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RESUMEN:

El cdncer de mama triple negativo es uno de los subtipos mas agresivos de cancer de mama. A
diferencia de otros tipos, presenta menos opciones terapéuticas dirigidas y un mayor riesgo de
recaida, lo que lo convierte en un importante reto sociosanitario. En los ultimos afos, nuestra
investigacion y la de otros grupos han demostrado que este tipo de tumor no es una Unica
enfermedad, sino un conjunto de subtipos bioldgicos distintos, determinados en parte por
mecanismos epigenéticos, es decir, por cambios moleculares que regulan la actividad de los
genes sin modificar el ADN. Ademas, hemos demostrado que la ancestria genética influye en
estos cambios epigenéticos, contribuyendo a entender la agresividad del tumor al comparar
mujeres estadounidenses de ancestria africana con mujeres de ancestria europea del norte y
oeste.

La mayor parte del conocimiento actual sobre estos mecanismos procede de estudios realizados
principalmente en Estados Unidos y en poblaciones del norte de Europa. Sin embargo, las
mujeres tratadas en Espafia estan escasamente representadas en estas investigaciones. Este
desequilibrio limita la capacidad de aplicar con precision en nuestro sistema sanitario
herramientas de diagndstico, prondstico y prediccidn terapéutica que se estan desarrollando a
partir de datos que no reflejan adecuadamente a nuestra poblacién.

El proyecto PIONEER-SPAIN nace para mitigar esta situacion. Su objetivo es generar un conjunto
de datos gendmicos y epigendmicos de referencia centrado especificamente en mujeres con
cancer de mama triple negativo tratadas en Espaia, integrando informacion clinica con analisis
moleculares avanzados. El proyecto permitird estudiar cdmo la regulacién epigenética se
relaciona con su comportamiento clinico y su respuesta al tratamiento en mujeres con ancestria
ibérica.

Aunque PIONEER-SPAIN se generara exclusivamente datos de mujeres tratadas en Espaiia, el
equipo investigador coordina de forma paralela otros dos proyectos complementarios que ya se
encuentran en marcha, PIONEER-USA y PIONEER-ARG, enfocados en mujeres con ancestria
ibérica que viven y han sido tratadas en el norte y el sur de América. La comparacién integrada
de los epigenomas tumorales generados en los tres proyectos PIONEER permitira explorar de
manera preliminar cémo factores ambientales, sociales y sanitarios interactian con el genoma
de la mujer para moldear el epigenoma tumoral. Este enfoque comparativo sentara las bases
para el disefio de futuros estudios globales orientados a comprender mejor el cdncer de mama
en mujeres de ascendencia espafiola y a mejorar asi su abordaje clinico. Este conocimiento es
especialmente relevante en un momento en el que la oncologia de precision avanza
rapidamente hacia el uso de modelos predictivos basados en inteligencia artificial (IA). Estos
sistemas aprenden a partir de grandes bases de datos clinicas y moleculares ya existentes.
Cuando dichos datos no incluyen informacion suficiente de mujeres tratadas en Espafia, existe
el riesgo de que los modelos de IA reproduzcan y amplien esta falta de representacion. De no
abordarse, esta situacién puede generar una brecha creciente en la eficacia de las herramientas
de oncologia de precision, haciendo que los avances tecnoldgicos beneficien antes y mejor a
poblaciones bien representadas, mientras que otras queden progresivamente relegadas.



El impacto del proyecto PIONEER-SPAIN es multiple. Desde el punto de vista sanitario,

contribuird a una mejor comprension del cancer de mama triple negativo y sentara las bases

para diagndsticos mas precisos y tratamientos mas personalizados para mujeres tratadas en

Espafia. A nivel social, ayudara a reducir desigualdades en investigaciéon biomédica y a garantizar

que los avances cientificos beneficien de forma equitativa a todas las pacientes. Desde una

perspectiva econdmica, mejorar la precision en el tratamiento del cancer puede traducirse en

un uso mas eficiente de los recursos sanitarios, evitando terapias ineficaces y reduciendo costes

asociados a recaidas y tratamientos innecesarios. En conjunto, PIONEER-SPAIN representa una

apuesta estratégica por una oncologia de precision basada en datos representativos y adaptada

a la realidad de nuestro sistema sanitario y sienta las bases para futuras investigaciones de

mayor escala.
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