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. Listado de Abreviaturas

A 6 ADR: Doxorrubicina

AC: Doxorrubicina y ciclofosfamida en combinacion

AT: Doxorrubicina y taxano (docetaxel o paclitaxel), en combinacién

AUC: Area under curve (area bajo la curva)

BL1: Basal like 1

BL2: Basal like 2

BLIA: Basal like inmuno-activo

BLIS: Basal like inmuno-suprimido

CDDP: Cisplatino

CDIS o CIS: Carcinoma ductal in situ o carcinoma intraductal

CM: Cancer de mama

CMF: Ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo en combinacién

CMTN: Cancer de mama triple negativo

CTLA-4: Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 (antigeno 4 del linfocito T
citotoxico)

CVAP: Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisolona en
combinacion

DD: Densidad de dosis

DPD: Dihidropirimidina deshidrogenasa

EC: Epirrubicina y ciclofosfamida

ECisF: Epirrubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor (receptor del factor de
crecimiento epidérmico)

EPP: Eritrodisestesia palmo plantar

FAC: 5-fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida en combinacion

FEC: 5- Fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida en combinacion

FOXP3: Forkhead box 3

Gem: Gemcitabina

GN: Grado nuclear



HE: Hematoxilina-eosina

HERZ2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano)

HIS: Hibridacion in situ

HTA: Hipertension

IC: Intervalo de confianza

ID: Intensidad de dosis

IGF: Insulin growth factor (factor de crecimiento insulinico)

IHQ: Inmunohistoquimica

IM: Inmunomodulador

IMC: indice de masa corporal

IRM: Imagen por resonancia magnética

LAR: Luminal androgen receptor (receptor androgénico luminal)

LHRH: Luteinizing Hormone Releasing Hormone (hormona liberadora de la
hormona luteinizante)

LPBC: Lymphocyte-Predominant Breast Cancer (cancer de mama con
predominio linfocitico)

M o MES: Mesenchymal (mesenquimal)

MSL: Mesenchymal stem like (mesenquimal células madres)

OR: Odds ratio

P: Probabilidad

p25: Percentil 25

p75: Percentil 75

pag: Pagina

PD-1:. Programmed cell Death protein 1 (proteina de muerte celular
programada 1)

PD-L1: Programmed cell Death 1 Ligand (ligando de proteina de muerte
celular programada 1)

QT: Quimioterapia

QTNA: Quimioterapia neoadyuvante

RA: Receptor androgénico

RCB: Residual Cancer Burden (carga tumoral residual)



RCP: Respuesta completa anatomo-patoldgica

RCR: Respuesta completa radiolégica

RDBN: Residual disease in breast and nodes (enfermedad residual en
mama y ganglios)

RE: Receptor de estradiol

RH: Receptores hormonales

ROC: Receiver Operating Characteristic (caracteristica operativa del
receptor)

RP: Receptor de progesterona

RPCB: Residual Proliferative Cancer Burden (carga tumoral proliferativa
residual)

RT: Radioterapia

SG: Supervivencia global

SLE: Supervivencia libre de enfermedad

SPR: Strong partial response (respuesta parcial brillante)

STAT1: Signal Transducer and Activator of Transcription 1 (transductor de
sefal y activadores de transcripcion)

THS: Terapia hormonal sustitutiva

TEM: Transicion de epitelio a mesénquima

TGF-B1: Transforming growth factor beta 1 (factor de crecimiento
transformante beta 1)

TIL: Tumor-Infiltrating Lymphocytes (infiltrado linfocitario tumoral)

TN: Triple negativo

Tregs: Células T reguladoras

TRR: Tumoral response ratio (tasa de respuesta tumoral)

WPR: Weak partial response (respuesta parcial débil)
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1. Introduccién

1.1. Epidemiologia

El cancer de mama (CM) constituye uno de los principales problemas de salud
en Espafa, tanto por su incidencia creciente, como por su mortalidad. Se
diagnostican unos 26.000 casos nuevos al afio y unas 6.000 mujeres fallecen
por esta enfermedad. En los Ultimos afios ha descendido la mortalidad®*,
gracias a los programas de deteccién precoz y a la mejora de los tratamientos.
Sin embargo, es la segunda causa de muerte, detras de las de origen
cardiovascular, y es la primera si atendemos a los afios potenciales de vida
perdidos. La mayoria de los casos se diagnostican entre los 35 y los 80 afios
de edad, con maxima incidencia entre los 45 y los 65 afos.

En Cantabria, segun el Registro Regional de Tumores®, la incidencia es de 239
casos Y lo sitla como el tumor mas frecuentemente diagnosticado en la mujer,
por delante del cancer de colon y de los tumores pélvicos. En el periodo 1997-
2011, la incidencia y la mortalidad han permanecido estables.

Un tercio de los casos de CM se diagnostica en paises desarrollados®. La alta
incidencia que se registra en ellos obedece en parte al diagndstico precoz y a
la longevidad de la poblacion femenina, pero ademas se han definido varios
factores de riesgo relacionados con habitos de vida. Entre otros, se citan la
obesidad, el sedentarismo, una dieta excesivamente rica en grasas, el
consumo excesivo de alcohol, la menarquia precoz, el retraso en la edad del
primer embarazo, una disminucion de la paridad, la ausencia de lactancia
materna o que ésta sea de corta duracién, el uso de anticonceptivos orales y
los tratamientos hormonales sustitutivos’. Se cree que estos factores influyen
directa o indirectamente en la sintesis de estradiol y en la exposicién de la

glandula mamaria a un estimulo hormonal continuado.
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Casi todos los CM son esporadicos. Solo alrededor del 5% se asocian a
mutaciones germinales, por ejemplo de los genes BRCAl1 y BRCA2 que

originan el sindrome de CM y cancer de ovario hereditarios®.

1.2. Diagnostico

El diagndstico definitivo del CM es histopatoldgico, a partir de una sospecha
clinica (tumor palpable) o de una lesion detectada por estudios radiolégicos. La
mamografia, convencional o digital, es la técnica de eleccion en el diagndstico
del CM, tanto en los programas de deteccién precoz como en el proceso

diagndstico de una tumoracién mamaria.

La ecografia mamaria es una técnica de segundo nivel. Sin embargo, esta
adquiriendo mas protagonismo la imagen por resonancia magnética (IRM) en el
diagnostico y el enfoque terapéutico del CM. EIl grupo de trabajo EUSOMA
(European Society of Breast Cancer Specialists)®'° ha acordado las siguientes
indicaciones de la IRM en CM:

- Cribado de mujeres con historia familiar de alto riesgo.

— Evaluacion de respuesta al tratamiento neoadyuvante o preoperatorio.

— Evaluacion de la paciente con prétesis de mama.

— Estudio de un cancer de mama oculto.

— Sospecha de recaida tumoral.

La IRM permite descartar multifocalidad y bilateralidad y, ademas, define mejor
que la mamografia la persistencia de tumor residual después de un tratamiento
preoperatorio. De hecho los estudios dinamicos con IRM arrojan curvas de
captacién de contraste paramagnético que poseen la capacidad de discriminar
entre fibrosis residual y tumor viable, en el seno de cambios persistentes

después de una quimioterapia preoperatoria**?

. Ademas, la respuesta a
guimioterapia neoadyuvante (QTNA) evaluada por IRM, es un buen predictor

de respuesta completa anatomo-patoldgica (RCP)® y existe una buena
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correlacién entre el diametro tumoral estimado por IRM y luego por el

patélogo™.

Con todo, es la biopsia de una tumoracién sospechosa (palpable o no) la que
demuestra o descarta un carcinoma infiltrante. Ademas, establece el tipo
histolégico, si hay o no lesiones premalignas acompafantes, el grado de
diferenciacion y otros marcadores moleculares (receptores hormonales,
proteina HERZ2, indice de proliferaciéon, etc) que van a condicionar el enfoque

pronadstico y terapéutico.

Los patrones ductal y lobulillar constituyen hasta el 85% de los CM. Los tipos
histol6gicos dan informacién valiosa acerca del comportamiento tumoral, por
ejemplo alertando del riesgo de multifocalidad y bilateralidad en los tumores
lobulillares, o indicando un especial buen prondstico en las histologias tubular,

cribiforme y mucinosa.

El grado histologico o de diferenciacion indica la similitud de las células
tumorales respecto a las normales del mismo tejido. La clasificacion clasica de
Scarff-Bloom-Richardson ha dado lugar a la mas extendida de Elston y Ellis™
(Anexo 1), que evalta la formaciéon de tubulos, el pleomorfismo nuclear y la

actividad mitética.

El grado nuclear (GN) es una descripcién de las caracteristicas morfologicas
(didmetro y forma) de los nucleos de las células tumorales. El sistema de
gradacién mas utilizado es el descrito por Black'®, que establece 3 categorias

con numeraciones en secuencia inversa a las del grado histolégico.

La estimacion del indice proliferativo es factible con varias técnicas: indice
mitético, expresion de ciclinas, indice de captacion de timidina y expresion de
Ki-67 entre otros. Precisamente la medicién de la proteina Ki-67, involucrada
en el ciclo celular, es uno de los mas recomendados’’ y en publicaciones

recientes se estipula como determinarla y cuales son sus implicaciones en el
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prondstico y la prediccibn de respuesta o resistencia a quimioterapia u

hormonoterapia®®.

El receptor de estradiol (RE) y el receptor de progesterona (RP) pertenecen a
la superfamilia de receptores hormonales nucleares, al igual que el receptor
androgénico (RA) y el receptor de retinoides. El ligando les alcanza en el
citoplasma y condiciona su dimerizacién y traslocacién al nucleo, donde actian
como factores transcripcionales. Se han descrito dos tipos de RE: el receptor
alfa (REa) y el receptor beta (REB). Ambos, codificados por genes distintos y
con distinta secuencia de aminoacidos, con una homologia de apenas el 50%,
mantienen en cambio los mismos dominios funcionales, uno para la unién al
estradiol, otro para la union al ADN y dos para la activacion de factores
transcripcionales. También se han descrito dos isoformas del RP, RP/A'y RP/B,
gue comparten dominios estructurales pero ejercen efectos fisioldgicos

distintos.

Los tumores que expresan RE suelen estar bien diferenciados, con indice
proliferativo bajo y dotaciéon diploide. Ademas, en general no portan
mutaciones, pérdidas o amplificaciones de genes como p53, EGFR o
erbB22/neu, todos ellos asociados a mal prondstico. EL RP es un gen regulado
por los estradiol, por lo que la mayoria de los CM que expresan RE son
también identificables por el RP*. Sin embargo, el RP posee un valor
prondstico independiente: la presencia de RE con ausencia del RP identifica un
CM maés agresivo?.

Una dificultad estriba en definir cuando se considera “positivo” un receptor
hormonal. Inicialmente se consideré la positividad cuando las células inmuno-
reactivas superaban el 10%, pero las Ultimas comunicaciones consideran un
RE o RP negativo solo cuando se expresa en menos del 1% de las células®.
Basta que haya al menos un 1% de células tefiidas para suponer que existe
cierta hormono-sensibilidad y en consecuencia para indicar una terapia de

bloqueo hormonal?.
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El gen erbB2/neu codifica una glucoproteina de 185 kDa, llamada HER2, que
pertenece a la familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).
Es una proteina de membrana presente en algunos tejidos normales, pero en
infima cantidad. Aproximadamente un 15-20% de los canceres de mama la
sobreexpresan -casi siempre porque su gen estd amplificado- y esto les
confiere mayor capacidad proliferativa y peor pronostico. Las guias

23,24

internacionales especifican cémo determinar la expresion proteica o la

amplificacion génica, para que sean fiables y reproducibles.

1.3. Pronéstico y factores predictores

Los factores prondsticos son aquellos que proporcionan informacion sobre la
probabilidad de recaida o muerte por CM, independientemente del tratamiento
gue se le aplique. Parametros como el didmetro tumoral, la afectacion de
ganglios linfaticos, la invasion vascular, el grado histolégico y nuclear, asi como
la expresion de receptores hormonales y HER2 se encuentran entre los mas
reconocidos (Tabla 1).

Por otra parte, existen factores llamados predictores que nos informan sobre la
probabilidad de respuesta a cierto tratamiento. Asi, la sobreexpresion de la
proteina HER2 predice buena respuesta a trastuzumab y la expresion de
receptores hormonales indica alta probabilidad de que sea eficaz alguna forma
de bloqueo hormonal.
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Tabla 1. Factores prondsticos y predictores del CM

Factores Prondsticos Factores Predictores
Didmetro tumoral
Afectacion de ganglios linfaticos

Tipo histoldgico

Grado histolégico/nuclear Receptores hormonales
Invasién vascular Proteina HER2

Receptores hormonales
Proteina HER2

indice de proliferacion (Ki-67)

Con arreglo a estos factores se decide qué pacientes requieren tratamiento por
Su peor prondstico y qué tratamientos son de eleccion en cada caso. Diversas

guiasl7’25

y modelos matematicos (www.adjuvantonline.com) han venido
utilizadndolos para elegir opciones terapéuticas e individualizar el tratamiento del
CM. Sin embargo, no ofrecen absoluta exactitud y algunas pacientes con
criterios “favorables” recaen, mientras otras con criterios “desfavorables” nunca
lo hacen. Por ello, se han desarrollado tecnologias cuyo objetivo es afinar la
prediccidbn de recaida o de respuesta a un determinado tratamiento. Los
perfiles de expresién génica como Symphony®, Oncotype® y Prosigna® son
los ejemplos mas representativos y se estan incorporando paulatinamente a la

practica clinica habitual®.

1.4. Estadificacion

El sistema de estadificacion para el CM mas utilizado es la clasificacion TNM,
adoptada en 1989 por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la
International Union Against Cancer (IUAC), y revisada en 2006%’. Actualmente

estd en boga una 72 edicién, donde por caracteristicas clinicas y anatomo-
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patologicas se definen un estatus TNM clinico y un TNM patoldgico (Anexo 2).

El Anexo 3 resume los estadios al uso.

1.5. Fenotipos tumorales

Andlisis bioinforméticos de expresion multigénica jerarquizada dan lugar a la
identificacion de varios subtipos “intrinsecos” de CM (luminal A 'y B, HER2 y
triple negativo)®®%, lo que significa una revolucién taxonémica con
implicaciones prondésticas y terapéuticas. De hecho, el CM ya no se considera
una enfermedad Unica, sino un conjunto de procesos con distintas aberraciones
moleculares, respuesta al tratamiento y conducta biolégica. No obstante, los
perfiles multigénicos no estan disponibles de forma rutinaria y vienen siendo
parcialmente  sustituidos por la determinacion de proteinas por
inmunohistoquimica (IHQ). Con ella se realiza una clasificacion molecular, mas
informativa que las basadas en factores anatdmicos como el didmetro tumoral
o la afectacion de linfaticos axilares. Varias guias internacionales definen como
determinar con fiabilidad las proteinas clave (receptores hormonales, HER2 y

Ki-67)'8%12* y asi catalogar los fenotipos que aparecen en la Tabla 2.
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Tabla 2. Definicién clinico y anatomo-patolégico de subtipos tumorales®’

Subtipo intrinseco Fenotipo clinico y anatomo-patolégico por IHQ

Luminal A
RE positivo y/o RP positivo, HER2 negativa, Ki-67 < 20% (*)

Luminal A

Luminal B (HER2 negativo)

_ RE positivo y/o RP positivo, HER2 negativa, Ki-67 = 20% (*)
Luminal B

Luminal B (HER2 positivo)
RE positivo y/o RP positivo, HER2 positiva, cualquier Ki-67

HER2 positivo (no luminal)
HER2 ) ) -
RE negativo y RP negativo, HER2 positiva

Triple negativo
RE, RP y HER2 negativos

Basal

(*) Otros autores establecen un umbral de 10-14%°

Cada fenotipo tiene un comportamiento evolutivo caracteristico, por ejemplo en
cuanto al curso temporal y la localizacién de las recaidas®’. En las pacientes
con tumores hormono-sensibles, la probabilidad de recaida es constante a lo
largo del tiempo (incluso continla mas all4 de los 15 afios de seguimiento) y el
hueso es el principal 6rgano de asiento metastasico. En cambio, los tumores
gue no expresan receptores hormonales suelen recaer en los 5 primeros afnos,

mas bien con metastasis viscerales, por ejemplo en higado o cerebro.

1.5.1. Luminal Ay B

El subtipo luminal supone el 70% de los tumores mamarios y la expresion de
RE es su rasgo bioldgico esencial. La variante luminal A presenta fuerte
hormonosensibilidad y buen pronéstico. Por el contrario, el fenotipo B entrafia
menos hormonosensibilidad y mayor probabilidad de recaida. Un problema
para distinguir ambos fenotipos estriba en el punto de corte de la proteina Ki-
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67. Su presencia en menos del 20% de las células tumorales apunta a un
fenotipo luminal A'’. Algunos trabajos, sin embargo, definen este subtipo con
Ki-67 por debajo del 10-14%°.

El tumor luminal B puede expresar la proteina HER2 (o tener su gen
amplificado). La presencia de HER2 distingue dos formas dentro del fenotipo

luminal B con diferente evolucién e implicaciones terapéuticas>".

1.5.2. HER2

La abundancia de esta proteina en la membrana de ciertos CM implica un
fuerte estimulo proliferativo y una agresividad que se refleja en ausencia de
expresion de receptores hormonales, alto grado, mitosis frecuentes y un
empeoramiento de todos los pardmetros de supervivencia independientemente

del didmetro tumoral o la afectacion de ganglios linfaticos.

Sin embargo, la proteina HER2 predice sensibilidad a farmacos que la
bloquean selectivamente y a quimioterapia®*®. Combinando ambas terapias,
se ha modificado la historia natural de este fenotipo, que hoy alcanza

supervivencias semejantes a las de fenotipos sin la proteina®.

1.5.3. Triple negativo

Es el perfil de aproximadamente un 15% de los CM. Se define cuando no hay
expresion de RE, RP ni HER2. Se trata de un tumor heterogéneo, que engloba
desde neoplasias basales -con un pronéstico muy desfavorable- hasta tumores
gue ni siquiera requieren tratamiento sistémico, como los carcinomas apocrino,

medular, secretor, adenoide quistico y metaplasico de bajo grado®.

Los términos “basal” y “triple negativo” no son equivalentes. Asi, Bertucci et

al.*®, comunican que el 71% de los tumores triples negativos son realmente
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basales (desde el punto de vista gendmico), mientras que el 77% de los
tumores basales son triple negativo (en términos de IHQ). Cifiéndonos a los

CM estrictamente basales, cabe sefialar algunas peculiaridades clinicas:

Se diagnostican a edad mas temprana.

— Propenden a manifestarse como canceres de intervalo®’, es decir se
diagnostican en el intervalo tedrico entre sendas mamografias de
despistaje.

— Se descubren en etapas méas avanzadas, incluso en estadio Il (20%).

— No conservan correlacion entre el diametro y la afectacion ganglionar.

— Comportan pronéstico desfavorable: tienen mayor riesgo de recaida, sobre

todo visceral, que suele ocurrir en los 3 primeros afios de seguimiento®.

Desde el punto de vista morfolégico y molecular, son tumores de alto grado
nuclear y elevado indice mitético. Suelen expresar genes del epitelio basal
normal, como las citoqueratinas 5/6 y 17. Exhiben expresion de EGFR més de
la mitad de ellos y asimismo se detectan mutaciones de p53 en un 40-80% de
los casos. Por ultimo, expresan a menudo genes de proliferacion celular (Ki-67
y topoisomerasa Il). La mayoria de los canceres de mama que aparecen entre
portadoras de mutaciones BRCA1 son de tipo basal. La Tabla 3 resume los

rasgos clinicos, morfolégicos y moleculares propios del fenotipo basal.

10
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas, morfolégicas y moleculares del subtipo

basal (modificado de Rastelli et al.*)

Rasgos clinicos Aparienc.ia Observaciones
morfoldgica moleculares
Etapa premenopdusica
Alta paridad Grado 3 RE/RP negativos
Primer embarazo en edad joven Proliferacion alta HER2 negativa
Etnia negra y sudamericana Pleomorfismo nuclear  CK 5/6 positiva
Bajo nivel socioeconémico Margen expansivo EGFR positivo
Céncer de intervalo Necrosis geografica  Vimentina positiva
Diseminacion hematdgena Patron ductal o Mutacion p53
Metastasis visceral y cerebral metaplasico Mutacion BRCA1
Peor prondstico

Las células progenitoras de la mama normal comparten rasgos IHQ con el CM
basal (Figura 1), lo que ha generado hipoétesis acerca del origen celular de los
diferentes fenotipos tumorales™.

11
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Progenitor/stem Ck5 Ck ER EGFR P- P :
cell 8 (Adeno)myoepithelial EGFR

/18 Cad. -
carcinoma .
Metaplastic carcinoma mutations
BRCA1-associated Defect
carcinoma BRCAT function
medullary carcinoma p53 mutations
Intermediary Ductal invz_asive
"basal" carcinoma
cell
Basoluminal carcinoma HEH? o
amplifications
Ductal invasive
grade 3 carcinoma
l Ductal invasive
Glandular grade 1-3 carcinoma
cell
Tubular and lobular
invasive carcinoma

Figura 1. Patrones de inmunohistoquimica en células normales y los

distintos subtipos tumorales*
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1.6. Tratamiento

Tratar un CM conlleva técnicas anatémicas (cirugia y radioterapia) y terapias
sistémicas (quimioterapia, hormonoterapia y terapias bioldgicas). El peso de
cada maniobra depende del estadio, de aspectos individuales (edad,
menopausia, comorbilidades) y de algunas caracteristicas del tumor.

1.6.1. Tratamiento local

Se aplican en canceres de mama restringidos a la mama o a lo sumo a los
ganglios linfaticos axilares. Las técnicas quirdrgicas mas utlizadas son la
mastectomia y la reseccién conservadora, hoy mejoradas con técnicas

oncoplasticas.

La cirugia conservadora consiste en una tumorectomia (reseccion amplia del
tumor, con margen macroscopico superior a 1 cm) o en una cuadrantectomia,
ambas seguidas de radioterapia. Es la opcion preferente para tumores de
diametro inferior a 3 cm. Varios ensayos clinicos constatan que la cirugia
conservadora seguida de radioterapia proporcionan la misma supervivencia
que la mastectomia*'. Esta queda por tanto restringida a tumores extensos y
multifocales. Las técnicas oncoplasticas pretenden afinar el resultado
cosmético y comprenden, segun los casos, la reposicion de volumen mamario
con protesis o implantes miocutaneos autdlogos, la simetrizacion de la mama

contralateral y la reconstruccion del complejo areola-pezon.

Para comprobar la extension del CM a los ganglios axilares se han realizado
linfadenectomias electivas mas o menos extensas, pero en afos recientes se
viene asentando la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC). La
linfadenectomia afina la estadificacion, pero no mejora el pronéstico y conlleva
secuelas como linfedema o dolor crénico. La BSGC consiste en la deteccion de

la primera estacion de drenaje axilar, mediante inyeccion de un colorante o un

13
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isétopo en las inmediaciones del tumor primario. Si el ganglio centinela es
negativo, el resto de la axila también lo es en mas del 95% de los casos,

haciendo innecesaria la linfadenectomia®?.

La radioterapia (RT) constituye un estandar tras cirugia conservadora®, que
solo cabe obviar en mujeres mayores de 70 aflos con CM de muy buen
pronéstico®*. En caso de mastectomia, algunas circunstancias adversas invitan

también a la RT sobre pared toracica y cadenas ganglionares.

1.6.2. Tratamiento adyuvante sistémico

En ningln CM, por bueno que sea el prondstico, se logra un 100% de
curaciones a expensas de tratamientos puramente locales. De hecho, con
cirugia sola recaerian el 50% de las pacientes con ganglios axilares invadidos y
el 25% de las que estén libres de ellos. Aproximadamente 1 de cada 7 son
recidivas locales; el resto son recaidas sistémicas que conducen a admitir la
existencia de micrometastasis al diagndéstico, y a su vez de evaluar la

necesidad de un tratamiento sistémico.

Cualquiera de ellos se puede aplicar a titulo adyuvante, esto es después de
cirugia, con el objetivo esencial de erradicar micrometastasis. En el caso de la
quimioterapia (QT), los mismos citostaticos que solo resultan paliativos frente a
metéstasis macroscoépicas, pueden aumentar el nimero de curaciones al
aplicarlos en el contexto de hipotéticas micrometastasis*. El beneficio de la QT
adyuvante se extiende a todos los tumores y grupos de edad, siendo estandar

la administracién de antraciclinas y taxanos*®*’.

En algunas pacientes
(mayores de 65 afios, hipertensas, cardidpatas, o sometidas a radioterapia
toracica), se eluden las antraciclinas por su posible cardiotoxicidad en

esquemas de similar efectividad*®.
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En los CM que expresan RE se recomienda la hormonoterapia adyuvante. El
tamoxifeno permanece como un estandar en la enferma premenopausica®,
aunque caben otras opciones como la supresion ovarica en solitario, o bien la
supresiéon combinada con tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa®. En la
paciente menopausica, la hormonoterapia debe incluir un inhibidor de
aromatasa, bien reemplazando al tamoxifeno, bien en administraciéon
secuencial de ambos®. A titulo preoperatorio, esta admitida la superioridad de

dichos inhibidores de aromatasa respecto al tamoxifeno®>3.

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente al
dominio extracelular de la proteina HER2 que bloquea las vias de sefializacién
iniciadas por ella. Ensayos que han reclutado mas de 13.000 pacientes con CM
localizado que sobreexpresa HER2 han demostrado que la supervivencia

mejora al aplicar trastuzumab adyuvante durante 1 afio®.
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2. Quimioterapia neoadyuvante (QTNA) del cancer de mama

La QTNA, también quimioterapia primaria o preoperatoria, se administra antes
de cualquier tratamiento locorregional. Inicialmente restringida al CM
localmente avanzado e irresecable, a fin de convertirlo en resecable, en la
actualidad se extiende al CM resecable, con la doble intencién de tratar las
micrometastasis cuanto antes y de incrementar la tasa de cirugias
conservadoras. Tiene, ademas, el propésito de evaluar la respuesta tumoral, en
calidad de test de quimiosensibilidad in vivo, lo cual es inviable con la QT

adyuvante por aplicarse en ausencia de enfermedad visible.

En ocasiones, la QTNA logra una respuesta completa anatomo-patoldgica
(RCP). Este hecho confiere mejor prondstico y esta prediccion se establece en
el plazo de pocos meses, en contraposicién a los seguimientos prolongados
gue se requieren para estimar el beneficio de la QT adyuvante. De hecho, la
RCP es un marcador indirecto (y precoz) de supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y supervivencia global (SG).

2.1. Principales estudios publicados

2.1.1. Estudios con antraciclinas

Dado que la doxorrubicina era el farmaco mas eficaz en enfermedad
metastasica y en uso adyuvante, fue protagonista de la experiencia pionera del
Instituto Nacional de Tumores de Milan>®. En 536 pacientes con CM de
didmetro = 2,5 cm, la QTNA arrojé un 85% de cirugias conservadoras. La tasa
de RCP fue del 3% (llegando al 10% si se incluia la persistencia de focos solo
microscopicos) y se verificd que la respuesta a QTNA es una variable influyente
en la SLE a 8 afos.
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Otro estudio clasico en apoyo de la QTNA es el NSABP B-18, un ensayo
aleatorizado de 1.523 pacientes con tumores T1-3°°. Se usan 4 ciclos de
doxorrubicina y ciclofosfamida, bien en fase posoperatoria, bien en formato
neoadyuvante. Se constata que la QTNA proporciona alrededor del 9% de
RCP, asi como un downstaging axilar y un incremento de las perspectivas de
cirugia conservadora. Aunque la SG fue similar en ambos brazos, justo

aguellas pacientes que obtienen RCP tienen la mejor probabilidad de curacion.

Un disefio semejante se lleva a cabo en el ensayo EORTC 10902°%’. Reciben
antraciclinas, bien de forma neoadyuvante o bien tras cirugia, 698 pacientes
con CM en estadios resecables. De nuevo, no se objetivan diferencias en SG ni
en SLE, pero la administracion preoperatoria comporta mAas cirugias
conservadoras; el 23% de las mujeres que tenian planeada una mastectomia

acabaron en una cirugia conservadora.

Se ha publicado un metaanalisis de los 9 ensayos con QTNA basada en
antraciclinas sin taxanos®®, donde se confirma un aumento de las cirugias

conservadoras, sin diferencia en ningun otro parametro evolutivo.

2.1.2. Estudios con taxanos

Los taxanos, que han demostrado eficacia en estadios mas avanzados>®®

, Se
han incorporado a la QTNA tanto en regimenes concomitantes con
antraciclinas como en protocolos secuenciales®. Los datos disponibles se

exponen a continuacion:
a) Antraciclinas y taxanos concomitantes
El estudio ECTO®%® incluye 1.355 pacientes con tumores de mama de mas de

2 cm que son aleatorizadas a recibir: A) QT adyuvante con 4 ciclos de
doxorrubicina y secuencialmente otros 4 ciclos tipo CMF; B) El mismo esquema
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incorporando paclitaxel a la doxorrubicina; o C) Lo mismo que en B, pero de

forma preoperatoria.

Con un seguimiento de 43 meses, se evidencia que la adicion de paclitaxel
tanto antes como después de cirugia incrementa la SLE. Mas interesante es
gue incorporarlo en fase preoperatoria supone incrementar la tasa de cirugias
conservadoras (65% frente 34%) y la afectacion ganglionar es menor (60%
frente 39%). Ademas, se alcanza un 23% de RCP.

Dieras et al.®*, evalian la tasa de RCP en 200 pacientes con CM T2-3 NO-1
gue reciben doxorrubicina neoadyuvante y se aleatorizan a combinarla con
ciclofosfamida o con paclitaxel. Objetivan una tasa de RCP del 16% en las
tratadas con paclitaxel frente al 10% en las que recibian ciclofosfamida (las
cifras respectivas son 8 y 6%, después de una revision independiente). Las
pacientes que alcanzaban RCP obtenian una SLE mas prolongada (92% frente
79%).

Por Gltimo el estudio Anglo-Céltico®® aleatoriza 363 pacientes con tumores de
diametro =2 3 cm, a recibir 6 ciclos de doxorrubicina-ciclofosfamida o bien de
doxorrubicina-docetaxel, sin detectarse diferencias entre ambos tratamientos,

aunque las dosis de doxorrubicina diferian en ambos brazos.

b) Antraciclinas y taxanos en secuencia

El estudio Aberdeen®® evalla la adicién del docetaxel secuencial a la QTNA del
CM. Incluye mujeres de edad inferior a 75 afios con CM de diametro > 3 cm,
que reciben 4 ciclos de CVAP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisolona). Aquellas que exhiben algin grado de respuesta clinica son
aleatorizadas a proseguir con la misma quimioterapia, o bien a recibir 4 ciclos
alternativos con docetaxel y prednisolona. Las que no logran una regresion
objetiva con CAVP reciben docetaxel sin mas tramite. Aproximadamente 4
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semanas después de finalizar la QT se procede a exéresis quirargica y analisis
histoldgico.

El objetivo primario del estudio era la tasa de RCP. Reclutan 168 enfermas, de
las que 162 reciben CAVP. En las pacientes que responden, la RCP se duplica
al proseguir con docetaxel (31%) en vez de con mas ciclos de CVAP (15%).
Cuando no se obtiene respuesta con CVAP, el docetaxel la proporciona
secundariamente en el 55% de los casos (por clinica) y en el 2% (por
histologia). Con 3 afios de seguimiento, las pacientes que reciben el régimen
secuencial con docetaxel alcanzan una mejor SG (97% frente 78%, p 0,04)°".

El estudio comparativo NSABP B-27% distribuye a 2.411 pacientes con CM
operable (T1-3, NO-1) en 3 brazos; los 3 llevan 4 ciclos de doxorrubicina y
ciclofosfamida (AC), uno solo con ellos antes de cirugia, otro con 4 ciclos
adicionales de docetaxel antes de cirugia, y el Gltimo con una secuencia de
cirugia y ulteriormente 4 ciclos de docetaxel. De nuevo, la adicion de docetaxel
(o acaso la mayor duracién del tratamiento), duplica la tasa de RCP: 13,7% en
las pacientes que reciben AC y 25,6% en las que reciben también docetaxel.
Ademas aumenta la proporcion de pacientes sin afectacion de ganglios
linfaticos, pero el incremento de la respuesta no se traduce en un aumento de

las cirugias conservadoras ni repercute en mejor supervivencia a largo plazo.

Otro estudio interesante, es el llevado a cabo por el grupo del MDACC®, en el
gue se analiza el papel del paclitaxel tanto en el tratamiento adyuvante como
neoadyuvante. Se incluyen 524 pacientes con CM operable y se asignan de
forma aleatoria a recibir 8 ciclos con esquema FAC frente a 4 ciclos con
paclitaxel en régimen trisemanal y secuencialmente otros 4 ciclos tipo FAC. 174
pacientes recibieron QT neoadyuvante y en este caso administraban 4 ciclos
preoperatorios y otros 4 tras la cirugia. Cuando se compararon las repuestas y
las tasas de cirugias conservadoras fueron similares en los dos brazos, asi

como el seguimiento a largo plazo.
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En conclusién, tanto el estudio NSABP B27 como el estudio Aberdeen sugieren
qgue la opcién mas recomendable en el tratamiento preoperatorio del CM es la
secuencia de antraciclinas y taxanos, con una duraciéon aproximada de 6
meses, ya que duplica la tasa de RCP que repercuten en SG. Todos los ciclos

previstos se administran antes de la cirugia.

c) Estudios que incorporan otros quimioterapicos

El estudio GEPARTRIO™", incluye 2.050 pacientes con tumores de mama de
mas de 2 cm. Evalla la respuesta a la QTNA de forma precoz (tras 2 ciclos de
QT tipo TAC), para analizar si la sustitucién por otra QT en las pacientes que
no responden otorga un incremento en las RCP (objetivo primario del ensayo):

- En tumores “respondedores”’

se prosigue con el mismo esquema de QT
(un grupo de pacientes recibe 6 ciclos y el otro 8 ciclos). La prolongacion del
tratamiento no incrementa de forma significativa las RCP ni tampoco las
cirugias conservadoras, pero si condiciona mas toxicidades y mas
abandonos.

- En tumores “no respondedores”’?, las pacientes son aleatorizadas a recibir
4 ciclos con la misma QT o 4 ciclos con capecitabina y vinorelbina. No hay
diferencias significativas en respuestas clinicas, radiolégicas ni anatomo-

patolégicas (7% de RCP) entre los dos regimenes de quimioterapia.

La estrategia de este estudio es parecida a la ya comentada en el estudio
Aberdeen y en ambos trabajos la conclusion es la misma: la respuesta obtenida
con un primer esquema de quimioterapia no guia la decision ulterior. En los
tumores respondedores, el insistir en la misma quimioterapia no mejora los
resultados (de hecho, el cambio de QT incrementa las RCP); y en los tumores
no respondedores, la permuta de esquema tampoco predice un incremento en
las RCP.
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2.1.3. Estudios que incorporan terapias biolégicas

Uno de los grandes hitos en el tratamiento del CM con sobreexpresion (o
amplificacion) de HER2 es la incorporacion de trastuzumab y otros agentes
anti-HER2. Este bloqueo, en el tratamiento neoadyuvante, ha permitido
alcanzar RCP por encima del 50% en la gran mayoria de los trabajos
publicados. Se detallan mas detenidamente los dos primeros trabajos de
Buzdar et al.”” y de Gianni et al.”*; otros mas recientes, que también incorporan
otros agentes anti-HER2 en mononoterapia o combinacién, se resumen en la
tabla 4.

Una de las primeras referencias con trastuzumab y QTNA en el CM proviene
del MD Anderson Cancer Center’>’. Inicialmente se reclutaron 42 pacientes
con CM etapa ll-llla y se randomizaron a 4 ciclos con paclitaxel trisemanal
seguidos de otros 4 ciclos tipo FEC o el mismo esquema con la adicién de
trastuzumab. El esquema con trastuzumab aportaba un 65% de RCP frente al
26% de las que recibian soélo quimioterapia. Estas respuestas eran
independientes de la expresion o no de receptores hormonales. La tasa de
cirugias conservadoras y la afectacion ganglionar fue similar en ambos
tratamientos. Respecto a las toxicidades, tanto la neutropenia como el
descenso asintomatico de la FEVI (fraccion de eyeccién ventricular) fue mas
frecuente en las pacientes que recibieron trastuzumab. Recientemente se
actualizaron los datos con una segunda cohorte’ que reproduce lo ya descrito,
una tasa de RCP llamativamente alta (60%), nunca antes conseguida solo con

guimioterapia.

El estudio NOAH®"™ es un ensayo fase Ill que evalla, en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado con sobre-expresiéon de HER2, una
guimioterapia con 3 ciclos de doxorrubicina y paclitaxel, seguidos de 4 ciclos
con paclitaxel y por ultimo de otros 3 ciclos con quimioterapia tipo CMF, sean
en forma de quimioterapia sola (n=113), sea junto con trastuzumab concurrente

(n=115). Las pacientes que recibieron quimioterapia con trastuzumab
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consiguieron mas respuestas globales (89% frente 77%), mas RCP (43% frente
23%) y con una mediana de seguimiento de 3 afios mostraban mejor SLE
(70.1% vs 53.3%; HR, 0.56; p 0,007). Por otro lado, la adicién de trastuzumab
neoadyuvante da lugar a mas cirugias conservadoras, aunque era una serie de
tumores localmente avanzados, o incluso de tipo inflamatorio. Desde entonces,
muchos ensayos (incluido un metanalisis’®) han confirmado el incremento de
RCP con la adicion de este anticuerpo anti-HER2. Los ultimos estudios que
seleccionan a la poblacion HER2, incorporando el bloqueo de HER2 junto con
QT, quedan reflejados en la tabla 4. Una de las aproximaciones mas recientes
y prometedoras es el blogueo DUAL de HERZ2, incorporando otros farmacos

77,78
b

como lapatini 0 pertuzumab .
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Tabla 4. Principales estudios con terapia anti-HER2 en neoadyuvancia

Estudio Tratamiento RCP (%) Toxicidades

80 QT y trastuzumab frente 31,7/ _ o
GeparQuattro™ 445 Cardiotoxicidad
QT 15,7
e EC - Docy Trastuz.. 30,3 Mas con
GeparQuinto 620 o o
EC - Doc y Lapatinib 22,7 lapatinib
Pac - FEC y Trastuz.. 25
CHER-LOB™® 121 Pac - FECy Lapatinib 26.3
Pac - FEC y ambos 46.7
Trastu y paclitaxel 29,5 Diarrea y alt.
NeoALTTO”" 455 Lapa y paclitaxel 24,7 PFH* con lapa
Lapa, trastu y paclitaxel 51,3 y paclitaxel
Docetaxel y trastuzumab 29
79 Docet, trastuz. y pertuz. 45,8 Menos en el
NeoSphere 417 _
Pertuz. y trastuzumab 16,8 brazo sin QT
Docetaxel y pertuzumab 24

*PHF: Pruebas de funcién hepatica
Otro de los farmacos, que se ha evaluado en el contexto neoadyuvante es el y

bevacizumab. La tabla 5, resume los principales estudios que han sido
publicados recientemente.
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Tabla 5. Principales estudios que incorporan bevacizumab en

neoadyuvancia

Estudio Tratamiento RCP (%) Toxicidades

Neutropenia

GeparQuinto® Lo4s EC - Docetaxel 14,9 febril,
HERZ2 neg. EC - Doc y Beva 18,4 mucositis,
EPP, HTA
Doc - AC 32,7
EPP,
a3 Doc-Cape - AC 29,7 N
NSABP B40 mucositis,
1206 Doc-Gem > AC 31,8 _
TN neutropenia,
QT 28,2 HTA
QT y Beva 34,5
Neutropenia,
Pac - AC dd* a4 plaquetopenia
Pac - ACdd*y Beva HTA, TEP,
CALGB 48
84 44 Pac-Carbo - AC dd* sangrado,
40603 60 _ .
Pac-Carbo - ACdd*y - infeccion,
Beva complicacione
S poscirugia
a5 Doc - FEC 17 Neutropenia
ARTemis 800
Doc - FECy Beva 22 g4

*dd: dosis densas

27



Quimioterapia neoadyuvante

2.2. Evaluacién de larespuesta

2.2.1. Respuesta clinicay radiolégica

Clasicamente, la respuesta tumoral a la QTNA se ha evaluado por palpacién o
por mamografia, pero la correlacién con el residuo tumoral anatomo-patoldgico
y con el devenir de las pacientes no eran satisfactorios, sobre todo en CM
originados sobre mamas de alta densidad radiologica. En los dltimos afios se
ha implantado la evaluacién de respuesta por IRM, gracias a su discernimiento

entre fibrosis y residuo tumoral viable, incluso en mama densas®'.

Un grupo japonés® analiza retrospectivamente la correlacién entre la RM basal
y el residuo anatomo-patolégico después de QTNA. Establecen 2 grupos:
aquellas pacientes que alcanzan respuesta anatomopatolégica brillante (47%),
a las que denominan quimiosensibles, frente al grupo de pacientes
guimiorresistentes en las que apenas se modifica el volumen tumoral con
QTNA. Los tumores de mayor diametro, sin efecto masa y con intensa sefial en
T2 tendian a ser resistentes; en cambio, lesiones con efecto masa y lavado del

patrén de realce correspondian a tumores quimiosensibles.

2.2.2. Respuesta anatomo-patolégica

Como ya se ha mencionado, las pacientes cuyos tumores alcanzan RCP,
tienen mejor prondstico a largo plazo. Por esta razén se han desarrollado
diferentes clasificaciones que evallan estas respuestas para que sean
reproducibles, otorguen informacion pronostica y permitan interpretar los
resultados de los diferentes estudios en neoadyuvancia. Desafortunadamente,
y hasta hace relativamente poco, no se habia logrado consensuar la definicién
de respuesta completa anatomo-patolégica (RCP), ya que ésta no es
homogénea en los diferentes sistemas de gradacion:
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= En algunos se considera RCP, cuando desaparece el tumor en la mama sin
considerar si existe, o no, enfermedad en los ganglios de la axila. En
cambio, otras clasificaciones mas “puristas” consideran RCP sélo cuando

no hay tumor infiltrante en la mama ni en los ganglios axilares.

= Ademas de la consideracion o no del estatus ganglionar en la definicion de
RCP, otra criterio variable en las distintas clasificaciones es la presencia de
componente in situ (CIS). Hay autores que sugieren que la presencia de
CIS, confiere mas riesgo de recaida y su definicion de RCP es mas estricta:
no permiten la presencia de tumor infiltrante y tampoco de CIS®. En
cambio, otros investigadores comunican que la presencia de componente in

situ no condiciona los resultados a largo plazo®®.

2.3. Factores predictores de RCP

En general, toda paciente que sea candidata a recibir QT adyuvante puede ser
tratada con QTNA®®. Los diferentes ensayos clinicos comunicados apuntan
varios factores predictores para alcanzar una RCP y que se resumen en la
tabla 6%

Tabla 6. Factores predictores de RCP®®

Factores Alta probabilidad de RCP Baja probabilidad de RCP
Edad < 40 afios 2 60 afos
Diametro <2cm >4 cm
Histologia Ductal Lobulillar

Grado Alto (G3) Bajo (G1)
Proliferancion Alto Ki-67 Bajo Ki-67

RE Negativos Positivos
Subtipo intrinseco Basal, HER2 Luminal A
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2.3.1. Respuesta en funcidon del patron histolégico

Sélo hay datos retrospectivos de que el carcinoma lobulillar infiltrante pudiera
ser un subgrupo histologico de peor respuesta tumoral a la QTNA sin que esto

1.%° analiz6 en

necesariamente impacte en la supervivencia. Cristofanilli et a
1034 pacientes con CM etapa llI-1ll diagnosticadas en un solo centro. Todas las
pacientes fueron tratadas con antraciclinas y un 33,5% recibieron ademas un
taxano como parte del tratamiento neoadyuvante. Un 12% de los tumores
fueron lobulillares (n=122) y éstos se caracterizaban por aparecer en pacientes
de mayor edad respecto a las pacientes con tumores con histologia ductal (53
afos frente 47 afios), mas frecuentemente eran tumores hormonosensibles
(92% frente 62%), con menor grado histolégico (16% frente 56%), debutaban
en etapas mas avanzadas (10% frente 0% con etapas IIIB o IlIC) y con mayor
namero de ganglios infiltrados por tumor (41% frente 26% con > 3 ganglios con
enfermedad). Las pacientes con carcinomas lobulillares infiltrantes soélo
alcanzaban RCP en un 3% de los casos frente el 15% de RCP con histologias
ductales, pero esto no tenia una repercusion desfavorable a largo plazo, ya que
estas pacientes tenian una SLE y SG superior.

Ma&s recientemente se publica otra experiencia retrospectiva® que reproduce
los resultados mencionados. La histologia lobulillar es un factor predictor de
mala respuesta a QTNA y un factor pronéstico favorable.

La serie comunicada por Straver et al.*?, describe cémo los distintos subtipos
influyen en las respuestas y resultados a largo plazo tras QTNA. Asi, de nuevo
advierten que en los tumores con histologia lobulillar es menos probable que se
alcance una RCP y cémo puede tener implicaciones en el tipo de cirugia: la
mitad de los tumores intervenidos de forma conservadora requieren

mastectomia por margen afecto.
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2.3.2. Respuestas en funcion del fenotipo tumoral

Las primeras comunicaciones acerca del distinto comportamiento a la
quimioterapia de los subtipos tumorales provienen de Rouzier et al.”®. En 82
biopsias de CM se determinaron los subtipos intrinsecos por perfiles génicos,
antes de recibir QTNA con paclitaxel y secuencialmente FAC. Posteriormente,
analizaron las RCP segun los diferentes subtipos. Un trabajo con un disefio

1%, La Tabla 7 resume los

parecido fue el comunicado por Carey et a
resultados de forma conjunta. La probabilidad de alcanzar una RCP en el
subtipo luminal es muy baja, en cambio es muy alta en los tumores basales y

HER2.

Tabla 7. RCP segun subtipos tumorales

Subtipos intrinsecos Rouzier Ret al.* (n 82) Carey LA et al. %(n 107)

Luminal A/B 2/30 (7%) 4126 (7%)
HER2+ 9/20 (45%) 4/11 (36%)
Basal 10/22 (45%) 9/34 (26%)

El grupo aleman®, en 3332 mujeres incluidas en 7 de sus ensayos de
neoadyuvancia, analiza el impacto de los diferentes tratamientos (dosis y
duracion) en las respuestas de los diferentes fenotipos tumorales. En general,
la probabilidad de obtener RCP se incrementa con la duraciéon de la
guimioterapia, con la dosis acumulada de doxorrubicina y de taxanos y con los
esquemas que incorporan capecitabina. Cuando se analizan las RCP segun los
diferentes fenotipos tumorales: los tumores con receptores hormonales
positivos requieren tratamientos mas prolongados para alcanzar RCP, los
tumores HER2 negativos necesitan dosis acumuladas de antraciclinas mas
elevadas. En los tumores mas quimiosensibles parece que tratamientos no tan

prolongados ni tan intensivos pueden ser suficientes, ya que en la poblacién
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triple negativa, parece mas importante la dosis acumulada de antraciclinas que
el nimero de ciclos y en los tumores HER2 positivos pueden alcanzar
respuestas favorables con dosis bajas acumuladas de antraciclinas y con

menos ciclos, con trastuzumab.
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3. Descripcién del proyecto

3.1. Controversia en los métodos de evaluaciéon de respuesta

Desde el advenimiento de la QTNA, las definiciones de RCP han sido variadas,
como ya se ha mencionado. Las diferencias dependian de dénde se evaluaba
la respuesta patolégica (tumor mamario o ganglios axilares) y de si se
consideraba s6lo el componente infiltrante o también el CIS. Hoy en dia, la
definicion de RCP mas aceptada, es la que considera la ausencia de tumor
tanto en la mama como en los ganglios de la axila, permitiendo la presencia de
in situ®°".

Asimismo, a lo largo del tiempo, se han utilizado diversos sistemas de
evaluacion de la respuesta anatomo-patolégica: algunos han considerado
exclusivamente el diametro tumoral residual en la pieza quirdrgica como el
sistema ypTNM®® 0 el TRR (Tumoral Response Ratio)*, que lo compara con el
diametro clinico-radiologico al diagndstico. Otros consideran la densidad celular
antes y después de la QT como la clasificacion de Miller y Payne'®.

Mas recientemente, Symmans et al.!®’, comunica uno de los sistemas de
evaluacion mas interesantes. Se trata de un método cuantitativo de la
respuesta tumoral considerando las caracteristicas del residuo tumoral (RCB,
Residual Cancer Burden).

Ademas de los ya mencionados, se han descrito el RDBN (Residual Disease in

102y Chevalier'®® entre otros, y ademas, existen sistemas de

Breast and Nodes)
gradacion que pretenden incorporar marcadores biolégicos (receptor
estrogénico y el grado nuclear) a las clasificaciones clasicas (tipo TNM) para
afinar el pronéstico a largo plazo de las pacientes que reciben QT

104,105

preoperatoria De esta forma la combinacion de variables clinicas y

anatomo-patoldgicas junto a marcadores bioldgicos permiten precisar el
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pronéstico de las pacientes y disefiar de forma mas adecuada posibles
tratamientos ulteriores. Sin embargo, todavia ninguno de ellos, se ha

establecido como el més recomendable en la practica clinica.

Por estas razones, se pretende comparar los diferentes sistemas de evaluacion

de respuesta patoldgica en los tumores de a serie.

3.2. Justificacion del esquema de quimioterapia

En el afio 1995'%, varios hospitales britanicos publican un estudio fase Il en
pacientes con tumores de mama metastasicos (n=29) y localmente avanzados
(n=14). 43 mujeres reciben 8 ciclos de quimioterapia con epirrubicina 50 mg/m?,
cisplatino 60 mg/m? cada 3 semanas y 5-fluorouracilo 200 mg/m?/d en infusién
continua durante 6 meses (ECisF). Describen unas tasas de respuestas muy
interesantes, no soélo de respuestas clinicas (84%) sino de respuestas
completas tanto en enfermedad metastasica (24%) como en la enfermedad
localmente avanzada (36%).

El mismo afio, los mismos autores'®’, comunican la actividad de este mismo
régimen en 49 mujeres con cancer de mama operable = 3 cm (mediana de
diametro tumoral 6 cm). De nuevo se constata una tasa de respuestas

completas del 66%, llamativas para un régimen en ese momento sin taxanos.

¢A gqué se debian estos resultados tan espectaculares, al cisplatino o al 5-

fluorouracilo en infusién continua?

Con este razonamiento y pensando que quizas repuestas tan brillantes se
debieran al antimetabolito, se inici6 en nuestro centro un estudio fase Il
intramural con doxorrubicina, ciclofosfamida y una fluoropirimidina oral como
UFT. Este es un profarmaco del 5-fluorouracilo que combina tegafur con uracilo
en proporcion 1:4. Tegafur se convierte en 5-fluorouracilo a través de dos vias
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metabdlicas. La metabolizacién hepatica es la mas relevante a través del
citocromo p450, pero también participan enzimas solubles. El uracilo disminuye
la metabolizacion del 5-fluorouracilo al actuar de sustrato competitivo de la
enzima DPD (dihidropirimidina deshidrogenasa), que es la encargada de
degradar mas del 80% del farmaco. De esta forma, se pretendia emular la
infusién continua del 5-fluorouracilo pero con una posologia mucho mas
comoda. Se trataron mas de 20 pacientes con este esquema pero
desgraciadamente la tasa de RCP result6é llamativamente baja y muy similar a
las ya descritas en esquemas con antraciclinas sin antimetabolitos (RCP 13%)

(datos no publicados).

A la vista de estos hallazgos, se decidio iniciar otro fase Il intramural en esta
ocasion otorgando preponderancia al platino. Este grupo farmacoldgico se une
al DNA nuclear y origina aductos que interfieren con la transcripcion y con los
mecanismos de replicacion del DNA. Fueron evaluados inicialmente en CM
metastasico, tanto en monoterapia como en combinacion y se mostraron mas
activos cuando se utilizaban en primeras lineas que en sucesivas®!%*° | as
tasas de respuestas descritas con cisplatino en monoterapia oscilaban entre el
42% al 54%, y posteriormente se fueron incorporando en el tratamiento de la

enfermedad localizada*".

Por todo lo expuesto, se ideé un esquema de QTNA gue no sélo incorporaba el
cisplatino junto con las antraciclinas sino que afiadia el paclitaxel de forma
secuencial. Se incluyeron 26 mujeres con CM etapas I-1ll sin tratamiento previo
gue fueron tratadas en nuestro centro de Marzo del 1999 a Julio de 2004.
Recibieron 3-4 ciclos de cisplatino a dosis de 75 mg/m? y doxorrubicina a 50

mg/m? dia 1°, seguidos de paclitaxel 80 mg/m?/s x 4 dosis, antes de cirugia.

El 73,1% (n=19) de las pacientes eran premenopdausicas y la mediana de edad
de 46,6 afios (limites 34-69 afios). La mediana del diametro tumoral fue de 2,6
cm (1-6 cm), la histologia ductal la predominante (53,8%, n=14) y hasta un
34,6% (n=9) no expresaban el RE y un 38,5% (n=10) el RP. La distribucién por
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etapas fue la siguiente: I: 3,8% (n=1); lla: 46,2% (n=12); llb: 30,8% (n=8); llla:
15,4% (n=4); llib: 3,8% (n=1). Respecto a las toxicidades fundamentalmente
fueron extrahematolégicas (salvo alopecia): emesis g.3 42,9%, mucositis 9.3
3,8% y respecto a las Hematologica = g.3: anemia 3,6%; neutropenia 14,3%,
s6lo 1 episodio de FN; 14% reciben EPO y 39% G-CSF por distintos motivos.
El 88,5% de las pacientes se beneficiaron de una cirugia conservadora y un
46,2% (n=12) de las pacientes no tenian infiltracién tumoral ganglionar en la
axila. Las respuestas clinicas, radiolégicas y anatomo-patoldgicas (segun Miller

100 8112

y Payne™") se resumen en la tabla

Tabla 8. Respuesta clinica, radiolégica y anatomo-patolégica con QTNA

con cisplatino, doxorrubicinay paclitaxel

> Prog. E.Estable R.Parcial R.Completa
Evaluacion
(%) (%) (%) (%)
Clinica
0 3,8 73,2 23,1

(n =28)
Radioldgica

3,8 11,5 65,4 19,2
(n =27)
Anatomo-
patolégica 0 51,9 37 11,1+
(n =27)

* grado 5 de Miller (Heys S. Clin Breast Cancer 2002)
RCP - ausencia de tumor infiltrante en mama y axila, permiténdose CDIS

Considerando estos resultados, la neoadyuvancia secuencial con cisplatino,
doxorrubicina y posteriormente paclitaxel semanal lograba unas RCP mas
cerca de lo conseguido con regimenes tipo AC>® que de pautas que afiaden
docetaxel a las antraciclinas®®. Por otra parte el papel ejercido por los taxanos
se podria cuestionar ya que muchas de las pacientes sdlo recibieron 4 dosis
semanales. Al mismo tiempo hay que considerar, que es una poblacién en la

gue el porcentaje de tumores hormonosensibles es muy alto, y esto puede
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condicionar el indice de RCP%. Las pacientes recibieron quimioterapia
postoperatoria atendiendo a la respuesta obtenida. Si la respuesta era
favorable a nivel mamario y axilar (menos de 4 ganglios con tumor) se
proseguia con un régimen que incluia antraciclinas y taxanos. Por el contrario
si la respuesta era desfavorable se variaba la quimioterapia a docetaxel y

vinorelbina.

Con una mediana de seguimiento de 11,37 y 11,74 afios para SLE y SG
respectivamente, en la siguiente figura (Figura 2) se reflejan las curvas de

supervivencia.

Funcién de 6n de
-’_‘SU;JL'WIV('"LI.\ 1 D_ rvivencia
[ Censurado L [ Censurado

yFunci
super

0,8 0.8-

0,6 0,6
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Supervivencia acumulada
Supervivencia acumulada

0,2 0.2

2I -lt é é 1|0 1’2 1I4 1|6 1‘8 20 2 -lt é é 1|0 1’2 1I4 1|6 1‘8 20
Anos Anos

Figura 2: Curvas de SLE (izquierda) y SG (derecha) de las pacientes
tratadas con cisplatino, doxorrubicinay secuencialmente paclitaxel

De forma paralela, el grupo britanico antes mencionado, y a raiz de los
aparentes buenos resultados del régimen ECisF en sus estudios fase I,
decidieron desarrollaron un estudio fase Il (estudio TOPIC'*®) en el que se
comparaba este triplete (pero en esta ocasiéon la epirrubicina a dosis de 60
mg/m?) con el tratamiento estandar en ese momento: 6 ciclos de AC
(doxorrubicina y ciclofosfamida) que se publica en el afio 2004. 426 pacientes
con CM infiltrante y tumores = 3 cm fueron incluidas en el estudio. Con una

mediana de seguimiento de 5 afos, no se obtuvieron diferencias significativas
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en respuestas globales (AC:75% frente ECisF: 77%), ni en respuesta clinicas
completas (31% frente 34%) ni en RCP (16% en ambos brazos y del 25%
considerando CIS residual). La tasa de mastectomias fue del 37% en el brazo
con AC y 34% con el triplete. Tampoco se alcanzaron diferencias en
supervivencia global (AC: 74% frente ECisF: 82%, p 0,18). La pacientes que
recibieron AC presentaron mas toxicidad grado 3-4 hematoldgica; en cambio
las del triplete tuvieron mas sindrome palmo-plantar, alopecia, emesis y

letargia.

Estos acontecimientos, motivaron el desarrollo de este fase Il intramural, en
donde de nuevo se incorporaban quimioterapicos como el platino, pero en este
caso carboplatino (con un mejor perfil de toxicidad) junto con la doxorrubicina y
ademas se mantenia un taxano (docetaxel en la mayoria de los casos). Y el

estudio de este régimen “mejorado” constituye el motivo de esta tesis.

3.3. Justificacién del proyecto

Ademas de analizar su actividad a corto plazo (respuestas) y a largo plazo
(superviencia), se valorardn también otros aspectos relevantes como la
influencia del infiltrado linfocitario tumoral en los resultados y el comportamiento

de la poblacién triple negativa tratada con este régimen.

Asi, es bien conocido que el CM vy los diferentes tratamientos aplicados son
capaces de estimular el sistema inmune. De hecho, la intensidad de la
respuesta inmunitaria influye en la eficacia del tratamiento. Algunos tumores
(sobre todo, los fenotipos HER2 y TN son mas inmunogénicos que los tumores
luminales A, tienen un infiltrado linfocitario llamativo y recientemente, este
hecho, se ha propuesto como un marcador precoz de la respuesta inmune
adaptativa. Asi, como funcione la QT depende, al menos en parte, de la
reaccion inmunitaria frente a las células tumorales y de hecho, la infiltracién
linfocitaria tumoral (TILs) se ha correlacionado con la SG especialmente en los

tumores triples negativos'**,
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Mas recientemente, el platino gana preponderancia fundamentalmente en la
poblacion triple negativa con tasas de respuestas interesantes en enfermedad

19 'y en neoadyuvancia**. Por otra parte, y como ya se ha

avanzada
comentado, los tumores triples negativos constituyen un subgrupo
heterogéneo, que engloba diferentes enfermedades con respuestas al
tratamiento y evoluciones muy diferentes. En este sentido, se requiere
informacion especifica adicional que mejore la clasificacion de este subgrupo y
por ende, tratamientos mas dirigidos y efectivos. Por estas razones, se
analizara de forma detenida la actividad de este régimen en la poblacion TN y
en sus diferentes subtipos.

En el afio 2011, Lehmann et al.**®

, proponen una clasificacién gendmica de los
diferentes subtipos de tumores triples negativos. De esta forma describen hasta
7 diferentes: Basal like 1 (BL1), basal like 2 (BL2), inmunomodulador (IM),
mesenquimal (M), mesenquimal stem like (MSL), luminal receptor androgénico
(LAR) e indeterminado. El pronostico es diferente en cada uno de ellos,
mostrando especial buen prondstico los luminales y en el otro extremo los

tumores con diferenciaciéon mesenquimal.

Burstein et al.'*®

, al menos distinguen 4 subtipos de triples negativo: Luminal
receptor androgénico (LAR), mesenquimal (MES), basal-like inmunosuprimido
(BLIS) y basal-like inmuno-activado (BLIA). En esta serie el grupo de peor
prondstico es el BLIS y el de mejor pronéstico el BLIA. El analisis del nUmero
de copias DNA identifica 2 grupos principales: LAR y el resto. Esto sugiere que
la amplificacion de ciertos genes se traduce en su expresion en algunos casos.
La ventaja de esta clasificacion “mas simplista” es que ademas pudiera tener
repercusion terapéutica. Por otra parte, se desconoce si la presencia de TIL se
asocia fundamentalmente con los subtipos inmunomodulador (IM) y/o con el

basal like inmuno-activado (BLIA).

En la actualidad, la mejor forma para precisa para clasificar la heterogeneidad
de los tumores mamarios, incluidos los triples negativos, son los perfiles de

expresion génica. Pero en muchos centros, estas plataformas no estan
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disponibles de forma rutinaria (fundamentalmente por su precio) y su utilizacion
gueda restringida a casos dénde el prondstico es incierto. En el resto de
situaciones, los diagnosticos de rutina se realizan mediante técnicas de HE y
de IHQ. Asi, con un namero limitado de marcadores (RE, RP, HER2, Ki-67), se
pueden catalogar los carcinomas mamarios segun lo establecido por los
perfiles génicos. La gran ventaja de estas técnicas, es que se encuentran
disponibles en todos los hospitales y se pueden aplicar en muestras
archivadas.

Por estos motivos, el objetivo de este trabajo es intentar reproducir la
clasificacion de los tumores TN, basandonos exclusivamente en un panel de
marcadores inmunohistoquimicos. Para ello se han seleccionado varios genes

(revisando los perfiles génicos de Lehmann et al.''® .11%)

y Burstein et a
representativos de cada subtipo y que tuvieran un correlato proteico facilmente
reproducible y accesible en nuestro centro. La tabla 9, resume las 12 proteinas

seleccionadas y sus principales funciones y caracteristicas.

El subtipo LAR se definira por la expresion de RA (Receptor Androgénico). El
subtipo basal con la expresion de p53, EGFR (Receptor del factor de
crecimiento epidérmico), CK5/6 (citoqueratina 5/6), Claudina-1 y por la falta de
expresion BRCA-1 (somatico). La presencia/ausencia de CTLA-4 (Antigeno 4
asociado al Linfocito T Citotoxico), PD-L1 (Programmed death-ligand 1) y
STAT1 (Signal Transducers and Activators of Transcription), permitira clasificar
a los tumores basales como “inmunoactivos” (BLIA) o inmunosuprimidos
(BLIS). Y por ultimo, algunos marcadores mesenquimales como Vimentina, f3-
catenina, TGFp-1 (Factor de crecimiento tisular B1) y la pérdida de expresion

de claudina-1, establecera el subtipo mesenquimal.
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Tabla 9. Cuestiones tedricas de las proteinas seleccionadas en CMTN

Proteinas

Funcién

Caracteristicas

RA Receptor Se expresa en el 70% de los CM; 10-15% de los TN
Esteroideo Confiere buen pronéstico™” '8 y respuesta a QT
Proteina del Regula ciclo celular; si mutada se acumula en nucleo
p53 gen supresor Mutaciones: Luminal A:12%; Luminal B: 32%; HER2
tumores 75%; basales: 84%""°
Proliferacion, angiogénesis e invasion
CGrR Receptor Expresion 54% de tumores basales™*
tirosin quinasa  Expresion inversamente proporcional a la del RE**
Tumores de alto grado y presencia TIL'#
CKE/6 Filamento Forma parte del citoesqueleto de células epiteliales
intermedio Se expresa en epitelio basal*?’; mal pronéstico™®
Proteina del Regula ciclo celular
BRCA-1 gen supresor Forma parte del sistema reparativo de recombinacion
de tumores homodloga
Organizan la polaridad de las células epiteliales
Claudinal Unién estrecha Su ausencia - carcinogénesis y TEM'#, mal
pronostico; identifica subtipo mesenquimal***
_ Se expresa en células mioepiteliales basales
_ ) Filamentos _ o . aos
Vimentina _ Marcador de diferenciacion mesenquimal
intermedios 196 127
Mal pronadstico =, tumores de alto grado
y Forma un complejo con e-caderina - clave para la
) Adhesion ) o ) o
p-catenina interaccion célula-célula; mal prondstico
celular ) o
Importante en la via de sefializacion Wnt;
_ _ Mutaciones confieren actividad oncogénica.
Citoquina _
TGF-p1 En etapas precoces efecto antitumoral

multifuncional

En etapas avanzadas - progresion y TEM
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Tabla 9. Cuestiones tedricas de las proteinas seleccionadas en CMTN

(continua)

Proteinas Funcién

Caracteristicas

Check-point de control negativo; su expresion en CM

PD-L1 Ligando PD-1  frena respuesta inmune; se asocia TIL*?®
Buen predictor respuesta'®, pronéstico'*
Homadlogo Check-point de control negativo
CTLA-4 . _
CD28 Su expresion en CM frena la respuesta inmune
Factor ) _
p-STAT-1 Regula sistema inmune

transcripcional

Se pretende confirmar si esta clasificacion por IHQ, tiene un correlato con la

clasificacion génica desde el punto de vista pronostico y de respuesta a

quimioterapia. Y por otra parte, ante el advenimiento de nuevas opciones

terapéuticas, pudiera tener una repercusion futura en la practica clinica. A

continuacion se refleja la hipétesis de trabajo con las diferentes proteinas

seleccionadas que pudieran ser informativas para definir al menos 3-4

subgrupos (Figura 3).
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1 1IN -

CTLA4, STAT1
PD-L1

2N

N/

CK 5/6 RA Vimentina
EGFR TGF-B1

P53 Claudina-1

BRCA-1 B-catenina

Figura 3. Esquema de las proteinas seleccionadas y su posible
correlacion con los diferentes subtipos de tumores triples negativos
establecidos segin Lehmann et al.'* y Burstein et al.**°.
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3.4. Hipotesis

Toda observacion intramural comporta dos limitaciones, un tamafio muestral
generalmente pequefio y un sesgo de seleccion. Sin embargo, el HUMV tuvo
vigente durante 5 afios un protocolo asistencial con una combinacién de

carboplatino, doxorrubicina y taxano. Por lo tanto, hay lugar para...

* Una revision retrospectiva pero exhaustiva y homogénea de todas las
pacientes asi tratadas, que servira para comprobar las 2 grandes facetas de
la QTNA: a efectos clinicos, la realizacién de cirugia conservadora alli
donde parecia necesaria una mastectomia (con su contrapartida en forma
de toxicidad); y en términos biolégicos, la quimiosensibilidad a los
citotoxicos elegidos, con su correspondiente traduccién prondstica.

Aunque estéd acordado que la RCP es un indicador precoz de supervivencia a
largo plazo, no todos los autores la estiman por el mismo procedimiento. Uno
de los mas sdlidos parece ser el RCB, pero estd menos extendido que otros y

se sostiene en seguimientos relativamente cortos. Por lo tanto, es menester...

e Aplicarlo sistematicamente tras QTNA que incluye carboplatino vy
compararlo formalmente con otros métodos mas extendidos.

e Comprobar su valor pronéstico a 10 afios vista.

Por ultimo, de los 4 fenotipos reconocidos en el CM, no se aportara informacion
especifica sobre el fenotipo HER2, pues el protocolo asistencial no incluia el
trastuzumab que hoy es un estandar. Sin embargo, cabe profundizar el analisis
histopatolégico y molecular de todos los tumores e investigar los mecanismos
intimos del fenotipo triple negativo. Este heterogéneo subgrupo reviste el
maximo interés, de entrada por su sensibilidad a sales de platino (mejor
perfilada hoy que en 2004), y ademas porque es el nicho preferente para el
desarrollo de nuevas dianas terapéuticas. En él surgen dos lineas de trabajo:
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Ver si la IHQ es capaz de discriminar subgrupos con repercusion
prongdstica.

Estudiar si el infiltrado linfocitario peritumoral es predictor de respuesta y
factor prondstico.
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3.5.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Objetivos

Describir la poblacion de pacientes tratadas en el S. de Oncologia Médica
en el H. Universitario Marqués de Valdecilla entre los afios 2004 y 2009, con
el diagnéstico de CM tratadas con un régimen de QTNA basado en platinos,

antraciclinas y taxanos.

Cuantificar la tasa de RCP y la de cirugia conservadora y calcular la SLE y
la SG.

Estimar la correlacién entre la RCR y la RCP.

Aplicar el Residual Cancer Burden (RCB) y otros sistemas de evaluacion de

la RCP, y correlacionarlos con la SG.

Identificar factores predictores de respuesta a QTNA.

Determinar factores pronosticos en términos de SG.

Investigar las peculiaridades de los tumores triple negativos y su evolucién

diferencial segun distintos perfiles de expresion proteica estimada por IHQ.

Analizar el Infiltrado Linfocitario Tumoral (TIL) en la biopsia diagndstica y en

la pieza quirdrgica, con su repercusion predictiva y prondstica.
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4.

4.1.

4.2.

4.3.

Pacientes y métodos

Pacientes y métodos

Criterios de inclusién

Céncer de mama infiltrante confirmado por biopsia, de cualquier fenotipo.
Tumor medible bien por palpacion, ecografia, mamografia o resonancia
magnética.

Tumor de didmetro mayor o igual a 2 cm, o bien menor de 2 cm si coexiste
invasion de linfaticos axilares confirmada por citologia.

Consentimiento informado verbal

Criterios de exclusién

Enfermedad metastasica
Diagnéstico previo de otra neoplasia maligna
Contraindicacion médica para la administracion de QT

Tratamiento previo con quimioterapia, hormonoterapia o trastuzumab

Variables analizadas

Las variables a estudio incluiran:

Caracteristicas epidemiolégicas: edad, factores de riesgo (menarquia,
menopausia, lactancia, anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva,
nulipara...).

Antecedentes  personales: diabetes, hipertension, osteoporosis,
hipercolesterolemia.

Antecedentes personales y familiares de cancer de mama (y lesiones

premalignas) y de otros tumores malignos diferentes de la mama.
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- Variables clinicas: sintomatologia inicial, fecha diagnostico clinico e
histoldgico.

- Caracteristicas de la biopsia tumoral: diametro, afectacion ganglionar, tipo
histolégico, grado, receptores hormonales, invasién vascular y perineural ,
margenes, TIL.

- Caracteristicas de la pieza quirdrgica: respuestas al tratamiento, afectacién
ganglionar y cambios histoldgicos en el ganglio, TIL y grado.

- Caracteristicas inmunohistoquimicas de los tumores como se reflejara en la
tabla 11.

- Tratamiento quimioterapia: duracion, retrasos y reducciones, toxicidades.

- Oftros tratamientos: tipo de cirugia, radioterapia, hormonoterapia o terapias
anti-HER2.

- Resultados obtenidos: respuestas clinicas, radiolégicas y anatomo-
patoldgicas, recaidas, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global.

4.4. Consideraciones técnicas

4.4.1. De los estudios radioldgicos

El diagnostico por imagen de las lesiones mamarias se realizd utilizando las

técnicas convencionales de diagndstico.

a) Mamografia

Durante el periodo de estudio, el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
dispuso de dos equipos diferentes de mamografia. Antes del afio 2005 el
equipo de mamografia convencional utilizado fue el "Senographe 800T" de
General Electric. Este equipo disponia de un tubo de doble foco de 0.3 y 0.1

mm, con anodo de molibdeno. Las mamografias se realizaron utilizando un
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chasis con conjunto pelicula-pantalla especifico para mamografia. Para el
revelado de las imédgenes se utiliz6 una reveladora automatica de tiempo

extendido especifica para mamografia (Kodak tipo M35X-OMAT).

A partir de marzo de 2005 se empleé un equipo de mamografia digital, el GE
Digital “Senographe 2000D” con detector de Silicio. Las proyecciones
mamograficas se realizaron con la misma técnica y se utilizaron estaciones de
trabajo especificas de alta definicibn para la lectura mamogréfica, tras el
almacenamiento previo de las imagenes en un sistema PACS. La Figura 4

muestra un ejemplo de imagen de mamografia.

b) Ecografia

Se dispuso de tres modelos diferentes de ecégrafos para el estudio de las
lesiones de la mama y como método de guia en los procedimientos de biopsia

percutanea.

Hasta el afio 2005 se empleé un modelo Siemens Sonoline Prima, con sonda
lineal de 5 Mhz. Desde el aflo 2005 se utilizaron dos modelos diferentes, un
Esaote MPX con una sonda linel multifrecuencia de 7-12 Mhz y un Esaote
MyLab, adquirido en 2008, con una sonda lineal multifrecuencia de 7.5-12.5
Mhz. La Figura 4 muestra un ejemplo de imagen ecografica.

Se realiz6 ecografia como técnica de imagen complementaria a la mamografia
a todas las pacientes. Con esta técnica pudimos guiarnos para realizar la
biopsia percutdnea de la lesion y de los ganglios axilares en caso de hacerse.
La toma de muestras se realizO con dispositivos automaticos de corte
(ACECUT TSK) con agujas de gran calibre (14G).
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Figura 4. Imagen de mamografia (izquierda). Proyeccién oblicua
mediolateral derecha en paciente con masa de contornos espiculados en
el cuadrante superior. Imagen ecogréafica (derecha) donde puede verse
una masa hipoecogénica de contornos irregulares de caracteristicas

sospechosas de malignidad.

En las pacientes candidatas a una posible cirugia conservadora, se implantd un
localizador metélico guiado por ecografia en el lecho del tumor, para facilitar la
cirugia en caso de respuesta brillante a la QTNA. Se utilizaron dos tipos de
arpones, en la gran mayoria de los casos del tipo TUMARK Profesional 18G de
Somatex Medical, dispositivo compatible con resonancia magnética vy
empleados desde el afio 2000. En alguna de las pacientes el localizador que se
dejo alojado en el lecho tumoral fue del tipo "Fil dAriane" (no compatible con
resonancia magnética). Las pacientes que semiol6gicamente presentaban
calcificaciones en la mamografia no precisaron de localizador, dado que son
las propias calcificaciones las que nos sirvieron de guia para la localizaciéon del
lecho tumoral después de la mamografia. La experiencia de nuestro centro ya

fue comunicada en el afio 20023,
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c) Resonancia Magnética

Utilizamos dos equipos de resonancia magnética diferentes, una General
Electric Signa 1.5T y otra PHILIPS Acheva 3.0T, siempre con antena especifica
para el estudio de las mamas y obteniendo secuencias dinamicas tras la

administracion de contraste con reconstrucciones especificas.

Todas las pacientes se evaluaron con mamografia y ecografia y sélo en
aguellas mujeres con glandulas mamarias muy densas, que dificultaba una

correcta interpretacion radioldgica, se realizaba IRM mamaria.

Los estudios cuando estaban indicados se realizaron antes de iniciar el
tratamiento y al finalizar el mismo, previo a la intervencidén quirdrgica. Sélo en
algunos casos se realizé un estudio complementario a mitad del tratamiento. La
figura 5 muestra un ejemplo de una respuesta completa radiolégica por IRM
tras QTNA.

TITFE/FFEM
D101:55 mia (700}

Figura 5. Imagen por RM. Reconstrucciones de la secuencia dinamica
realizada tras la administracion de contraste paramagnético donde
apreciamos una masa de contornos espiculados en los cuadrantes
inferiores de la mama izquierda con intenso realce (izquierda), visible en
color rojo en la imagen de “realce maximo relativo” (centro) y con
ausencia de captacién en la secuencia obtenida al finalizar el tratamiento

(derecha), caracteristico de una respuesta completa radioldgica.
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4.4.2. De los estudios patoldgicos

a) El grado nuclear (GN) de Black'®, sera el utilizado de forma mayoritaria.
Refleja el diametro y la forma del ndcleo de las células tumorales en
comparacion con las del epitelio mamario normal. Establece 3 categorias
gue se detallan en tabla 10 y en la figura 6.

Tabla 10. Grado nuclear de Black'®

‘ Grado Morfologia

Grado 1 Nucleo grande, vesiculoso, pleomorfico con nucléolo prominente
rado
eosindfilo y cromatina reforzando la membrana nuclear.

Grado 2 Nucleo intermedio, presencia de algun nucléolo.

Nucleo pequefio, redondo, uniforme, con ausencia de nucléolo y
Grado 3 ) o )
cromatina distribuida difusamente.
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Figura 6. Grado nuclear de Black: GN3 (izquierda); GN2 (central); GN1

(derecha)
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b) Inmunohistoquimica (IHQ)

Cuestiones técnicas (Tabla 11)
Recogida de material en parafina (seleccién de bloques).
Realizacion de cortes de 4-5 micras recogiendo el material en portas
especiales para inmunohistoquimica.
Recuperacion de antigenos, en el PTLINK: con Buffer a pH alto o bajo
segun protocolo. 20 minutos a 90° y después atemperar.

0 pH bajo: Target Envision Retrieval Solution Low pH Dako®

0 pH alto: Target Envision Retrieval Solution High pH Dako®

La técnica inmunohistoquimica se realiza automaticamente en tefidor
AUTOSTAINER LINK 48 de Dako:

Lavado

Eliminacion de peroxidasa enddgena, 5 minutos (Flex Peroxidase Block
Dako®)

Lavado

Aplicacion del Anticuerpo Primario: incubacion de 20 minutos a temperatura
ambiente. La dilucion utilizada para cada anticuerpo queda reflejada en la
tabla 12

Lavado

Sistema de visualizacion, 15-20 minutos (Envision Flex’HPP Dako®). En
algunos anticuerpos se utilizé6 amplificador (tabla 12)

Lavado

Cromégeno (Diaminobencidina), 10 minutos (Flex DAB Substrate Working
Solution Dako®)

Lavado

Tincibn de contraste con Hematoxilina, 5 minutos (Envision Flex
Hematoxylin-Dako®)

Lavado

Montaje alcohdlico (previa deshidratacion: alcohol 96°, alcohol 100° y xilol)
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Tabla 11. Cuestiones técnicas de la inmunohistoquimica

_ Recup. e Casa . .
Anticuerpo Clon - Dilucién _ Visualiz.
Antigénica comercial
REa EP-1 High Flex-rtu Dako Env+Rabbit
RP PgR636 High Flex-rtu Dako Env-Mouse
HT Vis
HER2 Polyclonal Low Flex-rtu Dako
Reag
Ki-67 Mib-1 Low Flex-rtu Dako Env+Mouse
_ Flex-
E-caderina NCH-38 High Dako Env+Mouse
rtu+ampl
Catepsin D  C5-cdm High 1/200 Leica Env+Mouse
Bcl-2 124 High Flex-rtu Dako Env+Mouse
_ 1/100+ Cell o
PISK C73f8 High ) ) Envision
ampl signaling
RA Ar441 High 1/50 Dako Envision
p53 DO-7 High Flex-rtu Dako Env+Mouse
Thermo
EGFR 111.6 High 1/10 L Env+Mouse
scientific
CK5/6 D5/16B4 High Flex-rtu Dako Env+Mouse
BRCA-1 Glk-2 High 1/50+ampl Abcam Envision
Claudinal Polyclonal Low 1/200 Abcam Envision
Vimentina V9 High Flex-rtu Dako Env+Mouse
p-catenina f-caten-1 High 1/200 Dako Envision
TGF-g1 2ar2 High 1/50+ampl Abcam Envision
PD-L1 Polyclonal High 1/100 Abcam Envision
_ Sta. Cruz o
CTLA-4 F-8 High 1/150+ampl ) Envision
Biotech
_ Cell o
p-STAT-1 58d6 High 1/100+ampl ) ) Envision
signaling
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» Interpretacion de la técnicas anatomo-patoldgicas

Se detallan de forma méas exhaustiva la interpretacion del RE, RP, HER2 y Ki-
67 por la repercusion directa que tiene en la clasificacion por fenotipos. El resto
de proteinas analizadas se resumen en la tabla 13.

Receptor de Estradiol (RE) y Receptor Progesterona (RP). La positividad de
los RE y RP se valora atendiendo a la tincion nuclear. Se consideran positivas
las tinciones por encima del 1% (Figura 7). Se realizara una evaluacion de la
distribucion medido por cruces, y de la intensidad (sin tincion 0, débil 1,

132

moderada 2, fuerte 3)™°%, segun refleja la tabla 12.

Tabla 12. RE y RP: interpretacion de la tincién (Leake R'*, modificado)

% Nucleos positivos Puntuacion Cruces
0 0 _
Negativo
<1% 1
1-10% 2 Positivo una cruz
11-33% 3 N
Positivo dos cruces
34-66% 4
67-100% 5 Positivo tres cruces
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HER2 (Receptor del factor de crecimiento Epidérmico Humano 2). HER2
se determina por inmunohistoquimica y siguiendo las recomendaciones del
consenso nacional de la Sociedad Espafiola de Anatomia Anatomo-patologica
(SEAP) y de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)**. Se evaliia
exclusivamente en el componente infiltrante y la tincibn de membrana y se

interpreta atendiendo al porcentaje de expresion (Figura 8):

- Negativo (0): ausencia de tincidbn de membrana o tincion en menos del 10%
de las células.

- Negativo (1+): tincibn de membrana débil e incompleta en méas del 10% de
las células.

- Borderline (2+): tincion completa de membrana, débil o moderada, en mas
del 10% las células o tincibn completa e intensa en 10-30% de las células.

- Positivo (3+): tincion de membrana completa e intensa en méas del 30% de

las células.

Figura 8. Ejemplos de tincion de HER2 por IHQ: HER2 1+ a la izquierda y
HER 3+ a la derecha.

Si la tincidn por inmunohistoquimica es intermedia (2+) se estudiara si el gen
esta o no amplificado por técnicas de HIS. En casos en que se plantee alguna
duda entre 1+ y 2+ o entre 2+ y 3+ también se realizara HIS. Tal como se ha
comentado anteriormente, en todos los casos en los que el procesamiento del
tejido no haya sido el éptimo y cuando sélo se dispone de muestra citologica se
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recomienda, asi mismo, realizar HIS™3. De nuevo, la interpretacién de la
determinacién de HER2 mediante HIS se ajusta a criterios establecidos en el

I'° si bien es cierto que en el afio 2013 las guias

consenso haciona
americanas modifican la lectura segun el numero de copias del gen
amplificado®***3. Se evaluara sélo el componente infiltrante y se evaluaran al

menos 20 células en al menos dos areas tumorales distintas:

= No amplificado: Ratio de sefales del gen HER2 frente a sefiales del
cromosoma 17 <1,8.
= Amplificado: Ratio de sefiales del gen HER2 frente a sefales del
cromosoma 17 > 2,2.
= Borderline: Ratio de sefiales del gen HER2 frente a sefales del
cromosoma 17 entre 1,8y 2,2.
= Polisomia: Numero de sefiales del centromero 17 por nucleo 23.
= Monosomia: Numero de sefiales del centrdmero 17 por nucleo <1,5.
= No interpretable: si ocurre al menos una de las siguientes circunstancias:
- No hay presencia de sefales de una u otra sonda en al menos 20
células.
- Si estas sefiales son débiles o inexistentes en mas del 25% de las
células.
- No es posible valorar como minimo dos areas diferentes de
carcinoma infiltrante.

- Los controles no muestran el resultado esperado.

Ki-67, es una proteina nuclear que se expresa en células en fase de
proliferacion (G1, S, G2 y M), pero no lo hace en GO. Los niveles de Ki-67 son
bajos en las fases G1 y S, adquiriendo un pico en la fase de mitosis. Valores
por debajo del 20% ayudan a clasificar a los tumores luminales A. Aunque el
punto de corte es variable (en el estudio GEICAM 2006-03* se define por

11 se consideraban valores

debajo del 10% y en el consenso de St Gallen 201
por debajo del 14%), las publicaciones mas recientes se decantan por la cifra

del 20%"'" que es la que guiara este trabajo. Lo mas comun es expresarlo como
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un variable continua (observar cuantas células exhiben tincibn nuclear
mediante inmunohistoquimica) o dicotdbmica atendiendo al valor mencionado

(Ki-<20% o Ki-67 = 20%) (Figura 9). En los tumores TN, por su alto indice

proliferativo, se utilizara un punto de corte mas alto y se analizaran atendiendo
a Ki-67<40% o Ki-67=40%.
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Ki-67 moderada en uno de los tumores a bajo aumento. En el centro,
tumor de bajo indice proliferativo (Ki-67 bajo). A la derecha tumor con alto
indice proliferativo (Ki-67 alto).

La siguiente tabla (Tabla 13) resume la interpretacion de la IHQ de las
proteinas seleccionadas en la poblacion triple negativa y la tabla 14 describe
las técnicas de IHQ no vinculadas a ningun fenotipo. En los casos en los que
se establecen 4 categorias (0 - sin tincidén; 1+ -> tincion débil; 2+: tincion
moderada; 3+ > fuerte), se agrupan en 2 categorias (0/1+ y 2+/3+), para su

posterior analisis.
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Tabla 13. Interpretacion de las técnicas de IHQ realizadas en CMTN

Anticuerpo Interpretacion IHQ Localizacion

Positiva >10%**; cualquier intensidad Nucleo

Ej.

I1zq: sin
RA d
tincién

Dcha: tincion
positiva

0: sin tincion; 1: débil; 2: moderado; 3: fuerte .
) Nucleo
Las formas mutadas se acumulan en el nucleo.

Ej.

Izg. Tumor
con tincion
fuerte a bajo

p53
aumento.

Dcha.
Tincién

nuclear.
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Tabla 13. Interpretacion de las técnicas de IHQ realizadas en CMTN

(continua)

Anticuerpo Interpretacion IHQ Localizacion

0: sin tincién; 1: débil; 2: moderado; 3: fuerte Membrana

EGFR Tincién fuerte

de membrana

Positiva > 1%; Cualquier tincién Citoplasma y/o

Control positivo células mioepiteliales membrana

CK5/6

~ positiva

0: sin tincién; 1: débil; 2: moderado; 3: fuerte Nucleo y/o
Si mutacion gen BRCA-1 - prot. no se expresa  citoplasma

Ej. imagen
superior
izquierda: sin

BRCA-1 tincion;

el resto
muestra
diferentes
intensidades

de la tincién
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Tabla 13. Interpretacion de las técnicas de IHQ realizadas en CMTN

(continua)

Anticuerpo Interpretacion IHQ Localizacion
0: sin tincién; 1: débil; 2: moderado; 3: fuerte Membranosa
Segn autores positiva >1% tumor*3® Citopl. Puntifor

~Ej. Sin tincién

- (izquierda);
Claudina 1 distintas

. intensidades
4] de tincion

’? (central y

| derecha)

Citoplasma

Vimentina Negativa (izq)

Positiva (dcha)

Membrana
Nucleo- citopl.

peor'®

Superior:
tincion
p-catenina negativa (izq)

y débil (dcha)

* PRECER v o
R BRSO TR A >
‘,:é?i'.e!;la'\. e
SR AL R
AP 0 it

Inferior: tincién
fuerte de

membrana
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Tabla 13. Interpretacion de las técnicas de IHQ realizadas en CMTN

(continua)

‘ Anticuerpo Interpretacion IHQ Localizacion

_ o N Estromay
Negativo: sin tincion; Positivo >5% )
citopl. tumor

Imagen izg. sin
tincion;

TGF-$1
Dcha: area
tumoral con

tincion positiva

Citoplasma 'y

nuclear

PD-L1 ' : Izq: sin tincion

*. Centro: débil

Dcha: fuerte

Citopl. tumor y

linfocitos™*®

7 T
TR T TR
RES T "‘S"' o

4 "

- l~

Superior:

Izg. Sin tincion;
dcha tincién
CTLA-4 linfocitos y
tumoral
Abajo:
Expresion
positiva en 2

tumores
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Tabla 13. Interpretacion de las técnicas de IHQ realizadas en CMTN

(continua)

‘ Anticuerpo Interpretacion IHQ Tincion

0: sin tincién; 1: débil; 2: moderado; 3: fuerte Nucleo

Superior:
izq. sin
tincion;
dcha, tumor
a bajo
p-STAT-1 aume.nt?
con tincién
débil.
Abajo:
Distintas

intensidades

de tincién

nuclear
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Tabla 14. Interpretacion de técnicas

fenotipo

Anticuerpo

Funcién

de IHQ no vinculadas a ningun

Interpretacion IHQ

Localizacion

E-caderina

Molécula de adhesion
celular

0: sin tincién; 1: débil;

Si no se expresa - Mal Membrana
. 2: moderado; 3: fuerte
pronostico
TEM™®
1zq.
Carcinoma

ductal a bajo
aumento;
Dcha. Tincion

membrana

Bcl-2

Buen pronéstico™*°

Reciproca con p53*#

0: sin tincién; 1: débil;
2: moderado; 3: fuerte

Citoplasma'*

Superior:
tumores con
escasa
células
positivas
Inferior: 1zq.
Intensidad
débil; dcha.
Intensidad
fuerte
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Tabla 14. Interpretaciéon de otras técnicas de IHQ no vinculadas a ningun

fenotipo (continua)

Anticuerpo

Funcion Interpretacion IHQ

Localizacion

Catepsina D

Proteasa aspértico

soluble; en lisosomas  0: sin tincién; 1: débil,
Formas prematuras 2: moderado; 3: fuerte
confieren mal

pronostico*144

Acumulo
formas
prematuras

- Citoplasma
- MEC

Tincion
puntiforme
en
citoplasma
de células

tumorales

PI3SK

Regula proliferacion y  0: sin tincion; 1: débil;
supervivencia 2: moderado; 3: fuerte

Citoplasma
Membrana
Superior:

i izq. Sin
%" tincion; dcha.
~* Bajo

<. aumento.

Tincién débil.

Inferior: Izq.

: Bajo

aumento;

dcha. Gran

- aumento.

Tincién fuerte
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Todas las IHQ de las pacientes con tumores TN se realiza en H. Universitario
Marqués de Valdecilla. Las muestras evaluadas en H. Sierrallana (biopsias y
piezas) se evallan atendiendo a los criterios ya mencionados y con el
consenso  de las patdlogas implicadas. Las  determinaciones
inmunohistoquimicas y por HIS se realizaron en la biopsia mamaria basal, pero
en su defecto se determinaron en la pieza quirargica. Si surgian problemas de
interpretacion, se realizaba nueva tincion en nuevo corte para valoracion

definitiva.

4.5. Determinacion de los fenotipos tumorales

Los subtipos intrinsecos del CM se determinan atendiendo a los criterios
clinico-patolégicos recomendados recientemente en el consenso St. Gallen'’:

= Luminal A: RE positivo y/o RP positivo, HER2 negativo, Ki-67 bajo (<
20%)

= Luminal B (HER2 negativo): RE positivo y/o RP positivo, HER2
negativo, Ki-67 alto (> 20%)

= Luminal B (HERZ2 positivo): RE positivo y/o RP positivo, HER2 positivo,
cualquier Ki-67

= HERZ2 positivo (no luminal): RE negativo y RP negativo, HER2 positivo

= Triple negativo (ductal): RE negativo y RP negativo, HER2 negativo

4.6. Clasificaciéon de los tumores triple negativos

Se ha definido un algoritmo secuencial:

a) Inicialmente se analizan criterios clinicos e histolégicos que orienten a la

clasificacion sin necesidad a priori de otros estudios inmunohistoquimicos:
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tumores metaplasicos (mesenquimales), pacientes con mutacion BRCA
germinal (basales like 1).

b) Identificacién del subgrupo LAR. De esta forma se identifican tumores que
practicamente NO responden a QT, de mejor prondstico y con posible
repercusion terapéutico.

c) El siguiente paso consistiria en la identificacion de los tumores basales,
gracias a CK5/5, EGFR, Claudina-1, p53 y BRCA-1 (somatico).
Posteriormente, con PD-L1, CTLA4 y STAT1 se intentara subdividir a este
subgrupo en dos con diferentes respuestas y prondéstico: tumores basales
inmunoactivos (BLIA) e inmunosuprimidos (BLIS).

d) La baja frecuencia de los tumores mesenquimales relegan su identificacion
a Ultima instancia: Vimentina, TGF-f1, “low” Claudina-1 y f-catenina

ayudaran a definir a este subgrupo.

4.7. Evaluacion de la Infiltracion Linfocitaria Tumoral (TIL)

El Grupo Internacional de Trabajo en TILs recientemente ha publicado unas

guias que permiten su evaluacién estandarizada'*

(Anexo 4). Se determina
por HE, se considera el infiltrado linfocitario estromal, y su impacto se evalla
como una variable continua. Ademas, definen aquellos tumores con mas del
50% de infiltrado linfocitario como canceres de mama con predominio linfocitico

(LPBC).

La linfocitos intratumorales son menos abundantes que los estromales y la
informacion prondstica que aportan es similar. Por esta razon y tal como
recomiendan las guias se contabilizardn exclusivamente los linfocitos

estromales.
En nuestra serie, el andlisis de los TILs se determinara la poblacion

predominantemente linfocitica (LPBC) siguiendo estas recomendaciones. Por

lo tanto, se describiran dos poblaciones: tumores con menos del 50% de
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infiltrado linfocitario o con mas del 50% y se considerara por tanto como una
variable dicotbmica. Ademas su determinacion se llevara a cabo en la biopsia
diagnostica y en la pieza tumoral, con el objetivo de valorar si existe un cambio

en el infiltrado tras el tratamiento.

4.8. Plan terapéutico

Las pacientes con lesiones sospechosas a nivel ecografico y/o mamografico
son biopsiadas para confirmar la presencia de carcinoma infiltrante. La
indicacion de RM asi como la colocacion de localizador se indican atendiendo a

criterios radiologicos estandar.

Los casos son evaluados en la sesion oncologica de forma multidisciplinar y si
se determina la indicacion de QTNA, las pacientes fueron remitidas al Servicio
de Oncologia Médica. Se informa verbalmente a todas las pacientes acerca del

diagndstico, prondstico y tratamiento, incluidos posibles efectos secundarios.

El régimen de quimioterapia utilizado (opcién 1) y sus posibles variaciones

(opcidn 2) se indican a continuacion:

a) Opcidén 1
— Carboplatino AUC de 6 y doxorrubicina 50 mg/m?, ambos por via IV el
dial® cada 3 semanas, x 4 dosis.

— Docetaxel 75 mg/m?, por via IV el dia 1° cada 3 semanas x 4 ciclos.

b) Opcién 2
— Carboplatino AUC de 6 y doxorrubicina 50 mg/m?, ambos por via IV el
dia.1° cada 3 semanas, x 4 dosis.

- Paclitaxel 80-100 mg/m?, por via IV el dia 1° semanal x 8 semanas.
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Ninguna de las pacientes con tumores que sobre-expresaban la proteina HER2

recibe trastuzumab neoadyuvante.

Dependiendo de la respuesta observada, la localizacion tumoral y la relacion
tumor/mama se indica el tipo de cirugia (conservadora, mastectomia y/o
técnicas oncoplasticas y diseccion ganglionar), considerando, ademas, la
preferencia de las pacientes. A nivel axilar, se realiza linfadenectomia axilar o

biopsia de ganglio centinela segun el protocolo vigente en el centro.
Las pacientes reciben toda la quimioterapia antes de la cirugia. No se
consider6 en ningln caso quimioterapia postoperatoria incluso en pacientes

con tumores con respuestas pobres a la quimioterapia.

La figura 10 representa graficamente el plan terapéutico.

[T
. >

Carboplatino/Adriamicina x 4
Docetaxel o Paclitaxel x 4

Toxicidades

Biopsia Mamografia/Ecografia/RM
Mamografia/Ecografia/RM Evaluacién respuesta Clinica

Criterios Inclusiéon/Exclusion Evaluacién respuesta Radiolégica
Consentimiento

Figura 10. Plan terapéutico del proyecto
Segun el tipo de cirugia y resultado histolégico se indica radioterapia

locorregional. Las pacientes son tratadas en acelerador lineal Elekta Precise
con planificacién 3D tras la realizacion de una TC de dosimetria. Tras cirugia
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conservadora se tratan todas las pacientes recibiendo una dosis de 50 Gy a 2
Gyl/fraccion o 40,05 Gy a 2,67 Gy/fraccién sobre el remanente mamario y un
boost adicional sobre el lecho de la tumorectomia de 10-16 Gy a 2 Gyl/fraccién
segun el estatus de los margenes y edad de las pacientes. Tras la
mastectomia, la indicaciéon de la radioterapia asienta en la peor situacion pre o
post quimioterapia. Se tratan con radioterapia adyuvante a pacientes con
tumores mayores de 5 cm, margen afecto o con afectacién de la piel o de
musculo pectoral. La dosis total de RT que se administra a estas pacientes fue
de 50 Gy a 2 Gyl/fraccion.

Las pacientes con afectacion de mas de tres ganglios reciben 50 Gy a 2
Gyl/fraccion sobre las cadenas de drenaje (niveles I, II, Il y fosa
supraclavicular) ademas de sobre la pared toracica o remanente mamario. En
el caso de afectacion de 1 a 3 ganglios, solo reciben radioterapia las pacientes
con linfadenectomia de menos de 10 ganglios o algun criterio de mal prondstico
como la extension extracapsular. En caso de afectacion tumoral ganglionar pre-
quimioterapia con respuesta completa tras cirugia se tratan la pared o
remanente mamario y las cadenas ganglionares. La irradiacién de la cadena

mamaria interna solo se incluye si habia afectacion de la misma.

Reciben hormonoterapia adyuvante si existe hormonosensibilidad vy
trastuzumab adyuvante durante 1 afio a partir de su aprobacion en el afio 2006,

si el tumor sobre-expresaba HER?2.

4.9. Evaluaciéon de respuesta

La respuesta tumoral se evalla por palpacién y radioldgicamente antes del
inicio y al final de la quimioterapia. En muchas ocasiones se reflejan
mediciones intermedias que no se han considerado, al no tener correlato
radiolégico. Desde el punto de vista patologico las evaluaciones de respuesta

se realizan en la pieza quirdrgica.
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4.9.1. Clinicay radiologica

La evaluacién de la respuesta se realiza, desde el punto de vista radiol6gico
por ecografia, mamografia y/o resonancia magnética. Los criterios de
evaluacion de respuesta, tanto clinicos como radioldgicos, se rigen por RECIST
1 1146.

» Respuesta completa = no se palpa tumoracién en la mama ni en la axila
= Respuesta parcial = disminucién del 30% del diametro mayor tumoral
» Estabilidad - sin datos de respuesta ni de progresion

» Progresién - incremento del 20% en el diametro mayor de la tumoracién

Ademas se considerara si la tumoracion es unifocal, bifocal o multifocal, asi
como la bilateralidad. Ademas se prestara atencion a los cambios morfologicos
(respuesta concéntrica, fragmentada, con realce, necrosis...). Se intentara
establecer las diferentes respuestas segun fenotipos tumorales (luminales A 'y
B, HER2 vy triples negativas), prestando especial atencion a la poblacion triple

negativa.

4.9.2. Anatomo-patolégica

El objetivo del estudio es la evaluacion de la RCP segun el sistema del RCB,
pero se comparard con otros frecuentemente utilizados en la clinica. se
describen los 4 métodos de evaluacidbn de respuesta anatomo-patologica

utilizados:

a) RCB' (Residual Cancer Burden, o carga tumoral residual). Se trata de un
método cuantitativo de evaluacion de la respuesta tumoral considerando
ciertas caracteristicas de la enfermedad residual como:

- Didmetro tumoral residual

- Densidad celular del carcinoma infiltrante (Figura 11)
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b)

- Diametro mayor de las metéstasis ganglionares

- Numero de ganglios linfaticos con tumor
Con estos factores y gracias a una formula matematica accesible en la web
http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3
se obtiene un valor que reproduce numéricamente la carga tumoral residual,

y que tiene repercusion a largo plazo.

Figura 11. Ejemplos de diferentes densidades celulares en la pieza

quirargica tras QTNA y su correlacion con la guia propuesta en:
http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jscon

vert3

TRR (Tumor Response Ratio)*” o tasa de respuesta tumoral. Es un
cociente en cuyo numerador se refleja el didmetro tumoral residual
patologico y en el denominador el diametro tumoral clinico-radiologico. Si el
cociente es 0 se considera RCP (pCR); si se situa entre 0,1-0,4 es una

respuesta brillante (SPR, strong partial response); si es entre 0,4-1 es una
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respuesta menor (WPR, weak partial response) y si >1 se considera

progresion tumoral (TG, tumor growth). Tiene correlacion pronostica.

c) ypTNM®, se evalta con la medicién del didmetro tumoral del tumor
mamario, y ademas con la cuantificacion de los ganglios afectos de tumor
en la pieza quirurgica (Anexo 2).

d) Miller y Payne®®

, tras QTNA, considera el cambio en la densidad celular en
la pieza quirdrgica, en relacion a la observada en la biopsia diagndstica. La
evaluacion de la respuesta a nivel ganglionar se analiza aparte y aceptan la

persistencia de carcinoma in situ en la definicion de RCP (Tabla 15).

Tabla 15. Clasificacién de Miller y Payne'®

Evaluacion de respuesta anatomo-patologica en el tumor primario

Gl Cambios celulares minimos sin reduccién de la densidad celular

G2 Disminucién discreta de la celularidad tumoral infiltrante <30% del tumor

Disminucion significativa de celularidad tumoral infiltrante (entre el 30-
90%)

Disminucion marcada de la celularidad tumoral infiltrante mayor del 90%

G3

G4
de la masa tumoral con persistencia exclusiva de focos microscopicos

G5 Ausencia de celularidad tumoral infiltrante en la mama

Evaluacion de respuesta anatomo-patolégica a nivel ganglionar

Tipo A Ganglios linfaticos sin metastasis

Tipo B Ganglios linfaticos con metastasis y sin cambios por quimioterapia

Tipo C Ganglios linfaticos con metastasis y evidencia de respuesta parcial

Tibo D Ganglio linfaticos con cambios secundarios a respuesta sin
Ipo - ., L :
infiltracion neopléasica residual
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En todas las clasificaciones mencionadas, la presencia exclusiva de CIS

residual se considera como RCP.
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4.10. Consideraciones practicas y estadisticas

Los datos clinicos, los tratamientos administrados y los resultados derivados
del empleo de éstos, se obtienen a partir de la informaciéon contenida en las
historias clinicas de las pacientes. Ademas se revisan de nuevo las respuestas
tanto a nivel radiolégico con la colaboracion del Servicio de Radiodiagnoéstico,
como a nivel patolégico con la colaboracién del Servicio de Anatomia
Patologica para que la informacion obtenida sea homogénea y contrastada con
el conocimiento actual. La identidad de los enfermos incluidos permanecera en

todo momento oculta.

Se genera una ficha informatizada utilizando el paquete estadistico SPSS
(version 20.0). Este programa se utiliza para llevar a cabo los diferentes
estudios estadisticos necesarios para el analisis de resultados y busqueda de
posibles factores prondsticos y predictores. Para la representaciéon y analisis de
las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) empleamos el programa
MedCalc versiéon 15.11.4 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium).

En el analisis descriptivo se detallan las variables cualitativas (categoricas)
empleando los valores absolutos y los porcentajes con los intervalos de
confianza del 95% para las variables mas importantes. En las variables
cuantitativas (numéricas) se emplean, segun los casos: la media aritmética, la
desviacion estdndar o la mediana y los percentiles p25 y p75. En las variables
cuantitativas se comprueba el ajuste de los datos a la distribucion normal por
medio del test de Kolmogorov-Smirnov. Para demostrar diferencias entre
variables cualitativas se emplea el test de chi cuadrado o el test de Fisher, y el
caso de variables numéricas el test de la t de Student o el de Mann-Whitney.

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) se define como el intervalo desde

el diagnéstico por biopsia a la primera recaida (loco-regional y/o a distancia),
muerte o Ultimo seguimiento. La supervivencia global (SG) se define como el
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intervalo desde el diagndstico por biopsia y la muerte o Gltimo seguimiento, lo
que ocurriera antes. Las tasas de supervivencia se calculan utilizando el
método Kaplan-Meier y las diferencias entre las curvas de supervivencia con la
prueba del log Rank.

Se realiza el andlisis de regresion logistica con el objetivo de identificar los
factores predictores de respuesta completa anatomo-patolégica y factores
pronésticos para SG. Se seleccionan las variables que en el analisis
univariante alcanzan un nivel de significacion de < 0,25 o inferior, siguiendo el
criterio de selecci6on propuesto por Hosmer y Lemeshow'’; ademas se
considera la relevancia clinica de las variables independientemente de su
significacion estadistica. Para la construccién del modelo final se emplea el
método “introducir” (“enter”) y el método por pasos hacia atrds condicional
(“backwards”), para seleccionar las variables del modelo que obtengan mayor
capacidad predictora. Esta capacidad se evalua por medio de la sensibilidad,
especificidad y area bajo curva (AUC, area under curve).

Ademas, se efecta un estudio comparativo de los diferentes sistemas de
evaluacion de respuesta y su capacidad prondstica a largo plazo. De nuevo se
analiza por medio de la sensibilidad, especificidad y AUC. Para establecer
diferencias entre dos curvas ROC se empleé el procedimiento DeLong™*®.
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5. Resultados

5.1. Caracteristicas de las pacientes y de los tumores

Se incluyen 109 pacientes (110 tumores, una paciente con cancer bilateral) que
reciben QTNA con el régimen descrito de Marzo de 2004 a Marzo de 2009. La
edad media de las pacientes es de 50,98 afios (limites 28-78 afios), y la
distribucion por edades (décadas) al diagnostico queda representada en forma
de histograma en el figura 12. Las caracteristicas epidemioldgicas y otras, se
resumen en latabla 16y 17.

504

40+

307

n pacientes

20

27

1 10

<=40 41-50 5160 61-70  71-80

Figura 12. Histograma de edad al diagndstico
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‘ Datos epidemiolégicos

Resultados

Tabla 16. Caracteristicas epidemioldgicas

Edad, afios (media, limites)

50,98 (28-78)

‘ n %

Menarquia

- <13 afios 48 43,6

- 13-15 afios 53 48,2

- >15afios 4 3,6
Menopausia

- No 69 62,7

- Si 41 37,3
Paridad

- Nuligesta 18 16,4

- 1-2 hijos 60 54,5

- >2hijos 30 27,3

- Desconocido 2 1,8
Lactancia

- No 23 41,1

- 1-4 meses 21 37,5

- >4 meses 12 21,4

- Desconocido 53 47,7
Anovulatorios

- No 40 36,4

- Si 29 26,4

- Desconocido 41 37,3
Terapia hormonal sustitutiva

- No 88 80

- Si 5 4,5

- Desconocido 17 15,4
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Tabla 17. Otras caracteristicas clinicas de la serie

‘ Otra caracteristicas de la se

Resultados

Tabaco

- No 68 61,8

- <10 pag-afo 13 11,8

- 10-20 pag-afio 13 11,8

- > 20 pag-afo 16 14,5
Alcohol

- No 99 90

- <60 gr etanol/dia 10 9,1

- >60 gr etanol/dia 1 0,9
Hipertension

- No 94 85,5

- Si 16 14,5
Diabetes mellitus

- No 105 95,5

- Si 5 4,5
Hipercolesterolemia

- No 96 87,3

- Sf 14 12,7
Osteoporosis

- No 105 95,5

- Si 5 4,5
Lesiones previas mamarias

- No 103 93,6

- Si 7 6,4
Antecedentes familiares

- No 63 57,3

- Si 47 42,7
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Sesenta y nueve pacientes (62,7%) son premenopausicas y 47 pacientes

(42,7%) tienen al menos un familiar de primer o segundo grado con CM.

El debut de la enfermedad es variable: 65 mujeres (59,1%) consultan por
tumoracién palpable, 31 pacientes (28,25) presentan otros sintomas como
mastalgia, mastitis o telorrea y 14 mujeres (12,7%) se encuentran
asintomaticas siendo el programa de cribado el que descubre la enfermedad. Al
diagndstico, se realiza mamografia y ecografia a todas las pacientes y en 75
(68,2%) ademas, se efectua, una IRM.

En relacion a la estadificacion, 86 pacientes (78,2%) debutan como etapa Il y
24 pacientes (21,8%) como etapa lll. La mediana del didmetro tumoral es de 35
mm (limites 0-90). El diametro tumoral, la afectacion ganglionar, el tipo

histoldgico (Figura 13) y otras caracteristicas histologicas se detallan en las

tablas 18y 19y en la figura 14.

Figura 13. Diferentes tipos histolégicos de la serie; A: Ductal; B:
Lobulillar; C: Tipo sdlido; D: Metaplasico con componente condroide.
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Tabla 18. Estadificacién de los tumores al diagndéstico

‘ Caracteristicas de los tumores
Diametro tumoral, mm (mediana), limites 35 (9-100)
‘ n %

Diametro tumoral (T)

- T1 2 1,8
- T2 74 67,3
- T3 21 19,1
- T4 12 10,9
Afectacion ganglionar
- NO 64 58,2
- N1 41 37,3
- N2/N3 5 4,5
Etapa
- lla 46 41,4
- b 40 36
- llla 11 10
- b 12 10,9
- llic 1 0,9
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Tabla 19. Caracteristicas histoldgicas de la serie

‘ Caracteristicas histolégicas n %
Histologia
- Ductal 85 77,3
- Lobulillar 11 10
- Otras 14 12,7
Grado Nuclear de Black biopsia
- GN1 33 30
- GN2 61 55,5
- GN3 9 8,2
- Desconocido 7 6,4
Inmunohistoquimica
- RE+ 69 62,7
- RP+ 65 59,1
- HER2+ 35 31,8
Ki-67
- <20% 34 30,9
- =220% 74 67,3
Fenotipo
- Luminal A 18 16,4
- Luminal B 36 32,7
- Luminal B HER2 22 20
- HER2 13 11,8
- Triple Negativo 21 19,1
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Figura 14. Representacion gréfica de los fenotipos
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5.2.  Quimioterapia

5.2.1. Toxicidades

El régimen con carboplatino, doxorrubicina y secuencialmente docetaxel es
utilizado en 90 pacientes (82,7%) y en 19 (17,3%) se emplea carboplatino,
doxorrubicina seguido de 8 dosis semanales con paclitaxel. Las tablas 20y 21
resumen las principales toxicidades hematoldgicas y extrahematoldgicas. 5
pacientes (4,%) requieren transfusion de hemoderivados y 23 (20,7%) reciben
eritropoyetina. A 10 pacientes (9,1%) se les administran factores estimulantes
de colonias de granulocitos como profilaxis primaria y 57 pacientes (51,8%) lo

reciben como profilaxis secundaria.

Tabla 20. Principales toxicidades hematoldgicas

Toxicidades Grado 1-2

Hematolbgicas n

Neutropenia 50 45,4 33 30
Fiebre neutropénica - - 8 7,3
Plaquetopenia 14 12,7 4 3,5
Anemia 97 88,2 2 1,8
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Tabla 21. Principales toxicidades extrahematoldgicas

Toxicidades Grado 1-2 Grado 3-4
Extrahematoldgicas n % n %
Emesis 73 66,3 10 9,1
Mucositis 45 40,9 2 1,8
Neurotoxicidad 4 3,6 1 0,9
Neurotoxicidad 4 3,6 1 0,9
Alopecia 109 100 - -
Astenia 47 42,7 - -
Cutaneo-ungueal 14 12,5 - -
Mialgias-artralgias 13 11,6 - -
Conjuntivitis 12 10,9 - -
Diarrea 11 9,8 - -
Reaccion infusional 5 4,5 - -
Cardiaca 2 1,8 - -
Retencién hidrica 2 1,8 - -
Flebitis 1 0,9 - -

5.2.2. Cumplimiento

46 pacientes (41,8%) precisaron retrasos y 56 (50,9%) reducciones de dosis.
85 pacientes (77,3%) completaron el numero de ciclos previstos, 12 pacientes
(10,9%) suspendieron al menos 1 ciclo de carboplatino y doxorrubicina, 10
(9,1%) al menos un ciclo de docetaxel y 3 (2,7%) suspendieron al menos 1
ciclo de cada uno de los esquemas.
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5.3. Respuestaclinicay radiolégica

En 66 pacientes (60%) candidatas a una posible cirugia conservadora, se
implanta un localizador metélico guiado por ecografia en el lecho del tumor (56
Tumark, compatible con RM y 10 Arianne, no compatible con RM). Estos
facilitan la cirugia, en caso de respuesta brillante a la QTNA, al localizar el
lecho tumoral. La presencia de microcalcificaciones en 8 pacientes (7,3%)
omite la colocacion del clip, las propias calcificaciones son las que sirven de

guia para localizar el asiento del residuo tumoral.

La siguiente tabla (Tabla 22), resume las respuestas clinicas y radiolégicas,
tanto por mamografia como por ecografia, y también por IRM, segun criterios
RECIST 1.1, Se muestran algunos ejemplos de respuestas radiolégicas en
las figuras 15, 16, 17 y 18.

Tabla 22. Respuesta clinicay radiolégica segun criterios RECIST 1.1.

Respuestas Progresion  E. Estable R.Parcial R.Completa

n % n % n % %
Clinica (n=110) 2 1,8 16 145 64 58,2 28 255
Radioldgica

H

- Mamo/eco (n=37) 27 7 189 24 649 5 135
- IRM (n=73) 1 14 4 55 43 589 25 3472
- Ambas (n= 110) 18 9 82 71 645 28 255

N
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Figura 15. Paciente con afectacidén extensa de la mama derecha, con un

area de captacién patoldogica de contraste mal definida en la secuencia
dinamica del estudio con resonancia magnética (A), que en la imagen
obtenida de la sustraccién, puede verse el vacio de sefial del clip de
marcaje y el engrosamiento de la piel de la mama por afectacion de la
misma (B). Después de recibir QTNA consigue una respuesta completa al
mismo, como puede verse en las imagenes hay ausencia de captacion de
contraste en el estudio dinamico (C) y en la sustraccion desaparece tanto

el realce de contraste como el edema cutaneo (D).
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Figura 16. RM realizada como parte de la estadificacion local de una
paciente diagnosticada de CM: proyecciéon sagital (A) y axial (B) de la
mama derecha con éarea de captaciéon parcheada de caracteristicas
patolégicas y que se corresponde con el é&rea biopsiada
percutaneamente. En las imagenes obtenidas en la RM realizada al
finalizar el tratamiento se aprecia una captacion parcheada de aspecto
fragmentado: proyecciéon sagital (C) y axial (D). Se interpreta como una

respuesta parcial.
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Figura 17. En este estudio realizado en la RM de 1.5 T, vemos dos

proyecciones sagitales de la mama: antes del tratamiento, masa de
contornos mal definidos en los cuadrantes superiores de la mama

(izquierda) y resto de la lesion al finalizar los ciclos de QTNA (derecha).
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Figura 18. Estudio de RM en paciente con masa lobulada de 40 mm de
didmetro mayor y contornos irregulares en el CSE de la mama derecha
con adenopatia axilar patolégica, ambas confirmadas con biopsia
percutanea con guia ecografica (A). Reconstruccién MIP de la secuencia
dinamica realizada tras la administracion de contraste en proyeccion
sagital donde puede verse la lesién (B). Después de recibir la QTNA se
realiz6 un control con RM y las imagenes ponen de manifiesto la
estabilidad, con captacion de contraste muy similar al estudio inicial tanto
en laimagen del estudio dinamico (C) como en la reconstruccién MIP (D).
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Por otra parte se analizaron las repuestas completas radiologicas (RCR) segun

los diferentes subtipos tumorales, tal y como se muestra en la tabla 23.

Tabla 23. Respuesta radiolégica segun fenotipos tumorales

Sin Respuesta Con Respuesta

Radioldgica Completa  Radiolégica Completa

n % %
Luminal A, n=18 16 88,9 2 111
Luminal B, n= 36 23 63,9 13 36,1
Luminal B HER2, n= 22 17 77,3 5 22,7
HER2, n= 13 12 92,3 1 7,7
TN, n=21 12 57,1 9 42,9

Més adelante, se describen la correlacion de las respuestas radiologica y

anatomo-patoldgicas y la repercusion a largo plazo.
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5.4. Cirugia

Sesenta y seis pacientes (60%) se operan con tumorectomia y 43 pacientes
(39,1%) se les realiza una mastectomia radical modificada. Una paciente con
IMC mayor de 30, con un carcinoma inflamatorio con fenotipo triple negativo,

con toxicidad hematolégica g3 y enfermedad progresiva, no es intervenida.

De las 66 pacientes tratadas con cirugia conservadora, a 59 (89,4%) se les
practica una cirugia con margenes libres, y de las 43 mujeres sometidas a
mastectomia, 41 (95,3%) tuvieron cirugias sin afectacion de los margenes.
Como se muestra en la Figura 19, la indicacion de mastectomia tenia una
relacion directa con el didmetro tumoral. 16 pacientes tienen tumores

multicéntricos o multifocales (14,5%) y de ellos la mitad se operan de forma
conservadora.

80
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Figura 19. Tipos de cirugia segun diametro tumoral
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De las 108 pacientes intervenidas (109 tumores), en 106 (97,2%) se realiza
linfadenectomia y en 3 biopsia de ganglio centinela (2,8%). La mediana de
ganglios extirpados es de 12 (limites 4-29).

Se llevaron a cabo varias técnicas reconstructoras: dorsal ancho en 18
pacientes (16,1%); protesis mamaria en 4 (3,6%); protesis y dorsal ancho en 4
pacientes (3,6%); mamoplastia de reduccion en 2 pacientes (1,8%) vy
reconstruccién diferida en 9 (8,1%).
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5.5. Respuesta anatomo-patolégica

Las RCP alcanzadas con carboplatino, doxorrubicina y taxanos son del 17,3%,
considerando como RCP la ausencia de tumor infiltrante en la mama y en los
ganglios axilares y permitiéndose componente in situ (ypTO/is ypNO). La
respuesta anatomo-patolégicas es del 23%, cuando sélo se evalta el tumor
mamario, independientemente de la afectacidbn ganglionar. Por otra parte,
cuando se consideran las RCP segun la primera definicion, junto con las “casi”
completas (residuo microscopico en la mama) se alcanzan cifras del 37,3%.

En la figura 20 se muestran algunos ejemplos de respuestas anatomo-

patoldgicas brillantes y los efectos provocados por la QT.
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Figura 20. Ejemplos de respuestas anatomo-patolégicas: necrosis y
ausencia de células tumorales (A); hialinizacion y células tumorales (B);
células tumorales aisladas (C); necrosis y macréfagos (D); necrosis y
persistencia de grupos celulares (E); ausencia de células tumorales y

presencia de células gigantes reactivas (F).

En la siguiente tabla (Tabla 24) se resumen las respuestas anatomo-
patologicas segun cuatro de los sistemas de evaluacion: RCB (Residual Cancer
Burden); TRR (Tumoral Response Ratio), Miller y Payne y segun el TNM

patolégico (ypT ypN).
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Tabla 24. Respuesta anatomo-patolégica segun las diferentes

clasificaciones

Respuestas

n %

Sistemas de Evaluacion de Respuesta

RCB (Residual Cancer Burden)

-pCR 19 17,3
- RCB-I 22 20
- RCB-II 47 42,7
- RCB-IlI 17 15,5
- Desconocido 5 4,5

TRR (Tumor Response Rate)

-pCR 26 23,6
- SPR, respuesta brillante 38 34,5
- WPR, respuesta mala 32 29,1
- TR, progresién 9 8,2
- Desconocido 5 4,5

Miller y Payne en Mama

G1, no respuesta 8 7,3
G2, respuesta pobre 32 29,1
G3, respuesta intermedia 24 21,8
G4, solo quedan células aisladas 20 18,2
G5, respuesta completa 26 23,6
A, sin metéstasis 41 37,3
B, con metastasis sin cambios 17 15,5
C, con metéstasis y cambios 34 30,9
D, sin metastasis y cambios 13 11,8
Desconocido 5 4,5
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Tabla 24. Respuesta anatomo-patolégica segun las diferentes

clasificaciones (continua)

Sistemas de Evaluacion de Respuesta Respuestas
n %
pTx 0 0
pTO/Tis 26 23,6
pT1l 63 57,3
pT2 17 15,5
pT3 3 2,7
pT4 0 0
Desconocido 1 0,9
pNO 52 47,3
pN1 39 35,5
pN2 11 10
pN3 7 6,4
Desconocido 1 0,9

Las repuestas anatomo-patolégicas segun el sistema de evaluacion RCB

propuesto por Symmans et al.'%*

se reflejan en la tabla 24. En 5 pacientes no
esta disponible esta informacion, bien porque se han intervenido en otro centro

(n=4) o porque no se llegaron a operar por enfermedad progresiva (n=1).

En la siguientes imagenes (Figura 21, 22 y 23) se ejemplifican algunos casos
con diferentes respuestas anatomo-patologicas a la QTNA segun la densidad
celular del componente infiltrante (veadse también Anexo 5). Ademas del
diametro tumoral (2 diametros) y la densidad celular del componente infiltrante,
ya mencionada, se mide la presencia de CIS y su densidad celular (Figura 24)
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y asimismo el didmetro mayor de la metastasis ganglionar si la hubiera (Figura
25).

Figura 21. Distintos ejemplos con persistencia de células aisladas

tumorales en la pieza quirdrgica. Son tumores catalogados como RCB |.
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Figura 22. Imdgenes de tumores etiquetados como RCB II: persistencia de

grupos celulares (densidad celular moderada)
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Figura 23. Persistencia tumoral con gran densidad celular del
componente infiltrante en la pieza quirurgica (tumores con RCB llI)
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Figura 24. Ejemplos de componente in situ, su densidad celular también
se valora en el RCB.

Figura 25. Afectacion tumoral ganglionar. A la derecha: tincion IHQ con

Citoqueratina para comprobar la persistencia tumoral microscopica

Cuando se evalla el diametro tumoral y la afectacion ganglionar antes y
después de la QTNA, segun criterios TNM, se obtienen los resultados
reflejados en la Tabla 25, que se representan graficamente (Figura 26 y 27).

Un 67,3% de los tumores se diagnostican con didmetros tumorales que varian
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entre 2y 5 cm (T2), en cambio tras el tratamiento preoperatorio, en un 23,6%
se alcanzan respuesta completas (TO/Tis) y en un 57,3% el diametro tumoral
serd inferior a 2 cm (T1). La QT consigue una disminucion en el estadio en el
tumor primario, pero este hecho no se confirma en la axila. Hay un incremento
del 6,4% y del 5,5% en el compromiso ganglionar N2 y N3, respectivamente; el
1,8% se convierten de N1 a NO y el 10,9% de NO a N1.

De la misma forma, se representa la estadificacion pre y posquimioterapia en la
Figura 28: se objetiva un “downstaging” por etapas. Un 78,2% de los tumores
debutan como etapas Il, y después del tratamiento hay un 17,3%, un 29,1% y

un 35,5% de etapas 0, | y Il respectivamente.
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Tabla 25. TNM antes y después de la QTNA

n
Tx 1 0,9 0 0
TO/Tis 0 0 26 23,6
T1 2 1,8 63 57,3
T2 74 67,3 17 15,6
T3 21 19,1 3 2,7
T4 12 10,9 0 0
[\ Basal ypN

NO 64 58,2 52 47,3
N1 41 37,3 39 35,5
N2 4 3,6 11 10
N3 1 0,9 7 6,4
Etapa Basal ypTNM

0 0 0 19 17,3
I 0 0 32 29,1
I 86 78,2 39 35,5
1l 24 21,8 19 17,3
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Figura 26. Diametro (T) antes y después de la QTNA

" Post-QT

N2

Figura 27. Ganglios axilares (N) antes y después de la QTNA.

109



Resultados
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Figura 28. Etapas antes y después de la quimioterapia. Se observa coOmo
mejora la estadificacion tras la quimioterapia.
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5.5.1. Respuesta anatomo-patolégica segun fenotipos

A continuacion se describen las respuestas anatomo-patoldgicas segun el
sistema de evaluacion de respuesta RCB, segun los diferentes fenotipos (Tabla
26).

Tabla 26. Respuesta anatomo-patoldgica segun RCB y fenotipos

Lumin A Lumin B Lumin B HER2 HER?2

n % n % n % N % n
pCR 0 0 8 2272 1 4,5 4 308 6 28,6
RCB-I 2 111 6 16,7 7 31,8 5 385 2 95
RCB-II 13 72,2 15 41,7 12 54,5 1 7,7 6 28,6
RCB-lI 2 111 6 16,7 2 9,1 2 154 5 238
Desconocido 1 56 1 28 0 0 1 77 2 95
Total 18 100 36 100 22 100 13 100 21 100

La tasa de pCR en tumores HER2 y TN es del 30,8% y del 28,6%,
respectivamente. En los tumores luminales A no se objetivan pCR. Si se
consideran las pCR junto con las respuestas “casi completas” (RCB-I), en los
tumores HER2 se obtienen un 69,3% de respuestas y en los luminales B y en
los TN un 389% vy 38,1%, respectivamente de respuestas anatomo-

patologicas.

5.5.2. Comparaciéon RCRy RCP

En la Tabla 27 se describe la concordancia entre el diametro por RM post-
quimioterapia y el diametro patoldgico (pieza quirargica), considerdndose

“concordancia” si la diferencia en el diametro tumoral no excede al centimetro.
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La concordancia en todos los fenotipos es del 62,2%, pero alcanza el 71,4% y

el 92,9% en los fenotipos HER2 y TN, respectivamente.

Tabla 27. Concordancia entre el diametro por RM post-QT y el patolégico

Concordancia diametro RM frente Patoldgico

Sobreestima Infraestima
Fenotipo % n % n %
Luminal A 7 50 1 7,1 6 42,9
Luminal B 13 54 5 20,8 6 25,0
Luminal B HER2 8 53,3 3 20,0 4 26,7
HER2 5 71,4 2 28,6 0 0
TN 13 92,9 0 0 1 7,1

Si atendemos exclusivamente a la tasa de respuestas completas radiologicas
por IRM y las comparamos con las anatomo-patoldgicas, podemos apreciar
que hasta un 14,3% de los tumores luminales A alcanzan RCR sin traduccién
anatomo-patoldgica. En cambio en los tumores TN la correlacion radioldgica-
anatomo-patoldgica es muy alta (Tabla 28).

Tabla 28. Respuesta radiolégica y anatomo-patoldgica segun fenotipos

Respuesta Completa Con Respuesta Completa
Radioldgica (IRM) Anatomo-patologica

n % %
Luminal A 4 14,3 0 0
Luminal B 10 35,7 8 22,9
Luminal B
HER? 5 17,9 1 4,5
HER2 1 3,6 6 46,2
TN 6 28,6 6 27,3
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5.5.3. Factores predictores de RCP: Andlisis univariante y multivariante

El Anexo 6 ofrece los resultados de todas las variables investigadas en el
analisis univariante. La Tabla 29 resume el analisis univariante de los factores

predictores de RCP que alcanzaron un nivel de significacion de 0,25 o menor.

El analisis multivariante utilizando el método “enter” y el modelo de seleccion
automatica de variables “hacia atras condicional” se muestra en las Tablas 30
y 32. Ademas se representan las curvas ROC en las Figuras 29y 30, y en las
Tablas 31y 33 se mencionan los datos mas relevantes de este analisis.
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Tabla 29. Resultados del andlisis univariante de las variables que

alcanzaron un nivel de significacion de 0,25 o menor

‘ Epidemiolégicos = Odds Ratio IC (95%)
Gestaciones

- Nuligesta 0,096 - -

- 1-2 0,105 0,176 0,022-1,441

- >2 0,595 0,529 0,051-5,513
Lactancia

- no 0,207 - -

- 1-4 meses 0,033 0,091 0,010-0,820

- 4-8 meses 0,128 0,136 0,010-1,772

- 8-12 meses 0,999 73430674,7 0,000-
Diabetes Mellitus 0,193 0,290 0,045-1,867
Hipercolesterolemia 0,240 0,463 0,128-1,671
Osteoporosis 0,193 3,451 0,536-22,235
Antecedentes familiares 0,147 2,101 0,771-5,727
‘ Relacionados con tratamiento P Odds Ratio IC (95%)
Plaquetopenia 0,181 4,135 0,516-33,150
EPO 0,098 5,739 0,724-45,484
G-CSF 0,216 0,498 0,165-1,501
‘ Relacionados con el tumor P Odds Ratio IC (95%)

Grado nuclear biopsia

- GN1 0,013 - -

- GN2 0,003 5,238 1,741-15,759

- GN3 0,999 923128482 0,000-
Presencia de CIS 0,156 2,091 0,754-5,795
RE 0,133 2,151 0,792-5,843
RP 0,103 2,305 0,844-6,297
Ki-67 0,025 10,607 1,353-83,148
TIL biopsia (LPBC) 0,001 5,917 2,002-17,448
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Tabla 30. Resultados del analisis multivariante de los factores predictores

de RCP utilizando método “enter”

‘ Factores predictores RCP P Odds Ratio IC (95%)

Grado nuclear biopsia

- GN1 0,104 - -

- GN2 0,033 4,192 1,120-15,692

- GN3 0,999 217910066,8 0,000-
Ki-67 0,998 314930710 0,000-
TIL biopsia (LPBC) 0,132 4,023 0,656-24,656
RE 0,623 0,690 0,156-3,039
RP 0,823 1,179 0,279-4,986

Se descartan algunos factores epidemioldgicos ya que restringian la muestra a
50 pacientes (informacion no disponible en varias pacientes de la serie). Con
las 5 variables seleccionadas por el método “enter” (grado nuclear de Black, Ki-
67, TIL en biopsia, RE y RP), se estudia su sensibilidad (S), especificidad (E) y
area bajo curva. Son candidatas 102 pacientes (RCP 18 pacientes (17,65%) y
sin RCP 84 (82,35%). El area bajo la curva ((AUC) es del 0,846 (Figura X).

Tabla 31. AUC (Curva ROC) con los factores predictores seleccionados
por método “enter” e indice de Youden

AUC (Curva ROC) 0,846

Error estandar 0,0408
IC 95% 0,761-0,910
Significacién estadistica p (area 0,5) <0,0001

indice de Youden S: 60,71 E: 100
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Figura 29. Curva ROC para factores predictores de RCP seleccionados

utilizando el método “enter”

Posteriormente, se lleva a cabo el mismo andlisis pero por el modelo de
seleccion automatica de variables “hacia atras condicional”. En esta ocasion el
sistema se queda con tres variables (grado nuclear de Black, Ki-67 y TIL en la
biopsia) (Tabla 39). De la misma forma, se realiza el andlisis de sensibilidad,
especificidad y area bajo la curva y los resultados se reflejan en la Tabla 40. El
area bajo la curva ((AUC) es del 0,854 (Figura 30).
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Tabla 32. Resultados del analisis multivariante de los factores predictores

de RCP utilizando el modelo de seleccion automatica de variables “hacia

atras condicional”

‘ Factores predictores RCP P Odds Ratio IC (95%)
Grado nuclear biopsia
- GN1 0,112 - -
- GN2 0,036 4,053 1,093-15,025
- GN3 0,999  207892445,2 0,000-
Ki-67 0,998  305439205,8 0,000-
TIL biopsia (LPBC) 0,122 4,161 0,685-25,295

Tabla 33. AUC (Curva ROC) con factores predictores seleccionados por el

modelo de seleccién automatica de variables “hacia atras condicional” e

indice de Youden

‘ AUC (Curva ROC) 0,854
Error estandar 0,0388
IC 95% 0,770-0,916
Significacién estadistica p (area 0,5) <0,0001

indice de Youden

E: 83,33
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Figura 30. Curvas ROC para factores predictores de RCP utilizando el

modelo de seleccién automatica de variables “hacia atras condicional”

Por dltimo se realiza otro analisis utilizando el modelo de seleccién automética
de variables “hacia atras condicional” y a los tres factores seleccionados ya
mencionados, se aflade otro, p53, que consideramos tiene relevancia clinica
por un analisis previo realizado (Tabla 34). Son candidatas 98 pacientes (RCP
17 pacientes (17,35%) y sin RCP 81 (82,65%). El area bajo la curva ((AUC) es
del 0,901 (Tabla 35y Figura 31).
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Tabla 34. Resultados del analisis multivariante de los factores predictores
de RCP, utilizando el modelo de seleccion automética de variables “hacia

atrds condicional” y afladiendo un factor (p53) por criterio clinico

‘ Factores predictores RCP P Odds Ratio IC (95%)
Grado nuclear biopsia
- GN1 0,038 - -
- GN2 0,011 8,319 1,638-42,256
- GN3 0,999 317237868,2 0,000-
Ki-67 0,998  323209866,3 0,000-
TIL biopsia (LPBC) 0,141 4,599 0,604-35,047
p53 0,008 8,447 1,764-40,463

Tabla 35. AUC (Curva ROC) con factores predictores seleccionados por el
modelo de seleccion automética de variables “hacia atrds condicional” y
afadiendo un factor (p53) por relevancia clinica e indice de Youden

‘ AUC (Curva ROC) 0,901
Error estandar 0,0325
IC 95% 0,824-0,952
Significacién estadistica p (area 0,5) <0,0001

indice de Youden E: 94,12
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Figura 31. Curvas ROC para factores predictores de RCP utilizando el
modelo de seleccion automatica de variables “hacia atrds condicional” y

afadiendo un factor seleccionado por relevancia clinica.
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5.6. Radioterapia, hormonoterapiay trastuzumab

Reciben radioterapia loco-regional complementaria el 95,5% de las pacientes
(n= 63) en las que se practica una cirugia conservadora, y en el 72,1% (n=31)
de las pacientes sometidas a mastectomia.

81 pacientes recibieron hormoterapia adyuvante: 76 tumores expresaban RH y
aunque, otros 5 no eran tumores hormonosensibles recibieron bloqueo
hormonal por criterio clinico (2 con fenotipo HER2 y 3 tumores TN). Las

diferentes opciones terapéuticas se describen en la tabla 36.

Tabla 36. Tipo de hormonoterapia recibida

Tipo hormonoterapia

Sin hormonoterapia 29 26,4
Tamoxifeno 36 32,7
Tamoxifeno y analogo LHRH 10 9,1
Inhibidores de aromatasa
- Letrozol 15 13,6
- Anastrozol 14 12,7
Secuencia: Tamoxifeno e inhibidor de aromatasa 6 55

Recibieron trastuzumab adyuvante un total de 30 pacientes (27,3%). Un total
de 8 pacientes (falsos positivos) sin sobreexpresion o amplificaciéon de HER2
recibieron trastuzumab y 13 pacientes con expresion/amplificacion de HER2 no

lo recibieron. Ninguna paciente recibi6 trastuzumab neoadyuvante.
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5.7. Otros datos histologicos

El porcentaje de invasion vascular, perineural y la presencia de rotura capsular

ganglionar evaluado en la pieza quirtrgica queda reflejado en la tabla 37. La

figura 32 muestra imagenes de permeacion vascular.

Tabla 37. Porcentajes de invasion vascular, perineural y rotura capsular

en la serie

Invasion vascular 13 11,8 96 87,3
Invasion perineural 6 55 103 93,6
Rotura capsular 22 20 88 80
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5.8. Supervivencia

5.8.1. Supervivencia ibre de enfermedad y supervivencia global

a) Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE)

La mediana mediana de seguimiento es de 8,24 afios (limites 0,5-11,88 afios) y
la media de 7,22 afios (IC 95%). La figura 33 muestra la curva de SLE de las
pacientes tratadas en la serie. Se han producido 34 recaidas y el 68,5% de las
pacientes estan libres de recaida.

Funcion de
1.0- supervivencia
! —— Censurado

0,8

0,6

0,4+

Supervivencia acumulada

1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Anos

Figura 33. Curva de supervivencia libre de enfermedad
En la tabla 38, se presenta los estadisticos descriptivos (media, desviacion

tipica, mediana y p75-p25) segun el fenotipo, para SLE. Y en la figura 34 se
representa un diagrama de barras atendiendo al fenotipo y la SLE.
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Tabla 38. Tabla X: Estadisticos descriptivos de los fenotipos tumorales
para SLE

Subtipos tumorales DE Mediana
Luminal A 18 8,57 1,97 8,89 10,23-7,26
Luminal B 35 7,76 2,48 8,31 9,65-6,43
Luminal B HER2 22 7,42 3,00 8,47 9,37-4,66
HER2 13 6,47 4,19 7,94 10,12-1,60
TN 21 5,24 3,65 6,85 8,66-1,03
12,00-
10,00- I
8,00 -
§ 6,00
<
4,00
2,00 48
) 1
,00-
luminal A  luminalB  luminalB  her2 tn
her2
fenotipo

Figura 34. Diagrama de barras segun fenotipo y supervivencia libre de

enfermedad.

Hasta la fecha del analisis, en 74 pacientes (67,3%) no se ha producido una
recaida. Del resto, 5 pacientes (4,5%) han recaido exclusivamente a nivel local,
26 pacientes (23,6%) a nivel sistémico y 5 pacientes (4,5%) lo han hecho de
forma simultanea a nivel local y sistémico. A 10 mujeres se les diagnostica un
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segundo tumor primario: en 8 de ellas canceres mamarios y en 2 tumores

colonicos.

b) Supervivencia Global (SG)

La mediana de seguimiento es de 8,69 afios (limites 0,81-11,41 afos). La
media es de 7,9 afios. En el momento de este analisis han fallecido 23
pacientes, y siguen vivas el 78,9% de las pacientes, como se refleja en la
figura 35. El histograma del figura 36 representa la frecuencia de los eventos

a lo largo del tiempo.
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Figura 35. Curva de supervivencia global
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Figura 36. Histograma, representa la frecuencia de los eventos a lo largo
del tiempo

En la tabla 39, se presentan los estadisticos descriptivos (media, desviacion
tipica, mediana y p75-p25) segun el fenotipo, para SG.

Tabla 39. Estadisticos descriptivos de los fenotipos tumorales para SG

Subtipos tumorales DE Mediana p75-p25

Luminal A 18 8,90 1,48 9,07 10,23-7,89
Luminal B 35 8,44 1,70 8,99 9,82-6,82
Luminal B HER2 22 8,48 2,32 9,09 10,00-7,98
HER2 13 7,61 3,47 8,66 10,39-4,26
TN 21 5,70 3,26 6,77 8,59-2,16
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5.8.2. Factores prondsticos: Analisis univariante y multivariante

El analisis univariante de los factores prondsticos se muestra en el Anexo 7. La
Tabla 40 resume el andlisis univariante de las variables que alcanzaron un

nivel de significacion de 0,25 o menor.

Tabla 40. Resultados del andlisis univariante de los factores prondsticos

variables que alcanzaron un nivel de significacion de 0,25 o menor

‘ Factores Prondsticos p HR IC

Edad franjas

- >50afios 0,179 - -

- 36-50 afios 0,113 2,851 0,780-10,417

- <35afios 0,702 0,842 0,350-2,029
Diametro

- <2cm 0,067 - -

- 2-5cm 0,045 2,593 1,020-6,596

- >5cm 0,083 2,726 0,877-8,475
Afectacion ganglionar

- NO 0,562 - -

- N1 0,904 1,056 0,437-2,552

- N2 0,157 2,940 0,661-13,073

- N3 0,982 0,000 0,000-
Etapa (Il frente 1lI) 0,057 2,303 0,975-5,439
RE 0,004 3,478 1,503-8,047
RP 0,016 2,807 1,212-6,499
Ki-67 0,091 2,541 0,862-7,483
Grado nuclear pieza 0,009 4,345 1,451-13,011
Fenotipo

- Luminal A 0,036 - -

- Luminal B 0,353 2,766 0,323-23,677

- Luminal B HER2 0,267 3,463 0,387-30,989

- HER2 0,097 6,398 0,714-57,311-

- TN 0,024 10,839 1,369-85,824
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Tabla 40. Resultados del andlisis univariante de los factores prondsticos

variables que alcanzaron un nivel de significacion de 0,25 o menor

(continua)
p HR IC (95%)

Anemia

- Normal 0,251 - -

- Grado1l 0,482 2,079 0,270-15,995

- Grado 2 0,287 3,072 0,389-24,248

- Grado 4 0,077 12,342  0,758-200,906
Fiebre Neutropénica 0,102 2,765 0,818-9,351
Respuesta Radiologica

- Completa 0,097 - -

- Parcial 0,063 4,011 0,927-17,364

- No respuesta 0,033 6,345 1,161-34,683
RCP 0,192 2,629 0,616-11,216
TRR

- pCR 0,266 - -

- SRR* 0,688 0,764 0,205-2,846

- WRR** 0,307 1,849 0,569-6,007

- Progresion 0,235 2,481 0,555-11,097
RCB

- pCR 0,060 - -

- 0,386 2,720 0,283-26,147
- 0,165 4,296 0,550-33,561
- 0,030 10,139 1,246-82,484

*Strong response rate; ** Weak response rate
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Tabla 40. Resultados del analisis univariante de los factores prondsticos
variables que alcanzaron un nivel de significacion de 0,25 o menor

(continua)

Factores Prondsticos p HR IC

Miller primario

-1 0,381 - -

- 2 0,155 2,969 0,664-13,286

- 3 0,589 1,403 0,410-4,794

- 4 0,325 1,854 0,542-6,335

- 5 0,529 0,580 0,106-3,166
Miller ganglio

- Sin metéastasis 0,082 - -

- Metas sin cambios 0,689 0,725 0,151-3,492

- Metas y cambios 0,047 2,577 1,014-6,550

- Sin metas y cambios 0,562 0,538 0,066-4,372
pT

- pTO 0,031 - -

- pT1 0,968 1,024 0,326-3,216

- pT2 0,237 2,210 0,593-8,234

- pT3 0,014 8,596 1,551-47,632
pN

- pNO 0,022 - -

- pN1 0,717 1,206 0,437-3,327

- pN2 0,330 1,935 0,513-7,301

- PN3 0,003 6,270 1,863-21,100
Etapa (ypT ypN)

- FEtapaO 0,124 - -

- Etapal 0,170 4,331 0,533-35,200

- Etapall 0,224 3,671 0,452-29,848

- Etapall 0,040 8,980 1,103-73,102
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Tabla 40. Resultados del andlisis univariante de los factores prondsticos

variables que alcanzaron un nivel de significacion de 0,25 o menor

(continua)
Factores Prondsticos p HR IC
Radioterapia 0,007 3,429 1,402-8,372
Rotura capsular 0,098 2,121 0,871-5,164
Invasion vascular 0,077 2,448 0,907-6,608
Radioterapia 0,007 3,429 1,402-8,372
Hormonoterapia 0,001 4,064 1,787-9,241
Tipo Hormonoterapia

- Inhibidor aromatasa 0,148 - -

- TAM 0,972 0,975 0,244-3,906

- TAMy anélogo 0,085 3,752 0,831-16,936

El andlisis multivariante utilizando el modelo de seleccibn automatica de
variables “hacia atras condicional” se muestra en la Tablas 41. Se seleccionan
6 variables: edad, grado nuclear en la pieza, RCB, pT, pN, Ki-67.
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Tabla 41. Resultados del

analisis multivariante de

Resultados

los factores

pronosticos utilizando el modelo de seleccion automéatica de variables

“hacia atras condicional”

Factores Prondsticos p HR IC
Edad franjas

- >50afios 0,002 - -

- 36-50 afios 0,001 0,009 0,001-0,138

- <35afios 0,000 0,005 0,000-0,090
Grado nuclear pieza 0,011 0,148 0,034-0,647
RCB

- pCR, | 0,007 - -

- 0,004 13,092  2,300-74,512

- 0,003 50,484 3,800-670,644
pT

- pTO 0,001 - -

- pT1 0,001 0,007 0,000-0,114

- pT2 0,004 0,013 0,001-0,254

- pT3 0,875 1,228 0,094-15,981
pN

- pNO 0,010 - -

- pN1 0,001 0,046 0,007-0,299

- pN2 0,080 0,156 0,019-1,252

- PN3 0,003 0,008 0,000-0,193
Ki-67 0,018 0,192 0,049-0,757
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A continuacion se presentan las curvas de SG segun la RCP, en la figura 37
se reflejan los resultados, segun el RCB 0 y en la figura 38 segun RCB 0 vy |,
es decir se incluyen las respuesta anatomo-patoldgicas “casi” completas),
segun RCB y segun el fenotipo tumoral.

Posteriormente, se muestran otras curvas de SG seleccionadas por su
importancia clinica: segun RCB (Figura 39) , fenotipo (Figura 40), edad
(Figura 41), grado nuclear en la pieza quirtrgica (Figura 42), RE (Figura 43) y
HER2 (Figura 44).
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Figura 37. SG segun RCP (RCB 0) (p 0,069)
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Figura 38. SG segun respuestas anatomo-patolégicas RCB 0 - RCB | (p
0,024)
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Figura 39. SG segun RCB (p 0,030)
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Figura 42. SG y grado nuclear en pieza (p 0,008)
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Figura 43. SG y RE (p 0,006)
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Funciones de supervivencia
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Figura 44. SGy HER2 (p 0,941)
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5.8.3. Comparacion de los sistemas de evaluacion de respuesta anatomo-

patoldgica

Se efectla un analisis comparativo de los diferentes sistemas de evaluacion de
respuesta anatomo-patolégica y su capacidad pronéstica a largo plazo
mediante curvas ROC (Figura 45). La tabla 42 detalla los resultado de cada
uno de los sistemas y su AUC (Area Under Curve). No se alcanzan diferencias
significativas, aunque el AUC del RCB es la mas alta (AUC: 0,680).
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Figura 45. Curvas ROC para los diferentes sistemas de evaluacion de

respuesta anatomo-patolégica
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Tabla 42. Sistemas de evaluacién de respuesta y sus correspondientes
AUC

Sistemas de evaluacion de Respuesta anatomo-patoldgica

Miller tumor 0,613
Miller ganglio 0,570
RCB 0,680
pT 0,623
PN 0,604
TRR 0,624
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5.9. Andlisis especifico de la poblacién triple negativa

Aungque el numero de pacientes TN incluidas no es muy elevado (n=21), el
tratamiento que reciben es homogéneo, incluye un platino, y un seguimiento
prolongado, por lo que los resultados obtenidos, a pesar de no ser decisivos

son informativos.

5.9.1. Caracteristicas de las pacientes y de los tumores

De los 110 tumores analizados, 21 cumplen los criterios de tumores “triples
negativos” por falta de expresion del RE, RP y de la proteina HER2.

a) Caracteristicas epidemioldgicas

La edad media de las pacientes con tumores TN es de 52,48 afos (limites 31-
75 afos) y el 52,4% son premenopausicas. 2 pacientes (3 tumores) presentan
mutacion en BRCA-1 en linea germinal. El resto de datos epidemioldgicos de la
poblacién TN se resume y se compara con el resto de fenotipos de la serie en
la tabla 43.

b) Presentacion clinica

El 47,6% (n=10) de las pacientes consultan por tumoracion palpable, el 28,6%
(n=6) debutan con sintomas inflamatorios (mastitis 0 mastalgia) o con telorrea y
el 23,8% (n=5) se diagnostican en el programa de cribado (6 mujeres excluidas

del programa, por edad).

La mediana de didmetro tumoral al diagndstico es de 34 mm (limites 22-75
mm) (Tabla 44). Desde el punto de vista radiolégico y concretamente en la IRM
(n=17), el 82,4% de los tumores (n=14) se presentan como masa unifocal y el

resto como masa irregular y/o difusa. Todos ellos presentan una curva de
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captacion de contraste tipo 3 y tres muestran captacion en anillo con necrosis

central.

Tabla 43. Caracteristicas epidemiologicas de los tumores TN y del resto

fenotipos

Caracteristicas Resto fenotipos
epidemioldgicas N= 89
Mutacion BRCA1 3 14,3 0 0
Menopausia

- No 11 52,4 58 65,2

- Si 10 47,6 31 34,8
Paridad

- Nuligesta 4 19 14 15,7

- 1-2 hijos 9 42,9 51 57,3

- > 2hijos 7 33,3 23 25,8

- Desconocido 1 4.8 1 11
Lactancia

- No 4 19 19 21,3

- 1-4 meses 6 28,6 15 16,9

- >4 meses 3 14,3 9 10,1

- Desconocido 8 38,1 46 51,7
Anovulatorios

- No 10 47,6 30 33,7

- Si 5 23,8 24 27

- Desconocido 6 28,6 35 39,3
THS

- No 15 71,4 73 82

- Si 1 4,8 4 45

- Desconocido 5 23,8 12 13,5
IMC

- Normal 8 38,1 27 30,3

- Sobrepeso 5 23,8 42 47,2

- Obesidad 8 38,1 20 22,5

140



Resultados

c) Caracteristicas anatomo-patologicas

El 95,2% de los tumores son ductales y uno de ellos es un tumor metaplasico
con diferenciacion condroide (Figura 46). El 57,1% es de alto grado. El indice
proliferativo (Ki-67) es mayor del 20% en el 95,2% (mediana de 60%, limites
10-100%) y por encima del 40%, en el 71,4%. La tabla 44 resume las
caracteristicas de las pacientes y de los tumores TN que se contrastan con el

resto de fenotipos.

Figura 46. Tumor metaplasico con diferenciacion condroide
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Tabla 44. Caracteristicas de las pacientes y de los tumores TN

| Triples Negativos
N 21 (19,1%)

NO Triples Negativo
89 (80,9%)

Edad, afios (media, limites) 52,48 (31-75) 50,63 (28-78)

Diametro tumoral, mm

(mediana, limites) 35 (22-75) 35 (12-90)
| n % n %
Menopausia
- No 11 52,4 58 65,2
- Si 10 47,6 31 34,8
Histologia
- Ductal 20 95,2 70 78,7
- Lobulillar 0 0 11 12,4
- Metapléasico 1 4,8 0 0
- Otros 0 0 8 9,0
Diametro tumoral (T)
- Tx 0 0 1 1,1
- T1 0 0 2 2,2
- T2 14 66,7 60 67,4
- T3 3 14,3 18 20,2
- T4 4 19 8 9
Afectacion ganglionar
- NO 13 61,9 51 57,3
- N1 7 33,3 34 38,2
- N2/N3 1 4,8 4 4,5
Grado Nuclear de Black biopsia
- GN1 12 57,1 21 23,6
- GN2 8 38,1 53 59,6
- GN3 0 0 9 10,1
- desconocido 1 4,8 6 6,7
Ki-67
- <20% 1 4,8 33 37,1
- 220% 20 95,2 54 60,7
- <40% 6 28 - -
- 240% 15 71,4 - -
- desconocido 0 0 2 2,2
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5.9.2. Tratamientos aplicados

a) Toxicidades y cumplimiento
Las toxicidades son semejantes a las descritas en la poblacién general
(apartado 5.2.) y no hay diferencias en tolerabilidad ni en el cumplimiento si
nos cefiimos al subgrupo TN.

b) Tratamiento local
Se realizan 12 cirugias conservadoras (57,1%) y 8 mastectomias (38,1%).
Todas ellas con linfadenectomia axilar electiva. En 4 pacientes se realiza

reconstruccibn mamaria (en dos de ellas diferida). El 81% de las pacientes
(n=17) reciben radioterapia postoperatoria.

5.9.3. Respuestas

a) Respuestas clinicay radioldgica

Las respuestas obtenidas se resumen en la tabla 45.

Tabla 45. Respuesta clinicay radioldégica de los tumores TN

Respuesta Progr. E.Estable R. Parcial

% n % n %

Clinica (n= 21) 1 48 5 238 5 238 10 476

Radiolégica segun RECIST
- Mamo/eco (n=21) 1 48 4 19
- IRM (n=13)

\l

333 9 429
7r 4 308 8 615

o
o
H
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b) Respuesta anatomo-patolégica

La tasa de RCP (ypTO/Tis ypNO) es del 28,6% (6 tumores). Las respuestas

| 101

evaluadas por el sistema propuesto por Symanns et a se describe en la

tabla 26 y se compara con el resto de fenotipos.

c) Factores predictores de RCP en la poblacién triple negativa

Con solo 21 pacientes, se realiza un andlisis exploratorio de las principales
variables clinicas como posibles factores predictores de RCP. Entre ellos,
destaca la edad, ya que en las pacientes menores de 35 afios es mas probable
alcanzar RCP (p 0,058). En el resto de variables, no se alcanzan diferencias

destacables.

De la misma forma se analizan las principales variables histoldgicas incluyendo
el panel de proteinas que posteriormente ayudard a la clasificacion de los
tumores TN. La figura 47 refleja la tasa de RCP obtenidas en funcién de la

expresion de las diferentes proteinas.

Hay dos variables capaces de predecir la RCP en CMTN con significacion
estadistica: CTLA-4, midiendo su expresion en linfocitos (p 0,001) y el LPBC
determinado en la biopsia preoperatoria (p 0,018). Otro factor que predice la
RCP es el indice proliferativo. Los tumores con indice proliferativo superior o
igual al 40% (n=15) tienen mas probabilidad de alcanzar una RCP (n=6) con

tendencia a la significacion estadistica(p 0,067).
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5.9.4. Supervivencia

a) Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global

La mediana de seguimiento para SLE es de 6,76 afios (limites 0,5-10,30). De
todos las pacientes TN, 10 (47,6%) recaen de forma sistémica, 2 de ellas con
recaida local simultanea. La mediana de seguimiento para SG es de 6,76 afios
(limites 1,05-10,30). En el momento del andlisis el 57,1% de las pacientes

siguen vivas.

La figura 48, muestra un histograma en funcién de los diferentes fenotipos y
supervivencia. El subgrupo triple negativo tiene el peor prondstico con un pico
de recaidas y fallecimientos en los tres primeros afios. En la figura 49 se

representa la curva SG.
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Figura 48. Histograma en funcion de los fenotipos y la supervivencia

146



Resultados

Funcién de
1 0_ supervivencia
3 0

o
i

o
?

Supervivencia acumulada
S
bis

o
ki

0,0+

Anos

Figura 49. Curvade SG en CMTN

b) Factores pronésticos

Alguno de los factores prondsticos clinicos y anatomo-patoldgicos analizados
son los siguientes: edad (p 0,133); grado nuclear en la pieza (p 0,095); pT (p
0,055); pN (0,001); RCP (0,127) y RCB (p 0,019). Se muestran a continuacién
las curvas de SG en funcion del RCB en la poblacion TN (figura 50).
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Figura 50. Curva de SG en funcién de RCB en CMTN
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Ademas, se realiza un analisis exploratorio acerca del papel pronéstico de la
bateria de proteinas seleccionadas, se resume graficamente en la figura 51.
CTLA-4 en linfocitos (p 0,042) y p53 (p 0,061) se postulan como factores
prondsticos en CMTN.
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5.9.5. Clasificaciéon de los tumores triples negativos

Teniendo en cuenta el algoritmo secuencial expuesto en la metodologia, se
identifican tres tumores claramente clasificables que se definen de tipo
mesenquimal (M) por la histologia (n=1), un tumor metaplasico con
diferenciacion condroide) y como basal like-1 (BL1) por ser pacientes con
mutacion BRCA germinal (n=2).

Posteriormente (2° paso) se identifica el subgrupo LAR, en funcién de la sobre-
expresion del RA (4 tumores).

En un tercer paso, otros 10 tumores son incluidos en el subgrupo basal en
funcion de la expresion de CK5/6, EGFR, Claudina-1, p53 y BRCA-1
(somatico). Con la expresion fundamentalmente de PDL1 y CTLA-4 (ademas
de CTLA-4 y STAT1) se objetivan claramente 2 subgrupos con diferente
prondstico que se clasifican como tumores inmunoactivos (BLIA) (n=4+2) e
inmunosuprimidos (BLIS) (n-=4).

Por dltimo, Vimentina, junto con TGFp-1,” low Claudin-1" y p-Catenina,
clasifican los 3 ultimos tumores (n=3+1). 2 de ellos son tumores son muy
indiferenciados con negatividad para practicamente todas las tinciones, quedan

también enmarcados en el subgrupo mesenquimal.
Una vez caracterizados los diferentes tipos de tumores triples negativos, se
analizan las RCP en cada uno de los subgrupos: BLIA 4 (66,7%); BLIS 1

(14,3%); LAR 1 (20%) y mesenquimal 0 (0%).

La figura 52 y la figura 53 muestras las respuestas en funcion del RCB y la
SG, respectivamente.

149



Resultados

6 o
5 -
4 -
3 - L RCB-llI
5 ~RCB-II
p— ERCB-I
b “pCR
0 . . . —
v o ¢ >
QQ
()
)
@0

Figura 52. Respuesta anatomo-patologica en funcion del RCB de
fenotipos TN

1.0- fenotipo_TN_4
: L ¥BLIA
l=ITBLIS
LAR
et Tmesenquimal
* I+ BLIA-censurado
0,8' I+~ BLIS-censurado
[} LAR-censurado
T mesenguimal-
S censurado
=
£
3 0,67
©
3
o
5
2 0,4
2
o
Qo
3
(%2}
0,2
0,0
T T

| | 1 | 1 | | 1 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Anos

Figura 53. SG en funcién de los fenotipos TN

150

los



Resultados

5.10. Analisis especifico de los TIL

5.10.1. Descripcion de los TIL en la serie

De los 110 tumores de la serie, se analiza el infiltrado linfocitario tumoral (TIL)
de 104 tumores, ya que en el resto no se pudo conseguir la muestra
histoldgica. Ejemplos de infiltracion linfocitaria de las biopsias de los tumores

analizados se muestran en la figura 54.

Figura 54. TILs: A: Sin infiltrado linfocitario; B y C: situaciones
intermedias; D: Predominio linfocitario (LPBC)
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En la tabla 46, se reflejan las caracteristicas de las pacientes segun presenten

o no, LPBC (predominio linfocitico).

Tabla 46. Caracteristicas clinicas y anatomo-patolégicas segun LPBC

Caracteristicas clinicas y Global LPBC No LPBC
anatomo-patoldgicas n n % n %
Pacientes 110 100 79 7596 25 24,04
Edad, mediana afios 48 51 48
Etapa

- 86 78,2 17 68 67 84,8
- 24 218 8 32 12 15,2

Histologia
- Ductal 85 773 20 80 60 759
- Lobulillar 11 10 - - 10 12,7
- Otras 14 12,7 5 20 9 11,4
Grado Nuclear de Black biopsia
- GN1 33 30 16 64 17 21,5
- GN2 70 63,7 9 36 52 65,8
- GN3 7 6,4 - - 9 11,4
Inmunohistoquimica
- RE+ 69 62,7 10 40 54 68,4
- RP+ 65 59,1 11 44 49 62
- HER2+ 37 336 7 28 28 354
Ki-67
- <20% 34 309 3 12 27 34,2
- =220% 74 673 22 88 51 64,6

De los 104 tumores en los que se analiza el infiltrado linfocitario, se identifican
25 tumores (24,03%) con LPBC, cuya distribucion por fenotipos se muestra en
la tabla 47. Los fenotipos TN y HER2 presentan LPBC en un 42,9% y un 30,8%
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respectivamente, a diferencia de los tumores luminales A en los que solo el
5,6% de ellos exhiben LPBC.

Tabla 47. Distribucién LPBC en biopsia segun fenotipos

Fenotipo Con LPBC Sin LPBC Desconocido
[\ % % n %
Luminal A 1 5,6 15 83,3 2 11,1
Luminal B 8 22,2 26 72,2 2 5,6
Luminal B HER2 3 13,6 18 81,8 1 4,5
HER2 4 30,8 8 61,5 1 7,7
TN 9 42,9 12 57,1 0 0

También se valora el infiltrado linfocitario de la pieza quirdrgica, bien en el
residuo tumoral o si existe respuesta completa anatomo-patologica, en el lecho
tumoral (Tabla 48).

Tabla 48. Distribucion LPBC en pieza quirurgica (post-QT) segun

fenotipos

_ Con LPBC Sin LPBC Desconocido
Fenotipo
N % n % n %
Luminal A 0 0 15 83,3 3 16,7
Luminal B 1 2,8 32 88,9 3 8,3
Luminal B HER2 5 22,7 17 77,3 0 0
HER2 5 38,5 7 53,8 1 7,7
TN 3 14,3 16 76,2 2 9,5
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5.10.2. TIL y respuesta completa anatomo-patoldgica

En la siguiente tabla (Tabla 49) de contingencia se analizan las repuestas
anatomo-patolégicas, independientemente del fenotipo, segun el LPBC (p
0,001). Las RCP en los tumores LPBC son del 40% frente al 10% de RCP en

los tumores que no tienen un infiltrado linfocitario extenso.

Tabla 49. Analisis de las respuestas anatomo-patoldgicas segun LPBC

pBC No 8 (10,1%) 71 (89,9%) 79 (100%)
Si 10 (40,0%) 15 (60,0%) 25 (100%)
Total 18 (17,3%) 86 (82,7%) 104 (100%)

De las 18 pacientes (17,3%) que alcanzan RCP, se detallan las diferencias
encontradas LPBC y segun fenotipos en la tabla 50 y en la Figura 55. No se
muestran los resultados de los tumores que no alcanzar RCP. Los tumores TN

y luminales con LPBC alcanzan un 55,6% y 37,5% de RCP, respectivamente.

Por otra parte, se estudia el papel que juegan los TILs, no sélo en las RCP sino
también en las “casi” completas (RCB I). Un 68% de los tumores con LPBC o
no tienen células viables o solo residuo microscopico. El 55,5% de los tumores
TN y el 87,5% de los tumores luminales B cumplen la condicion RCB 0/l y
LPBC. Se resumen en la tabla 51 y se representa en la figura 56.
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Tabla 50. Tumores que alcanzan RCP: anédlisis segun LPBC

Fenotipo RCP global RCP segun LPBC
n % LPBC No LPBC
(%) n (%)
Luminal A 0 0 0 0 0 0
Luminal B 8 23,5 3 37,5 5 19,2
Luminal B HER2 1 4,8 1 33,3 0 0
HER2 3 25 2 25 1 25
TN 6 28,6 5 55,6 1 8,3
8
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Figura 55. Representacién grafica de las RCP (RCB 0) segun LPBC
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Tabla 51. Tumores que alcanzan RCB 0y RCB I: analisis segun LPBC

RCB Oy I global RCB Oy I segun LPBC
Fenotipo LPBC No LPBC
(%) \ (%)
Luminal A 2 12,5 0 0 2 13,5
Luminal B 14 41,2 7 87,5 7 26,9
Luminal B HER2 7 33,3 2 66,7 5 27,8
HER?2 8 66,7 3 75 5 62,5
TN 8 38,1 5 55,6 3 25
‘ Total 39 37,5 17 68 22 27,8
90 “CON LPBC
80 SIN LPBC
70
60
50
40
30
20
10 13,5
0
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Total Luminal A Luminal B LuminalB HER2 TN
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Figura 56. Representacion grafica de las RCP (RCB 0) y las “casi
completas” (RCB I) segun LPBC
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5.10.3. TIL y supervivencia

Resultados

La presencia de LPBC tanto en la biopsia como en la pieza no influye en la SG.

(Figura 57). Ademas se realiza un analisis del papel del “viraje” del TIL (pre y

post-QT) en la SG, sin encontrarse diferencias significativas (datos no

mostrados).
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Figura 57. SG en funcién de la presencia de LPBC en biopsia (izquierda) o

pieza (derecha)

Cuando se excluyen los tumores que alcanzan RCP, la presencia de LPBC en

el residuo tumoral tampoco influye en la SG. Aun asi, se realiza un analisis

exploratorio segun RCB (I-lll) y segun fenotipos. La presencia de infiltrado

inflamatorio es factor prondstico en los tumores con alta carga tumoral residual

(RCB IIl) y con fenotipo luminal B, sin alcanzar diferencias significativas.
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5.10.4. Analisis de TIL en la poblacién triple negativa

Como ya se ha comentado previamente, el 42,9% (n=9) de los TN presenta
LPBC en la biopsia diagnéstica y un 14,3% (n=3) en la pieza quirdrgica.
Cuando un CMTN alcanza RCP, en un 55,6% de los casos (n=5) tienen LPBC
y cuando a este andlisis, se afiaden los tumores que alcanzan “casi RCP”

(RCB=1) la cifra de poblacion LPBC no se modifica.

En la Figura 58 se muestra la curva de SG de la poblacion TN en funcion de la

presencia de TIL en el residuo tumoral.
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Figura 58. SG en la poblacion TN en funcién de la presencia de LPBC en

pieza quirargica (p 0,071)
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6. Discusién y comentarios

6.1. Caracteristicas de las pacientes y de los tumores

El CM es un tumor que se relaciona con la edad: 1 de cada 15 mujeres de mas
de 70 afios desarrollara un CM frente a 1 de cada 203 en menores de 39
afios®. En cambio, cuando las pacientes son diagnosticadas de CM y requieren
tratamiento preopeoratorio, no es infrecuente que la edad de las pacientes se
encuentre alrededor de los 50 afios (Tabla 21). De las pacientes de nuestra
serie, casi tres cuartas partes estan en la horquilla de 41 a 60 afios, y casi la
mitad tienen edades comprendidas entre los 41 y 50 afios (Figura 11).

La gran mayoria de factores que se consideran de riesgo para el desarrollo del
CM, se relacionan con la exposicion estrogénica a lo largo de la vida. Se
describen factores etioldgicos como la menarquia precoz, la menopausia tardia,
la paridad, la lactancia, la THS, la obesidad y la ingesta endlica. Ademas se
recogen comorbilidades como la hipertension, diabetes e hipercolesterolemia.
Se detallan de forma pormenorizada en las tablas 17 y 18. La historia de CM
en la familia incrementa el riesgo, de hecho la presencia de un familiar de
primer grado duplica el riesgo'*. En nuestra serie, hasta un 42% de las

pacientes incluidas, tienen al menos, un familiar con CM.

En la ronda 92 del programa de cribado en Cantabria (afios 2013-2014) el 78%
de los casos diagnosticados (n= 186) fueron tumores in situ (Tis) o carcinomas
infiltrantes iguales o menores de 2 cm (T1) (datos no publicados). En la 82
ronda del programa (aflos 2011-2012), se describen un 21,7% de Tis y entre
los tumores infiltrantes, un 36,57% de tumores T1la/T1lb y un 44,57% de Tlc
(http://www.saludcantabria.es/index.php?page=PCancerDeMama). En cambio,
es propio en los estudios de neoadyuvancia, que las pacientes sean incluidas si

sus tumores miden més de 2 cm de didmetro, y esta es la principal razén, por
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la que las pacientes provenientes del programa de cribado, en nuestra serie

sea sblo del 12,7%.

De hecho, en los primeros trabajos de tratamiento preoperatorio se incluian
exclusivamente pacientes con tumores localmente avanzados. Posteriormente,
la terapia preoperatoria se ha focalizado en tumores resecables pero que
cumplian al menos un criterio para recibir QT, por ejemplo el diAmetro superior
a 2 cm. En este sentido, la mayoria de pacientes incluidas en este estudio son
etapas Il al diagnéstico (77,4%), mientras que las etapas Ill constituyen el
21,8%.

La mayoria de los tumores tienen histologia ductal (77,3%), un indice
proliferativo de méas del 20% (67,3%) y un grado nuclear desdiferenciado (GN
1-2: 85,5%). Estas caracteristicas son semejantes a otras series que incluyen
pacientes diagnosticadas de CM que no se seleccionan por fenotipo tumoral,
como por ejemplo la reflejada en la tabla 52, que resulta del analisis de 6377
pacientes con indicacion de QTNA®’. En ella se incluyen pacientes con CM de
varios estudios con QTNA, siendo en su mayoria tumores ductales, T2 y
desdiferenciados; también, mas de un 60% son hormonosensibles y un 30%
sobreexpresan HERZ2, al igual que nuestra serie. La Unica diferencia es que hay
casi un 10% mas de pacientes con afectacién ganglionar.

La sobreexpresion de la proteina HER2 es alta 31,8% (fundamentalmente a
expensas de tumores luminales B HER2) frente a lo comunicado en otros
trabajos, si bien es cierto que esta sobreestimacion puede deberse a la
seleccion de tumores HER2 para recibir tratamiento neoadyuvante.

Por lo tanto, las caracteristicas de nuestras enfermas no difieren de las

sefialadas por otros autores y nuestras observaciones podran contextualizarse

con las suyas.
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Tabla 52. Caracteristicas de los tumores en comparacion con otra serie.

Nuestra serie Von Minckwitz®
Caracteristicas histolégicas n=110 n= 6377
% %
Edad, afios (media, limites) 50,98 50,1
Mediana Diametro, mm 35 40
Histologia
- Ductal 85 77,3 4972 80,1
- Lobulillar 11 10 844 13,6
- Otras 14 12,7 389 6,3
GN de Black biopsia
- GN1 33 30 2380 40,1
- GN2 61 55,5 3318 56
- GN3 9 8,2 231 3,9
- Desconocido 7 6,4 448 7

Inmunohistoquimica

- RE+ 69 62,7 3771 62,4
- RP+ 65 59,1 3235 53,7
- HER2+ 37 33,6 1327 30,3
Diametro tumoral (T)
- T1 2 1,8 216 3,4
- T2 74 67,3 4277 67,8
- T3 21 19,1 1060 16,8
- T4 12 10,9 759 12,1
Afectacion ganglionar
- NO 64 58,2 2681 48
- N21/N2/N3 46 41,8 2908 52
- Desconocido 0 0 65 10
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6.2. Quimioterapia

La mayoria de nuestras enfermas recibi6 4 ciclos de carboplatino y
doxorrubicina y a continuacion otros 4 ciclos de docetaxel. Este esquema
provoca toxicidad fundamentalmente hematolégica, que no difiere de la
comunicada por otros autores que emplean esquemas semejantes'®. En la
tabla 53 se resumen las toxicidades registradas por un esquema de QT solo
con antraciclinas y taxanos®, por dos esquemas que incorporaban carboplatino

(ambos junto con factor estimulante de granulocitos profilactico)®**>*

y por otro
donde carboplatino y paclitaxel fueron seguidos de FEC seguido de una QT
tipo FEC™2. Por lo tanto, la adicién de carboplatino condiciona un incremento

de las toxicidades hematologicas.

Tabla 53. Comparacién de las toxicidades descritas con diferentes

regimenes de quimioterapia

o s CALGB  GEPAR s, Nuestra
Toxicidades Aberdeen a4 15, Tamura _
,_ 40603 SIXTO Serie
hematoldgicas (%) (%)
(%) (%) (%)
Leucopenia 48 13 - - -
Neutropenia 60 27 65 58 30
Plaguetopenia 0,5 3 14 11 3,5
Anemia 0 2 15 15,9 1,8
Fiebre
- 9 8 2,3 7,3

neutropénica

Wildiers et al.**3, al revisar 4 ensayos clinicos de QT adyuvante, detectan que
la administracion temprana del docetaxel permite alcanzar la intensidad de
dosis (ID) prevista para este farmaco. Otros estudios no aleatorizados verifican
gue si la adyuvancia empieza con antraciclinas, la ID del FEC es del 91% frente
a solo el 76% del taxano. En cambio, si la secuencia es inversa, la ID del

164




Discusion y comentarios

docetaxel llega al 100% de la tedrica. Por lo tanto, retrasar el docetaxel

comprometeria su ID y empeoraria la toxicidad.

En Japodn, evallan esta cuestion en 2 estudios de QT neoadyuvante: JBRCRG
01*y 03'°, En el primero, la secuencia es antraciclina y luego el taxano, y en
el segundo se invierte. Su conclusion va en el mismo sentido: sin perder
actividad, anticipar el docetaxel disminuye la toxicidad. En el mismo contexto,
aparece mas recientemente el estudio Neo-tAnGo™®. Con un disefio factorial
2x2, examina si afiadir gemcitabina (y al mismo tiempo si aplicar una secuencia
taxano - antraciclinas) incrementarian las RCP. La primera hipétesis no se

cumple, en cambio la segunda si.

Considerando todos los estudios mencionados, sugieren que la administracion
del taxano primero y a continuacion la antraciclina seria preferible, lo cual por

otra parte esta en consonancia con el modelo teérico de Norton-Simon®®’.

Por otra parte, en algunas de nuestras pacientes el taxano fue paclitaxel, el
cual resultd mejor tolerado y precisé menos ajustes y retrasos. Curiosamente,
ademas, con él se insinla una mejor evolucion (ver mas adelante), lo que
puede explicarse por su empleo en densidad de dosis. Dos articulos recientes,
el metanalisis del grupo aleman® y la meta-regresiéon de Berruti et al.'*®.,
refuerzan esta idea. El primero incluye 3.332 mujeres reclutadas para 7
ensayos de QT neoadyuvante y arroja que, al mirar el impacto de la dosis y
duracion del tratamiento en la respuesta del CM triple negativo, resulta mas
importante la dosis acumulada de antraciclinas que el numero de ciclos. El otro
trabajo revisa 29 estudios con 14.641 mujeres y constata que la

intensidad/densidad de dosis condiciona la supervivencia a largo plazo.

La trascendencia de la nocién de densidad de dosis se acepta desde que en
2005 se publica el estudio GEPARDUO™®. Se incluyen 913 pacientes con CM
invasivo T2-3, NO-2, MO y reciben 4 ciclos preoperatorios con antraciclinas y
taxanos concomitantes en esquema bisemanal y con soporte con G-CSF, o
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bien un esquema secuencial NSABP-B27 “like”. La mediana del diametro
tumoral era de 4 cm y todas las mujeres recibian tamoxifeno concomitante. Las
RCP en el tumor primario/axila sin considerar el componente in situ fueron: en
el esquema secuencial: 22,4% en el tumor primario y 14,1% en la axila; en el
esquema con densidad de dosis: 11,5% en el tumor primario y 7,1% en la axila.

Ademas, el esquema secuencial permiti6 mas cirugias conservadoras.

Otro estudio que evalla el papel de las dosis densas en neoadyuvancia es el
comunicado por Untch et al. Se incluyen 631 pacientes que se randomizan a un
esquema con dosis densas secuencial con epirrubicina seguido de paclitaxel, o
el mismo esquema en combinacibn cada 3 semanas. Las cirugias
conservadoras (66% frente 55%) y la tasa de RCP (18% frente 10%) son
superiores en el brazo de densidad de dosis*®.

161 162

Atendiendo a los resultados obtenidos en CM avanzado™" y adyuvancia™“, la
administracion semanal de paclitaxel supera en términos de actividad al
esquema trisemanal. Por esta razén Green et al.'®, disefian un ensayo fase IlI
gue pretende confirmar esta cuestion. 258 pacientes con cancer de mama T1-
3, NO-1, MO son aleatorizadas a recibir 12 dosis con paclitaxel semanal o 4
dosis de paclitaxel en régimen trisemanal, en ambos casos seguidas por 4
ciclos de FAC. El esquema semanal consigue mas RCP (28% frente 16%, p

0,02) pero a costa de mas neurotoxicidad.

Por lo tanto, otra forma de mejorar tolerabilidad de este régimen es la

incorporacion de paclitaxel semanal en lugar de docetaxel trisemanal.
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6.3. Respuestas clinicas y radioldgicas

El examen fisico y la imagen radiologica constituyen la primera aproximacion a
la respuesta tumoral conseguida con el tratamiento preoperatorio, antes de la

planificacion quirdrgica.

En nuestra serie la IRM objetiva una tasa de RCR del 34,2%, superior a la que
se describe a nivel patolégico (ver mas adelante). De las 37 pacientes
evaluadas exclusivamente por mamografia (mamas de contenido graso),

consiguen una RCR un 13,5%.

En la mayoria de las ocasiones, existe una correlacion de la respuesta
radiolégica con la anatomo-patoldgica, pero a veces, una respuesta completa
radiologica (RCR), puede mostrar residuo tumoral microscépico en la pieza
quirGrgica; y una masa palpable residual traduce exclusivamente fibrosis*®*. Por
estas razones, la evaluacion radioldgica del residuo tumoral tras QTNA tiene
gue ser lo mas precisa posible, no soélo para planificar la cirugia sino que

también por las implicaciones prondsticas que conlleva.

La IRM proporciona segun las series publicadas una correlacion con el residuo
patoldgico superior a la ecografia y mamografia'?®>®®. De hecho, es capaz de
discernir entre fibrosis secundaria al tratamiento y tumor viable residual, y esta
precision depende de los diferentes fenotipos, siendo la correlacion muy alta,
fundamentalmente, en los subtipos TN y HER2'®". La correlacion radiolégica y

anatomo-patoldgica se detallara en el apartado 6.5.2.
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6.4. Cirugia

Los factores que influyen en el procedimiento quirdrgico tras QTNA son varios:
preferencia de la paciente, relacion diametro tumoral con el mamario, fenotipo
tumoral y la respuesta al tratamiento preoperatorio. Pero ademas, en la
decision quirargica también influyen tanto la apariencia tumoral en la imagen
basal como en la prueba radioldgica tras la QT. Asi, factores como la
multifocalidad influyen en la indicacién de mastectomia independientemente de
la respuesta alcanzada. Por otra parte, en ocasiones se producen respuestas
parcheadas (y no conceéntricas) que instan a disefiar la cirugia segun el
diametro original, independientemente de la respuesta alcanzada.

Desde la implantacion de la QTNA -no sdélo en tumores localmente avanzados-,
la tasa de cirugias conservadoras ha sido uno de los objetivos prioritarios en
practicamente todos los ensayos clinicos. La Tabla 54, muestra la tasa de
cirugias conservadoras de nuestra serie y se ponen en contexto con alguno de

los estudios en neoadyuvancia mas relevantes.

Tabla 54. Tasa de cirugia conservadora en estudios con QTNA

_ _ _ Cirugias
Estudio Régimen utilzado
Conservadoras (%)
NSABP B-18 AC 68
NSABP B-27 AC - Doc 75
CALGB 40603 Paclitaxel sem - AC dosis densas 50
Nuestra serie Carbo-ADR - Doc 60

En las Ultimas décadas se ha producido una verdadera revolucion del
tratamiento quirdrgico de la mama, de mastectomias a tumorectomias y de
linfadenectomias a biopsias del ganglio centinela. Mas recientemente, la

incorporacion de técnicas oncoplasticas permite que en algunos casos (mamas
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pequefias por ejemplo) en los que la cirugia conservadora pudiera ser factible,
se prefiera la mastectomia con reconstruccién inmediata, ya que el resultado
cosmético final para la mujer es mejor*®®. Esta es una de las razones,
independientemente del diametro tumoral, por la que en estudios recientes la
tasa de cirugias conservadoras es, paraddjicamente, menor. Con el
advenimiento de las nuevas técnicas reconstructoras, la tasa de tumorectomias
ya no es un indicador “fiel” de la actividad de un régimen neoadyuvante y de
hecho ya no suele ser objetivo primario de los ensayos clinicos, puesto que ha
sido desplazado por las RCP.

En los afios en que se llevo a cabo el estudio, la técnica del ganglio centinela,

hoy practica rutinaria, no estaba instaurada y practicamente la totalidad de las
pacientes (97,2%) fueron tratadas con linfadenectomia.
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6.5. Respuesta anatomo-patolégica

Las respuestas anatomo-patolégicas a la QTNA incluyen un abanico de
alteraciones morfolégicas en el tumor mamario y en los ganglios axilares que
van desde la desaparicion completa del componente infiltrante, a la respuesta
parcial, la estabilizacién o la progresién tumoral durante el tratamiento. La RCP
se ha asociado con mejores resultados a largo plazo, pero ésta es variable y
depende de factores como la histologia o el fenotipo, entre otros. Por otra
parte, la persistencia de tumor en los ganglios axilares, a pesar de una

respuesta completa nivel mamario, confiere peor pronéstico®®.

A la hora de realizar una comparacion de las RCP obtenidas en nuestra serie y
estos resultados contextualizarlos con lo ya publicado, es interesante definir los
pardmetros de evaluaciébn para que las comparaciones realizadas sean

informativas.

Primero, como se define la RCP. Desde que la QTNA es una opcion
terapéutica son muchas las definiciones de RCP que se han utilizado, siendo
algunas mas estrictas que otras: asi hay autores que soélo evalian la RCP en el
tumor primario sin considerar el efecto conseguido a nivel ganglionar (ypTO/is).
En el estudio NSABP B18 fue el primero que considerd esta definicion, y
estudios méas recientes como el NeoALTTO”’, la siguen utilizando como
objetivo primario. Hoy en dia, lo mas aceptado es considerar RCP como la
conseguida tanto a nivel mamario como a nivel axilar, con o sin componente in

situ.

= En nuestra serie se ha considerado como RCP la que considera la ausencia
de tumor infiltrante en mama y axila y permite el CIS (ypTO/is ypNO), que
equivale al RCB 0). Es una de las mas recomendadas a nivel

internacional®°.
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» La definicion més exigente es la del grupo alemén en la que no permite la
presencia de tumores in situ. De hecho, cuando se analizan conjuntamente
7 de sus estudios randomizados en neoadyuvancia, con 6377 pacientes
analizadas, evidencian como la presencia in situ condiciona mas recaidas,
sin que aparentemente tenga repercusion en supervivencia®’.

» Cortazar et al.?®

publican un metanalisis con 12 estudios en neoadyuvancia
con 11955 pacientes con CM (CTNeoBC) y, contrariamente al grupo
aleman, no objetivan diferencias en SLE ni SG cuando se compara la
presencia o no de in situ. Por otra parte, cuando las RCP alcanzadas en
mama y axila se comparan con las alcanzadas exclusivamente en la mama
las diferencias en términos de SLE y SG son claras, a favor de las primeras.
Ademas, la tasa de RCP comunicadas disminuye segun la definicion sea
mas exigente:

- RCP solo en tumor mamario: 22% (ypTO0/is);

- RCP en mamay axila con CIS: 18% (ypTO/is ypNO); y

- RCP en mamay axila sin CIS: 13% (ypTO ypNO).

Segundo, el mejor sistema de evaluacion de respuesta tras QTNA no esta
definido. Son muchos los descritos y de nuevo, el criterio de evaluacién es
heterogéneo. Algunos de los sistemas de evaluaciéon se basan en el diametro
tumoral residual, sin considerar si la respuesta es parcheada o concéntrica.
Ejemplos de estos sistemas son el ypTNM (sélo analiza la pieza tras QTNA)%,
y TRR* (éste sélo considera la respuesta mamaria y en cambio no la
ganglionar). Otros, en cambio evallan la celularidad antes y después de la QT:
el mas reconocido es el de Miller y Payne'®, pero otros sistemas como el de
Sataloff'’® o Chevallier'®® son mas antiguos y tienen menor vigencia. El RCB

considera la carga tumoral residual en la pieza quirdrgica'®*.

La tabla 55 refleja algunos estudios en neodayuvancia, sin seleccion de
tumores por fenotipos y las RCP conseguidas, especificando el sistema de

evaluacion de cada uno de los estudios. Si la definicibn de RCP es muy
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exigente, mas dificil es alcanzar RCP llamativas.

Tabla 55. Estudios en neoadyuvanciay RCP

Sistema de Evaluacion

- 87
SSUElE de Respuesta
NSABP B-18° ypTO/is 9%
NSABP B-27°° ypTO/is 25,6%
Aberdeen®” Miller y Payne 31%
ypTO/is 22%
CTNeoBC® ypTO/is ypNO 18%
ypTO ypNO 13%
Grupo Aleman®’ ypTO ypNO 15%
Nuestra serie ypTO/is ypNO 17,3%

Por otra parte, en el afo 2015 se publican la recomendaciones para
homogeneizar los informes patolégicos tras QTNA, tanto en la descripcion
macréscopica de la pieza, como en la evaluacidon de la respuesta, definen el

RCB como el sistema recomendado, al menos en ensayos clinicos®.

En nuestra serie se obtienen un 17,3% de RCP, en concordancia con los datos
publicados en otras series. En nuestra experiencia, es un sistema que requiere
entrenamiento, fundamentalmente con el célculo en porcentaje de la densidad
celular tanto en el componente in situ como en el infiltrante, pero una vez

adquirido es reproducible y no muy laborioso.

Y tercero, en qué poblacion tumoral se realiza el estudio, ya que las RCP
alcanzada en los diferentes subtipos son muy variables, como se detallara a en

el apartado 6.5.1.

Por otra parte, merece la pena analizar por qué en nuestra serie se produce un
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“downstaging” en el tumor mamario pero no en la axila. Histéricamente, los
estudios comparativos de QTNA frente a QT adyuvante estudiaban 3 aspectos:
la tasa de RCP, la tasa de cirugias conservadoras y por Uultimo las
“conversiones” a nivel axilar, es decir cuantas pacientes con afectacion
ganglionar al diagndstico (N1) no la tenian tras el tratamiento preoperatorio
(pNO). La siguiente tabla (Tabla 56) muestra los resultados de esta ultima

cuestiéon en los primeros estudios.

Tabla 56. Evaluacion del “downstaging” ganglionar en los estudios con
QTNA “clésicos”

‘ Estudio Régimen utilzado + NO
NSABP B-18>" AC 16%
NSABP B-27° AC - Doc 8%
Aberdeen® CAVP > Doc 5%
Nuestra serie Carbo-ADR - Doc } 10,9%

En los 3 primeros estudios la estadificacion ganglionar preoperatoria se obtiene
de la rama del estudio que recibe la QT tras la cirugia, es decir NO catalogadas
por linfadenectomia, y la pNO es del brazo que se interviene tras la QT.

En nuestra serie la estadificacion basal se realiza por ecografia y puncién-

biopsia ganglionar, si procede, por sospecha clinica y/o radiolégica.
Los resultados discordantes pueden ser debidos a dos razones:
= La quimioterapia no es tan activa a nivel axilar como a nivel mamario

= La TNM clinica (N) es diferente a la anatomo-patolégica (pN): la
estadificacion ganglionar anatomo-patoldgica considera el numero de
ganglios con infiltracién tumoral y la estadificacion clinica sélo la sospecha
clinica (palpacion) o la sospecha radiolégica por didmetro o por

caracteristicas ecograficas. Si la afectacion ganglionar es minima
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(microscopica) o no altera la morfologia del ganglio, la evaluacidén
radiolégica exclusiva puede catalogar el caso como NO siendo en realidad
“pN1” o incluso “pN2-N3”. Por lo que existe un riesgo de falsos negativos.

Ante estos resultados, recomendamos la evaluacion ganglionar pre-QT con la
realizacion de una biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC). El objetivo es
la estadificacion correcta al diagnéstico evitando fendmenos “tipo Will Rogers” y
de esta forma, el enfoque prondstico y terapéutico sera mas preciso
(planificacién quirdrgica y necesidad de radioterapia).

6.5.1. Respuesta anatomo-patolégica segun fenotipo

No hay ninguna RCP en la poblacién luminal A en nuestra serie, pero este
dato no es discordante con los aportados en la literatura: es una poblacion con
un indice proliferativo muy bajo, en la que hoy en dia se cuestiona la
guimioterapia en presencia de otros factores que pudieran indicarla, como el
didmetro o la afectaciébn ganglionar. En la siguiente tabla (Tabla 57) se
resumen los principales estudios con QT y las RCP segun la expresion o no de
los receptores hormonales. Se objetiva como la probabilidad de alcanzar una
RCP disminuye en los tumores hormono-sensibles, especialmente en los

luminales A.

Tabla 57. Andlisis de las RCP segun la expresion de receptores
hormonales (RH). Modificado de Kaufmann et al.*"*

Autor n % RHneg. % RCP RH neg. % RCP RH pos.
Houston 1018 NA 20,6 5,6
Geparduo™® 913 26,3 22,8 6,2
ECTO® 438 38,2 42,2 11,6
NSABP-B27%° 2411 32 16,7 8,3
Gepartrio*’* 296 31,9 36,6 10,1
Guarneri V*® 1731 32 24 8
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El Grupo Espafiol de Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM) publica en
el afo 2012 un estudio fase Il randomizado en neoadyuvancia muy innovador,
ya que en mujeres con CM con fenotipo luminal (ER+/PR+/HER2-/citoqueratina
8/18+) evalla si se puede prescindir de la quimioterapia (GEICAM 2006-03)°.
99 pacientes fueron randomizadas a recibir quimioterapia (EC vy
secuencialmente docetaxel) u hormonoterapia (exemestano, afiadiéndose
goserelina si las pacientes eran premenopausicas). Las respuestas clinicas
evaluadas por RM constituian el objetivo primario y se observaron 66% de
respuestas en la rama con quimioterapia y 48% en la de hormonoterapia
(P = 0.075). Se realizé un andlisis no planificado segun el Ki 67, y se vio que si
el Ki-67 era bajo (<10%) las respuestas eran similares y so6lo cuando el Ki-67
era alto las pacientes tenian mejores respuesta con quimioterapia (67% frente
42%; p 0,075). Por lo tanto, se deduce de este trabajo que los tumores con un

indice proliferativo bajo (Ki-67 < 10%) pudieran evitar la quimioterapia.

En contraposicion, los tumores HER2 positivos suelen alcanzar con mayor
probabilidad RCP, sobre todo si reciben trastuzumab neoadyuvante. En la
Figura 59, se resumen estudios con QTNA y bloqueo anti-HER2 (exclusivo con
trastuzumab o doble blogueo, con la adicién bien de pertuzumab o bien de
lapatinib). En nuestra serie ninguna paciente recibio trastuzumab neoadyuvante
(todas las pacientes HER2 positivas lo recibieron adyuvante) y la tasa de RCP

88
l.

es del 30,8%, muy en la linea de lo descrito por Cortazar et al.” para pacientes

con tumores HER2 que no reciben trastuzumab neoadyuvante.
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Figura 59. Tasa de RCP obtenida en poblacion HER2 tratada con QTNA y
terapia anti-HER2

El andlisis especifico de la poblacion TN se analizara de forma detenida mas
adelante, pero, merece la pena comentar que es un subgrupo en el que
habitualmente por su alto indice proliferativo e indiferenciacion suelen
responder a quimioterapia. En nuestra serie se alcanzan un 28,6% de RCP,
pero a la vez, en el otro extremo es el tumor con mayor porcentaje de RCB llI
(es decir de pobre respuesta a QT), con un 23,8%. Las tasas de RCP en el

metandlisis de Cortazar et al.®®

en este subgrupo, es del 33,6%. La siguiente
tabla (Tabla 58) resume las RCP segun los diferentes fenotipos en 11955

pacientes.
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Tabla 58. RCP segUn fenotipos (tomado de Cortazar et al.?®)

‘ Fenotipo n RCP (%)
Luminal A (RH+/HER2/grado 1-2) 1986 7,5 (6,3-7,8)
Luminal B (RH+/HER2-/grado 3) 630 16,2 (13,4-19,3)

Trastuzumab 385 30,9 (26,3-35,8)
Luminal B (RH+/HER2+)

No trastuzumab 701 18,3 (15,5-21,3)

Trastuzumab 364 50,3 (45-55,5)
HER2 + (RH-/HER+)

No trastuzumab 471 30,2 (26-34,5)
Triple negativo (RH-/HER2-) 1157 33,6 (30,9-36,4)

A pesar de que nuestra serie incorpora un platino, los resultados son
extrapolables a los conseguidos con esquemas con antraciclinas y taxanos ya

comunicados.
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6.5.2. Comparacion RCRy RCP

En nuestra serie, la concordancia de los diametros por IRM con los patdélogicos
del residuo tumoral post-tratamiento es muy alta en los tumores HER2 (71,4%)
y TN (92,9%), y en torno al 50% de los tumores luminales. Recientemente
Marinovich et al. comunican un metanalisis con 19 estudios y 958 pacientes en
el que analiza la concordancia del diametro del residuo tumoral medido por RM
(y otras técnicas) con el de la pieza quirdrgica. Concluyen que la IRM
sobreestima ligeramente el diametro tumoral patolégico (con resultados
parecidos a los obtenidos por ecografia) y en cambio, tanto la mamografia
como el examen fisico aportan resultados muy discordantes respecto a los
resultados patoldgicos. Recientemente, el mismo autor compara la IRM con
otras técnicas en la evaluacion tumoral post-quimioterapia y concluye que es la
IRM el método mas apropiado cuando se compara con la ecografia,

mamografia o el examen fisico'’.

De la misma forma, en nuestra serie, cuando se evallan las respuestas
completas se observa que la capacidad predictora de la RCP de la IRM es
especialmente llamativa en los tumores TN con practicamente una correlacién
del 100%. En cambio, la RM cataloga como respuestas completas a un 14,3%
de tumores luminales A que no se confirman a nivel patolégico. Estos falsos
positivos pudieran deberse precisamente a su bajo indice proliferativo que no
se traduce en las curvas de captacion. De hecho, las mayores discordancias
entre la evaluaciéon radiolégica y anatomo-patoldgica, encontrada en nuestra
serie, se han objetivado en tumores lobulillares, tal y como se describe en la

bibliografia relacionada®®’.

Otros grupos confirman nuestros hallazgos. Monitorizan la respuesta por IRM

durante la QTNA y analizan su capacidad predictora de RCP. Loo et al.*’,

en
188 mujeres con CM encuentran que las respuestas por IRM de los tumores
TN y HER2 positivos se correlacionan con las RCP, pero no ocurre asi en

tumores luminales.
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Ademas, el andlisis precoz de la respuesta medido por IRM tras los primeros 2
ciclos tiene buena correlacién con la RCP*"®. En un estudio espafiol con 24
pacientes, se corroboran estos hallazgos ya que si se produce una reduccion
mayor del 23% en la primera evaluacién con RM, se relaciona con RCP
fundamentalmente en los tumores HER2 positivos y en los tumores triples

negativos®’®.

6.5.3. Factores predictores de RCP: Andlisis univariante y multivariante

Los factores predictores de RCP obtenidos en el andlisis multivariante, son
factores que se determinan en la biopsia tumoral en el momento del

diagnéstico.

En el primer analisis de nuestra serie (método enter), ademas del indice
proliferativo (Ki-67), el grado y la presencia de TIL, los receptores hormonales
(RE y RP) son variables independientes en la prediccion de la RCP. La
influencia del RE y RP en la respuesta anatomo-patolégica ha sido detallada en
el apartado 6.5.1.

En el segundo andlisis, utilizando el modelo de seleccion automéatica de
variables “hacia atrds condicional” los factores predictores de RCP
seleccionados son el KI-67, grado y la presencia de TIL. Y por ulitmo se realiza
un andlisis incorporando a estas 3 variables, una que consideramos de
relevancia clinica como p53. Tanto el grado nuclear desfavorable, como los
tumores proliferativos (KI-67), p53, asi como TIL, son indicadores ya
reconocidos de respuesta a QT, que se detallan a continuacion.

En nuestros casos, el grado nuclear es un predictor independiente de RCP,

siendo mas probable que se alcance con tumores desdiferenciados. Estos
resultados coinciden con series como Von Minckwitz et al.”. En el afio 2012
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describen como las RCP varian segun los diferentes fenotipos y como en los
tumores luminales, la probabilidad de respuesta anatomo-patolégica se
correlaciona directamente con la desdiferenciacion tumoral. Los tumores
luminales A bien/moderadamente diferenciados alcanzan un 7,5% de RCP,
frente al 16,2% de los tumores luminales B pobremente diferenciados (Tabla

33). Del mismo modo, Lips et al.”’

, concluyen en su estudio que el grado
histolégico es el que guia la quimiosensibilidad de los diferentes subtipos
tumorales, incluso mejor que el propio indice proliferativo, la hormono-

sensiblidad y los subtipos intrinsecos.

El indice proliferativo medido con la tincién de Ki-67 (proteina nuclear que se
expresa en células en fase de proliferacién), actualmente se considera que
cifras por debajo del 20% ayuda a clasificar a los tumores poco proliferativos,
como por ejemplo los luminales A. Es un predictor de RCP y un factor
prondstico reconocido. En la literatura, concordante con nuestras serie, la
proliferacion es probablemente unos de los factores mas importantes en la
prediccion de la RCP después de la QTNA".

El gen supresor p53 se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 (banda
13.1) codificando una fosfoproteina nuclear de 53 kilodalton. Esta proteina
funciona como reguladora del ciclo celular, actuando como editor de lectura del
DNA identificando posibles errores y deteniendo, de ser preciso, el ciclo celular
en la mitad de la fase G1 y consecuentemente, evitando los errores que se
produzcan durante la fase S. Juega, por lo tanto, un papel crucial en el control
del ciclo celular. Ademas actia como un factor de transcripcion, activando otros
genes involucrados en los procesos de proliferacién celular y apoptosis. En el
afo 2012 se publica el estudio del genoma de los tumores mamarios y se
objetiva como la mutacién de p53 es frecuente y variable segun los subtipos
tumorales., La incidencia de mutaciones en p53 en los tumores luminales A es
del 12% y en luminales B del 32%. En cambio en tumores HER2 y basales

alcanza cifras del 75% y del 84% respectivamente'*® (Tabla 59).
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Tabla 59. Mutaciones p53 segun fenotipos tumorales

Fenotipos tumorales Porcentaje de mutaciones en p53
Luminal A 12%
Luminal B 32%
HER?2 75%
Basales 84%

En su estado fisiologico normal (p53 wild type) la proteina p53 es rapidamente
degradada, con un vida media limitada a 5-20 minutos, en cambio y debido a la
inestabilidad quimica de los productos p53 mutados, su vida media se alarga y
oscila entre 24 y 72 horas. Las proteinas mutadas se acumulan en el nlcleo de
las células tumorales, siendo facilmente identificables por técnicas de IHQ,
utilizando anticuerpos monoclonales anti-p53. Por esta razén se pensé que
podria ser un marcador de la mutacién en p53. A pesar de que la tasa de falsos
positivos y negativos es de casi un 30% si se compara con el analisis por

179y de que el panel de ASCO no recomienda su andlisis de

secuenciacion
forma rutinaria’®®, en nuestro centro se ha determinado por IHQ de forma

sistematica.

El hecho de que su mutacién sea universal en todos los fenotipos (de forma
mas marcada en aquellos tumores mas proliferativos), junto a su papel en la
regulacion del ciclo celular, provoca que su presencia en la IHQ sea un
marcador de quimiosensibilidad. En nuestra serie no se ven diferencias
significativas de la expresiéon de p53 y RCP segun fenotipos tumorales, pero si
se demuestra su impacto como factor predictor de RCP en la poblacion global.
Un metandlisis de 26 estudios, también demuestra que la expresion de p53 es
un buen predictor de respuesta tras QTNA en CM*®*,

En la literatura, ya se comunican analisis conjuntos de dos de las proteinas que

en nuestra serie resultaron significativas. Recientemente, se analiza el papel de

tres biomarcadores evaluados conjuntamente (p53, Ki-67 y Bcl-2) como
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predictores de RCP, en 198 pacientes diagnosticadas de CMTN. Se observa
una asociacion entre la RCP y la sobre-expresion de p53 y Ki-67. Sin embargo,
en el andlisis multivariante sélo p53 se asocia a RCP tras QTNA (OR 3.961;
p=0.003). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
fueron del 77.8%, 50.3%, 26.2%, and 90.9%, respectivamente. La co-expresion
alta de p53 y Ki-67, incrementaba las RCP al 25% y si era bajo sélo eran del
5,2%"'%,

1.183 en la linea de los resultados de nuestra serie, comunican

Kurozumi et a
como la falta de expresibn de RE y RP, el Ki-67 elevado, un grado
desdiferenciado y p27, son factores predictores de RCP en CM, en este caso

con fenotipo HER2.

El analisis de los TIL y su relevancia con factor predictor de respuesta, aunque
se describira con mayor detenimiento en el apartado 6.10, revela que la
presencia de TIL es un predictor de RCP; un 40% de los tumores con infiltrado
linfocitario predominante, alcanza RCP frente a s6lo un 10% de los que no lo
tienen, este hecho también estd documentado en la bibliografia mas

reciente!®?,

El grado nuclear, el indice proliferativo, p53 y la determinacién de TIL, se
confirman como factores predictores de RCP. Con sélo 4 variables histologicas
determinadas en la biopsia tumoral, la capacidad predictiva de RCP alcanza un
AUC de 0,90, con una sensibilidad y una especificidad aceptable. Estos

resultados son concordantes con los comunicados en la literatura actual.
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6.6. Radioterapia, hormonoterapiay trastuzumab

Tanto la indicacion de radioterapia como la de hormonoterapia, siguen los
estandares clinicos y no se va a realizar una discusion al respecto, ya que no

es el objetivo de este proyecto.

Quizas, si merezca la pena detenerse un poco mas en la poblacion HER2 y en
los porqués de las discordancias diagnosticas y terapéuticas. Coincidiendo con
este andlisis y dada la tasa de falsos positivos anteriores a la utilizacion del
anticuerpo policlonal, se repiti6 la determinacion de HER2 a todas las pacientes
en las que no se hubiera realizado hibridacion in situ. Se detectaron un total de
13 falsos positivos. Por otra parte, la indicacion de trastuzumab adyuvante en
Espafia fue aprobada en el afio 2006 y por este motivo, algunas pacientes con
tumores HER2 no fueron candidatas al bloqueo anti-HER2 y otras, en cambio,
recibieron tratamiento con trastuzumab en base a un determinacion que ha
resultado ser un falso positivo. Por estos motivos, los analisis y las

conclusiones en la poblacién HER2 tienen ciertas limitaciones.

6.7. Otros datos histolégicos

Hace afios se comunicaba el valor pronéstico de la invasion vascular
ganglionar pero no de la infiltracidn directa de la capsula o la extensiéon
extracapsular al tejido graso o al tejido conectivo'®. La extensién capsular
ganglionar, clasicamente se ha considerado como un factor histologico de
riesgo de recaida local. Su papel en el riesgo de recurrencia a distancia es
controvertido. Algunos autores, se plantean qué es mas relevante en la
evolucion a largo plazo de las pacientes, el nUmero de ganglios o la extensién
tumoral extraganglionar. Concluyen que el numero de ganglios con infiltracion
tumoral es el factor mas relevante para supervivencia'®. En nuestra serie, se

describen un 20% de tumores con extension extracapsular (invasion/rotura). En
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el andlisis univariante se muestra como factor pronéstico (p 0,098), aunque se

pierde su significacion en el analisis multivariante.

En nuestra serie se describen un 11,8% de tumores con invasion vascular en el
tumor primario o ganglionar, claramente inferior a otros trabajos, en los que
este factor pronéstico desfavorable se presenta en el 55% de los tumores®®®.
En un metanalisis, que incluye 6 estudios, se comunica la correlacion entre la
invasion linfovascular y ciertos factores clinico-patolégicos como el diametro, la
edad, el grado histoldgico y la afectacién ganglionar'®’. En nuestros casos, de
nuevo se confirma su valor prondéstico en el analisis univariante (p 0,077) y

desaparece la significacion en el multivariante.

6.8. Supervivencia

6.8.1. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global

En la mayoria de series comunicadas con la utilizacion de quimioterapia
neoadyuvante, las pacientes tienen peores supervivencias a largo plazo
fundamentalmente porque hasta hace poco los tumores incluidos eran aquellos
localmente avanzados. En nuestra serie se han incluido fundamentalmente
etapas Il por lo que los resultados de SG con un seguimiento de casi 8 afos

son llamativamente altas.

Los resultados a largo plazo estan en consonancia con los publicados por
GEICAM con el proyecto ALAMO Ill, y concretamente con las pacientes
diagnosticadas de CM y etapas I-1ll tratadas de forma preoperatoria con QT. La
SLE y SG a 7 afios es de 64,3% y 78,2% respectivamente®. Del mismo modo
Si comparamos nuestra serie con otras internacionales las cifras de SLE y SG
son similares o incluso mejores (NSABP B-18 , SG 72% a 8 afios y NSABP B-
27, SG 75% a 8 afios)*®°.
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6.8.2. Factores prondsticos: Analisis univariante y multivariante

Se describen a continuacion los 6 factores prondsticos independientes en el
analisis multivariante: edad, grado nuclear tras QTNA, pT, pN, Ki-67 y RCB.

La edad de las pacientes es un factor predictor de RCP. La probabilidad de
alcanzarla es mayor en las mujeres menores de 35 afios**° y también un factor
prondstico, siendo peor en las jovenes y en las mayores de 65 afios. Aunque,
en nuestra serie ambos grupos estan poco representados (<35 afios: 7
pacientes y > 60 aflos 21 pacientes), sélo se alcanzan diferencias en las
pacientes jovenes.

Globalmente, la supervivencia a 5 afios es peor (74,4% frente 83,8-88,3%'%")
en las mujeres menores de 35 afos y especialmente esto se verifica en el
subtipo TN'%?, La edad temprana se asocia a tumores mas indiferenciados y
proliferativos, sin dependencia hormonal y en ocasiones, debutan como
localmente avanzados (“inflamatorios”) asociados a demora diagndstica. Todos
ellos son rasgos que se asocian con un comportamiento bioldégico mas

agresivo.

Por otra parte, también se describe que la supervivencia de las pacientes
mayores de 65 afios es peor. Tienen tumores mas avanzados al diagndstico,
pero en su evolucion, también influyen factores no ligados directamente al
tumor: la comorbilidad que impide la administracién de ciertos tratamientos y
ademas la heterogeneidad en los mismos'®®. En nuestras serie no se confirman

estas observaciones.

El grado nuclear (GN) se estudio en la biopsia del diagndstico y posteriormente
tras la QTNA en la pieza quirdrgica. Ademas se analiz6 cémo variaba el grado
antes y después de la QT. La determinacion del GN de Black en el residuo
tumoral tras la administracién de QTNA, puede resultar paraddjico si asumimos

que estos cambios evidenciados en el nucleo son motivados por el propio
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mecanismo de acciéon de la quimioterapia, cuya diana es precisamente el
ndcleo. Pero, curiosamente, los tumores que no alcanzan RCP, no todos tienen
el mismo comportamiento: en algunos hay células con nucleos “monstruosos” y
en otras practicamente no se evidencian alteraciones. Los principales cambios
citolégicos post-quimioterapia descritos en los carcinomas son: por un lado la
disminucién de la celularidad, y por otro cambios secundarios al tratamiento:
distorsibn de la arquitectura glandular, aumento del -citoplasma con
vacuolizacion, nucleos pleomoérficos, hipercromaticos y bizarros y disminucion

de la actividad mitotica®®*.

Por estas razones, se decidié determinar el GN en la biopsia y en la pieza, asi
como evaluar los cambios producidos tras la administracion de la QTNA. Estas
alteraciones post-QT son bien conocidas y se describen como fenémenos
transitorios. En nuestra serie, se pone de manifiesto como el GN determinado
en el residuo tumoral tiene una capacidad pronéstica, incluso por encima del
grado analizado en la biopsia, Hay tumores en los que se produce un “viraje”
(de bien diferenciado a indiferenciado y viceversa). Esta afirmacién no ha sido
confirmada en otros trabajos’®. Aunque no se encuentran referencias
bibliograficas del papel prondstico del GN determinado tras QTNA, a la vista de
nuestros resultados seria recomendable profundizar en el estudio de la pieza

quirdrgica, aportando datos patolégicos de interés prondstico como el GN.

Como ya se ha comentado previamente, el sistema de evaluacion de respuesta
anatomo-patolégica comunicado por Symmans et al., (RCB)! es el
recomendado para cuantificar la enfermedad residual dentro de ensayos

clinicos®’, entre otras razones por su correlacién con la evolucién a largo plazo.

Las curvas de SG obtenidas en nuestra serie segun RCB son muy parecidas a
las publicadas por Symmans et al.'®*, confirmando su valor pronéstico a largo
plazo. Ningun trabajo hasta ahora, habia validado este sistema con un
seguimiento tan prolongado y con la utilizacion de un régimen de QT basado en
sales de platino. Por otra parte, el analisis multivariante, sélo selecciona a RCB
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entre todos los sistemas de evaluacion de respuesta, por su capacidad

predictora a largo plazo.

Recientemente, se comunica un sistema que afiade la medicion de la
proliferacion en el residuo tumoral al RCB (RCB proliferativo) para predecir los
resultados a largo plazo tras QTNA!® y segln estos autores se mejora su
capacidad prondstica. Otros trabajos sugieren que el infiltrado linfocitario
tumoral y sus cambios tras el tratamiento preoperatorio, también ayudan a
afinar el prondstico'®’. Pero el papel del TIL y del Ki-67 en la evaluacién de

respuesta esta todavia pendiente de elucidar.

Otras dos variables que muestran significacion en el andlisis multivariante, son
el diametro tumoral (pT) y el nimero de ganglios infiltrados por tumor (pN) en
la pieza quirdrgica. Ambos son factores prondsticos independientes “clasicos”:
a mayor didmetro y a mayor afectacién ganglionar peor evolucion'®®. La tabla
60, muestra la SG segun el didmetro tumoral y la afectacion ganglionar.

Tabla 60. SG segun didmetro tumoral y afectacién ganglionar'®®

- Menorde2cm 91%
- 2a5cm 80%
- Mayorde5cm 63&
- Sin afectacién ganglionar 96%
- 1-3 ganglios con tumor 86%
- >3 ganglios con tumor 66%

Tanto el diametro tumoral como la carga ganglionar son factores reconocidos?’
gue se confirman en nuestra serie. La persistencia tumoral a nivel ganglionar, a

pesar de una RCP a nivel mamario, confiere peor pronoéstico.

187



Discusion y comentarios

En nuestros casos, Ki-67 es la Unica variable de toda la serie, que se comporta
como factor predictor de respuesta (apartado 6.5.3.) y también como factor
pronéstico. En CM localizado, la correlacion de Ki-67 y supervivencia esta
ampliamente referenciada. En la literatura, dos metanalisis son concordantes
en su valor prondstico independiente’®?%. En uno de ellos™®, se analizan
12155 pacientes y se observa que la expresion de Ki-67 se asocia con un
mayor riesgo de recaida (HR=1.93; IC 95%:1.74-2.14; p<0.001), y de muerte
(HR=1.95; IC 95%: 1.70-2.24; p<0.001) independientemente de la afectacion

ganglionar.

La metodologia en los diferentes centros no estd estandarizada. Su
interpretacion es subjetiva y los puntos de corte utilizados para la decisiéon
terapéutica son variables. Por estas razones, el empleo rutinario de ki-67 como

180,201

marcador prondstico es controvertido , pero en combinacidon con otras

proteinas como RE, RP y HER2?*!

suele guiar el enfoque clinico.

Entre las curvas de SG en funcién de los diferentes factores prondsticos, de
nuevo destacamos las curvas de SG segun RCB, ya que confirman al método
RCB como un factor prondstico independiente con un seguimiento tan
prolongado y con la utilizacién de un régimen de QT basado en sales de

platino.

El resto de curvas de SG (segun fenotipo, edad, grado nuclear y RE) van en
consonancia a lo conocido. Se confirma mejor prondstico de las mujeres con
mas de 35 afios y de los tumores luminales (sobre todo luminales A). Por otro
lado, hay una peor evolucién de los triples negativos, de los tumores con grado

nuclear desfavorable y de los que no expresan RE.

Mencion aparte merecen los resultados de la poblacion HER2. Por los motivos
técnicos ya mencionados, ademas de los temporales (muchas pacientes se
incluyeron antes de la aprobacion de trastuzumab en adyuvancia), las
conclusiones emitidas en este subgrupo tienen limitaciones. De hecho, la SG
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de las pacientes con tumores HER2 no es tan favorable como la comunicada
en otras series que reciben tratamiento con trastuzumab. Esto puede ser
debido a que algunas pacientes no recibieron trastuzumab y en las que si lo
recibieron, se prescribi6 de forma postoperatoria. Recientemente Palmieri et
al.?*?, describen cémo la administracién del trastuzumab concomitante con la
QT neoadyuvante no solo confiere una tasa de respuestas anatomo-patolégica
superior sino que también otorga una ventaja significativa en SG, frente a la
administracion diferida tras la cirugia. Este beneficio es mas manifiesto en la
poblacién sin dependencia hormonal. En el contexto adyuvante, se confirma de
nuevo como la administracién precoz del trastuzumab (simultanea a la QT) es

superior a su uso secuencial®®.
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6.8.3. Comparacion de los sistemas de evaluacion de respuesta anatomo-

patoldgica

La capacidad prondstica de los diferentes sistemas de evaluacion de respuesta
anatomo-patoldgica es variable. En esta serie, se pretende validar el RCB (ya
comentado) y a la vez confrontarlo con otros sistemas. Con las curvas ROC
aunque los resultados no son brillantes, el RCB es la mejor frente a otras
clasificaciones (Tabla 42). Posiblemente la evaluacion de la carga residual
tumoral tanto en mama como axila, supere a la evaluacién exclusiva del tumor

primario que establece el sistema de Miller y Payne.

Recientemente, en el congreso americano de San Antonio, un grupo espafol
evalla de forma retrospectiva a 333 pacientes con CM etapas I-lll y se
comparan dos sistemas de evaluacion de respuestas: RCB y el de Miller y
Payne. La distribucién por fenotipos es similar a nuestra serie (Tabla 19):
luminales 50,9%, HER2 31% y TN 18,1%. Se obtienen un 14% de RCP de
forma global y un 30% en la poblacion TN. Con un seguimiento de casi 5 afios
el indice RCB es superior en la prediccién de SG y SLE, respecto al Miller y

Payne®®,

.15, comunica en los diferentes subtipos de

El grupo coreano de Lee et a
cancer de mama, 6 sistemas de evaluacién de respuesta anatomo-patolégica
ff205 y

Miller-Payne) y comparan los resultados en 588 pacientes con tumores

(ypTNM RCB, RDBN, ratio de respuesta tumoral, clasificaciéon de Satalo

mamarios tratados con antraciclinas con y sin taxanos. En los tumores triples
negativos, todos los sistemas se asociaban con diferencias significativas en
SLE y SG. En cambio en los tumores RH+/HER2- sélo los sistemas que
evalian el residuo tumoral se correlacionaban con la supervivencia, y en
cambio en la poblacion HER2 este correlato con la supervivencia era diferente

segun el sistema utilizado.
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Todo esto pudiera ser consecuencia, a los distintos comportamientos de cada
uno de los subtipos tumorales. Asi, los tumores TN suelen presentarse como
una masa Unica en la imagen radiolégica basal y suele mostrar una densidad
celular muy elevada en la biopsia diagnostica. Los tumores sin dependencia
hormonal suelen tener grados histolégicos y nucleares desfavorables, con una
infiltracion linfocitaria superior a los tumores con RE positivos. Y en general,
estas caracteristicas se mantienen tras la QTNA. De esta manera, los tumores
TN suelen tener respuestas concéntricas, manteniendo el alto grado y la
densidad celular; los tumores hormono-dependientes suelen tener margenes
infiltrativos y abundante componente in situ. Estas diferencias pueden afectar a
la clasificacion del tumor residual segun los distintos sistemas de evaluacion de

185 En nuestra serie no se ha pormenorizado el estudio de los

respuesta
fenotipos y su comportamiento en las respuestas con los diferentes sistemas

de evaluacion por cuestiones numéricas.
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6.9. Andlisis especifico de la poblacién triple negativa

6.9.1. Caracteristicas de las pacientes y de los tumores

Globalmente, los tumores triples negativos representan un 10-20% de todos los
tumores mamarios. Esta variabilidad depende de la definicion mas o menos
estricta de los limites de positividad del RE y del RP. En nuestra serie
constituye casi un 20%, cifra que esta en consonancia con lo descrito en
diversos estudios de neoadyuvancia cuando se incluian tumores mamarios sin

atender a rasgos fenotipicos®.

Existen diferencias epidemiolégicas entre los tumores triples negativos y el
resto. Por un lado, este subtipo es mas frecuente en mujeres de raza afro-
americana®®, de las que no hay representacién en nuestra serie. Por otro,
hasta el 20% de los tumores TN tienen una mutacién o déficit BRCAL, frente al
6% si consideramos todos los CM. De nuestros casos, un 14,3% de TN tienen
mutacion en BRCA1/2 (o se ha determinado), frente al 1,1% del resto de
fenotipos. El fenotipo TN junto con la edad (<50 afios) son factores, que

motivan la derivacion a unidades de consejo heredo-familiar®.

Ademas los tumores TN son mas frecuentes en premenopausicas, mujeres que
han tenido 3 6 mas hijos, con lactancias de corta duracién (menos de 2

meses)207,208

y cuanto mas temprana es la edad del embarazo. Esto coincide
con nuestra serie donde los tumores TN son mas frecuentes en las pacientes
gue han tenido mas de 2 hijos y lactancias inferiores a 4 meses. En la tabla 61
se realiza una comparacion de los factores epidemioldgicos en la poblacion TN
de nuestros casos y los descritos en la literatura, en dos poblaciones
diferentes, americana®*® y espafiola®®’. Tal y como detalla la serie espafiola con
510 mujeres diagnosticadas de CM?%’, los diferentes fenotipos tumorales se

asocian con la duracién de la lactancia y el numero de gestaciones. Asi, los
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tumores TN son menos frecuentes en lactancias prolongadas (> 7 meses) y
con menos de 2 embarazos, en comparacion con los tumores luminales A. Esta
asociacion no alcanza significacion en este proyecto (con las limitaciones

derivadas del nimero de pacientes).

La obesidad es un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de CM
hormono-dependientes en la mujer menopausica. Recientemente también se
ha reconocido que la obesidad (IMC = 30, o la ratio cintura/cadera) es un factor
etiolégico en los tumores TN. Un metandlisis®®® que incluye 11 estudios y
24479 confirma estos hallazgos (OR 1,2, IC 95% 1,03-1,40), fundamentalmente
en la mujer premenopausica (OR 1,43, IC 95% 1,23-1,65). En esta serie el IMC
>30 es mas frecuente en el fenotipo TN (38,1%) que en el resto de subgrupos
(22,5%). ElI mecanismo etiopatogénico no estd bien conocido, aunque algin
factor como IGF (Insulin growth factor) se postula, entre otros como posible
desencadenante. En nuestra serie, se describen un 38,1% de obesidad frente
al 22,5% del resto de fenotipos (tabla 43)

Por lo tanto, los resultados son concordantes con lo descrito en la bibliografia y

confirman que nos encontramos con una entidad (o varias) con claras

diferencias epidemioldgicas que la distinguen del resto de fenotipos.
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Tabla 61. Comparacion de las caracteristicas epidemioldgicas de varias

series con tumores TN

Datos epidemiolégicos Nuestra  Serie Shinde®® Serie Redondo?”’
serie TN=468, n= TN=39, n=510
TN, n=21 2473
n % % %
Edad menarquia, afos 15 136 1558+151 132417
(mediana)
Historia familiar CM, si 8 38,1 106 22,6 8 20,51
Menopausia
- No 11 524 304 65 21 53,85
- Si 10 47,6 161 35 18 46,15
Paridad
- nuligesta 4 19 361*  14,60* 4 10,26
- 1-2 hijos 9 42,9 1175 47,51* 25 64,10
- > 2hijos 7 33,3 904*  36,55* 10 25,64
- desconoc 1 4,8 33* 1,33* 0 0
Lactancia
- No 4 19 256 54,7 16 41,02
- 1-4 meses 6 28,6 - - 14 35,90
- >4 meses 3 14,3 - - 5 12,82
- Desconoc 8 38,1 - - 4 10,26
THS
- No 15 714 292 63 - -
- Si 1 4,8 170 37 - -
- Desconoc 5 23,8 0 0 - -

* Datos de todos los fenotipos

El comportamiento del subtipo TN en IRM tiene peculiaridades radiologicas
caracteristicas®'® #*. Suelen ser lesiones unifocales, de tipo masa, de alto
grado histolégico, margenes definidos, realce en anillo, patron de realce
persistente, intensidad de la sefal intratumoral muy alta en T2 y se asocian con
necrosis intratumoral. Habitualmente son tumoraciones que no asocian
calcificaciones ni componente in situ, por lo que el diagnostico exclusivamente

por mamografia es dificil, y el diagndstico como tumor de intervalo no es
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infrecuente. Estos datos también se corroboran en los hallazgos de nuestra

serie.

Respecto a las caracteristicas anatomo-patoldgicas, los tumores TN tienen un
curso evolutivo agresivo por su diametro, afectacion ganglionar e indice
proliferativo. En nuestra serie, la afectacion ganglionar y el diametro no difiere
de forma significativa con otros fenotipos, salvo por una mayor incidencia de
tumores inflamatorios (19% en TN frente el 9% otros fenotipos). En cambio son
tumores llamativamente proliferativos y con un grado tumoral mas desfavorable

respecto a los tumores “no TN”.

Estos resultados son concordantes con los comunicados en otros trabajos

focalizados en tumores TN38212:213

213
al.

(tabla 62). Aunque el estudio de Kern et
, SOlo incluye 30 pacientes, se comenta en la revision porque son
pacientes tratadas de forma homogénea con quimioterapia con carboplatino y
docetaxel.

La afectacibn ganglionar habitualmente se correlaciona con el diametro
tumoral, pero en los tumores TN se rompe esta relacién directa®. Asi, tumores
de pequefio didmetro pueden tener afectacién ganglionar o incluso sin ella
pueden diseminarse a distancia. En nuestras series, todos los tumores
menores o iguales a 25 mm (n=4) tienen afectacion ganglionar y ninguno de los

gue miden mas de 50 mm, la tienen (n=6).
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Tabla 62. Caracteristicas de los tumores TN: comparativa con otras series

o Nuestra Serie
Caracteristicas de los : 212
tumores TN serie Gerber
TN, n=21 TN, n= 663
~ . 52,4 (31- 56,3 (28-
Edad, afios (media) 75) 48 53 76)
Diametro tumoral,
mm 35 (22-75) 31,3 30 202 (8.4-
. 93)

(mediana)
Diametro tumoral (T)

- T1UT2 14 66,7 557 84,3 164 92,1 28 93,3

- T3 3 14,3 47 7,1 14 79 0 0

- T4 4 19 57 8,6 - - 2 6,6
Afectacion ganglionar

- NO 13 61,9 272 424 70 446 19 63,3

- N1/N2/N3 8 38,1 369 576 87 544 7 23,3
GN de Black

- GN1 12 57,1 471 714 101 66,0 23 76,7

- GN2 8 38,1 182 27,6 37 2472 6 20

- GNS3 0 0 7 1,1 15 9.8 1 3,3

- Desconoc. 1 4,8 3 - 0 0 0 0
Invasién vascular

- Ausente 18 85,7 - - 99 60,4 - -

- Presente 3 14,3 - - 65 39,6 - -

6.9.2. Tratamientos aplicados

A pesar de tratarse de tumores agresivos, el fenotipo triple negativo no influye
en la agresividad quirdrgica y mas bien son otros factores como las variables
clinico-anatomo-patoldgicas tradicionales y la preferencia de la pacientes las
que decantan la opcién quirdrgica®*. Hay autores que descartan que una
cirugia conservadora junto con radioterapia, asocie un mayor tasa de recaidas

locales?®®.
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Por otra parte, como se describira mas adelante, en la poblacion triple negativa
hay un porcentaje superior de pacientes (mutaciones germinales) y de tumores
(mutaciones somaticas) con alteraciones en el sistema de reparacion homologa
(BRCA entre otros). Cuando se analiza el riesgo de recaida local y contralateral
en pacientes con CM tratadas con cirugia conservadora y radioterapia®®, se
describen mas recaidas contralaterales en pacientes con mutacion BRCA
frente a los controles, sin embargo no se incrementan las recaidas locales.
Posiblemente esto sea debido a que los tumores mamarios portadores de
mutaciones BRCA son més radiosensibles.

En nuestra serie, aunque se produjeron 2 recaidas locales ambas coincidieron
con diseminacion a distancia. La opcion conservadora es valida en tumores

triples negativos si no hay otras condiciones que lo desaconsejen.

6.9.3. Respuestas

En nuestra serie, la tasa RCP (28,6%) conseguida en CMTN con QT basada en
carboplatino, doxorrubicina y un taxano es superior a la alcanzada en otros
subtipos como luminales y parecidas a las conseguidas en los tumores HER2
no tratadas con trastuzumab. Y estos resultados son concordantes con lo
obtenido con antraciclinas y taxanos: en un analisis combinado de 12 estudios
(CTNeoBC) que utilizaron varios regimenes de QTNA (ninguno de ellos con
platino) se describen una tasa de RCP en el subgrupo triple negativa del 33%
(31%-36,5%)°8, tal y como se refleja en la tabla 58.

Por otra parte, Liedtke et al.?*’, es uno de los primeros en describir las
peculiaridades del fenotipo TN en comparacién con otros subtipos. Estudia
1.118 pacientes con CM etapa I-lll tratadas con QTNA en el MDACC (MD
Anderson Cancer Center), y analiza el comportamiento de los tumores TN
(n=255) frente a los demas, en términos de respuestas y supervivencia. La
probabilidad de alcanzar RCP es mayor en este subgrupo (22% frente 11%, p
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0,034), y aunque la SLE y la SG a 3 afios es peor, los resultados a largo plazo
de los tumores que alcanzaban RCP, eran muy similares a los tumores sin este
fenotipo. La tabla 63 resume las RCP obtenidas en los principales estudios que
incluyen pacientes con tumores triples negativos y con regimenes de QT

basados en antraciclinas y taxanos.

Tabla 63. Principales estudios en CMTN con QTNA con antraciclinas y

taxanos

‘ Estudio Tipo QT n, TN RCP
Nuestra serie Carbo-ADR - Doc 21 6 (28%)
Rouzier R% TFAC 22 10 (45%)
Carey LA™ AC>T 34 9 (26%)
Liedtke C*' FAC/FEC 6 TFAC/TFEC 225 57 (22%)
Wang S*° Taxano/Antraciclina 21 8 (38%)
Keam B** Doc/ADR 47 8 (17%)
Gerber B#** EC > Doc 340 112 (32,9%)

Nuestra serie se caracteriza por incluir un platino, al esquema clasico con
antraciclinas y taxanos. En los afios en los que se llevd a cabo la inclusion de
pacientes -no seleccionadas por fenotipo tumoral- la utilizacién de regimenes
basados en sales de platino constituia una opcion terapéutica, aunque su
utilizacién se centraba fundamentalmente en la enfermedad avanzada'®. De
forma progresiva, se han incorporado al contexto adyuvante y neoadyuvante,

priorizando su empleo en los tumores triples negativos.

La tabla 64 resume algunos fase Il con cisplatino o carboplatino en
monoterapia 0 combinacion. Se indican el nimero de tumores que son triples

negativos y cuantos alcanzan RCP%%°.

198



Discusion y comentarios

Tabla 64. Estudios fase Il con platinos en monoterapia o combinacién en
| 220

tumores triples negativos. Modificado de von Minckwitz et a

Quimioterapia Triples negativos, n RCP (%)
Silver DP Cisplatino 28 21
Sikov WM**  Paclitaxel y carboplatino 12 67
Chen XS**  Paclitaxel y carboplatino 24 33
Kern P Docetaxel y carboplatino 13 77
Roy VvV Docetaxel y carboplatino 9 44
Chang HR**> Docetaxel y carboplatino 11 53

Las RCP descritas en estos trabajos, son discretamente superiores a las
conseguidas en nuestro serie, si bien el nimero de pacientes no supera en
ningun caso a la treintena y pudieran estar enriquecidos con tumores basales,

mas sensibles a platino.

El estudio GEICAM 2006-03°*° analiza el papel del carboplatino en 94
pacientes con CM operable y con fenotipo basal determinado por
inmunohistoquimica (RE-/RP-/HER2-/CK5/6+ o EGFR+). Aleatoriza a las
pacientes a 4 ciclos EC (epirrubicina 90 mg/m? y ciclofosfamida 600 mg/m?)
seguidos de otros 4 ciclos con docetaxel 100 mg/m? o un esquema idéntico
epero el docetaxel a 75 mg/m? combinado con carboplatino. El objetivo primario
eran las RCP segun los criterios de Miller y Payne. Se alcanzaron 35% de RCP
en el brazo sin platino y el 30% de RCP en el brazo experimental. La tasa de
respuestas clinicas con y sin platino fueron del 77% y del 70%,
respectivamente. Las toxicidades grado 3/4 fueron similares. Consideran que la
falta de eficacia con la incorporaciéon del carboplatino pueda ser debida a que

las pacientes habian recibido un agente alquilante.

A continuacion se detallan estudios mas recientes (tabla 65) que no sélo

incorporan las sales de platino, sino que en muchos de ellos afiaden esquemas
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de dosis densas, bevacizumab y doble bloqueo anti-HER2 (en la poblacion
HER?2), por lo que sus resultados no son comparables con este trabajo, aunque

merece la pena mencionarlos.

Tabla 65. Principales estudios en neadyuvancia con carboplatino y tasa
RCP (tomada de Valsecchi®*")

Estudio RCP, n (%) Comentarios
Pac, ADR lipos sem Reduccion
) 58/157 (37) _
s Sixtolt Beva cada 21 dias dosis carbo por
eparSixto o
Pac, ADR lipos y Carbo sem toxicidad (AUC
) 84/158 (53)
Beva cada 21 dias 2> AUC 1,5)
Pac sem - AC dd
87/212 (41)
CALGR Pac sem - AC dd y Beva RE neg < 10%
40603% Pac sem y Carbo - AC dd RCP - ypTO0/is
Pac sem-Carbo > AC dd-  119/221 (54) (s6lo mama)
Beva
GEICAM EC - Docetaxel 16/46 (35) TN-> RE-, RP-,
296 HER2-, CK5/6+,
2006-03 EC - Docetaxel y Carbo 14/48 (29)
EGFR+
KCSG No
928 Docetaxel y Carbo 19/45 (42) _
BR-0905 randomizado

Por ultimo, ya se ha mencionado la actividad de las sales de platino en los
tumores triples negativos, pero son especialmente activos en los tumores
basales en los existe una alteracion en el sistema de recombinacion homéloga,
fundamentalmente mutaciones BRCA en linea germinal (o inactivaciones —tipo
metilacion- que provocan un fenotipo BRCAness). En estas situaciones los
agentes alquilantes, como las sales de platino®?’, provocan un dafio en el DNA
gue la célula tumoral no es capaz de reparar. Estudios como el
GEPARSIXTO?®? y PrECOG 0105%* describen cémo la incorporacién de un
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platino, incrementa de forma muy llamativa las RCP en pacientes con tumores
TN y deficiencia de BRCA frente a los tumores que no son portadores de la

mutacion.

En resumen, la tasa de RCP en la poblacion TN es superior a la obtenida con
otros fenotipos, y esta en consonancia con otros estudios que incorporan sales

de platino.

El analisis de los factores predictores de RCP en los tumores TN se lleva a
cabo en 21 pacientes. A pesar de las limitaciones numéricas, hay dos variables
gue alcanzan significacion estadistica: CTLA-4, midiendo su expresién en
linfocitos (p 0,001) y el LPBC determinado en la biopsia preoperatoria (p 0,018).
El segundo de los factores se analizara detalladamente mas adelante.

CTLA-4 (Antigeno 4 asociado al Linfocito T Citotoxico), es un homoélogo de
CD28 con el que comparte 2 ligandos: B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86), pero CTLA-
4 tiene una afinidad por estos ligandos muy superior a CD-28. Habitualmente,
se expresa con niveles bajos en la superficie de las células T reguladoras, y
cuando el sistema inmune se activa, regula la respuesta inmune por un
mecanismo de retroalimentacion negativo (es un check-point de control
negativo). En CM, CTLA-4 esta sobreexpresado y consecuentemente ejerce un
freno a la respuesta inmune desencadenada por el tumor. En los dltimos afios
se han desarrollado anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado dirigido frente a
CTLA-4 (ipilimumab) que ya se utiliza con éxito en varios tumores, como

melanoma.

En nuestra serie, 3 de las 4 muestras en las que los linfocitos expresan CTLA-
4, son tumores BLIA (ver mas adelante) y su expresiéon no solo es un factor
sino también prondstico. Aunque, el tamafio muestral es pequefio para sacar

conclusiones, pero es una hipétesis para seguir investigando en esta linea.
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6.9.4. Supervivencia

Los tumores triples negativos si recaen, habitualmente lo hacen en los 2-3
primeros afios®®!, y lo hacen a nivel visceral y menos frecuentemente a nivel
6seo?!’. La paradoja de los tumores TN descrita por Rastelli et al.*°, es que a

pesar de respuestas brillantes, recaen de forma precoz y multisistémica.

Todavia no tenemos datos de SLE ni de SG de los estudios mas recientes que
incorporan carboplatino a las antraciclinas y taxanos (GEPARSIXTO y CALGB
40602) y aunque incrementan las RCP en un 15%, todavia no se han
incorporado en la préactica clinica habitual, con excepcién de su papel creciente
en TN y en pacientes/tumores con mutaciones en BRCA®*?,

De nuevo, se efectia un andlisis exploratorio para analizar los principales
factores prondsticos en la poblacibn TN. En la bateria de proteinas
seleccionadas, CTLA-4 alcanza diferencias significativas, como ya se ha
comentado. p53, préximo a la significacion, también es un factor prondstico en
la poblacion TN. Se han descrito mutaciones en p53 en mayor o menor medida

practicamente en todos los subtipos, salvo la poblacién LAR.
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6.9.5. Clasificacion de la poblacién TN

Desde hace mas de una década, se ha intentado definir y caracterizar un
fenotipo que inicialmente fue denominado “triple negativo” por la falta de

1223 identifican un

expresion de tres proteinas. Posteriormente, Cheang et a
subgrupo con caracteristicas comunes aunque no coincidentes con los tumores
TN, y determinan el fenotipo basal con la determinacién de 5 biomarcadores
(RE; RP; HER2; EGFR y CK 5/6) en lugar de los tres clasicos (RE; RP y
HER?2). Desde entonces, y gracias a los perfiles génicos, como PAM50, se han
identificado e incorporado otros subtipos como “claudin-low™?*. Mas
recientemente, surgen las clasificaciones de Lehmann'®® y Burstein*'® que
permiten identificar varios subtipos con respuestas y prondsticos diferentes (ver

introduccion).

Como se puede observar, y a pesar de tratarse de un analisis exploratorio con
muy pocas pacientes, un estudio IHQ béasico es capaz de separar poblaciones
con prondsticos muy diferentes. Por un lado, los tumores basales
inmunoactivos (BLIA) y los tumores LAR alcanzan SG del 80%; por otro, los
tumores basales inmunosuprimidos (BLIS) y los mesenquimales apenas llegan

al 40% de supervivencia.

La respuesta a quimioterapia también es diferente, tal y como reflejan Masuda

et al.>*

, €N su reciente comunicacion centrada en tumores triples negativos. En
ella se analizan las RCP atendiendo a los diferentes subtipos establecidos por
Lehmann et al.'*®. Globalmente, la tasa de RCP con un régimen de
antraciclinas y taxanos fue del 28%, pero hubo una gran variabilidad entre los
diferentes subtipos: el BL1 consiguié las RCP més altas: 52%; en cambio, la
poblacibn BL2 y LAR apenas alcanzé el 10% de RCP (0% y 10%,
respectivamente). Se observé que el fenotipo TN es predictor de RCP y la
prediccion de RCP es mejor que incluso con los subtipos intrinsecos definidos

por la plataforma PAMS50 (tumores basales frente no basales).
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De hecho se podrian identificar dos poblaciones: una de ellas en las que la SG
pudiera ir ligada a la RCP obtenida con QT (BLIA) y otra en la que también
alcanza supervivencias muy llamativas pero no necesariamente ligada a la
respuesta a QT. Esto ultimo, lo ejemplifica especialmente el subgrupo LAR, en
el que soélo una paciente responde y a pesar de ello alcanza supervivencias
cercanas al 80%. Se comportaria de forma similar al fenotipo luminal (se
obtienen pocas RCP con quimioterapia y a pesar de ello, las supervivencias a
largo plazo son prolongadas). La positividad del RA en las diferentes series de
tumores triples negativos es muy variable: del 6,6% al 75%; posiblemente, la
principal razon de estas cifras tan discordantes sea la definicién de la cifra a
partir de la cual se considera positiva la tincion que varia del 1% al 25%%°.

Laas repercusiones terapéuticas que se derivan de esta clasificacion son
enormes, e incluso se pudiera obviar la quimioterapia en alguno de los
subgrupos, uno de los bastiones incuestionables hasta este momento en la

poblacion triple negativa.

Recientemente se ha publicado un estudio fase Il que ejemplifica como el
bloqueo del RA puede ser beneficioso en este subtipo de cancer de mama®®.
Se incluyen pacientes con tumores receptores estrogénicos negativos y con
sobreexpresion del receptor androgénico (RA), que reciben bicalutamida (un
antagonista del RA). Recientemente, también se han comunicado resultados

con enzalutamida®®’

en pacientes con tumores TN y fenotipo LAR.

La incorporacion de los platinos en la practica clinica exige encontrar nichos o
biomarcadores en subgrupos como la poblacion TN y mas concretamente si
existen deficiencias en BRCA, para asumir las toxicidades afadidas.

Merece la pena mencionar las diferentes alternativas terapéuticas que se estan

desarrollando en los diferentes subtipos de los tumores triples negativos
descritos por Lehmann'*® (Tabla 66).
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Tabla 66. Diferentes subtipos TN, vias alteradas y fa&rmacos en desarrollo

Subtipo
Molecular % TN RCP (%) Via alterada Tratamiento
TN
Respuesta dafio DNA, Cisplatino,
BL1 20 52 _ ) o
proliferacion Inhibidores PARP
Inhibidores mMTOR y
BL2 12 0 P63, EGFR, MET o
factores de crecimiento
IM 17 30 Sefializacion inmune Inmunomoduladores
EMT, Wtn, TGF-31, Inhibidores mTOR,
M 21 31 IGF1R, Notch, SRC, factores
Proliferacion crecimiento

Inhibidores mTOR,
EMT, Wtn, TGF-31,
MSL 10 23 PI3K, MEK y factores
MAPK, PI3K, PDGH

crecimiento
Sefalizacion RA, ERBB4, Antagonistas RA
LAR 9 10
FOXAl InhibidoresPI3K
Respuesta dafio DNA, Cisplatino,
UNS 11 33 _ _ o
proliferacion Inhibidores PARP

Hasta que se produzca la incorporacion de los perfiles génicos (limitados en
este momento por precio y por la tecnologia, que no esta incorporada en todos
los centros), este tipo de analisis proteico permite separar y clarificar este cajon
de sastre que hasta ahora ha sido el fenotipo triple negativo y recomendamos
la determinacion de al menos RA, p53, Ck5/6, PD-L1 y CTLA-4 para su

validacion.

Aungue solo se han incluido 21 pacientes con fenotipo triple negativo, el
andlisis detenido de esta poblacion ha permitido emitir una hipotesis de trabajo
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gue pudiera tener repercusion terapéutica y servird de punto de partida para

futuros proyectos:

= Evaluacion de los subtipos linfocitarios en el residuo tumoral

= Seleccion de tumores quimirrefractarios y con evolucién fatal y en el otro
extremo tumores especialmente quimiosensibles que no han recaido. El
analisis molecular de estas dos situaciones, sin duda podria identificar

alteraciones moleculares, que permitan un tratamiento dirigido.
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6.10. Anélisis especifico de los TILs

6.10.1. Andlisis de los TILs en la serie

La mayoria de los autores consideran los CM con predominio linfocitico (LPBC)
aguellos con mas de un 50% de infiltrado linfocitario, aunque hay algun trabajo
cuyo punto de corte lo sitian en el 60%*®. En nuestro caso, se considera
LPBC por encima del 50%.

Segun las series, los porcentajes de tumores con LPBC son variables entre 4 y
el 10% (tabla 68). En una de las cohortes con mayor nimero de mujeres con
CM e invasion linfatica, el porcentaje promedio de TIL estromal fue del 10% en
las muestras con RE positivo y HER2 negativo, entre el 15% y el 20% en
tumores HER2 positivos y entre el 20% y el 28,3% en la poblacién TN#%?* En
nuestra serie casi el 25% de los tumores mostraban LPBC, y aunque son
valores por encima de lo descrito, estas cifras pudieran deberse a que mas de
la mitad de los tumores incluidos son TN, luminales B HER2 y HER2, y que la
presencia de infiltrado linfocitario es llamativamente alta en los tumores

luminales B.

Por otra parte, en nuestra serie, los tumores que tienen LPBC, respecto a los
qgue no tienen predominio linfocitario, a su diagnostico se presentan con un
perfil mas “agresivo”. Son proliferativos (Ki-67 =20% en un 88% frente al
64,6%), debutan con etapas mas avanzadas (etapa Il un 32% si LPBC y soélo
el 15,2% si no LPBC), son pobremente diferenciados (64% de GN1 frente el
15,2%) y por ultimo, frecuentemente no presentan expresion de RE (60% frente
el 32%). Se correlaciona con la biologia tumoral de los CMTN, HER2 o incluso

luminales B, con mucha proliferacion.
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6.10.2. TILs y respuesta completa anatomo-patolégica

En nuestra serie, la presencia de LPBC es un predictor de RCP ya que un 40%
de los tumores con LPBC alcanza RCP frente a s6lo un 10% de los que no lo
tienen. Este hecho es mas marcado en la poblacion TN, alcanzando unas cifras
del 55,6%. Curiosamente, el fenotipo luminal B es el segundo en RCP
dependientes de LPBC (37,5%) y en cambio en la poblacion HER2 no parece
gue las RCP vayan ligadas a este predominio linfocitario. Las pocas pacientes
incluidas en cada subgrupo no permiten establecer conclusiones rotundas, pero

permiten confirmar lo ya descrito o establecer nuevas hipétesis.

Esta correlacion entre LPBC y RCP y concretamente en la poblacion TN y
HER2 se confirma en la bibliografia, no asi en los tumores luminales B. Asi,
recientemente, se publica un metanalisis en el que si la biopsia pre-tratamiento
estd enriquecida en TILs se correlaciona con mejores RCP tras QTNA
(OR=3.93, IC 95% 3.26-4.73), especialmente en TN (OR=2.49, IC 95% 1.16-
3.83)'®*. Otros trabajos comunican como en los tumores TN y HER?2, la
presencia de TILs predice la obtencion de RCP tras QTNA, no sélo con

242243 gino también con la

regimenes basados en antraciclinas y taxanos
introduccién de sales de platino®*®. Son los resultados del estudio
GEPARSIXTO, donde se alcanzan una tasa de RCP del 74% en los tumores
TN con LPBC frente al 46% en los tumores que no tienen LPBC, con la
incorporacion de carboplatino a la combinacion de doxorrubicina liposomal y

docetaxel.

Por otra parte, se analiza de forma conjunta las RCP y las respuestas anatomo-
patolégicas “casi” completas, en relacion con LPBC. Este analisis podria ser
interesante por la implicacibn que pudiera tener el sistema inmune en la
consecucién de respuestas anatomo-patolégicas brillantes e incluso en la
erradicacion de la enfermedad minima residual. Y los resultados, aunque son

pocas pacientes son llamativos:
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= La tasa de respuestas anatomo-patoldgicas, incorporando la enfermedad
microscopica residual, en los tumores LPBC es del 68%.

» La tasa de respuestas, al afiadir RCB |, no se modifica en la poblacién TN;
en cambio en la poblacion luminal B con LPBC se alcanzan un 87,5% de
respuestas brillantes (7 tumores alcanzan RCB 0 6 | de los 8 que tiene

predominio linfocitario tumoral).

La participacion del sistema inmune en el logro de las respuestas anatomo-
patolégicas y con los resultados a largo plazo, en conjuncién con los
tratamientos utilizados es una realidad. EIl CM es un tumor poco inmunogénico
y la QT puede exacerbar la respuesta inmune antitumoral por varios
mecanismos. Por un lado disminuye la carga tumoral y modifica el
microambiente y por otro, suprime las células del sistema inmune que frenan
las respuesta antitumoral, como por ejemplo las células T reguladoras (Tregs).
Ademas, genera mutaciones somaticas que producen neo-antigenos que
estimulan el sistema inmune®**. De esta manera se consigue una respuesta

|245

prolongada frente al residuo tumora El mecanismo inmunogénico de

algunos quimioterapicos se describen en la tabla 67.
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Tabla 67. Mecanismos inmunolégicos de la QT (tomado de Dushyanthen

et al.** modificada)

Quimiotergpico  Mec. Accion Efecto inmunoldgico
o Analogo o
Gemcitabina . Reduccion nimero MDSCs (*)
nucledsido

_ _ _ Deplecion Tregs; reduccion MDCSs (*);
Ciclofosfamida Alquilante L .
activacion células.dendriticas

Paclitaxel Antimicrotibulos Reduccion MDCSs (*); reduccion Tregs
Docetaxel Antimicrotibulos Reduccion MDCSs (*)
Induccién muerte de células

Oxaliplatino Aductos DNA _ , .
inmunogenicas

Cisplatino Aductos DNA Induce acumulo células dendriticas

o . Induccion muerte de células
Antraciclinas Multiples ) o o
inmunogénicas; eliminacion de MDCSs (*)

(*) MDCSs (myeloid-derived suppressor cells, células supresoras derivadas de

la linea mieloide)
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6.10.3. TILs y supervivencia

La presencia de TILs se ha relacionado con SG en CM. En un analisis de mas
de 2000 pacientes incluidas en un ensayo en adyuvancia (BIG 02-08), se
demostré que la presencia de TIL, tanto en el estroma como intratumoral se
asociaba con un incremento en la SLE y la SG concretamente en la poblacion
TN. Entre las 256 pacientes que tenian LPBC la SG era del 92% frente al 71%
cuando no existia ese predominio linfocitario®*®. Ademas, se ha comunicado
gue la presencia de LPBC, se asocia con mejor SG no sélo en la poblacién TN

sino también en la poblacién HER2%°,

¢Por qué en nuestro trabajo, no se encuentran diferencias en SG en la

poblacién global, en las pacientes cuyos tumores presentan LPBC?

Los tumores TN y HER2 s6lo representan el 30,9% de la serie, y quizas, esta
poca representacion repercuta directamente en los resultados alcanzados a
largo plazo. La presencia de LPBC, en cambio, si se comporta como un factor
predictor de RCP, gracias a la poblacion TN, HER2 y luminal B. Acaso, este
altimo subtipo, sea la razén de que no se encuentren diferencias en SG. De
hecho, en CM localizado y concretamente, en los tumores hormono-
dependientes no se ha descrito una asociacion de TIL y supervivencia. Si bien
es cierto, que la expresion de genes inmuno-relacionados se ha asociado con

mejor prondstico y mas probabilidad de RCP?4"248,

Por otra parte, la presencia en el residuo tumoral de diferentes subpoblaciones
linfocitarias, como CD8, FOXP3, Treg, entre otras, pueden motivar la
discordancia entre las RCP y la SG. La presencia en la biopsia diagnéstica de
un infiltrado predominante de CD4, CD68 y CD20 y bajo de CD8 predice la
RCP. La presencia de alguna de estas subpoblaciones en el residuo tumoral
post-QT paraddjicamente (por ejemplo CD68, un marcador macrofagico)
confiere peor SLE y SG'’. Contrariamente, otros autores, describen que la
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presencia de TIL en el residuo tumoral confiere mejor prondéstico, pero soélo en

la poblaciéon TN?4°,

6.10.4. Analisis de TILs en la poblacién triple negativa

EL infiltrado linfocitario tumoral es especialmente relevante en la poblacion
triple negativa (TN) y de hecho se esta consolidando como un factor asociado a
respuesta a QT y a mejor SLE y SG**. Incluso, en tumores TN no tratados con
QT, la presencia de TILs se relaciona con mejor supervivencia. Por estas
razones, en los ultimos afios se han potenciado los esfuerzos para estandarizar

la metodologia de su evaluacion®*®.

Los principales estudios en adyuvancia y neoadyuvancias en CMTN que
incluyen el analisis de TIL por H-E, se resumen en la tabla 68. En todos ellos

definen los LPBC como = 50%, salvo en el estudio de Denkert et al. (=60%)

En el estudio BIG 02-98, en las 256 pacientes con CMTN de las 2009 incluidas,
TILs se relacionaba con SG. Por cada 10% de incremento en TILs, habia un
17% de reduccion en riesgo de recaida y un 27% de reduccion de muerte. Esto
es concordante con el analisis retrospectivo de 2 estudios (ECOG 2197 and
ECOG 1199%° de CM en adyuvancia. Por cada 10% de incremento en TIL se

reducen el riesgo de recaida y muerte, en un 14% y 18%, respectivamente.
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Tabla 68. Principales estudios con pacientes con CM y fenotipo TN que
251

reciben QT adyuvante y neoadyuvante; determinaciéon por HE de TILs

Estudio LPBC (%) Seguimiento
A > CMF
BIG 02-98%% 256 AT > CMF 10.6 96 mese
A->T->CMF
AC 6 AT
ECOG 2197y
ECOG 11997 481 AC = Pac 4.4 127 meses
AC = Doc
_ - Doc 2 FEC
FInHER 134 11.6 62 meses
V = FEC
Dieci MV“*° 199 A frente No QT 14.8 152.4 meses
Pruneri G*** 897 CMF o AC-CMF 21,9 8,2 afios

038 AT + Bevacizumab *
Denkert C 314 _ 28,3 17 meses
Carboplatino

A pesar de que toda la fuerza bibliografica sugiere que la presencia de TIL en
la biopsia al diagnéstico es un marcador de SG, esto no se ha constatado en
nuestra serie. Sin embargo, la presencia de TIL en la pieza quirurgica, si
identifica un pequefio subgrupo de pacientes con CMTN con residuo tumoral
(n=3) en los que no se ha producido progresion de la enfermedad. Estos
hallazgos son concordantes con un andlisis retrospectivo en 278 pacientes con
CM en los que analizan TIL en el tumor residual®*®. Dieci et al., argumentan que
la QT es capaz de inducir una respuesta inmune antitumoral, a través de la
“muerte celular inmunogénica”. En su estudio demuestran como un TIL alto (=
60%) en la pieza quirargica es un factor prondstico en los tumores TN.
Ademas, esto es especialmente cierto en los tumores con elevada carga
tumoral post-QT (tumores con residuo tumoral de mas de 2 cm y/o afectacion

ganglionar).
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Ademas se comienza a correlacionar TILs con otros marcadores inmunitarios
(CD8, FOXP3, PD-L1) y su presencia, también predicen la RCP'®*. Merece la
pena también destacar la correlacion de TILs y PD-L1 descrita

recientemente??®2%4,

PD-1, un regulador negativo del sistema inmune, se
expresa en las células T (CD8+ entre otras), y promueve la expresion de PD-L1
(ligando de PD-1) en las células tumorales. Cuando PD-L1 se une con PD-1,
los linfocitos se inactivan®?®. En nuestra serie, no se ha constatado correlacion
de LPBC con la sobre-expresiéon de PD-L1, quizas motivado por el tamafio
muestral. La importancia y la repercusion terapéutica de ciertos checkpoints
como PD-L1 se describe en varios tumores, como melanoma y cancer de
pulmén, y méas recientemente en CM y concretamente en tumores TN, La
expresion proteica medida por IHQ en CM varia del 15,8% al 30%23%2°52%7
segun las series, ya que su determinacion todavia no esta estandarizada,

porque todavia no se ha definido el mejor anticuerpo.
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7.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Conclusiones

Conclusiones

Nuestra serie es valida (por comparable) con otras, mas numerosas.
Nuestro esquema (carboplatino, doxorrubicina y secuencialmente taxano)
es moderadamente toxico. En el futuro puede ser recomendable empezar

con el taxano y concretamente con paclitaxel semanal.

Con este tratamiento preoperatorio se consiguen un 60% de cirugias
conservadoras y una tasa de RCP del 17,3%. Con una mediana de
seguimiento de 8,69 afos, el 68,5% de las pacientes no han recaido y el

78,9% siguen vivas.

Las respuestas radiolégicas son concordantes con las anatomo-patolégicas
especialmente en los subtipos HER2 y TN. Al comparar ambas, la
estadificacion tumoral pre y postratamiento confirma un downstaging en el
tumor primario, pero no en los ganglios axilares. Se recomienda la

evaluacion ganglionar previa a la neoadyuvancia con BSGC.

Para evaluar la respuesta patolégica, el método RCB es similar a otros. Sin
embargo, después de una curva de aprendizaje, el RCB es un sélido factor
prondstico, independiente en el andlisis multivariante, que hemos validado

para un esquema con platino y ademas muy significativo a 10 afios vista.

El grado nuclear, el indice proliferativo, p53 y la determinacion de TIL, se
confirman como factores predictores de RCP. Con sélo 4 variables
histol6gicas determinadas en la biopsia tumoral, la capacidad predictiva de
RCP alcanza un AUC de 0,90. Se recomienda su inclusion en los informes

anatomo-patoldgicos al diagnéstico.
Se constata que pronostican la SG los siguientes factores: RCB, pT, pN, Ki-

67 en biopsia, el GN de Black en la pieza y edad. A nuestro juicio, el RCB

gana precision afiadiéndole una estimacion del GN en el residuo tumoral.
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7)

8)

Los tumores triple negativos tienen una conducta paradodjica, caracterizada
por frecuente RCP, pero a la vez con mal prondstico. No obstante, un
algoritmo diagnéstico por IHQ es capaz de identificar perfiles con distinta
quimiosensibilidad (BLIA mejor) y supervivencia (BLIA y LAR mejor).
Recomendamos la determinacion, al menos, de RA, CK5/6, p53, PDL-1 y
CTLA-4. Este ultimo, en concreto, cuando se determina en linfocitos emerge

como un fuerte factor predictor y pronéstico.

El infiltrado linfocitario tumoral en la biopsia diagnéstica es un factor
predictor de RCP, pero no de SG. Visto en la pieza quirdrgica, es un
hallazgo favorable en el fenotipo luminal B con residuo minimo. Asimismo

identifica un subgrupo de excelente prondstico dentro de la poblacion TN.

Addendum: Las conclusiones precedentes conducen a varias lineas de

investigacion futura:

Andlisis molecular de dos situaciones extremas, por un lado los tumores
quimirrefractarios y deletéreos, por otro los tumores especialmente

guimiosensibles y sin recaida a largo plazo.

Estudio pormenorizado de las células tumorales y de componentes
significativos del estroma. Determinacion de las subpoblaciones linfocitarias
funcionales (CD8, CD4, FOXP3, CD68...) en la enfermedad residual pos-

guimioterapia.
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Anexo 1. Gradacion histolégica de los CM infiltrantes, segun Elston y
Ellis™

‘ Componentes Puntuacion
Tubulos
- >75% del tumor formado de tubulos
] 1 punto
- 10-75% del tumor formado de tibulos
] 2 puntos
- <10% del tumor formado de tibulos
3 puntos
Grado Nuclear
- Nucleos pequefios y uniformes
o ] 1 punto
- Variacion moderada de los nucleos en
y 2 puntos
diametro y forma
_ 3 puntos
- Pleomorfismo nuclear marcado
o o 1-3 puntos
Indice mitdtico
‘ Grado histolégico Puntuacion total
- 1 (bien diferenciado) 3-5
- 2 (moderadamente diferenciado) 6-7
- 3 (pobremente diferenciado) 8-9
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Anexo 2. TNM clinico y TNM patoldgico

‘ Diametro tumoral (Ty pT)

TX = Tumor primario no puede ser evaluado

TO - Sin evidencia de tumor primario

Tis = Carcinoma in situ

T1 - Tumor <20 mm

- Tlmic: tumor £ 1 mm en su diametro mayor

- Tla: tumor > 1 mm pero <5 mm en su diametro mayor

- T1b: tumor > 5 mm pero < 10 mm en su didmetro mayor

- Tic: tumor > 10 mm pero < 20 mm en su didmetro mayor

T2 = Tumor > 20 mm pero < 50 mm en su didmetro mayor

T3 = Tumor > 50 mm

T4 - Tumor de cualquier diametro con extension a la pared toracica y/o a la

piel (ulceracion o satelitosis). No se incluye como T4 la afectacion exclusiva de

la dermis

- T4a: extension a la pared toracica (no se incluye la invasion o adherencia al
musculo pectoral)

- T4: ulceracidén ylo satelitosis y/o edema de la piel (se incluye piel de
naranja)

- T4c: Tday T4b

- T4d: carcinoma inflamatorio
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Anexo 2. TNM clinico y TNM patologico (continua)

‘ Ganglios (N)

NX = ganglios regionales no pueden ser evaluados

NO - Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 - Metéstasis ipsilaterales axilares no adheridas, niveles | y Il

N2 - Metastasis ipsilaterales axilares fijas niveles | y Il o en mamaria interna

(detectado clinicamente) sin afectacion axilar

- N2a: Metastasis ipsilaterales axilares fijas niveles | y Il

- N2b: Metéastasis en mamaria interna (detectado clinicamente) sin afectacion
axilar

N3 - Metastasis ipsilaterales infraclaviculares o supraclaviculares o en

mamaria interna (detectado clinicamente) con afectacion axilar

- N3a > Metastasis ipsilaterales infraclaviculares

- N3b > Metastasis en mamaria interna (detectado clinicamente) con

afectacion axilar

- N3c 2> Metastasis ipsilaterales supraclaviculares

236



Anexos

Anexo 2. TNM clinico y TNM patologico (continua)

‘ Ganglios (pN)

pNx =2 No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

pNO > Sin evidencia histolégica de metastasis en ganglios linfaticos regionales

- pNO (i-): Sin evidencia histologica e inmunohistoquimica (IHQ)

- pNO (i+): Presencia de células tumorales < 0,2 mm mediante HE o IHQ

- pNO (mol-): Ausencia histolégica y molecular de metéastasis

- pNO (mol+): Ausencia histolégica e IHC negativa con hallazgos moleculares
positivos

pN1 - Metastasis a lo sumo en 3 ganglios axilares

- pN1lmic: Micrometastasis (>0,2mm y/o mé&s de 200 células,
pero < 2,0 mm)

- pN1la: Metéstasis en 1-3 ganglios axilares y al menos una de ellas > 2 mm

- pN1b: Metéstasis en ganglios mamarios internos con afectacion del ganglio
centinela sin deteccion clinica

- pN1lc: Metéstasis en 1-3 ganglios axilares y mamarios internos con
afectacion del ganglio centinela sin deteccion clinica

pN2 - Metas. en 4-9 ganglios axilares o afectacibn mamaria interna

clinicamente

- pN2a: Metastasis en 4-9 ganglios axilares

- pN2b: Metéstasis en ganglios linfaticos de mamaria interna detectados
clinicamente sin afectacion axilar

pN3 - > 10 ganglios axilares o infraclaviculares o mamaria interna

- pN3a: Metastasis en = 10 ganglios axilares o infraclaviculares

- pN3b: Metastasis >3 ganglios axilares y mamaria interna detectados
clinicamente, o > 3 ganglios axilares o afectacion cadena mamaria interna

pN3c = Metastasis linfatica supraclavicular ipsilateral

‘ VEESESENW)

MO -> Sin evidencia clinica o radiologica de metastasis a distancia

M1 - Metastasis a distancia
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ANEXO 3. Clasificaciéon por Etapas

 Etapa T \ M
Etapa O Tis NO MO
Etapa IA T1 NO MO
TO N1mic*

Etapa IB T1 NLmic MO
T0 N1

Etapa llIA T1 N1 mg
T2 NO
T2 N1

Etapa IIB T3 NO MO
TO0 N2
T1 N2

Etapa IlIA T2 N2 MO
T3 N1
T3 N2
T4 NO

Etapa llIB T4 N1 MO
T4 N2

Etapa llIC Cualquier T N3 MO

Etapa IV Cualquier T Cualquier N M1

* Designa focos tumorales de diametro < 0,2 mm
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ANEXO 4. Morfologia, definiciones y relevancia bioldgica y diagndstica de

los diferentes infiltrados inmunitarios en CM segun Salgado et a

Morphology

Definition and
biological
relevance

Diagnostic relevance

breast cancer (LPBC)

Lymphocyte-predominant

Working category to
' describe tumors
with “more
lymphocytes than

§ tymor cells”.

Definitions vary across studies with
stromal TILs of 50-60% used as a
threshold. LPBC can be used for
predefined subgroup analyses and for
description of tumors with a particularly
high immune infiltrate, however, keep in
mind that TILs are a continuous parameter
and the threshold for LPBC is still

accumulation of
immune-cells in
#% tumor tissue

arbitrary.
Stromal TILs
Indicator of Stromal TILs have been shown to be
increased predictive for increased response to

neoadjuvant chemotherapy as well as
improved outcome after adjuvant
chemotherapy. Based on current data,
this parameter is the best parameter for
characterization of TILs.

Intratumoral TILs

TILs with direct
cell-cell contact with
carcinoma cells,
might be an
indicator of direct
cell-based anti-
tumor effects.

Several studies have shown that
intratumoral TILs and more difficult to
evaluate and do not provide additional
predictive/prognostic information
compared to stromal TILs.

TILs at the invasive margin

The localization of TILs are the invasive edge
is included in the evaluation approach
presented in this guideline.

For breast cancer there are no studies
with a separate evaluation of TILs at the
invasive edge. For practical purposes, the
reliable evaluation of the invasive edge
might be difficult when using core biopsies
in the neoadjuvant setting.

Tertiary lymphoid structures (TLS)

Typically localized
in the surrounding
area of the tumor,
TLS might be
localized in normal
i| tissue directly
adjacent to the

J| tumor, consisting of
a T cell zone next to
a B cell follicle,
often with germinal
centers.

While these structures may be important
for the biology of tumor-immune reactions,
they are not yet optimized for non-
research based assessments, The main
problem is that TILS have a spatial
heterogeneity and are principally
localized in areas surrounding the tumor.
They might not be in the plane of the
tissue section that is being evaluated, in
paricular when using core biopsies.
Furthermore, it might be difficult to
distinguish lymphoid aggregates from true
TILS, in particular when the germinal
center is not in the plane of the section.
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ANEXO 5a. Cuestiones técnicas del RCB

(http://Iwww3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconve

rt3)

tumor bed

section code

~ Slide A1

N
=N e - Y
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ANEXO 5b. Cuestiones técnicas del RCB: Porcentaje de celularidad
tumoral

(http://Iwww3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconve
rt3)

1% Grouped 1% Scattered 20% Grouped 20% Scattered

5% Grouped 5% Scattered 30% Grouped 30% Scattered

80% 90%

10% Grouped 10% Scattered
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ANEXO 6. Anédlisis univariante de factores predictores de RCP

‘ Factores Epidemiolégicos p Odds Ratio IC (95%)
Edad (afios) 0,899 1,003 0,960-1,048
Grupos de edad

- <35afios 0,648 - -

- 36-50 afios 0,365 2,300 0,379-13,963

- >50afios 0,529 1,778 0,296-10,671
Menarquia 0,833 0,964 0,683-1,360
Menopausia 0,439 0,731 0,331-1,616
Gestaciones

- Nuligesta 0,096 - -

- 1-2 0,105 0,176 0,022-1,441

- >2 0,595 0,529 0,051-5,513
Lactancia

- no 0,207 - -

- 1-4 meses 0,033 0,091 0,010-0,820

- 4-8 meses 0,128 0,136 0,010-1,772

- 8-12 meses 0,999  73430674,7* 0,000-
Anovulatorios 0,874 1,096 0,354-3,389
Terapia hormonal sustitutiva 0,970 0,958 0,101-9,126
Tabaco 0,895 1,071 0,385-2,981
Alcohol 0,362 0,514 0,123-2,150
Lesiones mamarias previas 0,829 1,271 0,144-11,209
Diabetes Mellitus 0,193 0,290 0,045-1,867
Hipertension arterial 0,587 1,545 0,321-7,443
Hipercolesterolemia 0,240 0,463 0,128-1,671
Osteoporosis 0,193 3,451 0,536-22,235
Antecedentes familiares 0,147 2,101 0,771-5,727

* Estimacion no valorable
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ANEXO 6. Andlisis univariante de factores predictores de RCP (continta)

‘ Factores Epidemioldgicos p Odds Ratio IC (95%)
IMC (kg/m?) 0,606 1,312 0,4675-3,687
IMC

- Normal 0,830 - -
- Sobrepeso 0,545 1,429 0,451-4,528
- Obesidad 0,830 1,150 0,322-4,109

‘ Relacionados con Tratamiento p Odds ratio IC,95%
Tipo de QT 0,400 0,512 0,108-2,430
Reducciones dosis 0,297 0,589 0,218-1,591
Retrasos 0,504 0,711 0,262-1,932
Reducciones y retrasos 0,321 0,571 0,189-1,725
Suspension QT 0,682 0,789 0,253-2,455
Plaquetopenia 0,181 4,135 0,516-33,150
Anemia 0,362 1,945 0,465-8,135
Neutropenia 0,436 1,538 0,521-4,545
Fiebre neutropénica 0,712 1,500 0,174-12,958
Emesis 0,177 2,071 0,720-5,953
Astenia 0,922 1,051 0,386-2,863
Mucositis 0,569 1,345 0,485-3,728
Neurotoxicidad 0,877 0,837 0,088-7,939
EPO 0,098 5,739 0,724-45,484
G-CSF 0,216 0,498 0,165-1,501
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ANEXO 6. Anélisis univariante de factores predictores de RCP (continua)

‘ Relacionados con el tumor P Odds ratio IC, 95%

Sintoma debut

- Screening 0,432 - -

- Tumor 0,904 1,091 0,265-4,486

- Otros 0,294 2,545 0,444-14,585
Diametro

- T1-T2 0,915 - -

- T3 0,677 1,333 0,345-5,156

- T4 0,899 1,111 0,219-5,642
Afectacion ganglionar

- NO 0,298 - -

- N1 0,377 1,662 0,539-5,126

- N2-N3 0,273 0,346 0,052-2,305
Etapa (Il frente Il1) 0,603 0,739 0,236-2,309
Histologia

- Ductal 0,259 - -

- Otros 0,100 0,355 0,103-1,220

- Lobulillar 0,999  318544335* 0,000-
Grado nuclear biopsia

- GN1 0,013 - -

- GN2 0,003 5,238 1,741-15,759

- GN3 0,999  923128482* 0,000-
Presencia de CIS 0,156 2,091 0,754-5,795
RE 0,133 2,151 0,792-5,843
RP 0,103 2,305 0,844-6,297
HER2 0,572 0,726 0,239-2,205
Ki-67 0,025 10,607 1,353-83,148

* Estimacion no valorable
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ANEXO 6. Anédlisis univariante de factores predictores de RCP (continua)

‘ Relacionados con el tumor P Odds ratio IC, 95%
Fenotipo
- Triple Negativo 0,402
- Luminal A 0,998  646189937* 0,000-
- Luminal B 0,592 1,400 0,409-4,791
- Luminal B HER2 0,060 8,400 0,914-77,208
- HER2 0,891 0,900 0,199-4,079
Catepsina D 0,315 1,790 0,575-5,570
E-Caderina 0.999  397655346* 0,000-
p53 0,325 1,684 0,597-4,748
Bcl-2 0,806 1,159 0,357-3,760
TIL biopsia (LPBC) 0,001 5,917 2,002-17,448
Multicentricidad 0,257 3,355 0,414-27,166
Tipo cirugia 0,442 1,513 0,527-4,342

* Estimacion no valorable
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ANEXO 7. Anédlisis Univariante de factores prondsticos

‘ Factores Prondsticos P HR IC

Edad franjas

- >50 afios 0,179 - -

- 36-50 afios 0,113 2,851  0,780-10,417

- <35afios 0,702 0,842  0,350-2,029
Menopausia 0,520 1,339 0,550-3,259
Anovulatorios 0,441 1,562 0,502-4,856
Terapia hormonal sustitutiva 0,980 1,026 0,136-7,726
IMC 0,886 1,067  0,439-2,595
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ANEXO 7. Anédlisis Univariante de factores prondésticos (continta)

\ Factores Prondsticos IC (95%))

Histologia

- Ductal 0,360 - -

- Otros 0,402 1,602 0,531-4,832

- Lobulillar 0,190 2,092 0,693-6,314
Diametro

- T 0,067 - -

- T2 0,045 2,593 1,020-6,596

- T3/T4 0,083 2,726 0,877-8,475
Afectacion ganglionar

- NO 0,562 - -

- N1 0,904 1,056 0,437-2,552

- N2 0,157 2,940 0,661-13,073

- N3 0,982 0,000 0,000-
Etapa (Il frente III) 0,057 2,303 0,975-5,439
RE 0,004 3,478 1,503-8,047
RP 0,016 2,807 1,212-6,499
HER2 0,563 1,281 0,554-2,961
Ki-67 0,091 2,541 0,862-7,483
Grado nuclear biopsia

- Grado nuclear 3 0,979 - -

- Grado nuclear 2 0,920 27790,356* 9,461E+090

- Grado nuclear 1 0,920 25665,933* 8,733E+090
Grado nuclear pieza 0,009 4,345 1,451-13,011
Fenotipo

- Luminal A 0,036 - -

- Luminal B 0,353 2,766 0,323-23,677

- Luminal B HER2 0,267 3,463 0,387-30,989

- HER2 0,097 6,398 0,714-57,311-

- TN 0,024 10,839 1,369-85,824
TIL biopsia 0,906 1,062 0,392-2,880
TIL pieza 0,841 0,882 0,260-2,998

* Estimacion no valorable
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ANEXO 7. Anédlisis Univariante de factores prondésticos (continta)

‘ Toxicidades y Cumplimiento p HR IC (95%)
Reduccion dosis 0,968 1,017 0,446-2,320
Retraso 0,647 1,213 0,532-2,767
Reduccion y retraso 0,588 1,278 0,526-3,108
Anemia

- normal 0,251 - -

- gradol 0,482 2,079 0,270-15,995

- grado 2 0,287 3,072 0,389-24,248

- grado 4 0,077 12,342 0,758-200,906
Fiebre Neutropénica 0,102 2,765 0,818-9,351
Eritropoyetina 0,264 1,660 0,683-4,039
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ANEXO 7. Anédlisis Univariante de factores prondésticos (continta)

‘ P HR IC (95%)

Respuesta Radiologica

- Completa 0,097 - -

- Parcial 0,063 4,011 0,927-17,364

- No respuesta 0,033 6,345 1,161-34,683
RCP 0,192 2,629 0,616-11,216
TRR

- pCR 0,266 - -

- SRR 0,688 0,764 0,205-2,846

- WRR 0,307 1,849 0,569-6,007

- Progresion 0,235 2,481 0,555-11,097
RCB

- pCR 0,060 - -

- 0,386 2,720 0,283-26,147
- 0,165 4,296 0,550-33,561
- 0,030 10,139 1,246-82,484

Miller primario

-1 0,381 - -

- 2 0,155 2,969 0,664-13,286
- 3 0,589 1,403 0,410-4,794
- 4 0,325 1,854 0,542-6,335
- 5 0,529 0,580 0,106-3,166

Miller ganglio

- sin metas 0,082 - -

- metas sin cambios 0,689 0,725 0,151-3,492
- metas y cambios 0,047 2,577 1,014-6,550
- sin metas y cambios 0,562 0,538 0,066-4,372
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ANEXO 7. Anédlisis Univariante de factores prondésticos (continta)

p HR IC (95%)

pT

- pTO 0,031 - -

- pT1 0,968 1,024 0,326-3,216

- pT2 0,237 2,210 0,593-8,234

- pT3 0,014 8,596 1,551-47,632
pN

- pNO 0,022 - -

- pN1 0,717 1,206 0,437-3,327

- pN2 0,330 1,935 0,513-7,301

- PN3 0,003 6,270 1,863-21,100
Etapa (ypT ypN)

- FEtapaO 0,124 - -

- Etapal 0,170 4,331 0,533-35,200

- Etapall 0,224 3,671 0,452-29,848

- Etapall 0,040 8,980 1,103-73,102
Rotura capsular 0,098 2,121 0,871-5,164
Invasion vascular 0,077 2,448 0,907-6,608
Multicentricidad 0,262 1,766 0,654-4,769
Margenes 0,815 1,189 0,279-5,075
Radioterapia 0,007 3,429 1,402-8,372
Trastuzumab 0,789 1,129 0,464-2,749
Hormonoterapia 0,001 4,064 1,787-9,241
Tipo Hormonoterapia

- Inhibidor aromatasa 0,148 - -

- TAM 0,972 0,975 0,244-3,906

- TAMy analogo 0,085 3,752 0,831-16,936
Segundo primario 0,333 0,043 0,000-25,043
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