDL1 o agentes anti-PD1) a la QTN. 
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Por lo que respecta la aplicación de plataformas genómicas, la utilidad de algunas ellas 

en el entorno neoadyuvante del CLI ha surgido recientemente6,10. A pesar de que todas 

aportan información pronostica significativa y similar en los primeros 5 años tras el 

diagnóstico, la concordancia entre distintas plataformas no es alta36.  Por lo que con este 

ensayo, también podría obtenerse información acerca de cuál podría ser la mejor 

plataforma genómica para estratificar el riesgo de recurrencia/grado genómico en el CLI 

(Mammaprint®, Oncotype Dx®, EndoPredict®, LobSig®) y implantarla como herramienta 

en la práctica clínica habitual para la toma de decisiones acerca de la administración de 

la quimioterapia en el entorno neoadyuvante. Actualmente, una de las más utilizada y con 

mayores perspectivas de futuro es Endopredic®, la cual está implantada en las guías para 

la toma de decisiones de quimioterapia en el entorno adyuvante, presentando 

posibilidades muy prometedoras también en el contexto de la neoadyuvancia. 

 

En definitiva, los resultados del ensayo permitirán optimizar las guías de práctica clínica 

del cáncer de mama lobulillar invasivo, ofreciendo a las pacientes un tratamiento más 

individualizado y preciso, al identificar nuevos marcadores moleculares predictores de 

respuesta a la QTN en los CLI Luminales. Ayudando a seleccionar a las pacientes 

candidatas de beneficiarse de ésta en su plan terapéutico, y reconocer a las pacientes que 

serían candidatas a cirugía primaria omitiendo el tratamiento neoadyuvante. 
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8. LIMITACIONES 
 

En primer lugar, puede ser un punto débil de este ensayo la técnica de muestreo 

estadístico. Pues al seleccionar las pacientes participantes en el ensayo clínico mediante 

criterios no aleatorios que define el investigador, las probabilidades de que la muestra no 

sea representativa serán más altas, y la capacidad de extrapolar los resultados a la 

población será menor que los métodos probabilísticos. Aun así, el muestreo de casos 

consecutivos utilizado en este estudio, es una de las técnicas no probabilísticas más 

utilizadas en los ensayos clínicos, pues si se lleva de manera adecuada, la 

representatividad de la muestra puede ser semejante a la de un muestreo probabilístico 

aleatorizado.  

 

En segundo lugar, es un ensayo clínico de diseño abierto, es decir, sin enmascaramiento. 

No obstante, la evaluación de la respuesta clínico-patológica será realizada por 

evaluadores externos al ensayo clínico, a partir del análisis de las biopsias, las pruebas de 

imagen y la pieza quirúrgica de las pacientes. De esta manera disminuiría el sesgo de 

evaluación.  

 

En tercer lugar, el CLI por su patrón de crecimiento sutil, hace que el diagnóstico clínico 

y por imagen de esta entidad sea complejo, presentando con frecuencia resultados 

ambiguos en la mamografía y la ecografía mamaria. Por lo que, otro de los  posibles 

puntos débiles es que puede ser complicado evaluar algunas de las variables, como es el 

TNM pre y post-QTN o la respuesta patológica (RPC, RPPM, RPPm), pues el tamaño del 

tumor a menudo excede los hallazgos de las pruebas de imagen. Aunque esto puede 

resolverse con la RM mamaria que aporta información más precisa y la anatomía 

patológica definitiva de la pieza quirúrgica.  
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En cuarto lugar, dado que los CLI con fenotipo HER2+/TN son minoritarios, una posible 

limitación puede ser reclutar a la muestra necesaria para el Grupo C (control), ya que 

representa un número de pacientes importante (n =1057). Pero el hecho de que sea un 

ensayo multicéntrico, con 39 hospitales participantes y el periodo de selección de la 

muestra sea de 3 años, podría ayudar a completar el número necesario de pacientes para 

el grupo control de dicho estudio. 

 

En quinto lugar, dado que la utilidad de las plataformas genómicas en el entorno 

neoadyuvante esta emergiendo actualmente. Las plataformas genómicas utilizadas en este 

ensayo aun no han sido validadas en la toma de decisiones de la quimioterapia en la 

neoadyuvancia, a pesar de presentar resultados muy prometedores. Además, sus criterios 

de aplicabilidad aun están en discusión, aunque la mayoría de los autores abogan por su 

uso en tumores RH positivos/ HER2 negativos, como se ha aplicado en este ensayo.  

 

Por último, otra de las limitaciones sería el elevado coste económico del estudio, por el 

hecho de aplicar 4 plataformas genómicas para estratificar el riesgo de recurrencia/grado 

genómico.  
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9. PLAN DE DIFUSIÓN 

Tras la elaboración del estudio, y una vez extraídos los resultados y conclusiones de éste, 

la difusión se realizará redactando un artículo que se intentará publicar en revistas 

científicas. Se escogerán las revistas con alto factor de impacto, utilizando la herramienta 

Journal Citation Reports en su último registro disponible (2021).  

Las revistas internacionales con mayor factor de impacto dentro de la categoría Oncology 

son las siguientes: CA: A Cancer Journal for Clinicians, Nature Reviews Clinical 

Oncology, Nature Reviews Cancer, Lancet Oncology y Journal of Clinical Oncology. 

Dentro de la categoría Obstetrics & Gynecology, las revistas con mayor factor de impacto 

y que mejor se ajustan a las características del ensayo son: American Journal of Obstetrics 

and Gynecology, Obstetrics and Gynecology, Breast, Breast Cáncer, Breast Cáncer 

Research, Breast Cáncer Research and treatment.  

Además, se incluirá el artículo en la base de datos MEDLINE con acceso gratuito desde 

Pubmed. También se realizarán sesiones formativas en los hospitales participantes y, 

ponencias en congresos internacionales como los de la American Society of Clinical 

Oncology (ASCO) y la International Federation of Gynaecology and Obstetrics (FIGO); 

o a nivel nacional, los organizados por la Sección de Ginecología Oncológica y Patología 

Mamaria de la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO). 
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10. CRONOGRAMA 

 

 

AÑO 2036 

TAREAS RESPONSABLE INICIO FIN Enero Febrero Marzo Abril Mayo 

Elaboración base de datos de 
cada centro 

Médicos 
colaboradores 

1/01/2036 31/01/2036      

Elaboración base de datos 
común 

Investigador 
principal 

1/02/2036 28/02/2036      

Análisis Estadístico Investigador 
principal 

1/03/2036 31/03/2036      

Elaboración de resultados, 
discusión y conclusiones 

Estadista e 
investigador 

principal 

 
1/04/2036 

 
30/04/2036 

     

Presentación del trabajo de 
investigación.  

Comunicación y difusión de 
resultados 

 
Investigador 

principal 

 
 

1/05/2036 

 
 
- 

     

 

AÑO 2022 
TAREAS RESPONSABLE INICIO FIN Septiembre Octubre Noviembre Diciembre 

Elaboración del proyecto: 
búsqueda bibliográfica, 
realización del marco 
teórico, metodología, 
repercusión clínica y 

limitaciones. Establecer el 
cronograma de actividades 

 
 

Investigador 
principal 

 
 
1/09/2022 

 
 
31/10/2022 

    

Contacto con los médicos 
colaboradores de cada centro 

y el/la estadista 

Investigador 
principal 

 
1/11/2022 

 
30/11/2022 

    

Pedir autorización al CEIC 
de referencia (Hospital Vall 

d’Hebron) 

Investigador 
principal 

 
1/12/2022 

 
15/12/2022 

     

Inicio del proyecto con 
sesiones de formación a los 
médicos colaboradores de 

cada centro  

 
Investigador 

principal 

 
15/12/2022 

 
31/12/2022 

     

AÑO 2023-2035 
TAREAS RESPONSABLE INICIO FIN 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030-2035 

Selección de 
la muestra  

Médicos 
Colaboradores 

 

 
1/01/2023 

 
1/12/2025 

        

Intervención Médicos 
Colaboradores 

 

 
1/01/2023 

 
31/12/2025 

 

        

Recogida de 
datos 

Médicos 
Colaboradores 

 

1/01/2023 31/12/2035         
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11. CONSIDERACIONES ÉTICAS  

La realización de este ensayo se basará en los principios que The National Commission 

for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research publicó en 

1978 mediante el Informe Belmont71. Estos principios universales son básicos para toda 

investigación biomédica y se corresponden al principio de autonomía, de beneficencia/no 

maleficencia y de justicia. El derecho de autonomía en el ensayo estará́ conservado 

mediante la firma del consentimiento informado. La Ley 41/2002, del 14 de noviembre, 

básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia 

de información y documentación clínica, exige la lectura comprensiva de la hoja de 

información al paciente y la firma del consentimiento informado, para poder participar 

en el ensayo clínico. Una vez leída la hoja de información y explicada cualquier 

aclaración (si es necesario), las participantes evaluarán y juzgarán si quieren o no 

participar en este ensayo de forma totalmente voluntaria, con derecho a revocar 

libremente su consentimiento en cualquier momento del ensayo clínico.  

Además, el ensayo se desarrollará bajo el concepto de primum non nocere. Se les 

informará de los posibles riesgos de la intervención del ensayo, igual que de los posibles 

beneficios a nivel terapéutico individual o en futuros sujetos que se beneficien de los 

resultados de la investigación. Si durante el seguimiento en el ensayo sufren alguna 

complicación grave a causa de la intervención, serán excluidas del ensayo y debidamente 

atendidas por el sistema sanitario. Finalmente, para garantizar el principio de justicia no 

habrá́ discriminación en el proceso de selección y se tratará a todas las participantes con 

la misma consideración y respeto.  
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Durante la obtención y gestión de los datos, se trataran los datos de forma confidencial 

según la Ley Orgánica 3/2018 . En ninguna de las bases de datos utilizadas durante el 

ensayo aparecerán los nombres de las pacientes, en su lugar, aparecerá́ el código 

identificativo que les corresponde en el estudio.  

La Declaración de Helsinki72 dicta que el protocolo de investigación debe ser sometido a 

consideración, comentarios, orientación y aprobación por un comité́ de ética de 

investigación antes de que comience el ensayo clínico. En el caso del presente ensayo, el 

Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario Vall d’Hebron 

actuará como comité́ ético de referencia, de forma independiente a los investigadores. 

También actuará en caso de modificación del protocolo durante la investigación.  

Finalmente, los autores declaran que no hay ningún conflicto de interés que interfiera en 

la realización del ensayo clínico.  
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13. ANEXOS 
 

13.1 ANEXO 1: TNM: definiciones de grupos de estadios anatómicos de la AJCC30  
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13.2 ANEXO 2: Hospitales Participantes en el Estudio 
 

Los hospitales participantes en el estudio serán los 39 hospitales que cuentan con Unidades 

de Mama acreditadas por la Sociedad Española de Senología y Patología Mamaria (SESPM): 

Instituto Oncológico de San Sebastián Hospital Universitario Vall d’Hebron, 

Clínica Universitaria de Navarra  Hospital Virgen del Camino de Pamplona 

Hospital Universitario Dexeus Hospital Lluís Alcanyís 

Hospital Dr. Josep Trueta de Girona Hospital Clínico de Valencia 

Complejo Hospitalario de Jaén Lleida Arnau de Vilanova 

Hospital Universitari Hospital General de Castellón 

Hospital de Mataró Hospital General Universitario de Valencia 

Corporació de Salut del Maresme i la Selva Mutua de Terrassa 

Hospital de Navarra Complejo Asistencial de Burgos 

Althaia-Xarxa Asistencial de Manresa Hospital de Granollers 

Clínica Recoletos de Valladolid Hospital de Sagunto 

Hospital de l’Esperit Sant Hospital Comarcal Alt Penedès 

Hospital Universitario Ramón y Cajal Hospital Universitario General de Catalunya 

Hospital Universitario La Paz Hospital Universitario Dr. Peset 

Hospital Universitario 12 de Octubre Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca 

Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz Hospital Universitario Sagrat Cor 

Consorci Sanitari de Terrassa Hospital Universitario de Tarragona Joan XXlll 

Hospital Universitario Morales Meseguer Hospital Universitario Puerta del Mar 

Hospital Clínic de Barcelona Hospital Universitario Príncipe de Asturias 

Hospital Universitario Infanta Sofía Hospital Santa Caterina 
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13.3 ANEXO 3: Tamaño muestral estimado por calculadora ClinCalc70 
 

La incidencia población del 4.2% hace referencia a la RPC de los CLI RH+/G1-; y la 

incidencia del grupo de estudio del 7% a la RPC de los CLI RH- o G3 del estudio 

Response and prognosis after neoadjuvant chemotherapy in 1,051 patients with 

infiltrating lobular breast carcinoma  de  Loibl et al.44. 
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13.4 ANEXO 4: Características de las pacientes incluidas en el estudio 
 
Los datos sobre el tamaño tumoral y el estado ganglionar son referidos al momento del 
diagnóstico antes de iniciar la quimioterapia neoadyuvante. 
 
 

CLI estadio II/III  
(n = 2114) 

Grupo C: 
 

HER2 +/ TN con Ki67 alto 
 

(n = 1057) 

Grupo E 
Luminales con TILs/PDL-1/ 

alto grado genómico 
(n = 1057) 

EDAD   
<40 años x (%) x (%) 
40-45 años x (%) x (%) 
>45 años x (%) x (%) 
ESTATUS HORMONAL  
Premenopausia  x (%) x (%) 
Postmenopausia  x (%) x (%) 
RAZA  
Caucásica  x (%) x (%) 
Negra x (%) x (%) 
Otras   x (%) x (%) 
ECOG  
0 x (%) x (%) 
1 x (%) x (%) 
2 x (%) x (%) 
3 x (%) x (%) 
4 x (%) x (%) 
Comorbilidades:   
Enfermedad cardiovascular  x (%) x (%) 
Enfermedad neurológica x (%) x (%) 
Enfermedad endocrino-metabólica x (%) x (%) 
Enfermedad renal x (%) x (%) 
Otras enfermedades sistémicas x (%) x (%) 
HÁBITOS:    
Tabaco x (%) x (%) 
Ejercicio x (%) x (%) 
Dieta mediterránea x (%) x (%) 
AÑO DE INCLUSIÓN  
2023 x (%) x (%) 
2024 x (%) x (%) 
2025 x (%) x (%) 
TAMAÑO TUMORAL   
< 20 mm x (%) x (%) 
21-50 mm x (%) x (%) 
>50 mm x (%) x (%) 
Desconocido x (%) x (%) 
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ESTADO GANGLIONAR  
N 0 x (%) x (%) 
N 1 x (%) x (%) 
N 2 x (%) x (%) 
N 3 x (%) x (%) 
Desconocido x (%) x (%) 
Estadio  
II x (%) x (%) 
III x (%) x (%) 
HOSPITAL DE ORIGEN  
Hospital Universitario Vall d’Hebron, x (%) x (%) 
Hospital Virgen del Camino de Pamplona x (%) x (%) 
Hospital Lluís Alcanyís x (%) x (%) 
Hospital Clínico de Valencia x (%) x (%) 
Lleida Arnau de Vilanova x (%) x (%) 
Hospital General de Castellón x (%) x (%) 
Hospital General Universitario de Valencia x (%) x (%) 
Mutua de Terrassa x (%) x (%) 
Complejo Asistencial de Burgos x (%) x (%) 
Hospital de Granollers x (%) x (%) 
Hospital de Sagunto x (%) x (%) 
Hospital Comarcal Alt Penedès x (%) x (%) 
Hospital Universitario General de Catalunya x (%) x (%) 
Hospital Universitario Dr. Peset x (%) x (%) 
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca x (%) x (%) 
Hospital Universitario Sagrat Cor x (%) x (%) 
Hospital Universitario de Tarragona Joan XXlll x (%) x (%) 
Hospital Universitario Puerta del Mar x (%) x (%) 
Hospital Universitario Príncipe de Asturias x (%) x (%) 
Hospital Santa Caterina x (%) x (%) 
Instituto Oncológico de San Sebastián x (%) x (%) 
Clínica Universitaria de Navarra  x (%) x (%) 
Hospital Universitario Dexeus x (%) x (%) 
Hospital Dr. Josep Trueta de Girona x (%) x (%) 
Complejo Hospitalario de Jaén x (%) x (%) 
Hospital Universitari x (%) x (%) 
Hospital de Mataró x (%) x (%) 
Corporació de Salut del Maresme i la Selva x (%) x (%) 
Hospital de Navarra x (%) x (%) 
Althaia-Xarxa Asistencial de Manresa x (%) x (%) 
Clínica Recoletos de Valladolid x (%) x (%) 
Hospital de l’Esperit Sant x (%) x (%) 
Hospital Universitario Ramón y Cajal x (%) x (%) 
Hospital Universitario La Paz x (%) x (%) 
Hospital Universitario 12 de Octubre x (%) x (%) 
Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz x (%) x (%) 
Consorci Sanitari de Terrassa x (%) x (%) 
Hospital Universitario Morales Meseguer x (%) x (%) 
Hospital Clínic de Barcelona x (%) x (%) 
Hospital Universitario Infanta Sofía x (%) x (%) 

 



 

 
70 

13.5 ANEXO 5: Hoja de Recogida de Datos 
 
Nº identificador de la participante   
Fecha de inclusión en el ensayo  
 

Años desde inclusión al ensayo 1 2 3 4 5 
6 7 8 9 10 

 
 

Médico/a colaborador  
Centro  
Fecha actual  

 
DATOS OBTENIDOS DE LA BAG 

Subtipo Histológico CLI 
Clásico  
Alveolar   
Sólido  
Túbulo-alveolar   
Pleomórfico   

Grado histológico 
Grado 1  
Grado 2   
Grado 3  

Marcadores Inmunohistoquímicos 
RH  
HER2  
Triple Negativos  
Ki67 > 20-30 %  

Fenotipo Inmunohistoquímico 
HER2 positivo  Triple Negativo  
 Luminal A   Luminal B  

Alto Riesgo Recurrencia/ Grado Genómico calculado por Plataformas Genómicas 

Mammaprint®  
Oncotype Dx®  
EndoPredict®  
LobSig®  

Otros marcadores 
PDL-1  
TILs  

GRUPO  del ensayo al que pertenece la paciente 
GRUPO C GRUPO E 
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 DATOS OBTENIDOS DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN  
Pre-QTN Post-QTN 

Mamografía   
Ecografía   

RM   
TNM   

Tipo de Cirugía 
que se podría plantear 

a la paciente 

  

Respuesta Patológica 
RPC RPPM RPPm 

   
 

DATOS EXTRAIDOS DE LA PIEZA QUIRÚRGICA 
Márgenes  
Otros  

Las siguientes preguntas acerca de las participantes corresponden a su estado en el último año: 

¿Ha abandonado el ensayo clínico? 
Sí NO 

En caso afirmativo, especificar los meses desde la inclusión al ensayo hasta el abandono de este: 
(meses) 

En caso afirmativo, especificar el motivo:  
 

 
 

¿Ha sido excluida el ensayo clínico? 
Sí NO 

En caso afirmativo, especificar los meses desde la inclusión al ensayo hasta de la exclusión:  
(meses) 

En caso afirmativo, especificar el motivo:  
 

 
¿Ha fallecido? 

Sí NO 
En caso afirmativo, especificar la causa de la muerte:  

Cáncer de mama  Otras:  
En caso afirmativo, especificar los meses desde la inclusión al ensayo y el fallecimiento: 

(meses) 
 

¿Se realiza la  intervención asignada (administración QTN)? 
 Sí  NO 
En caso de respuesta negativa, especificar el motivo:  
 

 
¿Ha presentado alguna RECURRENCIA del cáncer de mama? 

(indistintamente que sea única o múltiple, en el lugar del diagnóstico inicial o no, etc.)  
Sí NO 

En caso afirmativo, especificar si se trata de afectación:  
LOCORREGIONAL A DISTANCIA 

En caso de respuesta afirmativa, especificar los meses desde la inclusión al ensayo hasta la 
recurrencia:  

(meses) 
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13.6 ANEXO 6: Consentimiento Informado 
 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Código de Protocolo:  

 

EUDRACT:  

 

Promotor:  

 
Versión:  

 

Fecha de la versión:  

 
Nombre del Investigador Principal: Rosa Mª Pardo Robles 

 Datos de contacto: 

Centro: 

Servicio: 

Título del ensayo:  Identificación de marcadores moleculares predictores de respuesta 

a la quimioterapia neoadyuvante en el carcinoma lobulillar invasivo. 

1) INTRODUCCIÓN:  

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un ensayo clínico en el que se le invita a 

participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité́ Ético de Investigación con 

medicamentos correspondiente y la Agencia Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios, de acuerdo a la legislación vigente, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de 

diciembre, por el que se regulan los ensayos clínicos con medicamentos.  

Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y suficiente para 

que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este ensayo. Para ello lea esta hoja 

informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después 

de la explicación. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno.  

2) PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA:  

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 

participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la 

relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.  
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3) DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ENSAYO:  

Se trata de un ensayo clínico en el que se estudiará y comparará la respuesta a la 

quimioterapia neoadyuvante del  cáncer de mama lobulillar invasivo en dos grupos de 

pacientes: un grupo que presenta marcadores moleculares conocidos que de respuesta a 

la quimioterapia (grupo  C) y otro grupo que presenta  otros posibles marcadores de 

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (Grupo E).  

Además, también se estudiará la recurrencia y la supervivencia de cáncer de mama en 

estos dos grupos de pacientes. La asignación se realizará mediante casos consecutivos, es 

decir, incluyendo en el ensayo a las pacientes que acudan a consulta y cumplan los 

criterios de inclusión para el estudio. Se estima que se necesitarán 2114 participantes, que 

se reclutaran en los 39 centros con Unidad de Mama que existen en España. Se trata de 

un ensayo sin enmascaramiento, es decir, tanto las participantes como los investigadores 

sabrán en qué grupo del ensayo se encuentran las participantes, pero la evaluación de la 

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante se realizará por evaluadores externos. El 

ensayo se llevará a cabo del año 2022 al año 2036, aunque el seguimiento de cada 

participante durará 10 años (entre el año 2023 y el año 2035). En estos diez años, los 

médicos colaboradores recogerán de forma anual datos sobre las participantes mediante 

la historia clínica. En caso de que los médicos colaboradores tengan dudas acerca de la 

información recogida de la historia clínica, contactarán con las participantes de forma 

telefónica y/o presencial. Las participantes en todo momento deberán contactar con los 

médicos colaboradores si surgen dudas sobre el ensayo o complicaciones relacionadas 

con la intervención.  

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO: 

Se esperan beneficios en las participantes incluidas en ambos grupos del ensayo, en forma 

de reducción del tamaño tumoral que permita cirugías mas conservadoras a posteriori. El 

presente estudio, además, permitirá́ conocer de manera más detallada los distintos tipos 

de cáncer lobulillar invasivo.  

Los riesgos derivados de la participación en el caso de las participantes incluidas que 

reciben quimioterapia son los posibles efectos adversos del uso del ésta, que pueden variar 

en función del régimen de quimioterapia utilizado.  
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4) TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:  

No existen otras alternativas terapéuticas eficaces en la actualidad contempladas en las 

guías de práctica clínica en pacientes con cáncer de mama lobulillar invasivo en estadios 

II/III con los marcadores moleculares descritos anteriormente.  

5) SEGURO:  

El promotor del estudio dispone de una póliza de seguros que se ajusta a la legislación 

vigente (Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos 

clínicos con medicamentos), que le proporcionará la compensación e indemnización 

correspondientes en caso de menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran producirse 

en relación con su participación en el estudio. Esta póliza está contratada con la compañía 

________________________, con no de póliza ______________________________. 

En caso de que se necesiten cuidados médicos, los gastos ocasionados por ello es 

responsabilidad del Promotor.  

Le informamos que es posible que su participación en este ensayo clínico puede modificar 

las condiciones generales y particulares (cobertura) de sus pólizas de seguros (vida, salud, 

accidente...). Le recomendamos que se ponga en contacto con su compañía de seguros y 

le informe de su participación en este ensayo para determinar si esto podría afectar su 

póliza de seguro actual o alguna póliza nueva que vaya a contratar.  

6) Nº DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ENSAYO: 

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o daños relacionados con el 

mismo, contactar con el médico del estudio Dr.________________________________ 

en el número de teléfono __________.  

7) CONFIDENCIALIDAD:  

El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 

sujetos participantes, se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 

diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la 

legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, 

oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá́ dirigirse a su médico del estudio. 

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y sólo su 
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médico del estudio o colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su 

historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será́ revelada a persona alguna salvo 

excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.  

Solo se tramitarán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio, que en 

ningún caso contendrán información que le pueda identificar directamente, como nombre 

y apellidos, iniciales, dirección, número de la seguridad social, etc. En el caso de que se 

produzca esta cesión, será́ para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la 

confidencialidad como mínimo con el nivel de protección de la legislación vigente en 

nuestro país.  

El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio, 

colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios), al Comité́ Ético de Investigación Clínica y personal autorizado por el 

promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero 

siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación 

vigente. El acceso a su historia clínica ha de ser sólo en lo relativo al estudio.  

El responsable del registro de datos en la Agencia Española de Protección de Datos será́  

_____________________________________________________________________.  

8) COMPENSACIÓN ECONÓMICA:  

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiación del mismo, por lo 

que su participación en éste no le supondrá́ ningún gasto, e incluso, le serán reintegrados 

los gastos extraordinarios que le suponga la participación en el mismo (comidas, 

traslados, etc.). Usted no tendrá́ que pagar por los medicamentos que le suministren en el 

estudio.  

9) OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE:  

Cualquier nueva información referente a los fármacos utilizados en el estudio que se 

descubra durante su participación y que pueda afectar a su disposición para participar en 

el estudio, le será́ comunicada por su médico lo antes posible.  
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Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se añadirá́ 

ningún dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destrucción de todas las muestras 

identificables previamente obtenidas para evitar la realización de nuevos análisis.  

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores 

del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier 

acontecimiento adverso que se produzca por la medicación en estudio o porque 

consideren que usted no está cumpliendo con los procedimientos establecidos. En 

cualquiera de los casos, usted recibirá́ una explicación adecuada del motivo por el que se 

ha decidido su retirada del estudio.  

El promotor podrá́ suspender el ensayo siempre y cuando sea por alguno de los supuestos 

contemplados en el Real Decreto.  

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los 

procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participación recibirá́ 

el mejor tratamiento disponible y el que su médico considere el más adecuado para su 

enfermedad.  

 

Firma paciente: _________________________ Fecha: __________________________ 

 

 

 

 


