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RESUMO

Obxectivos

Avaliar a eficacia, cardiotoxicidade e beneficio a longo prazo do tratamento
neoadxuvante nas pacientes con cancro de mama HER?2 positivo en estadio
precoz.

Métodos

Incluironse 142 pacientes diagnosticadas entre os anos 2005-2016. O tratamento
consistiu nunha secuencia de taxanos e antraciclinas con trastuzumab. Avaliouse
aresposta clinica e patoldxica e correlacionouse con factores clinicos e bioléxicos.
Analizouse a cardiotoxicidade e o seu beneficio na supervivencia.

Resultados

A mediana de idade foi 49 anos. O 6%, 68% e 28% das pacientes tifian un estadio |,
II e Il respectivamente, mentres que o 10% presentaban un cancro inflamatorio 6
diagndstico. O receptor hormonal (RH) foi negativo no 43% e 62% dos tumores
eran grao [II. A taxa de resposta completa clinica medida por ecografia e
resonancia foi do 49% e do 63% respectivamente e isto permitiu unha elevada
taxa de cirurxia conservadora (66%).

A taxa de resposta completa patoloxica (pCR) foi do 51% e esta resultou maior en
pacientes con RH negativo (64%) que en RH positivo (41%). Elevados niveis do
cociente HER2/CEN ou do nimero de copias do xene HER2 correlacionaronse
cunha maior taxa de RCp. As pacientes que alcanzaron RCp tiveron unha mellor
supervivencia libre de enfermidade e unha tendencia para mellorar a
supervivencia global. O 2% das pacientes sufriu un descenso da fraccion de
execcion do ventriculo esquerdo por baixo do 50% durante o tratamento. Todas as
pacientes agas unha recuperaron a mesma tras suspender o trastuzumab.
Conclusions

A administracion secuencial de taxanos e antraciclinas con trastuzumab foi
efectiva, cunha elevada taxa de RCp, beneficio a longo prazo e un bo perfil de
cardiotoxicidade.



RESUMEN

Objetivos

Evaluar la eficacia, cardiotoxicidad y beneficio a largo plazo del tratamiento
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama HER2 positivo en estadio precoz.
Métodos

Se incluyeron 142 pacientes diagnosticadas entre los afios 2005-2016. El
tratamiento consistio en una secuencia de taxanos y antraciclinas con
trastuzumab. Se evalud la respuesta clinica y patologica y se correlacioné con
factores clinicos y biologicos. Se analizd la cardiotoxicidad y beneficio en
supervivencia.

Resultados

La mediana de edad fue 49 afios. El 6%, 68% y 28% de las pacientes tenian un
estadio I, Il y IIl respectivamente, mientras que el 10% presentaban un cancer
inflamatorio al diagnostico. El receptor hormonal (RH) fue negativo en el 43% y el
62% de tumores eran grado III. La tasa de respuesta completa clinica medida por
ecografia y resonancia fue de 49% y 63% respectivamente y esto permitioé una
elevada tasa de cirugia conservadora (66%).

La tasa de respuesta completa patologica (pCR) fue del 51% y ésta fue mayor en
pacientes con RH negativo (64%) que en RH positivo (41%). Elevados niveles del
Ratio HER2/CEN o del nimero de copias del gen HER2 se correlacionaron con
mayor tasa de RCp. Las pacientes que alcanzaron RCp tuvieron una mejor
supervivencia libre de enfermedad y una tendencia a mejorar la supervivencia
global. El 2% de las pacientes sufrié un descenso de la fraccion de eyeccidn del
ventriculo izquierdo por debajo del 50% durante el tratamiento. Todas las
pacientes excepto una lo recuperaron tras suspender trastuzumab.
Conclusiones

La administracidn secuencial de taxanos y antraciclinas con trastuzumab fue
efectiva, con una elevada tasa de RCp, beneficio a largo plazo y un buen perfil de
cardiotoxicidad.



ABSTRACT

Objectives

To evaluate the efficacy, cardiotoxicity profile and long-term benefits of
neoadjuvant therapy in HER2-positive operable breast cancer patients.

Methods

A total of 142 patients diagnosed from 2005-2016 were included in the study. The
treatment consisted of a sequential regimen of taxanes and anthracyclines plus
trastuzumab. The clinical and pathologic responses were evaluated and correlated
with clinical and biological factors. The cardiotoxicity profile and long-term
benefits were analyzed.

Results

The median age was 49 years and 4%, 68% and 28% of patients had stage I, [l and
III breast cancer, respectively, while 10% had inflammatory breast cancer at
diagnosis. Hormone receptor (HR) status was negative in 43%, and 62% had grade
Il breast cancer.

The clinical complete response rate, was 49% and 63%, as assessed using
ultrasound and MR, respectively, and this allowed a high rate of conservative
surgery (66%).

The pathologic complete response (pCR) rate was 51%, and it was higher in HR-
negative (64%) than in HR-positive (41%) patients. High HER2/FISH Ratio and
high average HER2 copy number were correlated with higher pCR rates.

Patients who achieved pCR had longer disease-free survival and a trend towards
improved overall survival. A total of 2% of patients showed a 10% decrease in left
ventricular ejection fraction to below 50% during treatment. All patients except
one recovered after discontinuation of trastuzumab.

Conclusion

A sequential regimen of taxanes and anthracyclines plus trastuzumab was
effective, with high pCR rates and long-term benefit, and a very good cardiotoxicity
profile.



PROLOGO

El interés por este trabajo parte de los inicios de la biologia molecular y las
terapias dirigidas en cancer de mama en particular y en la oncologia en general
hace ya 14 afios cuando muy poco estaba escrito sobre ello y fundamentalmente en
este tumor agresivo como era el HER2 positivo.

El comprobar que unos meses de un tratamiento novedoso bastaban para
eliminar el tumor por completo en un elevado nimero de pacientes fue una
inspiracion.

El ir mas alld constatando que, ademas, estas pacientes no recaian y
cambiabamos la historia natural de la enfermedad, que apenas meses después de
haber terminado el tratamiento se incorporaban a la vida normal, fue otro motivo
para ver qué ocurria con ellas a largo plazo.

Trabajar en equipo multidisciplinar que requiere coordinacién, medir lo que
hacemos, los beneficios y también los dafios que reciben nuestras pacientes y
aprender para mejorar fueron los objetivos principales de este estudio.
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.- INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia del Cancer de mama

1.1.1 Incidencia y mortalidad

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en la mujer. A nivel
mundial se estima que en torno a 2,08 millones de mujeres fueron diagnosticadas de
cancer de mama en el afio 2018 y es la segunda causa de muerte por cancer en la mujer

en los paises desarrollados, después del cancer de pulmoén (figura 1).1

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages

Lung
2093876 (11.6%)

Breast

2 088 849 (11.6%)
Other cancers
7753 946 (42.9%) Colorectum

1 849 518 (10.2%)

Prostate

1276 106 (7.1%)
Cervix uteri Stomach
569 847 (3.2%) 1033701 (5.7%)

Oesophagus Liver
572 034 (3.2%) 841 0B0 (4.7%)

Total: 18 078 957 cases



Number of deaths in 2018, both sexes, all ages

Lung
1 761 007 (18.4%)

Other cancers
3422417 (35.6%)

Colorectum

880 792 (9.2%)
Prostate Stomach
358 989 (3.8%) 782 685 (B.2%)
Pancreas Liver
432 242 (4.5%) 781 631 (8.2%)
Oesophagus Breast
S08 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Total: 9 555 027 deaths

Figura 1 Incidencia y mortalidad del cancer de mama a nivel mundial
http://globocan.iarc.fr 2018

En Estados Unidos, segun los datos del SEER( Surveillance Epidemiology and
End Results) se estim6 que en el periodo comprendido entre 2012 y 2016 el cancer de
mama fue la causa de muerte de mas de 37.000 hombres y mujeres/afio, con mas de
221.000 nuevos casos/afio.?

En Espafia, el cancer de mama es el cancer mas frecuente diagnosticado en la
mujer con 32.536 casos estimados para el afio 2019, 28% del total de canceres
(116.170) diagnosticados. Ocasionado la muerte a 6.489 mujeres, 14.5% del total de

muertes por cancer estimadas para el afio 2017 (44.758)(figuras 2y 3).3
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Cavidad oral y faringe 8.486
Esofago 2353
Estdmago 7,865
Colon y recto 44937
Higado 6499
Vesicula biliar 2873
Péncreas 8169
Laringe 3.305
Pulmén 29.503
Melanoma de piel 6.205
Mama 32536
Cérvix uterino 1987
Cuerpo uterino 6.682
Ovario 3548
Préstata 34394
Testiculo 1302
Rifidn (sin pelvis) 7331
Vejiga urinaria 23819
Encéfalo y sistema nervioso 4401
Tiroides 5178
Linfoma de Hodgkin 1,486
Linfomas no Hodgkin 9.082
Mieloma 3N
Leucemias 6.405
Otros 1517
Todos excepto piel no melanoma 277.234

Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN),

Figura 2 Estimacion del nimero de nuevos casos de cancer de mama para el afio

2019 en Espana
https://www.seom.org/es/noticias-las-cifras-del-cancer-en-espana-2019
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Figura 3 Fallecimientos por tumores en Espaiia para el afio 2017, ambos sexos
https://www.seom.org/es/noticias-las-cifras-del-cancer-en-espana-2019

En la comunidad gallega segtin datos del Registro Gallego de Tumores (REGAT),
el nimero de casos de cancer de mama diagnosticados en el aflo 2015 estuvo en torno a

1800.4
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Historicamente, la incidencia de cancer de mama ha ido aumentando en Estados
Unidos un 1% por afio hasta los afios 80 probablemente coincidiendo con el comienzo
de la mamografia de cribado. En los afios 90 se mantuvo estable y en la década del 2000

empez0 a decrecer, manteniéndose estable desde el afio 2004 hasta la fecha (figura 4).

Breast Cancer Incidence and Mortality Trends

160
140
120
o 100 -
3
8 80 -
5 Incidence
60
== Mortality
40
R —
20 1
0 T T T T T T T T T T
P APPSO LS
CASCANCAS I I G JIC QX O LI L 0 S St S

Figura 4 Evolucion en la incidencia y mortalidad del cancer de mama
Howlader, National Cancer Institute SEER Cancer Statistics Review 1975-2010
SEER website Apr 2014

Desde 1950, la mortalidad por cancer de mama en Estados Unidos ha ido
descendiendo una media de 0.6% al afio, con un descenso de mas del 34% desde
entonces.

La supervivencia a 5 afios ha pasado del 60%, a principios de los afios 50, a casi
del 92% en la década del 2000.2

Segun el Instituto Nacional de Epidemiologia de Espafia, entre los afios 2003-

2012, la tasa de mortalidad por tumores se redujo un 1,32% y un 0.56% al afio en
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hombres y mujeres respectivamente pese a que se experiment6 un aumento global de la

incidencia.>

1.1.2 Prevalencia

El cancer de mama es el tumor mas prevalente en Espafia en la poblacion
general. Segun los datos de Globocan 2012 y extrapolados a los datos de la poblacion
espafiola para el 2017, el nimero de casos de cancer de mama que sobreviven después
de 5 afios tras el diagnostico fueron 104.405. Esto lleva consigo la necesidad de un
seguimiento, tratamiento y soporte para estas pacientes asi como el consumo de

recursos.>

1.2  Factores de riesgo

1.2.1 Edad

A parte del sexo femenino, la edad, es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de un cancer de mama. La incidencia aumenta con la edad.

En Estados Unidos entre los afios 2011 a 2013, la probabilidad de desarrollar
un cancer de mama hasta los 49 afios fue de una cada 52 mujeres mientras que en
mayores de 70, llegd a ser de uno cada 15. La mortalidad por cancer de mama también
aumenta con la edad a partir de los 40 afios. En el afio 2014 murieron en ese pais 10.708
mujeres entre 40-59 anos, y 18.461 entre los 60-79 afios.®

En Espafia, en el estudio de registro ALAMO I-III llevado a cabo por GEICAM
(Grupo Espafiol de Investigacion en Cancer de Mama) donde se analizan 26.075 casos de
cancer de mama diagnosticados y tratados en hospitales espafioles entre los afios 1990-

2001, la incidencia de cancer aumento con la edad, siendo la edad de mayor riesgo entre
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los 45 y 70 afios. En este intervalo de tiempo, la incidencia de cancer de mama en

menores de 44 anos estuvo en torno al 20%.7:8

1.2.2 Género-exposicion a estrogenos-factores reproductivos

La exposicién a estrogenos y diferentes factores reproductivos inherentes al
sexo femenino se han asociado durante décadas a un mayor riesgo de desarrollar un
cancer de mama.

No esta muy claro si esta exposicion a estréogenos afecta por igual a los
diferentes subtipos.

En diferentes estudios y metaanalisis se constata que la edad tardia de la
menarquia, la paridad y tener el primer hijo a edad joven, protegen frente al desarrollo
de canceres receptor hormonal positivo. Sin embargo, la lactancia protege
fundamentalmente frente a canceres de mama receptor hormonal negativo.’

La edad tardia de la menopausia se relaciona fundamentalmente con un
aumento de riesgo para el desarrollo de cancer de mama tipo luminal aunque en algunos
trabajos también se ha relacionado con el cancer de mama triple negativo; habra que
validarlo con mas estudios.®

El uso de anticonceptivos orales se relaciona con un mayor riesgo de cancer de
mama triple negativo y en algunos estudios, con una reduccion de riesgo de cancer
luminal.

Sin embargo, el uso de terapia hormonal sustitutiva en la menopausia se
relaciona con un aumento dramatico del riesgo de desarrollar tumores luminales.1?

En cuanto al género masculino, aproximadamente 1% de los tumores malignos

de mama ocurren en el varon. El riesgo que tiene un varén de desarrollar un cancer de
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mama a lo largo de su vida es de 1 de cada 1000 y esto se ha mantenido estable en los

altimos 30 afos.1!

1.2.3 Etnia

En estados unidos, la incidencia de cancer de mama es mayor en las mujeres
blancas, seguidas de las afroamericanas, asiaticas, hispanas e indias americanas.

Las mujeres afroamericanas se diagnostican a edades mas jovenes y su
mortalidad es mas elevada hasta la edad de 57 afios. Se diagnostican en estadios mas
avanzados, sus tumores son mas agresivos y con una mayor tasa de recurrencia.l13

El cancer de mama es el cancer mas frecuente diagnosticado en la mujer hispana
aunque la incidencia es un 26% mas baja que en la mujer blanca. Las hispanas se
diagnostican en estadios mas avanzados probablemente debido a que el cribado se
realiza en pocas mujeres siendo por tanto la principal causa de muerte por cancer en

esta poblacidn.14

1.2.4 Lesiones predisponentes en mama

Existen 3 grupos de lesiones benignas diferentes en la mama que se relacionan
con un menor o mayor riesgo de desarrollar un cancer de mama: lesiones no
proliferativas de la mama (fibrosis, quistes, fibroadenomas..), lesiones proliferativas sin
atipia (fibroadenoma complex e hiperplasia ductal sin atipia entre otras) y las lesiones
proliferativas con atipia (hiperplasia ductal atipica (HDA) e hiperplasia lobulillar atipica
(HLA).

Las lesiones no proliferativas no se relacionan con un mayor riesgo de

desarrollar un cancer de mama.
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Las lesiones proliferativas sin atipia se relacionan con un riesgo de desarrollar
cancer de mama de 1.5-2 veces mayor que aquellas pacientes que no tienen estas
lesiones.

Las lesiones proliferativas con atipia, tipo HDA y HLA se relacionan con un
riesgo entre 4-5 veces mayor de desarrollar un cancer.13 A los 25 afios de seguimiento, el
riesgo absoluto de desarrollar un cancer seria del 30%.

En los primeros 10 afios desde la biopsia, el cancer suele desarrollarse en la
misma mama, mientras que en los afios siguientes se desarrolla por igual en la mama
contralateral.1>Esto significa que las hiperplasias atipicas son tanto lesiones precursoras
de cancer como marcadores de predisposicion.16:17

Existe controversia en cuanto a si la historia familiar de cancer de mama afiade
mas riesgo a las pacientes que tienen estas lesiones benignas. Los datos actuales

sugieren que la hiperplasia atipica es un factor de riesgo independiente.16.17

1.2.5 Densidad mamaria

La densidad mamaria es un indicador mamografico que refleja la cantidad de
tejido glandular y conectivo que existe en la mama con respecto a la grasa. Una alta
densidad mamaria se ha relacionado desde hace afios con un riesgo de hasta 4 veces
mas de desarrollar un cancer de mama.18-20

Los mecanismos bioldgicos que expliquen esta relacion no son del todo
conocidos.

Los factores que predisponen a una elevada densidad mamaria son en un 60%
hereditarios pero en un 20-30% pueden influir la edad, la paridad, la menopausia y el

indice de masa corporal (IMC). La densidad mamaria disminuye con la edad, el
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embarazo y la menopausia. Es menor en aquellas pacientes con un IMC elevado debido a
la mayor proporcidn de tejido graso en estas pacientes.?!

La densidad mamaria varia con las terapias hormonales. Con el Tamoxifeno la
densidad mamaria baja pero aumenta con la terapia hormonal sustitutiva en la

menopausia. El alcohol puede aumentarla.?2.23

1.2.6 Obesidad

Sabemos que la acumulacién excesiva de tejido adiposo se relaciona con un
mayor riesgo de padecer cancer de mama fundamentalmente en la mujer menopausica
donde el tejido graso es una gran fuente de estrdgenos. Asi mismo, la obesidad se
relaciona con altos niveles de insulina y de diabetes en estas mujeres lo que también
supone un factor de riesgo.

Existen diferentes hipotesis de por qué el tejido adiposo puede inducir
tumorigénesis, pero los mecanismos moleculares implicados deben ser estudiados con
mas detalle.

Los adipocitos ademas de ser fuente de energia, tienen un papel en la
sefializacion endocrina secretando hormonas, citoquinas, adipoquinas y factores de
crecimiento a otros tejidos y pudiendo favorecer la proliferacion celular mamaria.

Por otro lado, la elevada ingesta caldrica y el sedentarismo inducen a la
obesidad, situacidon donde los adipocitos se hipertrofian y segregan acidos grasos libres,
citoquinas inflamatorias y proteasas que pueden suponer un mecanismo directo de
crecimiento tumoral (figura 5).24

Estos acidos grasos libres son diversos y pueden tener un efecto tumorigénico,

como es el caso del Oleato,?° o inhibitorio, cuando hablamos del Palmitato.2é

24



Por otro lado, las células de cancer de mama pueden secretar enzimas que
sintetizan y movilizan lipidos que pueden promover el crecimiento tumoral.

Las pacientes con cancer de mama que tienen un indice de masa corporal (IMC)
elevado tienen peor supervivencia, independiente del momento en que se mida: al
diagnostico, a los 12 meses del mismo o mas de 12 meses. Esto hace que debamos

insistir a las pacientes y largas supervivientes que se mantengan en un peso adecuado.?’
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Figura 5 Interaccion entre los adipocitos y el cancer de mama
Blucher, C Frontiers in Endocrinology, 2017

1.2.6.1 Metabolismo del Colesterol, acidos grasos Omega 3 y Omega 6
Cambios en las cifras de colesterol y en el metabolismo lipidico relacionado con

la ingesta u obesidad se han relacionado con el cancer de mama pero con resultados

inconsistentes.
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Tras una revision sistematica y un meta-analisis reciente, se sugiere que el
colesterol que ingerimos en la dieta se relaciona con un mayor riesgo de cancer de
mama.?8

Los acidos grasos poliinsaturados son parte esencial de la dieta. Su relacion con
el cancer de mama depende de otros factores como la edad, la menopausia, el tipo de
cancer o la cantidad que se ingiere.

Los acidos grasos Omega 3 tienen actividad antiinflamatoria mientras que los
Omega 6 intervienen en el inicio y mantenimiento de la inflamacion. Por tanto, una dieta
con baja relacion Omega 3/0mega 6 se relaciona con un mayor riesgo de cancer de

mama mientras que una elevada ingesta de Omega 3 se relaciona con un menor riesgo.

29,30

1.2.7 Dieta, isoflavonas, factores metabdlicos y vitamina D
Ciertos componentes de la dieta se relacionan con un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama. En los ultimos afios, se ha publicado mucho al respecto con

mayor o menor grado de evidencia.

1.2.7.1 Proteinas

La carne roja, segin como se procese o cocine es fuente de carcinégenos
(aminos heterociclicos, N-nitroso, hidrocarbonos poliaromaticos).31

Se sugiere que, la grasa que va con la carne roja asi como el efecto de cocinarla a
altas temperaturas aumenta el riesgo de cancer, aunque se ha visto en varios meta-
analisis que éste no es un factor independiente de riesgo.3!

Por otro lado, se ha descrito que este riesgo se relaciona con el estado hormonal

de la mujer. En mujeres premenopausicas el consumo de carne roja es factor de riesgo
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de cancer mientras que en la mujer postmenopausica, este riesgo viene dado por otros
factores como puede ser el aumento del tejido adiposo en estas mujeres.3?

En cuanto al pescado, parece que los acidos grasos poliinsaturados que
contiene inhiben la carcinogénesis in vitro y reducen el riesgo de padecer cancer de

mama en humanos.33

1.2.7.2 Carbohidratos

La relacién entre el consumo de carbohidratos y el indice glucémico con el
riesgo de cancer de mama no es concluyente.

El consumo de carbohidratos se relaciona con hiperinsulinemia y ésta con un
aumento de los niveles del factor de crecimiento derivado de la insulina (IGF-1) el cual si
se relaciona con un aumento de riesgo de desarrollar cancer de mama.34

Sin embargo, el consumo de nutrientes implicados en el control glucémico como
la fibra, el calcio, el magnesio o el zinc si se relacionan con una reduccién del riesgo de

desarrollar cAncer de mama.3>

1.2.7.3 Polifenoles/Flavonas

Los polifenoles son metabolitos procedentes de las plantas que parecen tener
un efecto antioxidante, antiinflamatorio y anticarcinogénico. Dentro de ellos, las flavonas
e isoflavonas han sido las mas estudiadas en este contexto.

Aunque existen estudios contradictorios y se precisan mas analisis
prospectivos, parece que existe un efecto protector en el consumo de isoflavonas frente
al cancer de mama, fundamentalmente en poblacion asiatica y en mujeres post

menopausicas.36:37
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1.2.7.4 Frutas y verduras

Las frutas y verduras se relacionan con un efecto protector frente al cancer de
mama fundamentalmente por su contenido en polifenoles y en fibra.

Un consumo elevado de estos alimentos se relaciona con un menor riesgo de
padecer cancer de mama, fundamentalmente de tumores con receptor de estrogeno
negativo.3839

El licopeno, pigmento carotenoide presente en verduras y frutas como el
tomate, la sandia, el pomelo, papaya, entre otras, tiene efecto protector frente al cancer
de mama. En series de casos y controles o estudios prospectivos se vio que el nivel en
suero de licopenos se relacionaba inversamente con el riesgo de padecer cancer de

mama.041

1.2.7.5 Vitaminas y Oligoelementos

La vitamina D tiene propiedades anti-carcinogénicas potenciando la apoptosis o
inhibiendo el crecimiento celular.

Se ha demostrado de forma experimental y en estudios epidemiolégicos una
asociacion inversa entre la vitamina D y el cancer de mama, llegdndose a demostrar en
series largas de pacientes una reduccion del riesgo del 45% asociado a niveles altos de
vitamina D en sangre asi como a altas dosis diaria de la misma (>400 UI).42-45

Otros estudios y meta-analisis no han sido capaces de demostrar esta asociacion
protectora de la vitamina D647 aunque, recientemente, si se ha visto una asociaciéon
entre niveles altos de vitamina D y un aumento de la supervivencia.#84°

Con respecto al calcio hay menos evidencia de su papel anti-carcinogénico y,
existen estudios contradictorios en cuanto a su relacion con un menor riesgo de padecer

cancer de mama.5051
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El zinc, las vitaminas A,B, C, E, los folatos y el beta caroteno podrian tener
propiedades antioxidantes y reducir el riesgo de desarrollar cancer de mama pero los

estudios que disponemos son contradictorios al respecto.

1.2.8 Alcohol

La asociacion entre el consumo de alcohol y el cancer de mama ha sido
ampliamente estudiada en las ultimas décadas.

El analisis conjunto de seis estudios prospectivos sugiere que el riesgo aumenta
un 7% por cada 10 g de consumo de alcohol al dfa.52

El mecanismo de accidn podria relacionarse con el aumento de apetito, de peso
y la potenciacion de la actividad estrogénica.

En un estudio francés (E3N-EPIC) que incluye a mas de 66.000 personas se
detectaron 2800 canceres de mama con una asociacion lineal entre el consumo de

alcohol en mujeres postmenopausicas y tumores receptor hormonal positivo.>3

1.2.9 Radiaciones-Medio ambiente

La radioterapia se relaciona con riesgo de desarrollar cancer de mama
fundamentalmente en mujeres que recibieron radioterapia toracica a edades
jovenes.5455

Asi, nifias que se expusieron a altas dosis de irradiacidon sobre el torax (por
ejemplo por la enfermedad de Hodking) tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama.>®

Este riesgo comienza a los 8 afios del tratamiento y se mantiene durante mas de

25 afios.>s
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El dietilestilbestrol dado a las mujeres embarazadas entre los afios 40 y 60
creyendo que disminuia el riesgo de aborto, se relaciona con un riesgo de hasta un 30%
de cancer de mama en estas mujeres frente a las que no lo tomaron.>?

En cuanto a la polucion ambiental, estudios epidemiolégicos no han sido
capaces de demostrar una asociacion directa de pesticidas 6rgano-clorados, entre otros,
con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama.

Algunas exposiciones ocupacionales si se han relacionado con un mayor riesgo
de desarrollar cancer de mama: en personas que trabajan en el campo de la
esterilizacién, por la exposicidon a 6xido de etileno>® o aquellas profesiones que tienen
turnos de noche.

La exposicion a la luz durante la noche altera la produccion de melatonina,
hormona que regula el suefio y que posee actividad antitumoral.>%.60

Un meta-analisis sugiere que el trabajar en turno de noche puede aumentar el

riesgo de cancer de mama un 40%.>°

1.2.10 Predisposicion genética

En menos del 30% de las pacientes con historia personal o familiar de sospecha
de cancer de mama hereditario se demuestra una mutacién genética asociada.

Aproximadamente el 7% de los canceres de mama se asocian con una
predisposicion hereditaria principalmente relacionada con mutaciones en los genes de
alta penetrancia BRCA 1y 2 (figura 6).

En un meta-analisis se observo que el riesgo acumulado de desarrollar un
cancer de mama a la edad de 70 afios en pacientes con mutaciéon de BRCA 1 es del 57%

frente a un 49% en pacientes con mutacion en BRCAZ. Mutaciones en estos genes
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también predisponen al cancer de ovario, con un riesgo acumulado del 40% para
mutaciones en BRCA1 y del 18% para mutaciones en BRCA2.61.62

Existen otros genes de alta penetrancia relacionados con un aumento de riesgo
de padecer cancer de mama como son: PTEN, P53, CDH1 y STK11.63.64

Otros genes, denominados de moderada penetrancia, pueden ser responsables

del 2-3% de los canceres de mama hereditarios: CHEK2, BRIP1, ATM y PALB2.65-68

Genetic variants not yet discovered/other reasons 63%

BRCA1
CHEK2 BRCA2
) o TP53 ATM 15%
Common variants 16% PTEN
PALB2
2% 4%

Figura 6 Factores genéticos que se asocian a mayor riesgo de padecer cancer de mama
Anja, R British Journal of Cancer 2016

En los ultimos afios hemos pasado de detectar mutaciones en BRCA 1 y 2
mediante secuenciacion (PCR) a realizar largos reordenamientos de dichos genes
aumentando la capacidad de detectar una mutacion. Actualmente en la era de los
paneles multigenes, otros genes diferentes a BRCA 1y 2, pueden tener utilidad clinica de
cara a poder realizar medidas preventivas siempre y cuando estos test tengan validez

analitica y clinica.%70
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1.2.11 Virus Oncogénicos

La participacion de los virus en el desarrollo del cancer de mama se ha
estudiado durante décadas.

Cuatro virus han demostrado tener capacidad oncogénica con diferentes grados
de evidencia: el virus del tumor mamario de los ratones, el de la leucemia bovina, el
virus del Papiloma humano (VPH) y el Epstein Barr (VEB).”1

La prevalencia de estos virus es mayor en tejidos de cancer de mama que en la
mama normal o en lesiones benignas de la misma. Por otro lado, la presencia de estos
virus en la mama normal o en lesiones benignas en pacientes que tiempo después
desarrollan cancer (con presencia del virus en sus tumores), nos apoyan la causalidad de
los mismos.

En cuanto al virus del tumor mamario de los ratones, existe evidencia
importante de su poder oncogénico en cancer de mama, pero ésta no es concluyente.
Algunos autores consideran la presencia de este virus en los tejidos de cancer de mama
como posible contaminacion.”?

La evidencia existente referente al virus de la leucemia bovina es mas limitada
pero importante debido al gran consumo de leche y derivados, asi como de carnes de
ternera en los paises desarrollados.

El papel del VPH como causa de cancer de mama es substancial pero no
concluyente. No se asocia con inmunosupresion como ocurre con el cancer de cérvix.

Parece que puede actuar sobre el complejo de enzimas APOBEC que regulan el
ciclo celular, activando la proliferacion celular, inhibiendo la apoptosis y produciendo
inestabilidad gen6mica.”3Probablemente actie en colaboracién con otros virus como el

del tumor mamario de los ratones o el VEB.
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El VEB es causa directa de linfomas y de otros canceres.
La prevalencia del VEB en cancer de mama en comparacién con los controles es

alta y, actia activando la via HER2/HER3 de sefializacidn intracelular.”4

1.3.-Clasificacion del cancer de mama

El cancer de mama no es una enfermedad unica. Me referiré exclusivamente al
componente infiltrante ya que el intraductal o intralobulillar son lesiones previas desde
el punto de vista carcinogénico que, no se comportan de forman agresiva y carecen de
capacidad para metastatizar tras tratamiento local.

Existen diferentes subtipos de tumores infiltrantes con un comportamiento

clinico y biolégico diferente.

1.3.1 Clasificacion Histopatoldgica
Factores histopatoldgicos

Desde el punto de vista histopatologico la variedad mas frecuente es el
carcinoma ductal infiltrante que supone el 70-80% de todos los canceres infiltrantes de
mama. El 25% restante incluye 17 variedades diferentes mas infrecuentes entre las que
destacan: el carcinoma lobulillar, tubular, medular y metaplasico.

Asi como en el carcinoma ductal y en el lobulillar se representan todos los
subtipos moleculares (Luminales, HER2 y basales), el resto de histologias infrecuentes
parece que dependen de un mecanismo unico desde el punto de vista molecular.”s

Los parametros histo-morfélégicos mas importantes son: el tamafio del tumor,

la afectacion o no ganglionar, el grado de diferenciacion y el indice de proliferacion.”6-78
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Desde el punto de vista inmuno-histoquimico la expresidn o no de receptores de
estréogeno y progesterona y la expresion/amplificacion o no del factor de crecimiento
epidérmico 2 (HERZ2) diferencia a los tumores.

Tanto los parametros morfolégicos como inmuno-histoquimicos aportan
informacion prondstica’® y, los segundos también informacion predictiva de respuesta a
tratamiento.

Toda paciente diagnosticada de un cancer de mama tiene que tener un buen
estadiaje tanto clinico como patolégico que incluye parametros como el tamaiio (T), la
afectacion ganglionar (Node) (N) y la presencia o no de metastasis a distancia (M),
recogido en el TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y que, se revisa
periddicamente aportando informacion de cara a la mejor opcidn de tratamiento local, la
necesidad o no de tratamiento sistémico y un sistema que sea reproducible en las
diferentes instituciones o comunidades cientificas.8?

El grado histologico tiene en cuenta tres caracteristicas morfoldgicas del tumor:
la formacion de glandulas o tdbulos, el pleomorfismo nuclear y el numero de mitosis.
Para medirlo utilizamos el Nottingham Grading System (NGS, grado histologico segun el
sistema de Nottingham), aceptado por toda la comunidad cientifica (figura 7).81

Hay evidencia fuerte que avala el valor prondstico independiente del mismo

(figura 8). 768283
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Figure 1. Histological grade of breast cancer as assessed by the Nottingham Grading System. (a) A wel -ifferentiated tumor (grade 1) that
demonstrates high hcmology to the normal breast terminal duct lobular unit, tubule formation (>75%), 2 mild degree of nuclear pleomorphism,

and low mittic count. (b) A moderately differentiated tumor (grade 2). (¢) A poory differentiated (grade 3) tumor with a marked degres of cellular

pleomorphism and frequent mitoses and no tubule formation (<10%).

Figura 7 Grado histolégico segin el sistema de Nottingham
Eltson, CN Histopathology 1991
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Figura 8 Relacidn entre el grado histolégico y la supervivencia especifica por cancer de
mama. Rakha, EA J Clin Oncol 2008

El grado se ha combinado con la informacién que aporta el tamafio del tumor y
la afectacién ganglionar, dando lugar a diferentes indices prondsticos como son: el
Nottingham Prognostic Index (NPI)7¢ y el Kalmar Prognostic index®3 en poblacién sueca,
en el que se le da mas peso al grado que al estadio frente al NPI en el que estos

parametros se valoran por igual.
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Puede existir variacion entre el grado que determinamos en la biopsia con aguja
y el que resulta del analisis del espécimen quirurgico. En el 30-40% de los casos el grado
[ previo puede ser un grado II; el grado III en la biopsia en pocos casos (5-8%) cambia en
la muestra quirdrgica y es excepcional que el grado [ pase a ser IIl en la cirugia y
viceversa (0-1%). La razon fundamental, a parte de la posible heterogeneidad de los
tumores, es que la cantidad de mitosis que se ven en la aguja gruesa son menores y que
éstas se suelen ver en la periferia de las muestras quirdargicas.8*

Existen diferentes proteinas relacionadas con la proliferacion celular en cancer
de mama y que se relacionan con el prondstico.8> De ellas, la mas estudiada es el Ki-67.
Se expresa en cualquier fase de la division celular, excepto en la GO y se sitia
fundamentalmente en el nucléolo.

A pesar de ser un marcador conocido y estudiado por la mayoria de los
patdlogos, no esta reconocido por las sociedades cientificas internacionales como la
Sociedad Americana de Oncologia (ASCO) o la “international Ki-67 in breast cancer
working group”, como marcador habitual y obligado, dada la variabilidad en su analisis y
la baja reproducibilidad del mismo.86:87

En la practica clinica el Ki-67 se analiza en las muestras de parafina mediante
técnicas de inmunohistoquimica y el anticuerpo mas utilizado es el MIB-1. Lo que
detecta es el porcentaje de células tumorales en division.

Numerosos estudios han demostrado el valor del Ki-67 como factor
pronostico.8889 Asi en tumores que expresan receptores hormonales, niveles altos del
mismo se relacionan con peor supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia
global (SG).

Sin embargo, no existe un punto de corte claro a partir del cual discernir el

riesgo. En el estudio de Cheang?8, el punto de corte del Ki-67 fue 14, ya que por debajo
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de este valor, los tumores genéticamente eran de bajo riesgo, frente a los que tenian un
valor superior, que eran de peor prondstico.

Con estos datos, el grupo de expertos del congreso de Saint Gallen consensua,
dada la variabilidad entre laboratorios, que estableciendo un punto de corte en 20, los
tumores por encima de ese valor, serian claramente de alto riesgo frente a los que estan
por debajo que serian de bajo riesgo.?0°1

Otro parametro histomorfolégico que también aporta informacién es la
infiltracién linfovascular. Se ha demostrado que la presencia de invasién linfatica y
vascular en el tumor, medida con técnicas de Hematoxilina-Eosina, se relaciona con una
peor supervivencia y con un aumento de las recaidas en pacientes operadas de cancer de
mama que no reciben tratamiento adyuvante.?

El 75-80% de los canceres de mama expresan receptores hormonales. Estos se
determinan de forma rutinaria por inmunohistoquimica y son la base para la indicacién
de terapias endocrinas.

El 15-20% de los canceres de mama expresa y/o amplifica HERZ, lo que
conlleva beneficio de una terapia dirigida contra dicha proteina/gen. Cerca de la mitad
de estos tumores expresan ademas receptores hormonales aunque en estudios
retrospectivos se vio que el nivel de expresion de receptores hormonales en este
subgrupo es bajo.?3

El 10-15% restante no expresan receptores hormonales ni HER2 lo que confiere
agresividad al tumor y ausencia de terapias dirigidas contra ellos.

Desde el punto de vista inmuno-histoquimico reciben el nombre de tumores
triple negativos aunque, como veremos mas adelante, desde el punto de vista molecular

representan a una gran variedad de entidades diferentes.
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Suelen ser tumores con un alto grado de diferenciacion, un indice mitético y un
Ki-67 elevado, marcado pleomorfismo y atipia nuclear, necrosis o zonas acelulares
centrales, elevado numero de células apoptéticas o de infiltracién linfocitaria estromal.
Caracteristicas en gran mayoria comunes a los carcinomas de alto grado sin especificar
origen.

Dentro de estos tumores de alto grado se incluirian los carcinomas medulares
tipicos y atipicos y los carcinomas anaplasicos pero existen tumores triple negativos de
bajo grado entre ellos el carcinoma adenoide quistico, y los carcinomas de bajo grado
adenoescamosos y de célula fusiforme.

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, la mayoria de estos tumores
expresan citoqueratinas de alto peso molecular como la CK5/6 y EGFR; que, sumado a la
ausencia de expresion del receptor de estrégeno y de HER2 supuso la primera definicién
de tumor basal.?* Existen, sin embargo, otras definiciones que incluyen la ausencia de
expresion del receptor de progesterona o que sélo tienen en cuenta la expresion de
citoqueratinas.?®

Dada la heterogeneidad de estos tumores no existe una definicidn tinica desde el
punto de vista inmuno-histoquimico que pueda incluir a todos los canceres que estan
dentro de este grupo.

El término basal-like se refiere a un fenotipo molecular y, aunque a veces se
utiliza de forma intercambiable con el término triple negativo, no son lo mismo. De
hecho, no todos los tumores basal-like presentan un fenotipo triple negativo.

Se han identificado un 15% de estos tumores que expresan receptor de
estrégeno, de progesterona o HER2. Por otro lado, no todos los tumores triple negativos
son basales desde el punto de vista molecular, si no que, algunos de ellos pertenecen al

grupo normal-like.?496.97
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Aunque la inmunohistoquimica nos aporta informacién prondstica y predictiva
de tratamiento, tiene limitaciones ya que el comportamiento de tumores que presentan
similares caracteristicas a este nivel puede ser diferente en cuanto a respuesta a
tratamiento y evolucion a largo plazo. Ademas, esta clasificacion esta lejos de lo que
ocurre a nivel molecular y no aporta conocimiento sobre las caracteristicas biologicas de

cada tumor.

1.3.2 Clasificacion Molecular

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea en su historia natural y en la
respuesta a los diferentes tratamientos. Por este motivo, se trat6 de ver si desde el punto
de vista gendmico se podia justificar este diferente comportamiento.

En el afio 2000, Perou et al?8 publican el primer trabajo en el que analizaban la
expresion de cDNA por microarrays de tejido tumoral y tejido normal de 42 individuos,
estudiando un total de 1753 genes que se expresaban de forma variable en los
diferentes tumores y estableciendo conexiones entre diferentes genes con diferentes
tumores.

Asi, variaciones en la expresion de diferentes genes se correlacionaban con
caracteristicas histopatologicas de la célula tumoral: la expresion de genes del receptor
estrogénico se relacionaba con la expresion proteica del mismo, el gen de expresion de
HER2 con su proteina y otros genes relacionados con la proliferacién o activacién de
diferentes vias celulares.

Se analizaron no sélo genes relacionados con la célula tumoral si no con otras
células que podian aportar informacion, como las células endoteliales, adipocitos, células

estromales, linfocitos B y T y macro6fagos.
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De esos 1753 genes se seleccionaron 496 que etiquetaron como “intrinsecos”
con gran variacion de expresion en los diferentes tumores y que utilizaron para ordenar
las muestras tumorales.

Se identificaron 4 grandes grupos: los tumores receptor estrogénico positivo
que expresaban genes caracteristicos de las células luminales.

Tumores que expresaban genes caracteristicos de las células basales, otros que
sobrexpresaban HER 2 y, por ultimo, un grupo de muestras que expresaban genes
denominados “normal breast” asociados a expresion de genes de células basales y

adipocitos y poca expresion de genes luminales (figura 9).
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Figura 9 Retrato molecular de tumores de mama
Perou, CM, Nature 2000

A partir de este momento se establece por primera vez un retrato molecular del
cancer de mama con 4 grupos intrinsecos: luminal, basal, HER2 y normal-like que,
determinaran diferente pronostico y beneficio de terapias dirigidas.

Un afio después de esta publicacidon, el mismo grupo ahonda mas en el

conocimiento de estos subtipos moleculares y subdivide el grupo luminal en tres
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entidades diferentes: Luminal A, el que mas expresa genes relacionados con el receptor
de estrogeno, Luminal B y Luminal C que expresan de forma moderada a baja genes
luminales. Ademas, el Luminal C expresa genes de los que no saben su funcién, y que
comparten con el subtipo basal y HER2.

Asi determinan 5 subtipos moleculares que tienen diferente pronostico en

cuanto a supervivencia global y supervivencia libre de recaida (figuras 10y 11).9°
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Figura 10: Expresion génica de los tumores de mama que distingue
diferentes subtipos
Sorlie, T, Proc Natl Acad Sci USA 2001
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Figura 11: Supervivencia global y libre de recaida por subtipo
Sorlie, T, Proc Natl Acad Sci USA 2001

A lo largo del tiempo se han ido validando estos subtipos intrinsecos con otras
plataformas gendmicas permitiendo clasificar a los tumores, también desde el punto de
vista clinico, en diferentes grupos prondsticos.100

La plataforma PAM50 (Prediction Analisys of Microarray) que, permite analizar
50 genes en los tumores y clasificarlos en los diferentes subtipos intrinsecos, nos aporta
ademas informacion prondstica y predictiva de respuesta a tratamiento neoadyuvante o
a tamoxifeno.101.102

Tras estas primeras publicaciones se ha ido avanzando en el conocimiento

gendmico y han aparecido subclasificaciones en los diferentes grupos. Asi, dentro del
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grupo receptor hormonal negativo y fundamentalmente en el triple negativo se han
descrito hasta 6 subgrupos diferentes, con diferente pronostico y beneficio a terapias

especificas (figura 12).103.104
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Figura 12: Patrones de expresion genética dentro del grupo Triple Negativo.
Lehmann, BD, The Journal of Clinical Investigation 2011
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El grupo BL 1y 2 (Basal-like), relacionados con genes del ciclo celular y de dafio
de DNAy que, pueden responder a platinos o a inhibidores de PARP.

Los grupos MSL (Mesenchymal Stem-like) y ML (Mesenchymal-like)
relacionados con genes de la union epitelio-mesénquima, vias de receptores de
crecimiento epidérmico y de diferenciacién y motilidad celular y que, podrian responder
a inhibidores de PI3K-mTOR y a Dasatinib ( inhibidor de SRC). Estos grupos comparten
caracteristicas con el cancer metaplasico, un tipo de tumor que expresa células de tipo
mesenquimal, sarcomatoide o escamosas y que, generalmente son resistentes a
quimioterapia.

El grupo IM (Inmunomodulatory) relacionado con genes implicados en el
proceso inmune a diferentes niveles y que, comparte caracteristicas con el carcinoma
medular, un subtipo de tumor triple negativo de alto grado pero de buen prondstico.

Y por ultimo, el grupo LAR (Luminal Androgen Receptor), que es el mas
diferente dentro del triple negativo y que, esta relacionado con la regulacion hormonal:
con genes del receptor de androgeno, de la sintesis de esteroides e incluso con el
metabolismo estrogénico y que podria responder a inhibidores del receptor
androgénico, como la bicalutamida, y también a inhibidores de PI3K.

Dentro del avance en el conocimiento de los diferentes grupos intrinsecos, Prat
y colaboradores!®> determinaron un nuevo subtipo denominado Claudin-Low. Se
caracteriza por la ausencia de marcadores luminales, el aumento de marcadores de la
transicion epitelio-mesénquima, la presencia de genes de respuesta inmune y poseer
caracteristicas de células madre.

La mayoria de los tumores de este subtipo son carcinomas ductales invasivos
con caracteristicas de diferenciacion metaplasica o medular. Tienen mal pronéstico y no

suelen expresar receptor de estrégeno, de progesterona o HER2.
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La respuesta a los tratamientos de quimioterapia suele ser intermedia entre la
que se obtiene en los basal-like y los tumores luminales.

Este subtipo es el que mas recuerda a las células madre y aporta la idea de que
los diferentes subtipos intrinsecos se desarrollan en un momento diferente de la
diferenciacion de la célula mamaria, siendo el Claudin-Low el subgrupo menos
diferenciado.

En paralelo a la identificacion de los subtipos intrinsecos, diferentes grupos han
utilizado la expresion génica de los tumores para desarrollar diferentes plataformas
pronosticas y predictivas de tratamiento.

Las primeras firmas genéticas se realizaron en pacientes con tumores receptor
hormonal positivo, tratadas con hormonoterapia adyuvante, que habia recibido o no
quimioterapia y que recurrieron. Se analizaron genes relacionados con la proliferacion y
con el receptor hormonal como los dos mecanismos moleculares mas potentes
implicados en la recurrencia.

En tumores con receptores hormonales negativos asociados a altas tasas de
proliferaciéon no existen por el momento plataformas de expresion génica pronosticas ni
predictivas de tratamiento, aunque se estan desarrollando plataformas de alta
tecnologia que incluyen estudio de miRNA, DNA circulante y secuenciacion de RNA que
permitira disponer de ellas en un futuro cercano.

Dados los diferentes factores patologicos prondsticos en cancer de mama se han
desarrollado varias plataformas genémicas que analizan diferentes genes.

Las de primera generacion: Oncotypel®, Mammaprint!%7 (ya comercializadas y
con aplicabilidad clinica) y Genomic grade index!%8 desarrolladas en pacientes
postmenopausicas con ganglios negativos y que, predicen mejor las recurrencias en los

5 primeros afios que en los sucesivos. Otras de segunda generacion: Endopredict!9?,
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Prosigna-PAM50119, y the Breast Cancer Index!!! en pre y postmenopausicas, con o sin
afectacion ganglionar, que tienen mejor valor prondstico para las recurrencias tardias
pero también predicen de forma 6ptima las recaidas tempranas.

Recientemente se han desarrollado nuevas plataformas como OncoMasTR1?,
Curebest 95 GC Breast assay y la 95-gene assay!!3. En esta ultima lo interesante es que
analiza genes y vias de sefializacion implicados en terapias dirigidas, lo que indica que
podria predecir respuesta a terapias especificas.

Aunque las guias internacionales recomiendan el uso de estas plataformas
gendmicas®®114 la informacion obtenida de ellas debe ser interpretada en el contexto de
los parametros clinicos y patologicos de la paciente para tomar la mejor decisién de
tratamiento y utilizar una unica plataforma, ya que la estratificacidon de riesgos entre las

mismas puede ser diferente.115

1.4 Diagnéstico y Estadificacion

1.4.1 Mamografia

La mamografia tiene un papel bien establecido en cancer de mama, tanto en el
cribado como en el diagndstico y también en la valoracion de respuesta a tratamiento.

En el cribado, a pesar de haber disminuido la mortalidad en la mayoria de
estudios y diagnosticar los tumores en fases iniciales, en los ultimos afios se ha puesto
en entre dicho debido al sobrediagnostico.116

Las caracteristicas de un tumor en la mamografia son las de una lesion densa,
espiculada, que distorsiona el resto de tejido mamario y con posibilidad de
calcificaciones asociadas, pero no aporta informacion acerca del comportamiento

bioldgico del tumor.
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Nuevas técnicas como la tomosintesis, la mamografia con contraste o la
mamografia espectral, todavia en fase de estudio, aportaran mas informacién al
respecto.

La tomosintesis utiliza un tubo de rayos X rotatorio dentro de un arco,
permitiendo obtener imagenes en tres dimensiones de la mama. Esto supone una mayor
sensibilidad en la deteccion de lesiones respecto a la mamografia, fundamentalmente en
mamas densas, mejor caracterizacion de las mismas y una disminucion en las re-
llamadas en el cribado. Sin embargo, por el momento, es una técnica complementaria a
la mamografia. Se necesitan resultados de estudios en marcha para poder definir su
papel en el cribado ademas del coste econémico adicional que supone.t1”

La mamografia con contraste iodado parece que puede aumentar la precision de
la mamografia sola o de la mamografia y ecografia juntas pero tiene el inconveniente del
contraste y sus posibles reacciones, y el aumento en el tiempo, coste y exposicion a
radiacion del estudio frente a la mamografia convencional.118

La mamografia espectral aporta imagenes tomadas con alta y baja energia lo
que permite distinguir tejidos dentro de la mama. Asi, distingue entre lesiones sdélidas o
quisticas y puede ser util en la mama densa sin aumentar la cantidad de radiacién que

reciben las pacientes.11?

1.4.2 Ecografia

La ecografia es una técnica de amplio uso tanto en el diagnéstico del tumor
primario como en la estadificacion axilar. Se utiliza ademas para guiar las biopsias
diagndsticas. No tiene indicacion en el cribado.

La ecografia aumenta la sensibilidad diagndstica unida a la mamografia pero

también la tasa de falsos positivos.120
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En cuanto a su capacidad para valorar respuesta a la terapia sistémica primaria
frente a la mamografia y exploracion fisica, existen datos contradictorios. Hay estudios
en que se demuestra no ser superior a estas técnicas pero si predecir mejor la respuesta
a nivel axilar y, otros en los que si demuestra superioridad.121-123

Nuevas técnicas, algunas de ellas todavia experimentales como la Ecografia
doppler en tres dimensiones, que permite clasificar las lesiones en funciéon de sus
caracteristicas angiogénicas, la ecografia microbubble (que utiliza contraste mediante
microburbujas), la automatica o la sonoelastografia aportaran mas informacidon tanto en
el diagnostico, como en el comportamiento biolégico y respuesta de las lesiones

malignas de la mama.

1.4.3 Resonancia nuclear magnética (RNM)
El uso de la RNM mamaria con contraste para el diagnostico debe realizarse en

centros con experiencia y con las siguientes indicaciones!?#:

1).-Es mas sensible que otros métodos en la deteccion de tumores
multifocales o multicéntricos fundamentalmente en el carcinoma lobulillar. Podria tener
mas precision que otros métodos en la valoracion del tamafio del carcinoma ductal in
situ y de la enfermedad extensa intraductal, pero lleva asociado el sobrediagnostico y
también la posibilidad de no detectar la lesion.

2).-Pacientes menores de 60 afios en las que haya una discrepancia de
tamafio mayor de 1 cm entre la mamografia y la ecografia mamaria, y que esto suponga
un cambio en el tratamiento.

3).-Pacientes en las que esté indicada una irradiacion parcial de la mama.

4).-Pacientes con una historia familiar de alto riesgo (superior al 20-30% de

padecer un cancer de mama a lo largo de su vida) deben ser sometidas a RNM anual de
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cribado a partir de los 30 afios. Pacientes con mutacion en linea germinal de BRCA16 2y
mutacién de P53 podrian comenzar el cribado antes y, deben realizar también RNM en
el momento del diagnostico para detectar posibles lesiones multicéntricas o
contralaterales.

En este grupo de riesgo se incluirian aquellas pacientes que recibieron
irradiacion mantle mediastinica antes de los 30 anos, donde se incluian el mediastino, el
cuello, los huecos supraclaviculares y las axilas dentro del campo de radioterapia (e;j:
linfoma de Hodgkin). Habria que comenzar el cribado 8 afios después de haber recibido
el tratamiento.

5).- Pacientes que se vayan a someter a tratamiento Neoadyuvante para
valorar respuesta. Existen varios estudios, incluido un meta-analisis, en los que se
demuestra que la RNM es superior a la mamografia y ecografia mamaria en la capacidad
de valorar esa respuesta a tratamiento y su correlacion con la respuesta patologica
completa (RCp).125126

6).- Pacientes con mamas densas en las que sea dificil la valoraciéon por
mamografia y ecografia.l?”

7).- Otras indicaciones: en pacientes portadoras de protesis mamarias en las
que haya sospecha de rotura de la misma y estén sintomaticas, puede usarse la RNM
para confirmarlo. No se contempla como cribado de rotura en pacientes asintomaticas.

Y por ultimo, en pacientes con el diagndstico de carcinoma oculto o enfermedad
de Paget, cuando no haya lesion identificable en la mama.

El uso de la RNM en otras indicaciones como la secrecion anémala por el pezon,
el cancer de mama inflamatorio, para diferenciarlo de la mastitis, o el cancer de mama

en el varén no dispone de evidencia suficiente, por lo que no se recomienda su uso.

50



1.4.4 Estadificacion

Una vez que tenemos una lesién sospechosa precisamos un diagnostico
histopatologico mediante biopsia.

El tamafio del tumor (T), la afectaciéon o no de los ganglios axilares (N) y la
presencia o no de metastasis a distancia (M) permite estadificar los tumores de cara a
conocer su comportamiento, definir el prondstico y plantear el tratamiento mas
adecuado. El primer sistema de estadificacion publicado por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) basado en el concepto TNM apareci6 en 1977. Se
definieron 4 estadios; I-1II en los que la enfermedad se encuentra a nivel loco-regional y
IV cuando existe enfermedad a distancia del tumor primario.

Desde entonces se ha actualizado en 7 ocasiones, la ultima llevada a cabo
recientemente.!?8

En esta ultima clasificacidn se han afadido 4 biomarcadores (grado, receptor de
estrégeno, receptor de progesterona y HER2), que modifican la clasificacién anatémica y
establecen diferentes grupos pronoésticos. Esta clasificacion puede ser clinica o
patoldgica, siendo mas importante ésta ultima ya que disponemos de todos los datos
después de la cirugia.

La AJCC esta elaborando una calculadora para el estadiaje que permita obtener
de forma sencilla el estadio de cada paciente con toda la informacion prondstica.

El incluir los biomarcadores ha hecho que, con respecto al estadiaje
exclusivamente anatomico (TNM), hasta un 40% de las pacientes cambien al menos en
un grupo del estadio.

Sumado a esto, un tercer nivel de informacion que plantea la clasificacion es
afiadir los datos que nos aportan las plataformas gendmicas, hoy en dia,

fundamentalmente Oncotype.
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Dada la validacién de las misma en bases de datos que incluyen a miles de
pacientes como el SEER o Clalit , en donde aquellos tumores genéticamente de bajo
riesgo segun Oncotype (Riesgo de Recurrencia (RR), bajo) no se benefician de la
quimioterapia y las tasas de recurrencia son muy pequeiias, los expertos llegan a la
conclusion de que esos tumores receptor hormonal positivo, T1-T2, HERZ negativo,
ganglios negativos, deben ser estadificados como IA independientemente del tamafio del
tumor.129

Al diagnostico, aparte de la anamnesis por aparatos y la exploracion fisica,
deben realizarse estudios de laboratorio que incluyan hemograma y bioquimica con
pruebas de funcion hepatica, renal, fosfatasa alcalina y calcio.

Si existe alguna alteracién en estos valores, sintomas o la enfermedad se
diagnostica en un estadio avanzado (estadio III), hay que solicitar pruebas de imagen
tipo TAC Toracico, abdominal y pélvico y Gammagrafia 6sea para descartar enfermedad
a distancia.l30 E] PET (tomografia por emision de positrones) puede tener una indicaciéon
en el estadiaje del cancer de mama localmente avanzado con un nivel de evidencia I1.131.

Es imperativa la valoracion de la funcion cardiaca cuando se vayan a

administrar antraciclinas y terapia antiHER2.132

1.5 Tratamiento

1.5.1 Cirugia

En estadios I y II la tumorectomia es equivalente a la mastectomia en cuanto a

supervivencia global y especifica a largo plazo y, debe ser el tratamiento de primera

eleccion, excepto en los tumores en los que vayamos a hacer neoadyuvancia.133.134
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El tumor debe ser resecado con suficiente tejido sano alrededor, de forma que
incluidos los margenes en tinta china, éstos no se vean afectados por componente
infiltrante o in situ y, garantizar asi los bordes libres.

En los ultimos afios hemos evolucionado en las técnicas de cirugia conservadora
y asi surge la cirugia oncoplastica que, relaciona los principios de la cirugia oncolégica
con las técnicas de cirugia plastica y, permite resecar grandes cantidades de tejido
mamario que garantice los margenes libres y obtiene un buen resultado estético.

En aquellas pacientes en las que el tumor tenga una presencia difusa en la mama
o la tumorectomia suponga estéticamente una mama no viable, la cirugia conservadora
no estaria indicada.

Otras contraindicaciones relativas de la tumorectomia son: el haber recibido
radioterapia previa en la mama, la presencia de enfermedades del tejido conectivo con
afectacion cutanea y en los tumores grandes, de mas de 5 cm, en los que el tratamiento
sistémico primario no es efectivo o esta contraindicado.

Dado que la radioterapia esta contraindicada durante el embarazo, no puede
realizarse tumorectomia en pacientes embarazadas diagnosticadas de cancer de mama a
las que haya que realizar el tratamiento local previo al parto.

Cuando se lleva a cabo la mastectomia, realizar una mastectomia contralateral
profilactica no esta indicado en la mayoria de los casos. En pacientes jovenes, receptor
hormonal negativo, en las que es mas probable que puedan tener mutacién de BRCA en
linea germinal, podria tener indicacion el estudio de BRCA antes de planificar la cirugia.
En caso de existir mutacion, previo asesoramiento y valorando riesgos-beneficios, puede

plantearse la mastectomia profilactica.13>
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La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es la técnica recomendada para
la valoracion ganglionar regional. Debe realizarse en axilas clinicamente negativas
habiendo desbancado en este contexto a la linfadenectomia.136.137

Para la técnica de detecciéon del ganglio o ganglios centinelas se utiliza el
trazador radioactivo, la tincién azul o ambas puncionando la mama a nivel subareolar o
peritumoral.

La forma de estudio intraoperatorio de ese ganglio centinela puede ser
realizando una seccidn del ganglio por congelacion, haciendo una impronta citologica
(ambas formas con una limitada sensibilidad comparada con el estudio diferido y
precisando un patdlogo experto) o, desde el afio 2007, estudiando molecularmente el
ganglio por el método OSNA (One-Step Nucleic acid Amplification) que amplifica y
cuantifica el nimero de copias de mRNA de la citoqueratinal9. Los diferentes puntos de
corte fueron definidos de cara a discriminar el ganglio negativo, la micrometastasis y la
macrometastasis. Asi, con menos de 250 copias/ul, se considera el ganglio negativo,
entre 250 y 5000 copias/ul, micrometastasis y, mas de 5000 copias/ul,
macrometastasis.138

Hoy en dia se han realizado mas de 100.000 estudios de ganglio centinela con el
meétodo OSNA en casi 200 hospitales europeos en la practica clinica rutinaria y, se ha
utilizado la técnica en mas de 80 ensayos clinicos publicados, demostrando su capacidad
de estudiar de forma satisfactoria la afectacion ganglionar. Sin embargo, se esta
estudiando el punto de corte 6ptimo que defina mejor la afectacion o no del ganglio y
poder evitar asi linfadenectomias innecesarias.13°

En pacientes con axila clinicamente positiva hay que confirmar la afectacion

ganglionar mediante puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) o biopsia.

54



La diseccién ganglionar o linfadenectomia axilar (LA) esta indicada cuando la
BSGC es positiva o hay confirmacidn patoldgica prequirtrgica. Sin embargo, en pacientes
con estadios I-II, menos de 3 ganglios centinelas positivos, a los que se le haga
tumorectomia y vayan a recibir radioterapia adyuvante, la LA puede ser evitada sin que
esto repercuta en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) o supervivencia global
(SG), cuando se lleve a cabo un tratamiento sistémico postoperatorio adecuado.14?

En esta misma poblacion, tumores T1-T2 y ganglios clinicamente negativos, el
estudio AMAROS concluy6 que se podia sustituir la LA por la irradiacion axilar en
aquellas pacientes que tenian la BSGC positiva sin aumento en las recaidas axilares y
disminuyendo la morbilidad.141

La presencia de células tumorales aisladas (<0.2mm) o micrometastasis
(0.2mm-2mm) en el ganglio centinela a pesar de ser un factor de mal prondstico
independiente, pudiendo aumentar las tasas de recaidas locales y disminuir la
supervivencia en estudios restrospectivos, no determina una diferencia significativa en
supervivencia entre las que van a LA frente a las que no la hacen, habiendo recibido
todas el tratamiento adyuvante adecuado (hormonoterapia, quimioterapia y
radioterapia) segun se demuestra en varios estudios prospectivos. La mayoria de
pacientes de estos estudios presentaban tumores con receptores hormonales positivos.
No sabemos el valor prondstico que tendrian estas micrometastasis o células tumorales
aisladas en otros subtipos biologicos.142

En cuanto a las pacientes que reciben tratamiento sistémico primario o
neoadyuvante, la LA esta indicada en aquellas en las que hay confirmacién patologica
axilar previa al inicio del tratamiento. En pacientes con clinica positiva antes del
tratamiento y BSGC negativa tras el mismo, la tasa de falsos negativos es mayor del 10%

y deberia recomendarse la LA como procedimiento estandar.14? Sin embargo, algunos
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estudios dicen que si el numero de ganglios centinelas resecados es al menos 3, todos
ellos son negativos, y se utiliza la doble técnica de marcaje, la LA podria evitarse.1#4 En
este caso se deberia realizar biopsia y marcaje del ganglio sospechoso al diagnostico y
resecarlo a la hora de la cirugia, sea o no sea el ganglio centinela. Si alguno de los
ganglios centinela o el ganglio marcado siguen siendo positivos, deberia realizarse LA.
En pacientes con ganglios clinicamente negativos sometidos a neoadyuvancia, la

BSGC puede realizarse antes del tratamiento o después.143

1.5.2 Radioterapia

La radioterapia tras la cirugia del tumor primario debe realizarse en los
siguientes casos:

-Tras cirugia conservadora:

Debe irradiarse toda la mama y preferiblemente con esquemas
hipofraccionados que se realizan en 3 semanas frente a las clasicas 5 semanas.145

Cuando hay afectacion de 4 o mas ganglios axilares esta indicada la irradiacion
de las cadenas supra e infraclaviculares. Si la afectacion ganglionar axilar es entre 1-3
ganglios, puede tener beneficio la irradiacion de cadenas en casos seleccionados.146

En pacientes con tumores T1-2 y ganglios axilares negativos clinicamente (cNO)
en los que se detecta afectacidn en la BSGC, la radioterapia axilar puede sustituir a la LA
con menos morbilidad.1#!

-Tras Mastectomia:

La irradiacion de pared y cadenas ganglionares regionales incluyendo a nivel
supraclavicular y la mamaria interna esta indicada en los tumores T4, T3 y ganglios
positivos y cuando hay 4 o mas ganglios afectos. En caso de margenes proximos o

afectos, irradiar la pared también esta indicado.
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En pacientes con tumores T1-T2 y de 1-3 ganglios afectos o tumores T3NO el
riesgo de recaida tras la mastectomia aumenta, por lo que se debe individualizar la
necesidad de radioterapia teniendo en cuenta otros factores prondsticos como el grado,
la invasion linfo-vascular, la expresion de receptores hormonales, la edad o la ausencia
de tratamiento sistémico.146.147

-Tras neoadyuvancia:

Cuando se realiza cirugia conservadora tras la neoadyuvancia, la irradiaciéon de
la mama esta indicada.

Cuando se realiza mastectomia tras la neoadyuvancia: en los Estadios III al
diagndstico, independientemente de la respuesta que hagan al tratamiento sistémico
primario, o en los ganglios positivos tras el mismo, hay que realizar radioterapia
adyuvante. En los estadios II que hacen una respuesta completa tras el tratamiento,
excluyendo los cT3NO, puede obviarse la radioterapia a no ser que haya otros factores

de riesgo.148

1.5.3 Tratamiento Adyuvante

El tratamiento sistémico adyuvante se utiliza en cancer de mama precoz con la
idea de reducir recaidas tanto loco-regionales como a distancia.

Este tratamiento varia en funcion del estadio anatomico, el subtipo biologico y
factores prondsticos, tanto clinicos como moleculares, que nos dan informacién acerca

de las probabilidades de recaida que tiene cada paciente. Fig. 13.
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Figura 13: Relacion prondstica y predictiva entre las firmas genoémicas y
caracteristicas clinicas en cancer de mama

a).- Adyuvancia en cancer de mama luminal

La quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos ha reducido el riesgo de
recaida y muerte en las pacientes con cancer de mama precoz independientemente de la
edad, afectacién o no ganglionar, el grado, la expresion o no de receptores hormonales y
recibir terapia endocrina. Asi, durante afios, hemos administrado quimioterapia
adyuvante a estos tumores cuando median mas de 1 cm segun los datos del meta-
analisis del Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) y el consenso
del National Institute of Health americano14.150,151

Sin embargo, sabemos que el beneficio de la misma en tumores con receptores
hormonales positivos y ganglios negativos es bajo.

Con el desarrollo de las diferentes plataformas gen6micas hemos profundizado
mas en el conocimiento de estos tumores y en la capacidad de predecir su evolucidn asi
como el beneficio del tratamiento de quimioterapia en este subtipo.

Como se menciond previamente, las plataformas mas desarrolladas: Oncotype,
MammaPrint, PAM50 y EndoPredict tienen diferentes ventajas en cuanto a su valor

pronostico. Sin embargo, es Oncotype la que evidencia un mayor valor predictivo en
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cuanto al beneficio de la quimioterapia y se ha demostrado en un gran estudio
prospectivo, el TAILORx.152

En este estudio que incluye mas de 10.000 pacientes con cancer de mama,
receptor hormonal positivo y ganglios negativos que cumplian criterios para recibir
quimioterapia adyuvante, segin caracteristicas clinico-patolégicas, a las que se les
realizo el test genético que consta del andlisis de 21 genes. Hay que sefialar que, el 74%
de la poblacion del TAILORx era de bajo riesgo clinico (el 63% eran tumores de 1-2
cm).152

Este analisis calcula la posibilidad de recurrencia (RR), dividiendo a las
pacientes en tres grupos. En el grupo de bajo riesgo, con un RR entre 0-10 a las que sélo
se les administraba hormonoterapia las tasas de recurrencia a 5 afios fueron muy bajas
(<2%). Estos resultados nos confirman la ausencia de beneficio de quimioterapia en
estas pacientes.152

En el grupo de alto riesgo, con un RR entre 26-100, la quimioterapia asociada a
la hormonoterapia aportaba un beneficio significativo.

En el grupo de riesgo intermedio, RR entre 11-25 que se aleatorizaban a recibir
hormonoterapia o quimioterapia, se vio que la terapia endocrina no era inferior a la
quimioterapia. Sin embargo, un estudio exploratorio evidencidé que la quimioterapia
podia aportar un beneficio en pacientes menores de 50 afos, fundamentalmente en
aquellas con un RR entre 16-25.153

En el estudio prospectivo MINDACT que utiliza la plataforma MammaPrint de
70 genes y que, incluye también tumores con ganglios positivos (1-3) y receptor
hormonal negativo, pretendia evaluar como objetivo primario la supervivencia libre de
enfermedad a distancia (SLED) a 5 afios. Se incluyeron 748 pacientes con un riesgo

clinico alto (medido segun los criterios del Adjuvant Online modificado) pero con una
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expresion génica de bajo riesgo y que no recibian quimioterapia. El estudio alcanzé su
objetivo primario y este grupo de pacientes tenia un 94.7% de SLED (92.5-96.2). En
ellas, el beneficio de la quimioterapia fue del 1.5%; sin embargo, se necesita un mayor
seguimiento para confirmar los resultados y poder evitar la quimioterapia en este grupo
de pacientes. Como un analisis secundario del MINDACT y sin suficiente poder
estadistico, el Mammaprint no demuestra la capacidad de predecir el beneficio de la
quimioterapia en supervivencia. Existe un nivel de evidencia IA para predecir el riesgo
de recaida a distancia a los 5 afios si se trata s6lo con hormonoterapia.1%”

La validacién prospectiva de PAM50 en su capacidad de predecir el beneficio en
supervivencia de la quimioterapia en pacientes >= 40 afios con tumores receptor
hormonal positivo, HER2 negativo, >= a 3 cm o ganglios positivos con un riesgo de
recurrencia (ROR) a distancia < de 60 (intermedio/bajo riesgo) esta en estudio en el
ensayo fase IIl OPTIMA.154

En una comparacion frente a frente con Oncotype y Endopredict en 774
muestras del estudio TransATAC, el PAM50 aporta mayor informacidon prondstica a
largo plazo que Oncotype y similar a Endopredict.155156

Asi mismo, recientemente PAM50 ha demostrado tener valor prondstico y
predictivo de beneficio de quimioterapia en mujeres premenopausicas de alto riesgo.157.

El valor de las plataformas gendémicas en confirmar el beneficio o no de
quimioterapia en las pacientes con receptores positivos y afectacion ganglionar esta
pendiente de resultados de estudios prospectivos.154158

Por lo tanto, en la actualidad, ofrecemos quimioterapia adyuvante en tumores
luminales a aquellas pacientes de alto riesgo definido por parametros clinicos y

gendmicos: tumores T2-T4, N2-3, extensa invasidon linfo-vascular, alto indice de
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proliferacién, baja expresiéon de receptor de estrogeno, edad joven, situacidon
premenopausica o riesgo de recurrencia genémico intermedio o alto.1>?

El tratamiento hormonal adyuvante aumenta la supervivencia en tumores
luminales y debe ser ofrecido a todas las pacientes independientemente de la edad,
estado menstrual, exposicion o no a quimioterapia previa, nivel de expresién de
receptores hormonales o HER2.

Existen diferentes opciones en funcion del estado menstrual, las comorbilidades
o el riesgo de recurrencia.

El tamoxifeno es la terapia mas establecida tanto para pre como
postmenopausicas, ya que reduce el riesgo de recurrencias en un 40% en todos los
subgrupos.151 La duracion del tratamiento son 5 afios aunque en dos grandes estudios,
ATLAS y aTTom, se ve un beneficio en continuar hasta 10 afios en las pacientes de alto
riesgo, a costa de una mayor toxicidad.160.161

En pacientes premenopausicas, aunque el tratamiento estandar sigue siendo el
tamoxifeno, se puede considerar la combinacidon de exemestano y supresion ovarica en
pacientes de alto riesgo que recibieron quimioterapia. Esta combinacién demuestra
superioridad en cuanto a la disminucion de recaidas a distancia frente a tamoxifeno con
supresion ovarica y a tamoxifeno sélo en estas pacientes, tras 5.7 afios de seguimiento
de los estudios SOFT y TEXT.162.163

Tras 8 afnos de seguimiento se vio que la combinacion de tamoxifeno y
goserelina aportaba un beneficio en SLE y SG frente a tamoxifeno sélo, por lo que podria
considerarse esta combinacidon en pacientes de alto riesgo que no son candidatas a
inhibidor de aromatasa.64

En pacientes postmenopausicas los inhibidores de aromatasa pueden

administrarse desde el principio y completar 5 afios, tras 2-3 afios de tamoxifeno y
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completar 5 afios, tras 5 afios de terapia endocrina continuando 2.5-5 afios de inhibidor
tras valoracion de riesgo/beneficio.

Recientemente se ha demostrado en el estudio IDEAL que no hay diferencias
entre 2.5y 5 afios como terapia de continuacién en este ultimo supuesto.16>

La opcion de 10 afios de tamoxifeno en pacientes con contraindicacion a
inhibidores de aromatasa también puede considerarse.

Estas pacientes postmenopausicas candidatas a terapia sistémica adyuvante, en
funcion de la probabilidad de recaida y valorando riesgo beneficio, deben considerarse
para recibir acido zoledrénico 4 mg intravenoso cada 6 meses o clodronato 1600 mg
oral. Ambos han demostrado prevenir la pérdida de densidad Osea, las fracturas,
disminuir las recaidas en el hueso y aumentar la supervivencia relacionada con el
cancer de mama.16®

Con los inhibidores de RANK ( Receptor Activator for Nuclear Factor K) como
denosumab, se ha demostrado una disminucidn del riesgo de fractura en estas pacientes
aunque todavia no existen datos de beneficio en supervivencia. Por tanto, por el
momento no se puede hacer una recomendacion de su uso en adyuvancia excepto para

el tratamiento de la osteoporosis.167

b).- Adyuvancia en cancer de mama HER2

La adiciéon de trastuzumab, anticuerpo monoclonal contra la proteina de
membrana HER 2 sobre-expresada en estos tumores, a quimioterapia ha mejorado
drasticamente el prondstico de este subtipo en cancer de mama precoz.

Esta combinacidn de quimioterapia y trastuzumab tiene indicacidn en ganglios

positivos, negativos y en tumores mayores de 1 cm, independientemente del estado del
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receptor hormonal o la edad. En tumores de menor tamafio no existe evidencia alta pero
entre 0.5-1 cm podria considerarse.168

Aunque el afadir trastuzumab de forma secuencial tras finalizar la
quimioterapia ha demostrado beneficio, el hacerlo de forma concomitante con el taxano
alcanza mejores resultados. Asi los regimenes de 4 ciclos de antraciclina (adriamicina o
epirrubicina) seguidos de 3 meses de taxano (paclitaxel o docetaxel) con trastuzumab o
bien, el esquema sin antraciclinas con la combinacion de carboplatino, docetaxel y
trastuzumab por seis ciclos, son los esquemas preferidos.169-173 Dada la cardiotoxicidad
conocida de las antraciclinas y del trastuzumab, el tratamiento mas 6ptimo dependera
de los factores de riesgo cardiovascular o presencia de cardiopatia previa siendo
obligatorio estudiar la funcion cardiaca previamente.

En tumores pequefios sin afectacion ganglionar puede utilizarse un esquema de
quimioterapia sin la antraciclina: 12 semanas de paclitaxel concomitante con
trastuzumab que ha demostrado excelentes resultados.174

En cualquier supuesto, trastuzumab hay que administrarlo un total de 12 meses.
Esquemas mas cortos de trastuzumab (6 meses) podrian usarse en situaciones de
cardiotoxicidad previa o un alto riesgo de padecerla.l7>

Trastuzumab puede utilizarse de forma concomitante con el tratamiento
hormonal, en tumores receptor hormonal positivo, o durante la radioterapia si esta
indicada.

A pesar del beneficio del tratamiento con trastuzumab en combinacién con
quimioterapia en este subtipo, sabemos que un porcentaje de pacientes recaera. Se han
desarrollado diferentes farmacos antiHERZ que intentan revertir estas resistencias al

tratamiento.
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Asi, el doble bloqueo de trastuzumab y pertuzumab, este ultimo también
anticuerpo de membrana que se une a la proteina HER2 en un epitopo diferente a
trastuzumab y que, bloquea la heterodimerizacion entre HER2 y HER3, ha demostrado
en combinacién con quimioterapia (tras un seguimiento de 3 afos en el estudio
APHINITY) mejorar la SLE, fundamentalmente, en pacientes con afectacion ganglionar
y/o receptor hormonal negativo. Recientemente la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) aprob6 esta combinacion en este supuesto.176

Otra opcion para mejorar los resultados es el uso de neratinib, inhibidor
irreversible de tirosin quinasa anti HER1, HER2Z y HER4 que administrado durante un
afio tras haber completado los 12 meses de trastuzumab adyuvante, mejora la SLE
invasiva. El beneficio es mayor en tumores receptor hormonal positivo y en ganglios
positivos. Entre sus toxicidades destaca la diarrea. El tiempo de seguimiento es todavia
corto y no hay datos sobre el beneficio del farmaco en las pacientes que recibieron
pertuzumab. La EMA ha aprobado recientemente el farmaco en tumores HER2 positivos

con receptores hormonales positivos.177

c).- Adyuvancia en cancer de mama triple negativo

El tratamiento adyuvante en este tipo de tumor biol6gicamente agresivo en la
mayoria de sus subtipos, es quimioterapia. Se recomienda una combinacién de
antraciclinas y taxanos si no existe contraindicacion para ellos.

Los tumores pequenos, < T1b y ganglios negativos tienen buen pronostico sin
quimioterapia.l’® Asi, en tumores < de 0.5 cm podriamos obviarla y entre 0.6-1 cm
valorar riesgo/beneficio antes de administrarla.

No existen datos del beneficio de los platinos en este contexto incluso en la

poblacién BRCA mutada. Este subtipo no se beneficia de terapias hormonales.
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1.5.4 Tratamiento sistémico neoadyuvante

La neoadyuvancia (NA) es el tratamiento estandar en el cancer de mama
localmente avanzado y en el inflamatorio.179-182

Sabemos que ofrece similares beneficios que el tratamiento adyuvante tanto en
SLE como en SG183184 por lo que a dia de hoy se ha trasladado también al cancer de
mama precoz.

Actualmente la quimioterapia se utiliza con el fin de disminuir el estadio
tumoral y facilitar la cirugia conservadora, eliminar la enfermedad micrometastasica,
testar “in vivo” la sensibilidad del tumor al tratamiento, aportando informacion
pronostica y, permitiendo el estudio de nuevos farmacos y de biomarcadores que hacen
mas rapida la disponibilidad y aprobacion de nuevas terapias.

La indicacion y eficacia del tratamiento depende del tamafio y afectacion

ganglionar al diagnostico, pero fundamentalmente de la biologia tumoral.

a).- Neoadyuvancia en cancer de mama luminal

La respuesta de los canceres de mama luminales a la quimioterapia
neoadyuvante no es especialmente buena, obteniéndose pocas tasas de respuestas
patoldgicas completas (RCp). Se plantea esta opcion en tumores grandes o con
afectacion ganglionar y, el tratamiento 6ptimo es una secuencia de antraciclinas y
taxanos.185186

Para decidir el tratamiento, ademas de los parametros clinicos, utilizamos sobre
todo parametros patologicos como la intensidad de expresion de receptores
hormonales, la sobreexpresion de HER2, el grado y el indice de proliferaciéon o Ki-67.87
Sin embrago, no existe un punto de corte 6ptimo del Ki-67 y no se conoce con exactitud

el valor de este parametro en la prediccion de una mayor respuesta a la quimioterapia.
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También se han utilizado diferentes plataformas genémicas, fundamentalmente PAM50,
en el estudio de la muestra del tumor de la biopsia previa a la neoadyuvancia para
decidir que tumores se van a beneficiar mas de la quimioterapia en este contexto.
Aunque todavia esta en fase de investigacién y no se aplica de forma estandar en la
practica clinica diaria.18”

En casos seleccionados de mujeres postmenopausicas con tumores que
expresan receptores hormonales positivos, HER2 negativo y Ki-67 bajo (tumores
luminales A) una opcion es la neoadyuvancia endocrina (NE), durante al menos 16
semanas. Se ha observado que una mayor duracién de esta terapia hormonal aumenta el
porcentaje de respuestas.

Existen pocos datos de comparacidn directa entre la NA con quimioterapia y la
NE en este contexto. Algin estudio fase Il y un meta-analisis demuestran que las tasas de
respuesta son similares, con un perfil de toxicidad mas favorable del tratamiento
hormonal.188

Los inhibidores de aromatasa son mas efectivos que el tamoxifeno en NE.18?

Para evaluar la eficacia del tratamiento endocrino en este contexto se han
utilizado parametros subrogados como el Ki-67 o el PEPI score (Indice Prondstico
Endocrino Preoperatorio) .

El indice PEPI analiza diferentes parametros relacionados con la muestra
quirurgica tras la NE como son: el tamafio del tumor, la afectacion ganglionar, el Ki-67 y
el grado de expresion de receptores hormonales. El estudio p024 comparaba 4 meses de
NE con letrozol frente a tamoxifeno en 228 pacientes postmenopauiscas con tumores
estadio Il y III. Se relacion6 la SLE y la supervivencia especifica por cancer de mama con
los parametros mencionados previamente y analizados tras la NE. Se les dio un peso a

cada factor de riesgo en funcién del Hazard Ratio (HR).190 Asi por ejemplo, si el HR en
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tumores pTO tras NA tenia un valor entre 1-2 recibia un punto de riesgo, si el valor del
HR estaba entre 2-2.5, recibia dos puntos de riesgo y, si el valor del HR era mayor de 2.5
recibia 3 puntos de riesgo. Lo mismo se realizaba con los tumores pT1-2 y el resto de
parametros clinico-patoldgicos. El valor total del indice PEPI para cada paciente es la
suma de los puntos de riesgo asignados a cada factor.

Este indice fue validado posteriormente en el estudio IMPACT°! en donde se
comparaba tamoxifeno, anastrozol o la combinaciéon de ambos en 203 mujeres tratadas
durante 3 meses con NE. Asi se establecen 3 grupos de riesgo: bajo riesgo (PEPI de 0);
riesgo intermedio (PEPI de 1-3); y riesgo alto (PEPI>4).

Los PEPI de bajo riesgo tienen parametros anatémicos y bioldgicos de buen
pronostico tras la cirugia y, por lo tanto, se prevé que tengan una buena evolucién y no
precisen tratamiento adyuvante con quimioterapia. Sin embargo, los PEPI de alto riesgo
tienen un estadio patolégico alto y un perfil biolégico de mal prondstico, por lo que
tienen unas probabilidades altas de recaida y precisan tratamiento adyuvante con
quimioterapia o la inclusion en algun ensayo clinico, ademas de recibir también terapia

endocrina (figuras 14y 15).

Pathology, biomarker RFS BCSS
status HR Points HR Points
Pathological tumor size

T1/2 — 0 — 0

T3/4 2.8 3 4.4 3
Node status

Negative — 0 — 0

Positive 3.2 3 3.9 3
Ki67 level

0%-2.7% (0-11) — 0 — 0

>2 7% -7.3% (1-21) 13 1 1.4 1

>7.3%-19.7% (2-31) 1.7 1 2.0 2

>18.7%-53.1% (3-4T) 2.2 2 2.7 3

>53.1% (>41) 29 3 3.8 3
ER status, Allred score

0-2 28 3 7.0 3

3-8 —_ 0 —_ 0

Figura 14: Indice Pronéstico Endocrino Preoperatorio (PEPI)
Ellis, MJ, ] Natl Cancer Inst 2008
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Figura 15: SLE y Supervivencia especifica por cancer de mama en los
diferentes grupos segun el indice prondstico PEPI
Ellis, MJ, ] Natl Cancer Inst 2008

La NE en mujeres premenopausicas esta en debate. La opcion de un inhibidor de
aromatasa con supresion ovarica o tamoxifeno podria ser una alternativa cuando la

quimioterapia no esta indicada.

b).- Neoadyuvancia en cancer de mama triple negativo

En este subtipo biologico la NA suele ser efectiva y nos proporciona una alta
tasa de respuestas patoldgicas completas, lo que se relaciona con mejor pronéstico y con
un posible beneficio a largo plazo.18¢

El tratamiento 6ptimo es una secuencia de antraciclinas y taxanos en la mayoria

de las pacientes. Dentro de los taxanos incluimos paclitaxel y docetaxel. En un estudio
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fase Il se comparo paclitaxel con nab-paclitaxel (nuevo taxano unido a albimina con
mejor perfil de toxicidad y de administracion, sin necesidad de corticoterapia en la
premedicacidn y evitando las reacciones de hipersensibilidad asociadas al disolvente de
paclitaxel) observandose un aumento de las RCp en todos los subtipos y
fundamentalmente en los tumores triples negativos.192 Sin embargo, en otro estudio fase
[II en tumores HERZ2 negativos (ensayo clinico ETNA) que incluy6 a 695 pacientes de las
que el 32% tenian tumores triple negativos, nab-paclitaxel no pudo demostrar un
aumento de las RCp de forma estadisticamente significativa frente a paclitaxel.1?3

El papel de la quimioterapia basada en platinos en neoadyuvancia triple
negativa es controvertido y no existen guias que clarifiquen su uso. En un reciente meta-
analisis y revision sistematica que incluye 9 ensayos clinicos y 2109 pacientes con
tumores triple negativos que recibieron platino, como parte de su tratamiento sistémico
primario, se vio que la tasa de RCp aumentaba de 37% a 52,1%.

Por otro lado, en esta misma publicacidn, en 96 pacientes con mutacién de
BRCA, en los que clasicamente y en otros contextos como la enfermedad avanzada se ha
descrito beneficio en la utilizacién de los platinos, la adicién de carboplatino no se
relaciona con aumento en la tasas de RCp.194

En solo dos estudios del meta-analisis (748 pacientes) se daban datos de
supervivencia y se vio que la adicion de platino no se relacionaba con aumento en la SLE
o0 SG.

En una reciente revision sistematica y un meta-analisis que incluia a 159
pacientes con mutacion de BRCA en linea germinal, se vio que las tasas de RCp al afiadir
platino eran superiores que en la poblacidbn no mutada, aunque sin significacién

estadistica.195
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Analizados estos datos conjuntamente parece que la adicion de platinos a la NA
puede ser una opcién para pacientes seleccionadas, teniendo en cuenta el perfil de

mayor toxicidad fundamentalmente hematoldgica.194195

1.6 Neoadyuvancia en el subgrupo HER2

1.6.1 Expresion de HER2

HER2 es miembro de una familia de receptores de membrana de tirosin quinasa
(HER1-HER4). Aunque HER2 no tiene ligando conocido, existen 11 ligandos diferentes
que pueden activar a los otros miembros de esta familia de receptores.1°¢ La activaciéon
se produce mediante homodimerizacidn o heterodimerizacion con otros miembros de la
familia, produciendo una cascada de sefalizacion intracelular que regula la
transcripcion de genes responsables de la proliferacion celular, supervivencia,

angiogénesis, invasion y metastasis (figura 16).197
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Figura 16: Via de sefializacion de HER2
Rimawi, MF, Annu Rev Med 2015

La determinacion de HER2 debe realizarse en el componente invasivo ya que los
carcinomas in situ pueden sobreexpresar de forma frecuente este gen por razones no
claras y, no sabemos qué implicaciones clinicas tiene.198

La sobreexpresion de HER2 se determina de dos maneras. Por un lado, la
sobreexpresion de la proteina HER2, que se realiza mediante técnicas de inmuno
histoquimica (IHQ) y por otro, la amplificacion del gen HER2 mediante hibridacion in

situ (ISH).
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La determinacion de la expresion de HER2 es controvertida debido a causas
técnicas, experiencia del laboratorio en el que se realiza, la precision del test, los puntos
de corte que se emplean, la diferente interpretacion entre patélogos y la heterogeneidad

del tumor.

a).-Inmunohistoquimica

La IHQ revela la sobrexpresion de la proteina HER2 en la membrana de la célula.
Su medicion tiene cierto grado de subjetividad y depende del patélogo que la analiza,
requiriéndose experiencia y formacion para llevarla a cabo. El grado de expresion se
valora mediante una escala de 0-3.

Se considera positivo para la sobreexpresion de la proteina un resultado de 3+.
El grado de expresion para dar un resultado de 3+ ha variado en los ultimos afios segun
las diferentes guias publicadas conjuntamente por la Sociedad Americana de Oncologia
(ASCO) y el Colegio Americano de Patdlogos (CAP)199-201, En las guias ASCO-CAP del
2007 se necesitaba la tincion completa e intensa de la membrana celular en mas del
30% de células tumorales; mientras que en las guias del 2013 y 2018, si la tincion
intensa y completa de la membrana celular ocurria en mas del 10% de las células
tumorales, se daba un resultado positivo.

Un resultado equivoco por IHQ, se define con 2+ y corresponde a una tincion
completa de membrana débil o moderada en mas del 10% de las células tumorales o, de
forma infrecuente, tinciones completas e intensas pero en el 30% o menos de las células
tumorales, segun la clasificacion ASCO-CAP del 2007. Los resultados equivocos en las
guias del 2013 y 2018 siguieron este mismo criterio pero las tinciones circunferenciales
de membrana intensas se consideraban dentro de este grupo equivoco si ocurrian en

menos del 10%. En los casos equivocos debe realizarse hibridacidn in situ.
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Un resultado negativo por IHQ se defini6 como 0/1+.

En la clasificaciéon del 2013 y 2018 un resultado de 1+ se aplica cuando la
tincion de membrana es incompleta y apenas perceptible en mas del 10% de las células
tumorales y, un resultado de 0 supone que no existe tincion de membrana o ésta es
incompleta o apenas perceptible en el 10% o menos de las células tumorales.

Estos mismos criterios se aplicaron en la clasificacion previa del 2007
independientemente del porcentaje de células tumorales en los que ocurria dicha

expresion.

b).- Amplificacion del gen HER2 mediante hibridacién in situ (ISH)

La amplificacién del gen HER2 por ISH es mas fiable que la [HQ y existen dos
formas de determinarla: midiendo el nimero de copias del gen HER2 y la ratio entre la
amplificacion del gen HER2 y el cromosoma 17, donde se encuentra.

A lo largo de los afos las diferentes sociedades cientificas han utilizado
diferentes puntos de corte y medidas para determinar su amplificacion.

Un resultado positivo tras hibridacion in situ para la amplificacion del gen
HER2, se dio en las guias ASCO-CAP del 2007, cuando la media del nimero de copias del
gen era mayor de 6 y la ratio HER2/CEP 17 era > de 2.2. Si esta ratio era < de 2.2 no
importaba el nimero de copias y se daba como negativo. En las guias del 2013, para
considerarlo como positivo la ratio HERZ/CEP17 tenia que ser > de 2 6 en los < de 2 la
media de numero de copias tenia que ser >6.

En estas guias también se establecieron 5 grupos segun la amplificacidn por ISH,
en funcion de la ratio HER2/CEP17 y el nimero de copias. Tres grupos son positivos,

uno negativo y otro equivoco.
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En las guias de 2018, un resultado positivo se da cuando la ratio HER2/CEN17
es 22 y el numero de copias de HER2 es 24 o cuando la ratio es <2 y el nimero de copias

de HERZ2 es 26 segtn reflejan las figuras 17 y 18.

HER2 testing (invasive component) by validated
single-probe ISH assay
Batch controls and on-slide controls show
appropriate hybridization
Average HERZ copy number Average HERZ copy number Average HERZ copy number
2 6.0 signals/cell* 24,0 and < 6.0 signals/collt < 4.0 signals/cell*
Concurrent IHC 3+ Concurrent IHC 0, 1+
and/or and/or
concurrent dual-probe ISH b s concurrent dual-probe ISH
group 1% group 54
ISH | ISH
positive Perform dual-probe negative
ISH for final result:

Figura 17: Algoritmo de amplificacién de HER2 por hibridacion in situ segtn el
numero de copias del gen HER2. Guias ASCO-CAP 2018
Wolff, AC, ] Clin Oncol 2018

La implementacion de las guias de 2013 y 2018 supone un incremento en el
numero de casos HER2 positivos en torno al 2%?2%2. La mayor incidencia de resultados
equivocos (<5%) probablemente no suponga un aumento en la tasa de HER2 final pero
si un aumento en el tiempo de analisis de expresion o amplificacion debido a que, en

algunos casos, hay que volver a testarlo.
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HER2 testing (invasive component) by validated dual-probe ISH assay

Batch controls and on-slide controls show appropriate hybridization

HER2/CEP17 ratio = 2.0 HER2/CEP17 ratio < 2.0
Group 1 Group 2 Group 3 AveraGmrl:gR“z o Group 5
Average HERZ2 copy Average HER2 copy Average HER2 copy numbergf 2.0 and <pg 0 Average HERZ copy
number = 4.0 signals/cell number < 4.0 signals/cell number > 6.0 signals/cell sig_r\ais/cell . number < 4.0 signals/cell
ISH Additional work-up Additional work-up Additional work-up ISH

positive required (see Fig 4) required (see Fig 5) required (see Fig 6) negative

Figura 18: Algoritmo de amplificacion del gen HER2 por hibridacion in
situ usando doble prueba segun las guias ASCO-CAP 2018
Wolff, AC, ] Clin Oncol 2018

1.6.2 Neoadyuvancia en este subgrupo

El cancer de mama HER2 positivo es agresivo, asociado a altas tasas de
proliferacién celular y grados de diferenciacion con facilidad para invadir y metastatizar.
Estas caracteristicas, por otro lado, le hacen ser un buen candidato para la
neoadyuvancia .

Disponemos de terapias especificas antiHER2 que han sido estudiadas en el
contexto del tratamiento sistémico primario, bien solas o en combinaciéon con
quimioterapia u hormonoterapia, que han cambiado la historia natural de la enfermedad

consiguiendo altas tasas de respuestas y beneficios a largo plazo.
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1.6.2.1.-Terapias antiHER2

Las terapias antiHER2 analizadas en neoadyuvancia son: trastuzumab,

lapatinib, pertuzumab y trastuzumab-emtansina (TDM-1).

Trastuzumab

Fue el primer anticuerpo de membrana antiHER2. Se une al dominio
extracelular de la proteina inactivando su funcién. Inhibe la sefalizacion
fundamentalmente de homodimeros de HERZ pero también de heterodimeros con
HER1: receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y HER3. Esto produce la
disregulacion de la via PI3K-AKT-mTor y con ello, la apoptosis de células tumorales.

Trastuzumab parece que actia también produciendo una citotoxicidad celular

dependiente de anticuerpo con la consiguiente muerte de células tumorales.

Lapatinib
Es un inhibidor dual de tirosin quinasa de HER1 (EGFR) y HER2. Actta a nivel
intracelular bloqueando AKT y diferentes MAP quinasas, produciendo apoptosis y

muerte celular.

Pertuzumab
Es un anticuerpo monoclonal de membrana que se une a HER2 en un epitopo
diferente a trastuzumab (dominio II, centro responsable de la dimerizacién del

receptor) e impide la heterodimerizacion de HER2 con HER3 y HER1.

Trastuzumab-Emtansina (TDM-1)
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Es un conjugado de un anticuerpo, trastuzumab (T), con un farmaco
antitumoral, emtansina (DM1) (un potente inhibidor de microtibulos) mediante una
unidn estable. Este conjugado se une a las células HER2 positivas aprovechando las
caracteristicas de trastuzumab y libera el farmaco a nivel intracelular, evitando

toxicidades sobre células normales y aumentando la eficacia del tratamiento.

1.6.2.2.- Datos de eficacia de los diferentes tratamientos

La eficacia de trastuzumab en monoterapia en cancer de mama avanzado es
escasa 293 por lo que en los primeros estudios en neoadyuvancia no se considerd buena
opcion.

En cuanto a la combinacion, se vio sinergismo con diferentes quimioterapicos.

En un estudio fase IIl en cancer de mama metastasico, publicado en 2001, se vio
que afadir trastuzumab a paclitaxel, docetaxel o combinaciones de adriamicina y
ciclofosfamida, aumentaba las respuestas, la SLP y SG de las pacientes cuyos tumores
sobreexpresaban HER2 frente a la quimioterapia sola. En este estudio se vio que la
combinacion con adriamicina era toxica a nivel cardiaco con una tasa de disfunciones
cardiacas del 27%, por lo que no se recomendaba su combinacién, buscando a partir de
ese momento otras antraciclinas menos cardiotoxicas.204

Demostrado este beneficio en cancer de mama HER2 positivo avanzado se
comenzo a estudiar su papel en la adyuvancia y en la neoadyuvancia.

Los primeros estudios en este contexto demostraron que afiadir trastuzumab a
una quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos frente a quimioterapia sola, en
estadios II-III de cancer de mama HER2 positivo, aumentaba las tasas de respuesta

patolégica completa203, la SLE y la SG.206.207
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El siguiente paso fue ver si lapatinib también aportaba este beneficio en
combinacion con quimioterapia. Se vio en los diferentes estudios que las tasas de RCp
eran menores o similares a las que aportaba trastuzumab pero con una mayor toxicidad
(toxicidad hepatica, diarrea, astenia o rash), con lo que se determin6 que lapatinib no
debia usarse en este contexto.208-213

Lo que si se vio en estos estudios fue que la combinacion de dos terapias anti
HER2 (trastuzumab y lapatinib) en combinaciéon con quimioterapia alcanzaba mayor
beneficio en cuanto a tasas de RCp.

Esta eficacia del doble bloqueo se vio también cuando combinamos pertuzumab
con trastuzumab y docetaxel en neoadyuvancia en el estudio Neosphere. Las tasas de
RCp son mayores cuando usamos el doble bloqueo con quimioterapia frente a cada
terapia bioldgica por separado afiadida al taxano. Después de la cirugia las pacientes
recibian la antraciclina y completaban un afio de tratamiento con trastuzumab.

Se demuestra con una mediana de seguimiento de 5 afios una mejora en la SLE
en las pacientes que recibieron el doble bloqueo. Este estudio motiv6 la aprobacién de
pertuzumab, trastuzumab y taxano como terapia neoadyuvante en las pacientes con
tumores HER2 positivos mayores de 2cm.

En este estudio se vio también que habia un grupo de pacientes que hacian
respuesta patoldgica completa con el doble bloqueo sin necesidad de quimioterapia.
Esto supone un gran avance en cuanto que podriamos evitar la quimioterapia a algunas
pacientes y con ello los efectos secundarios que conlleva. Sin embargo, por el momento
no podemos saber a priori qué tipo de pacientes o tumores se van a beneficiar del doble
bloqueo sin quimioterapia.?14215

Estudios posteriores que incluyeron un nimero mas pequefio de pacientes

evaluaron qué ocurria si administrdbamos el doble bloqueo con pertuzumab y
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trastuzumab ademas de con el taxano, también con la antraciclina. No se demostr6 que
hubiera un aumento significativo en las tasas de RCp.216.217

Avanzando un poco mas en este contexto, se quiso ver si la asociacion de TDM-1
con pertuzumab ofrecia mas beneficio que la combinacién de quimioterapia tipo
docetaxel y carboplatino asociada a pertuzumab y trastuzumab en el estudio Fase III
KRISTINE. Se vio que TDM-1 combinado con pertuzumab no aportaba un mayor nimero
de RCp aunque las pacientes en este brazo de tratamiento tuvieron una menor
incidencia de toxicidad grado 3-4, que fue fundamentalmente digestiva, asociada a
carboplatino y hematolégica asociada a docetaxel.218

En estos estudios de neoadyuvancia HER2 en un principio parecia que no habia
ningun factor clinico o patoldgico que pudiera predecir una mayor respuesta a
tratamiento y que era la expresion del gen HER2 la que marcaba esa respuesta. Se fue
viendo posteriormente que los tumores que no expresaban receptor hormonal eran los
que mas tasas de RCp experimentaban. Estos tumores HER2 puros o enriquecidos son
buenos candidatos para terapias antiHER2 sin quimioterapia como se ha demostrado en
diferentes estudios.

En estos mismos ensayos parece que los tumores HER2 positivos que ademas
expresan receptores hormonales, se benefician menos de la quimioterapia afiadida al
bloqueo de la via HER2, con tasas de RCp menores. Esto llevé a estudiar la posibilidad de
combinar el bloqueo HER2 con terapias hormonales que inhibieran también la via del
receptor estrogénico. En ensayos clinicos fase II se vio que con la combinacién de
trastuzumab y lapatinib con letrozol durante 12, 18 o 24 semanas respectivamente, las
tasas de RCp obtenidas eran elevadas en este subtipo luminal HER2 positivo, siendo una

opcion clinicamente muy buena para las pacientes al evitarles la quimioterapia. Habria
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que confirmar estos resultados en ensayos clinicos fase III para que pudieran ser un

estandar en la practica clinica.?19.220

1.6.2.3.-Mecanismos de resistencia

A pesar de los avances en la inhibicion de la via HER2 con trastuzumab y las
posteriores terapias diana (lapatinib, pertuzumab, TDM-1..), que consiguieron cambiar
la historia natural agresiva de esta enfermedad, todavia un porcentaje de pacientes
presenta recurrencias a pesar del tratamiento y acaba falleciendo por la enfermedad.

Se han estudiado diferentes mecanismos de resistencia tanto de novo (falta de
respuesta inicial a la terapia antiHER2) como adquiridos (respuesta inicial a la terapia
antiHERZ pero progresion posterior) responsables de este fallo al tratamiento (figura

19).221
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Figura 19: Mecanismos de resistencia anti HER2
Luque-Cabal, M, Clinical Medicine Insights: Oncology 2016

Estos mecanismos se pueden dividir en tres grandes grupos.

El primer grupo se relaciona con el concepto de “redundancia” dentro del
receptor o ligandos de HERZ2, lo que conlleva a la inhibicién incompleta del mismo y por
tanto de la via de sefializacion. Ejemplos de este mecanismo serian la existencia de una
forma truncada del receptor HER2 (p95-HER2) o la ausencia del exén 16 del dominio
extracelular del receptor HER2 (Isoforma A16).

El segundo gran grupo se refiere al concepto de “reactivacion”. Ejemplos de este
grupo serian la deregulacion de la via PI3K debido a mutaciones de la subunidad

catalitica o a disminucion de niveles de fosfatidil inositol-3,4,5-trifosfato-3 fosfatasa.
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El tercer gran grupo se refiere al concepto de "escape”. Esto se debe al uso de
otras vias que ya existian o que se adquieren en el momento de la resistencia. Es el caso

del cruce de las vias del receptor de estrogeno y HER2.

a).- Concepto de redundancia (dentro del receptor HER2 u otros miembros de la

familia HER)

-El receptor truncado de HER2 (P95-HER?2).

Se trata de una forma del receptor que carece de la parte carboxi terminal
situada en el dominio extracelular de HER2 donde se une el trastuzumab. No se sabe
cual es la funcion de este receptor pero si que posee actividad tirosin quinasa en
ausencia de unidn con trastuzumab. Se ha visto en diferentes estudios que la expresion
de esta forma de receptor confiere resistencia a trastuzumab pero respuesta a otros
inhibidores de tirosin quinasa a nivel intracelular, como es lapatinib.222223 QOtros
estudios no demuestran esta asociacion.??*

- La variante del receptor HER2A16 que presenta un disbalance en el nimero de
cisteinas del dominio extracelular de HER2 se ha relacionado también con resistencia a
trastuzumab, a través de la activacidn de la proteina quinasa Src e inactivacion de PTEN.
Dasatinib, inhibidor de Src asociado a trastuzumab podria revertir esta
resistencia.?2>226

- El complejo de chaperonas Hsp90 esta implicado en la maduracion, estabilidad
y activacion de diferentes oncoproteinas, incluida HERZ2. Su inhibicion produce la
degradacion proteosémica de HER2.

- La expresion de otros miembros de la familia HER como HER1/EGFR o HER3

es otro mecanismo conocido de resistencia a trastuzumab.
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La coexpresion de EGFR y HER2 se ha relacionado con una peor supervivencia
en estudios retrospectivos y también en un subanalisis del estudio de adyuvancia
N9831227, En este sentido la combinacién de lapatinib con trastuzumab mejora los
resultados frente a lapatinib s6lo en pacientes con cancer de mama metastasico
refractarias a trastuzumab lo que potencia el valor del doble bloqueo en aras de revertir
esta resistencia.?8

La union entre HER2 y HER3 es uno de los heterodimeros mas potentes de la
familia HER, en parte porque la fosforilacién de HER3 activa la cascada de sefializacion
intracelular PI3K-AKT-mTOR. Los ligandos que se unen a HER3 como la heregulina o
neuregulina B1 juegan un papel importante en la resistencia a trastuzumab ya que
hacen que se unan HER2Z y HER3 con el consiguiente bloqueo incompleto de
trastuzumab.?2?

El doble bloqueo de la via HER con pertuzumab y trastuzumab, evitando la
heterodimerizacion de HER2 con HER3 ha demostrado beneficio en supervivencia tanto
en cancer de mama metastasico en combinacidn con docetaxel en el estudio Cleopatra
230 como aumentando las tasas de RCp en diferentes estudios en neoadyuvancia, en
combinacién con antraciclinas y taxanos 215216, siendo actualmente un estdndar de
tratamiento en ambos contextos.

- La expresion de otros receptores de membrana diferentes a la familia HER
también se han descrito como posibles mecanismos de resistencia.

El mas conocido es el receptor de crecimiento de Insulina (IGF1R) que se
expresa ampliamente en tejidos normales. Los ligandos que se unen a este receptor
activan la via PI3K-AKT-mTOR-MAP quinasa, al igual que los receptores de la familia
HER. La sobreexpresion de IGF1R se ha relacionado con la resistencia a trastuzumab en

cancer de mama metastasico HER2 positivo.231En estudios in vitro e in vivo se ha visto
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sinergismo entre metformina y figitumumab, anticuerpo monoclonal anti IGF1R, y
terapias antiHER2.232.233

El receptor de tirosin quinasa MET y su ligando, el factor de crecimiento del
hepatocito, estan sobre-expresados en algunos tumores HER2 positivos. Su coexpresion
con HER2 en estudios in vitro se ha relacionado con resistencia a trastuzumab a través
de la activacion de AKT.234

La sobreexpresion de otro receptor tirosin quinasa, EphA2 se ha relacionado
con mal prondstico y resistencia a trastuzumab a través de la activacion de la quinasa
Src que a su vez activa la via PI3K-AKT-MAP.23>

Por ultimo, el uso de la Eritropoyetina humana recombinante podria estar
asociada con resistencia a trastuzumab a través de la activacion de Src mediada por jak2
e inactivacion de PTEN.236

- Se han descrito niveles altos de catecolaminas en el microambiente del cancer
de mama. La expresion del receptor B2 Adrenérgico se relaciona con menos respuestas a
trastuzumab a través de la activacién de la via PI3K-AKT-mTOR. Este mecanismo podria
suponer que la combinacién de beta bloqueantes afiadidos a trastuzumab podrian tener
un papel en el tratamiento del cancer de mama HER2 positivo.237

- Las Mucinas, fundamentalmente la MUC4 y la MUC1, glicoproteinas de
membrana que interactian con HER2/HER3 e impiden que trastuzumab se una a HERZ,
también se han relacionado con resistencia a trastuzumab.?38239

- La inmunidad y el microambiente pueden ser responsables de la resistencia a
trastuzumab.

Sabemos que trastuzumab ejerce un efecto de citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpo. Este efecto puede ser, en parte, responsable de la eficacia del farmaco

pero también de la resistencia al mismo. Se han descrito polimorfismos en el receptor
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gamma del linfocito que se une a trastuzumab para mediar la citotoxicidad que
disminuiria la eficacia del mismo.?4?

Por otro lado, sabemos que la presencia de linfocitos infiltrantes se relacionan
con mayor eficacia de trastuzumab unido a quimioterapia. Si el tumor evade ese sistema
inmune produciria resistencia a la terapia anti HER2. De ahi el racional para asociar
inhibidores de los puntos de control inmunes a las terapias anti HER2.241

Otros elementos del microambiente tumoral como diversos componentes de la
matriz extracelular (ECM) o diferentes elementos solubles como citoquinas o factores
de crecimiento pueden ser responsables de resistencia a las terapias antiHER2. Se han
descrito diferentes integrinas que pueden unirse a EGFR y HER2 evitando su inhibicién
por las terapias dirigidas y, ser capaces de promover vias alternativas de supervivencia

para la célula tumoral evitando la apoptosis.?42

b).- Concepto de reactivacion

- Activacion aberrante de la via PI3K-AKT-mTOR.

Esta via puede ser activada por amplificacion o mutaciéon de la subunidad
catalitica alfa de la enzima fosfatidil inositol 4-5 bifosfato 3 quinasa (PI3KCA)?%3 o
AKT124* o por mutacion o pérdida de expresion de genes supresores tumorales que
inhiben la via como es PTEN24> o Inositol polifosfato 4 fosfatasa, tipo II (INPP4B).246

Se ha demostrado que estas alteraciones se relacionan con resistencia a
trastuzumab o al doble bloqueo con pertuzumab o lapatinib tanto en cancer de mama
metastasico como en neoadyuvancia.?47248 Aunque existe cierta controversia al respecto
dado que en algtin estudio pequefio de neoadyuvancia con lapatinib se demostré altas

tasas RCp en tumores con niveles bajos de PTEN.24°
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La reactivacion de esta via de sefializacion intracelular PI3K-AKT-mTOR como
mecanismo de resistencia a terapias dirigidas anti HER2 ha llevado a afadir diversos
farmacos que bloquean diferentes pasos de esta via como mecanismo para revertir
resistencias. Tenemos al respecto algun dato ya publicado en cancer de mama
metastasico con everolimus, inhibidor de mTOR, en los estudios BOLERO 1250 (en
primera linea) y BOLERO 3251 (en enfermedad pretratada).

- Disregulacion de la apoptosis y del ciclo celular.

La activacion de los reguladores positivos del ciclo celular como la ciclina E252 o
inhibiciéon de los reguladores negativos del ciclo como el inhibidor de ciclinas p27
(kip1)233 lleva consigo la pérdida del efecto antiproliferativo de trastuzumab y, por lo
tanto, la resistencia al mismo.

La alteracién de la maquinaria normal de la apoptosis, disminuyendo los niveles
normales de moléculas proapoptdticas o aumentando los factores de supervivencia,

pueden llevar a la resistencia de las terapias anti HER2.254

c).- Concepto de escape

- Interferencia entre la via del RE y la via HER2

La sobreexpresion de HERZ2Z en algunos estudios se ha relacionado con
resistencia a tamoxifeno tanto in vitro como in vivo. A nivel preclinico se sabe que la via
del receptor estrogénico puede actuar como una via de escape en células HER2 y RE
positivas, tratadas con trastuzumab o lapatinib.255

Sabemos que pacientes con cancer de mama HER2 positivo cuyos tumores

expresan positividad para receptores hormonales, tratados con quimioterapia y
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trastuzumab, tienen unas tasas de respuestas mas bajas frente a los tumores que no los
expresan, tanto en enfermedad avanzada como en neoadyuvancia.208214.256

Parece que existe interferencia entre ambas vias a multiples niveles y cada una
puede regular a la otra de forma positiva o negativa. Cada via puede ser via de escape de
la terapia dirigida hacia la otra y viceversa.

El RE es un receptor que actua fundamentalmente a nivel nuclear actuando
como un factor de transcripcion que regula la expresion de diferentes genes como
IGF1R, ciclina D1, bcl-2, VEGF, otros miembros de la familia HER u otros ligandos como
TGFa (via de sefializacion genémica).2>7

Hay una pequefia parte del RE que esta localizado en el citoplasma y puede
activar IGF1R, EGFR o HER2 asi como otras quinasas como PI3K o Src (via de
sefializacidon no genémica).

Si inhibimos de forma conjunta la via HER2 y la del RE conseguiremos mas
eficacia que inhibiendo cada una por separado, tanto en cancer de mama avanzado como

en neoadyuvancia.219220,258,259

1.6.2.4.-Respuesta Clinica

La valoracion de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante que demuestre la
disminucién o desaparicion del tumor en la mama o en la axila, se realiza mediante una
combinacion de exploracion fisica y técnicas de imagen como la mamografia, ecografia y
RNM.260

Cuando se empez0 a hacer neoadyuvancia diferentes estudios demostraron que
la mamografia conjuntamente con la exploracidn fisica nos daban informacidn precisa

del tamafio del tumor y de coémo éste se reduce durante el tratamiento.!?! Pueden existir
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cambios fibroticos durante el tratamiento que sobreestiman el tamafo del tumor a la
exploracion y mamas densas o fibroquisticas que pueden dificultar la valoraciéon de
respuesta por ambos métodos.

La ecografia sin embargo, siendo similar a la mamografia para determinar el
tamaio del tumor en la mama, nos da mas informacion sobre la afectaciéon o no
ganglionar axilar y el grado de respuesta clinica al tratamiento.1?!

Sin embargo esta técnica no debe ser utilizada en ensayos clinicos para valorar
la respuesta dado su caracter subjetivo.261

La RNM ha demostrado ser superior a la mamografia y ecografia en cuanto a la
determinacion del tamafo del tumor y la presencia de focos adicionales, como en los
tumores multifocales o multicéntricos. Ademas, tiene una alta sensibilidad para detectar
tumor residual después de la neoadyuvancia.

Sin embargo, la RNM puede sobreestimar el tamafio del tumor sometido a
neoadyuvancia debido a inflamacién asociada a la respuesta del tumor, esclerosis o
necrosis circundante, presencia de lesiones cicatriciales o de carcinoma in situ. Por otro
lado, puede subestimar el tamafio del tumor debido al efecto antiangiogénico de los
taxanos lo que conlleva menos captacion de contraste, a la presencia de componente in
situ extenso o la pobre captacion en focos muy pequeiios de enfermedad residual.12>

Los diferentes métodos de medida mencionados han demostrado buena
capacidad para predecir RCp siendo la RNM la prueba de eleccion tal como se demuestra
en el meta-analisis que incluye 44 estudios y 2050 pacientes que recibieron
neoadyuvancia, donde la capacidad de prediccion de RCp de la RNM es superior a la de
la mamografia.126

Cuando ésta estuviera contraindicada o limitado su uso por otras razones,

parece prometedora la mamografia con contraste.262
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Se ha demostrado también que esta capacidad de la RNM para predecir RCp
depende del subtipo biologico. Asi predice mejor en los tumores HER2 positivos y triple
negativos que en los luminales.

El PET/TAC no esta avalado por las guias de practica clinica para valorar
respuesta en neoadyuvancia. Sin embrago, sabemos que el nivel de captacion de glucosa
por parte del tumor se relaciona con la biologia del mismo y con el pronéstico. Esto ha

llevado a su uso en neoadyuvancia dentro de ensayos clinicos.131

1.6.2.5.-Respuesta patoldgica

a).-Definicion y métodos de medida

Sabemos que la respuesta clinica no necesariamente se correlaciona con la
respuesta patolédgica, que mide la cantidad de enfermedad tumoral que existe en el
especimen quirurgico, después del tratamiento sistémico primario.

Pueden existir lesiones grandes determinadas por pruebas de imagen tras el
tratamiento neoadyuvante que en el especimen quirurgico correspondan a fibrosis
exclusivamente o, respuestas completas por imagen tras el tratamiento y que se
identifiquen pequeiios focos microscopicos en la muestra quirargica.

Es muy importante para el patologo cuando evalila una muestra tras
neoadyuvancia conocer bien la disposicidn macroscépica, fundamentalmente en los
casos de RCp. Para ello el radidlogo debe marcar con clips el tumor al diagndstico.

La definicion de RCp varia segun las diferentes comunidades cientificas.

Algunos definen RCp en el tumor primario como la ausencia de cancer residual

invasivo pero permiten la existencia de carcinoma in situ. Otros, sin embrago, son mas
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restrictivos y tampoco permiten el componente in situ. Para algunos grupos la RCp sélo
se evalia en la mama sin tener en cuenta la axila, mientras que otros la tienen en cuenta.
Parece que la definicion mas restrictiva, ausencia de cancer invasivo e in situ tanto en
mama como en axila, se relaciona con menos tasas de recaidas y mayor supervivencia.263

Se han utilizado diferentes sistemas de evaluacién para determinarla (figura

20).264
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No sabemos cuadl es el mas adecuado y tampoco se han comparado entre ellos,
pero lo que concluyen todos es que, existe un grupo con RCp y otro dénde no existe
respuesta y que se divide en diferentes categorias de respuesta parcial.

En los inicios de la neoadyuvancia se utilizé el sistema TNM de la AJCC que
evalda la enfermedad residual tanto en mama como en axila y permite la existencia de
carcinoma in situ. Esta clasificacion en su version revisada demostré tener valor
pronostico y relacionarse con la SLE y SG.265

En la actualidad los dos sistemas de valoracion de respuesta mas validados son
por un lado el de Miller & Payne y por otro, el de Symmans.

El sistema de Miller & Payne consiste en una escala de 5 puntos donde se da

valor al efecto del tratamiento sistémico primario en reducir la celularidad tumoral. Asi
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en el grado 1 no existe reduccion en la celularidad, en el grado 2 la reduccion es del 30%,
en el grado 3 existe una reduccion entre el 30-90%, el grado 4 supone mas del 90% de
reduccion de celularidad tumoral y en el grado 5 no existen células malignas pero podria
estar presente el carcinoma in situ. Los grados 1-4 se consideran como no respuesta
patoldgica (nRCp) completa y los grados 5 como RCp.

Para puntuar como un grado 5 en esta clasificacion debe identificarse en el
espécimen quirurgico un area de fibrosis-elastosis reflejo de donde se encontraba el
tumor al diagnéstico.

Se vio correlacion entre el grado de respuesta, la SLE y SG.266

La critica que puede hacerse al sistema de Miller & Payne es que no tiene en
cuenta el tamafio del tumor (asi los cambios en la celularidad tumoral pueden ser
mayores en tumores pequefios), no evalua la afectacion ganglionar axilar (aunque se
utiliza en la practica la clasificacion del sistema Sataloff que veremos mas adelante ) y
por ultimo, el establecimiento de la respuesta patolégica como una variable dicotomica
hace que en el rango de nRCp se incluyan desde tumores resistentes a respuestas
mayores.

El sistema de Symmans mide la cantidad de enfermedad residual?6’” como una
variable continua derivada de: las dimensiones del tumor primario, la celularidad del
lecho tumoral y la cantidad de enfermedad axilar expresada en numero de ganglios y
diametro del ganglio de mayor tamafio.

Estas variables tienen de por si valor pronostico y se obtienen del informe de
anatomia  patolégica. Se introducen una calculadora disponible online

(www.mdanderson.org/breast cancer_RCB) y se obtiene el resultado.
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Este sistema aunque es mas laborioso para el patdlogo, permite unificar
criterios y estandarizar el informe de anatomia patoldgica que permita su uso tanto en la
practica clinica como en los ensayos clinicos de neoadyuvancia.

Se identifican 4 grupos segun esta clasificacién: en el RCB-0 no existe
enfermedad residual, en el RCB-], la enfermedad residual es minima, en el RCB-II es
moderada y en el RCB-III es extensa.

Se ha visto correlacion entre las diferentes categorias y la supervivencia libre de
enfermedad a distancia con validacion en estudios independientes.268.269

En cuanto a la valoracion patologica de la enfermedad residual en axila, a parte
del sistema ypTNM y el de Symmans, pocas clasificaciones la valoran. La de Sataloff,
utiliza 4 categorias para definir la afectacién axilar: tipo A: cuando no existe enfermedad
axilar y existen cambios atribuibles al tratamiento, tipo B: no evidencia de enfermedad
pero tampoco de cambios secundarios al tratamiento, tipo C: cuando existe enfermedad
axilar pero también cambios atribuibles al tratamiento y la tipo D: cuando existe

afectacion axilar y no existen cambios asociados al tratamiento.270

b).-Objetivo subrogado de supervivencia a largo plazo

El objetivo primario de los estudios en neoadyuvancia suele ser el porcentaje de
las tasas de RCp.

Estas dependen del subtipo biolégico entre otros factores. Asi, los tumores
triple negativos y HER2 positivos son los que mas se benefician de este tratamiento.
Algunos luminales, sobre todo con alto indice de proliferaciéon y grado 3 también pueden

obtener RCp.
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A lo largo de los afios se vio que aquellas pacientes cuyos tumores alcanzaban
RCp tardaban mas en recaer o vivian mas, pero habia datos contradictorios al respecto.

Para ello se realizaron varios meta-analisis que pretendian contestar a esta
pregunta entre otros objetivos.

El primero de ellos, el de Cortazar!®6, se llevé a cabo por iniciativa de la FDA
americana (Food and Drug Administration) que establecié un grupo de colaboracién
internacional de ensayos clinicos en neoadyuvancia de cancer de mama (CTneoBC) que
dispusieran de datos de seguimiento a largo plazo con cuatro objetivos claros:
establecer una asociacion entre la RCp, la SLE y SG, ver qué definicion de RCp se
relaciona mejor con ambos parametros, identificar los subtipos biolégicos cuya RCp se
relaciona mejor con beneficio a largo plazo y por tultimo, determinar si un aumento en la
tasas de RCp se relaciona con un aumento de beneficio en supervivencia.

Se incluyeron 12 ensayos clinicos en neoadyuvancia con 11.955 pacientes
evaluables. Todos los estudios incluyeron antraciclinas y taxanos como parte del
tratamiento a excepcidn de dos en poblacion HER2-positiva.

Globalmente las tasas de RCp fueron bajas y éstas eran menores a medida que la
definicion de RCp era mas exigente o restrictiva (ypTO ypNO). La erradicacion del tumor
en mama y axila se relacion6 con mejor SLE y SG.

Se observé mayor tasa de RCp en los subtipos agresivos (los triple negativos y
HER2-positivos, en este ultimo caso, fundamentalmente los tumores con RH negativo) y
tumores receptor hormonal positivo de alto grado. Estas RCp se relacionaron con un
beneficio en SLE y SG en estos subgrupos.

La asociacion entre RCp y supervivencia fue baja en los subtipos luminales y de

bajo grado.
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No se vio asociacion entre aumentos en la tasa de RCp con aumentos en la SLE
ni con la SG. Esto puede ser debido a la heterogeneidad de los distintos subtipos
tumorales incluidos en el meta-analisis o a que solamente en tres estudios se utilizaron
terapias dirigidas como trastuzumab en el subtipo HER2.

Los autores del estudio concluyen a este respecto que puede ser que la tasa de
RCp que se alcanza en un estudio no se relacione con beneficios a largo plazo pero, a
nivel del paciente individual que alcanza RCp si hay beneficio a largo plazo en
supervivencia, sobre todo en los subtipos mas agresivos.

El segundo meta-analisis es el de Broglio 27! y se centra en el subgrupo HER2-
positivo. Retuine un total de 36 estudios y 5768 pacientes en estadio II-III que recibieron
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia mas terapia antiHER2 y de los que hay
datos de respuestas patolégicas y supervivencia a largo plazo.

Se vio una mejora en la SLE y SG de las pacientes que alcanzaban RCp,
fundamentalmente en los tumores con RH negativos.

Por lo tanto, parece que la RCp es un objetivo intermedio que mide eficacia de
un tratamiento en concreto y puede actuar como objetivo subrogado de beneficio a largo
plazo en determinados subtipos agresivos.

Asi, los ensayos clinicos en neoadyuvancia donde se utilice la respuesta
patolégica como objetivo subrogado de beneficio a largo plazo deben centrarse en
aquellos subtipos agresivos en los que vemos que las tasas de RCp son mayores y tiene
un riesgo de recurrencia mas alto.272

Esto ha llevado a la FDA a la aprobacién acelerada de farmacos estudiados en
neoadyuvancia que cumplan con el objetivo intermedio de mejora en respuesta

patoldgica y a la espera de demostrar eficacia a largo plazo.?73
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1.6.2.6.-Cardiotoxicidad

a).- Por Antraciclinas

La cardiotoxicidad asociada a antraciclinas se caracteriza por un dafio del
miocito que produce una disfuncion progresiva del ventriculo izquierdo
(cardiotoxicidad tipo I) y desemboca en fallo cardiaco sintomatico. Es dosis dependiente.
Asi, el riesgo de desarrollar cardiotoxicidad con doxorrubicina esta entre 1-5% con dosis
mayores o iguales a 550 mg/m2, alrededor del 30% si la dosis es de 600 mg/m2 y del
50% cuando la dosis es de 1g/m2 o mayor.?74

Los factores de riesgo que se han relacionado con dicha toxicidad cardiaca son:
la edad joven (<18 afios) o avanzada (> 65 afios) al inicio del tratamiento, factores de
riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes, obesidad) o padecer una
enfermedad cardiovascular previa, dosis acumuladas de mas de 300 mg/m2 de
doxorrubicina o mas de 600 mg/m2 de epirrubicina, la asociacién con radioterapia
mediastinica, la combinaciéon con otras terapias que producen cardiotoxicidad
(trastuzumab o ciclofosfamida) y la supervivencia mas prolongada de las pacientes.274

Aunque hay datos de series retrospectivas, existen pocos estudios prospectivos
que presenten datos de incidencia y prevalencia de toxicidad cardiaca secundaria a
antraciclinas.?74

El dafio cardiaco puede ser agudo, pero a partir de los 5 afios de haber iniciado
el tratamiento aumenta el riesgo de desarrollar cardiotoxicidad por antraciclinas frente
a las pacientes que no las reciben.27>

Existen pocos estudios que analicen la toxicidad cardiaca de las antraciclinas

asociada al uso secuencial con radioterapia. En un estudio retrospectivo que incluy6 360
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pacientes se vio que la toxicidad cardiaca es mayor en las pacientes que reciben
radioterapia en el lado izquierdo y antraciclinas, frente a las que no la reciben. La edad,
factores de riesgo cardiovascular y técnicas mas antiguas de radioterapia pueden ser
factores modificadores de esa toxicidad cardiaca.?’¢

En la enfermedad HER2Z positiva, en el estudio pivotal en enfermedad
metastasica de quimioterapia con o sin trastuzumab, se vio que el uso concomitante de
doxorrubicina y ciclofosfamida con trastuzumab produjo una incidencia de insuficiencia
cardiaca congestiva del 16%, por lo que a partir de entonces se evité su combinacion en
la clinica.?04

Otras antraciclinas como la epirrubicinaz’> o las formulaciones liposomales
como la doxorrubicina liposomal no pegilada (Myocet) 277 o la doxorrubicina liposomal
pegilada (Caelyx) han demostrado en estudios fase I/II similar eficacia y un indice de

cardiotoxicidad menor.278

b).- Por trastuzumab y otras terapias anti HER2

La cardiotoxicidad asociada a trastuzumab (cardiotoxicidad tipo II) es diferente
a la producida por antraciclinas en los siguientes aspectos: no dafia el miocito, no es
dosis dependiente, en la mayor parte de los casos es reversible (suele mejorar tras la
parada temporal del farmaco o con medicacion ) y, no suele desencadenar insuficiencia
cardiaca sintomatica que pueda llegar a producir la muerte del paciente.

En los cuatro estudios prospectivos de adyuvancia en enfermedad HER2
positiva la incidencia de insuficiencia cardiaca fue del 1% al 4% dependiendo si habian
recibido o no antraciclinas en los esquemas de adyuvancia o si el trastuzumab se

administré concomitante o de forma secuencial a la quimioterapia.274
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Los factores de riesgo, que de forma prospectiva se asociaron con esta
disfuncion cardiaca atribuible a trastuzumab, fueron la edad y el haber presentado una
reduccion en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) tras el tratamiento
con la antraciclina.?”?

No existe informacion sobre si la radioterapia administrada sobre la mama o la
pared toracica, fundamentalmente en el lado izquierdo, aumenta la toxicidad cardiaca
tardia asociada a trastuzumab.

Basada en la incidencia de insuficiencia cardiaca del estudio pivotal en
enfermedad metastasica con la asociacion de trastuzumab con doxorrubicina y
ciclofosfamida, en los estudios de adyuvancia se determiné medir la FEVI bien con
ecografia o con isétopos antes de empezar el tratamiento, después de finalizar la
antraciclina y normalmente cada 3 meses durante el tratamiento con trastuzumab. Una
vez finalizado el mismo, se realizaba cada 6 meses con una duracién variable
dependiendo del estudio.172.279-281

Los pacientes que tenian una enfermedad cardiaca previa no fueron incluidos
dentro de estos estudios.

Los criterios para discontinuar trastuzumab definitivamente fueron el
desarrollo de insuficiencia cardiaca o que, tras la reduccién de la FEVI mas de un 10-
15% de la basal en pacientes asintomaticos y discontinuar 4 semanas, ésta no se hubiera
recuperado.?80

La magnitud del beneficio de la combinaciéon de quimioterapia y trastuzumab,
tanto en SLE como en SG, supera al bajo riesgo de cardiotoxicidad reversible y que
generalmente se manifiesta como bajadas asintomaticas de la FEVI.

En los estudios de neoadyuvancia también se vio esta cardiotoxicidad reversible

y asumible tanto con quimioterapia y trastuzumab?205206 como con el doble bloqueo de la
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via HER2, con trastuzumab asociado a pertuzumab 214216 o lapatinib?82. No se vio

toxicidad cardiaca afiadida a trastuzumab con la adicién de pertuzumab o lapatinib.

c).- Por Radioterapia

La radiacién de la mama y pared toracica se ha asociado a dafio cardiaco
consistente en agina, infarto de miocardio o muerte subita.

Suele aparecer afos después del fin de la radioterapia (hasta 20 afios) pudiendo
haber cambios subclinicos previos ante los que se podria intervenir y evitar un dafio
mayor.

El dafio cardiaco asociado a la radioterapia fue mayor en la época premoderna
(antes del afio 1985) cuando los equipos de radioterapia utilizaban grandes voliumenes y
dosis de irradiacidon que producian mas dafio a nivel cardiaco. En la época postmoderna
los avances técnicos en este campo llevaron a una mejora en las toxicidades.

En la era premoderna la irradiacidn de la pared toracica, fundamentalmente en
el lado izquierdo, se asocié con un aumento de la toxicidad cardiaca a medida que iba
transcurriendo el seguimiento de las pacientes.283.284

En la era postmoderna en los diferentes meta-analisis donde se demostré que la
radioterapia aumentaba la supervivencia de las pacientes, ya no se vieron diferencias
entre la irradiacion del lado derecho frente al izquierdo en cuanto al aumento de la
toxicidad cardiaca.285286

Segun la base de datos del SEER, en torno a 8000 pacientes con cancer de mama
izquierda y 7900 pacientes con cancer de mama derecha tratadas con radioterapia entre
1986 y 1993 y con una mediana de seguimiento de 9.5 afios, no se encontraron

diferencias en la toxicidad cardiaca segun la lateralidad.?86
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d).- Monitorizacion cardiaca

Los dafios a nivel cardiaco son evidentes con estos fairmacos pero no existe
mucha evidencia cientifica o consenso para su manejo y monitorizacion.

Es necesaria la union de especialidades (cardiologia y oncologia) para realizar
prevencién primaria, controlando los factores de riesgo cardiovascular, y
posteriormente monitorizar la funcion cardiaca y ajustar el tratamiento cardiologico, si
fuera necesario, para que no haya que suspender los tratamientos oncolégicos de forma
innecesaria y alcanzar buenos resultados en salud.?8”

Desde el punto de vista de la imagen, la ecocardiografia es la técnica de eleccion,
en 3D si esta disponible, aporta mas informacién, es mas comparable y menos subjetiva
que la 2D. Existen técnicas nuevas como es el speckle-tracking 2D que identifica el dafio
miocardico de forma mas precoz estudiando la deformacidén miocardica o strain. En
situacion basal el strain longitudinal global (SLG) mejora la estratificacion del riesgo
frente a la FEVI 2D.288

En cuanto a los biomarcadores, se recomienda la determinacion basal y antes de
cada ciclo de troponina I. Se detecta elevacion precoz de troponina (en menos de 72
horas) en un tercio de las pacientes tratadas con antraciclinas. La elevacion persistente
de troponina [ durante el tratamiento identifica pacientes de peor prondstico
cardiovascular y, que se podrian beneficiar de un tratamiento médico precoz con un
IECA (Inhhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina) para reducir el riesgo
cardiovascular y asi no necesitar la suspension del tratamiento antineoplasico.?87

El uso de la fraccién amino-terminal del propéptido natriurético cerebral (NT-
proBNP), marcador de Insuficiencia cardiaca y otros biomarcadores esta menos

definida.289
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I1 OBJETIVOS

Analizamos de forma retrospectiva una serie de 142 pacientes diagnosticadas
de cancer de mama precoz HER2-positivo y con indicaciéon de neoadyuvancia entre los
afios 2005-2016 en nuestra institucidn.

Los objetivos del estudio fueron:

1.- Evaluar la eficacia del tratamiento en los siguientes aspectos:

1.1 Respuesta clinica

1.2 Respuesta patologica

1.3 Tasa de cirugia conservadora

1.4 Beneficio a largo plazo: SLE y SG

2.- Relacionar diferentes aspectos clinicos y patologicos con la eficacia de los
tratamientos:

2.1 Parametros clinicos: edad, tamafio del tumor, afectaciéon o no ganglionar,
estadio y tipo de tratamiento recibido.

2.2 Parametros patologicos:

2.2.1: Receptores hormonales, expresion de HER2 por IHQ, grado e indice de
proliferacion.

2.2.2: Correlacionar los diferentes niveles de amplificacion del gen HER2 con la
expresion por IHQ, la RCp y la supervivencia.

3.- Cardiotoxicidad.
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III PACIENTES Y METODOS

El estudio incluye a 142 pacientes diagnosticadas de cancer de mama HER2
positivo con estadios I-IIl diagnosticadas entre el afno 2005 al 2016 en nuestra
institucion y analizadas de forma retrospectiva.

Todos los procedimientos realizados en él fueron aprobados por el Comité
Autonémico de Etica de Galicia en el afio 2015 con el cédigo SAN-TRA-2015-01 y todas
las pacientes que estaban vivas en el momento en que comenzo el estudio firmaron
consentimiento informado para su participacion.

Todos los procedimientos del estudio fueron llevados a cabo de acuerdo con la
declaracion de Helsinki de buenas practicas clinicas del afio 1975, revisada en el afio
2000.

Todas las pacientes incluidas en el estudio eran mayores de 18 afios y tenian
buen estado general segun la clasificaciéon ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
menor o igual a 1.

Al diagnostico, en una primera fase del estudio, se utilizé la muestra de la
biopsia por aguja gruesa para el diagnostico histologico y el grado y el estudio
inmunohistoquimico del tumor realizandose la expresion de RH de estrégeno y
progesterona, expresion proteica de HER2 y el Ki-67.

Se consider6 que el tumor era HER2 positivo si la sobreexpresion proteica de
HER2 era de tres 3+ medido por la técnica HerceptestTM Dako hasta el 2013 y ROCHE
hasta el 2016 o, si existia amplificacion del gen HER2 por HIS medida con flourescencia
hasta el 2013 o con plata desde el afio 2013 al afio 2016, todo dentro del mismo

laboratorio y de acuerdo con las guias ASCO-CAP del afio 2007 y 2013.
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En el afio 2019, en una segunda fase del estudio, se llevo a cabo en el servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital de Santiago de Compostela la determinaciéon de la
amplificacion del gen por FISH en 100 de las 142 muestras de la biopsia por aguja
gruesa. En las 42 pacientes restantes en las que no se realizo el estudio fue debido a la
falta de muestra o insuficiente para el diagnostico.

Para el estudio del gen HER2 mediante hibridacion in situ se confeccionaron 4
micromatrices tisulares (TMA) empleando un Tissue Microarrayer (Beecher
Instruments, Silver Spring, MD, USA). De cada caso se seleccion6é un bloque histologico,
del que se extrajo un cilindro correspondiente a una zona representativa del tumor,
utilizandose para ello una aguja de 2 mm de diametro. En los casos en que en un TMA,
un cilindro determinado carecia de material o de componente tumoral infiltrante, se
realiz6 la técnica sobre seccion completa del bloque original.

La determinacion del estado del gen HER2 se realiz6 empleando el kit HER2
IQFISH pharmDX (Instant Quality Fluorescence In Situ Hybridization) (Agilent,
Carpinteria, CA), que permite la determinacidn y visualizacidn simultanea del gen HER2
y del centrémero del cromosoma 17. Para dicha deteccion se emplea una mezcla de dos
sondas: una sonda HER2 (ADN) marcada con Texas Red (TR) y una sonda CEN-17 (PNA,
Peptide Nucleic Acid) marcada con isotiocianato de fluoresceina (FITC), especifica para
la region centromérica del cromosoma 17.

El protocolo seguido se resume en los siguientes pasos:

1. Desparafinado (10 min, 38 2C)

2. Pretratamiento con calor (15 min. 97 €C)

3. Lavado en etanol 95% (2 x 3 min. 32 ¢C)

4. Digestion enzimatica con pepsina (20 min.)

5. Secado (15 min, 45 2C)
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6. Sonda HER2/CEN17 ( HER2 IQFISH pharmDx):
a) Desnaturalizacion (10 min. 662C)
b) Hibridacion (75 min. 452 C)

7. Lavado de rigor (10 min. 612 C)

8. Montaje con DAPI (4',6-diamidina-2-fenilindol) para contraste de los

nucleos.

La valoracion de las preparaciones hibridadas se realizé en un microscopio de
fluorescencia (Olympus BX51, Tokio, Japon) equipado con un filtro para DAPI (nucleos)
y un filtro doble para TR (HER2) y FITC (CEN-17) (en los casos con sefal débil se
emplearon también filtros simples para cada una de las sondas). La cuantificacion se
llevo a cabo con objetivo de inmersion de 100x.

Para determinar la amplificacion se siguieron las guias ASCO-CAP del afio 2018.

Para estadificar la enfermedad se realizé a nivel axilar una puncién-aspiracion
por aguja fina (PAAF) guiada por ecografia si existian adenopatias sospechosas al
diagndstico.

En la mayoria de las pacientes se realiz6 marcaje del tumor mediante clip
metalico guiado por ecografia, antes de comenzar el tratamiento antitumoral. Los
carcinomas multicéntricos o inflamatorios no se marcaron debido a la indicacion de
mastectomia independientemente de la respuesta que obtuvieran con el tratamiento.

Desde el afio 2005 hasta finales del afio 2011 se llevo a cabo la biopsia selectiva
del ganglio centinela (BSGC) previamente al inicio del tratamiento sistémico primario en
las pacientes con axila clinicamente negativa. Del afio 2012 al 2016 este procedimiento

se realizo después del tratamiento neoadyuvante, en el momento de la cirugia.
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Ninguna de las pacientes al diagnoéstico tenian enfermedad cardiovascular
conocida, pero si se recogi6 la incidencia de factores de riesgo a ese nivel como la
presencia o no de hipertension arterial, dislipemias o el indice de masa corporal.

Todas las pacientes al diagndstico tenian una adecuada funcién del ventriculo
izquierdo (FEVI mayor del 50%) medida por ecografia cardiaca.

Esta ecocardiografia fue repetida después de 3-4 ciclos, al finalizar la
quimioterapia y durante el seguimiento. Al menos 6 meses después de haber finalizado
el tratamiento con trastuzumab adyuvante.

Las pacientes tenian una buena funcién hematolégica, hepatica y renal antes de
iniciar el tratamiento.

Los diferentes regimenes de tratamiento recibido se muestran en la figura 21.
La gran mayoria de las pacientes recibieron un total de 8 ciclos consistiendo en una

secuencia de antraciclinas y taxanos en combinacion con trastuzumab.
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Figura 21 Tipos de Quimioterapia*

Notas: *Dosis de quimioterapia: Paclitaxel: 80 mg/m2, semanal x12 dosis

FEC: 5-Fluorouracilo: 600 mg/m2 /Epirubicina: 75 mg/m2/Ciclofosfamida: 600 mg/m2 cada 3 semanas
x 4 ciclos. Myocet: 60 mg/m2/Ciclofosfamida: 600 mg/m2/ cada 3 semanas x 4 ciclos

Trastuzumab (T): 8 mg/kg IV dosis de carga seguido de 6 mg/kg IV every 3 semanas (un total de12
meses, incluyendo la terapia neoadyuvante y adyuvante)

Durante el tratamiento las pacientes se exploraron fisicamente cada 3 semanas.
Se realiz6 mamografia, ecografia y RNM de mama antes y después del tratamiento
neoadyuvante.

La respuesta clinica (RC) fue evaluada mediante exploracion fisica, ecografia y
RNM de mama siguiendo los criterios RECIST con ésta ultima.

Las pacientes fueron intervenidas quirdrgicamente entre las 3 y 5 semanas

desde el fin del tratamiento quimioterapico.
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La RCp fue definida como la ausencia total de tumor invasivo tanto en mama
como en axila (ypT0/is ypNO).

En la mayoria de las pacientes la respuesta patologica se midi6 segun el sistema
de Miller & Payne. En las pacientes incluidas en los dos primeros afios del estudio el
sistema de valoracion de respuesta patoldgica fue el TNM de la AJCC.

Correlacionamos la respuesta patologica con factores clinicos y biologicos
(tamafio tumoral, afectacion ganglionar, receptores hormonales, grado de diferenciacion
y Ki-67).

Todas las pacientes a las que se les realiz6 cirugia conservadora recibieron
posteriormente irradiacion de la mama a dosis estandar. Algunas pacientes con tumores
T3 al diagnéstico recibieron también radioterapia sobre el lecho de mastectomia. La
irradiacion de cadenas ganglionares (axila y fosa supraclavicular) se llevé a cabo en
pacientes con estadio III clinico, en pacientes con cuatro o mas ganglios positivos y en
pacientes seleccionadas que tenian entre uno y tres ganglios afectos tras la cirugia.

Después de completar el tratamiento sistémico primario y la cirugia, las
pacientes cuyos tumores expresaban RH positivo recibieron tamoxifeno (si la paciente
era premenopausica) o un inhibidor de aromatasa si la paciente era postmenopausica.

Presentamos los datos de SLE (definida como el tiempo transcurrido entre la
cirugia y la primera evidencia de recaida. Entendiendo por recaida: una recurrencia del
cancer de mama a nivel local, regional, contralateral, a distancia o el desarrollo de un
segundo tumor primario contralateral) y SG (definida como el tiempo transcurrido entre

la cirugia y la muerte).
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Analisis Estadistico

Llevamos a cabo un anadlisis descriptivo de todas las variables. Las variables
continuas fueron analizadas utilizando la mediana como valor central y con un intervalo
de confianza del 95%.

Las variables dicotémicas o categoricas se determinaron mediante numeros
absolutos y porcentajes.

Se utilizo el test chi-cuadrado con dos colas para realizar comparaciones entre
variables categoricas.

Estimamos la SLE y SG para cada grupo mediante el método de Kaplan-Meyer.
La comparacion entre curvas de supervivencia se realizé mediante el test log-rank. Las
diferencias en supervivencia entre grupos se llevé a cabo mediante el test de regresion
de Cox. Todos los test estadisticos eran bilaterales y se aplico un nivel de significacién

de 0.05.
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IV RESULTADOS

1.- Caracteristicas basales

Un total de 142 pacientes con cancer de mama HER2 positivo, estadios I-III que
eran candidatas a tratamiento sistémico primario y que se diagnosticaron en nuestro
hospital entre los afios 2005 y 2016 fueron incluidas en el estudio.

Las caracteristicas basales de las pacientes se presentan en la tabla 1.

La mediana de edad de las pacientes fue 49 afios (30-79), con estadios I, II o III
al diagndstico en 4%, 68% y 28% de ellas, respectivamente.

El 10% de las pacientes tenian un cancer de mama inflamatorio, el 43% de los
tumores eran RH negativo y el 62% de ellos, eran grado III.

En cuanto a la sobreexpresion de HER2 al diagnéstico, en el 90% de los tumores
la confirmaciéon de positividad fue determinada por IHQ (expresiéon proteica 3+) y el
resto, por FISH o SISH.

En la segunda parte del estudio, en Marzo de 2019, se llevo a cabo la
amplificacion del gen HER2 por FISH en cien muestras de la biopsias por aguja gruesa.
De estas muestras, el 92% amplificaban y el 8% no.

Se demostro una buena correlacion entre el FISH y la I[HQ previa. De los tumores
que amplificaban, el 92% tenia una expresion IHQ de 3+.

Del 8% de tumores en los que no se demostré amplificacion, 5 habian sido
diagnosticados como 3+ y 3 tumores como 2+.

Se volvio a repetir la IHQ en el Hospital de Santiago de Compostela y se vio que

ninguno tenia una expresion proteica de 3+, cuatro muestras expresaban 2+, dos
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muestras +, y en otras dos, la expresion era negativa. Esto confirma la importancia de la
ISH y las dificultades conocidas con la I[HQ.

El 84% de las pacientes tenian indicacion de mastectomia al diagndstico.

110



Tabla 1 Caracteristicas de las pacientes

Numero total (%)

Edad, anos

Mediana (Rango) 49 (30-79)
Tumor (cT)*

Tx 2(1)

T1 8(6)

T2 93 (65)

T3 24 (17)

T4 15(11)
Estado ganglionar

NO 39 (27)

N1-2 103 (73)
Estadio

I 6(4)

II 97 (68)

11 39 (28)
Receptor Hormonal

RH+ 81 (57)

RH- 61 (43)
Test HER2 (1er analisis)

IHQZ 3+ 128 (90)

[HQZ 2+ 14 (10)

FISH/SISH Amplificado 36 (25)
Test HER2 (22 analisis)

FISH Amplificado 92 (65)

FISH No amplificado 8(6)

FISH No realizado 42 (29)
Grado

I 1(1)

II 47 (33)

I 88 (62)
Desconocido 6(4)
Ki-67

<20% 24 (17)

20-35% 50 (35)

>35% 68 (48)
Indicacion quirurgica al
diagnostico

Mastectomia 120 (84)

Tumorectomia 22 (16)

Nota: *Una paciente con un carcinoma lobulillar no medible y otra paciente con un carcinoma oculto de

Abreviaturas: cT, tamano del tumor clinicamente; RH, receptor hormonal, IHQ®, inmunochistoquimica,
FISH, hibridacion in situ con fluorescencia; SISH, hibridacion in situ con plata
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El 98% de las pacientes completaron los ciclos de tratamiento planeados. El 2%
restante (3 pacientes), no pudieron completar la quimioterapia debido a
hepatotoxicidad en una paciente, astenia grado III y neutropenia grado Il mantenida en
otra paciente mayor y, un tromboembolismo pulmonar masivo en la tercera paciente

después de cuatro ciclos de quimioterapia.

2.- Respuesta Clinica

La respuesta clinica fue evaluada mediante exploracion fisica, mamografia,
ecografia y RNM mamaria.

La exploracion fisica se llevo a cabo de forma basal y cada 3 semanas durante el
tratamiento. Las pruebas de imagen se realizaron antes de comenzar el tratamiento y
tras la finalizacion del mismo, muy proximas al momento de la cirugia en la mayoria de
las pacientes.

En los primeros afios del estudio la RNM mamaria no era una prueba rutinaria
por lo que no se realizd en las primeras 18 pacientes.

Debido a que la respuesta clinica por exploracion fisica es subjetiva y no tan
precisa y a que no disponiamos de suficientes datos medibles por mamografia,
presentamos la RC establecida mediante ecografia y RNM mamaria en la tabla 2.

Un 49% y un 63% de las pacientes obtuvieron una respuesta completa clinica

(RC) medida por ecografia y RNM respectivamente.
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Tabla 2 Respuesta Clinica

Respuesta Clinica n (%) (pacientes
(n=142) evaluables)
Ecografia

RC 59 (49)

RP 51 (42)

EE 9 (8)

EP 1(1)

No Evaluable 22 (15)
RNM*

RC 75 (63)

RP 38 (32)

EE 6 (5)

No Evaluable 23 (16)

Notas: *RNM fue realizada en 124 pacientes; No Evaluable: Enfermedad no medible o no realizada
Abreviaturas: RC: Respuesta Completa; RP: Respuesta Parcial; EE: Enfermedad Estable; EP:
Enfermedad Progresiva

3.- Cirugia

Al diagnostico el 84% de las pacientes tenian indicacién de mastectomia.
Después del tratamiento neoadyuvante al 66% de las pacientes se les pudo realizar
tumorectomia.

La linfadenectomia axilar, BSGC o ningun procedimiento en la axila, se llevo a
cabo en el 69%, 22% y 9% de las pacientes, respectivamente.

A aquellas pacientes que tenian una BSGC negativa previa al tratamiento
sistémico (10% de las pacientes) no se le realiz6 ningun procedimiento quirurgico en la

axila en el momento de la cirugia.
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4.- Respuesta Patoldgica

La tasa de RCp definida como la ausencia total de enfermedad invasiva en mama
y en axila (ypT0/is ypNO) fue de 51%.
Las tasas de RCp en mama, mama y axila y en diferentes subgrupos de

tratamiento se muestran en las tablas 3 y 4.

Tabla 3 RCp en Mama y Mama/Axila

Mama y axila Mama (sin RCp en axila)
n (%) n (%)
RCp
(n=79) 72(51) 7(5)

Abreviatura: RCp, respuesta completa patolégica

La RCp fue mayor en los carcinomas ductales (53%) que en los lobulillares
(14%), en tumores RH negativo (64%) que en los RH positivo (41%), en los grado III
(57%) frente a los tumores grado I-II (45%) y en tumores con el valor de Ki-67> 35

(59%) que los que tenian un valor <20(46%).
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Tabla 4 RCp por Subgrupos

Respuesta Patologica RCp No RCp
(n=142) n (%) n (%)
Tamano del Tumor (RNM)
</=5cm 41 (50) 41 (50)
>5cm 16 (57) 12 (43)
Ganglios
Positivos 47 (46) 56 (54)
Negativos 25 (64) 14 (36)
Subtipo Histologico
Ductal 69 (53) 62 (47)
Lobulillar 1(14) 6 (86)
Otros 2(50) 2(50)
Receptor Hormonal
RH- 39 (64) 22 (36)
RH+ 33 (41) 48 (59)
Ki-67
<20 11 (46) 13 (54)
20-35 21(42) 29 (58)
>35 40 (59) 28 (41)
Grado
I 0 (0) 1 (100)
II 21 (45) 26 (55)
III 50 (57) 38 (43)
Tipos de Quimioterapia
Pac-T-FEC-T 13 (38) 21 (62)
Pac-T-Myocet-T 44 (54) 37 (46)
Otros 15 (56) 12 (44)

Abreviaturas: RCp, respuesta completa patolégica,; RNM, resonancia nuclear magnética; RH,
receptor hormonal; FEC, 5-fluorouracilo-epirubicina-ciclofosfamida; T, Trastuzumab

En las muestras a las que se le repitio el FISH en la segunda fase del analisis,

tratamos de relacionar la tasa de RCp con la amplificacion o no del gen HER2 y con los
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niveles de amplificacién del mismo establecidos mediante el numero de copias del gen
HER2 y el valor de la ratio gen HER2/CEN17.

Del 8% de estos tumores en los que no se demostr6 amplificacion del gen HER2
ninguno obtuvo RCp.

Del 92% restante que amplificaron, el 58% obtuvo una RCp.

En 4 de ellos se demostré coamplificacion. Dos obtuvieron RCp y los otros dos,
un grado 3 y 4 de respuesta seguin Miller & Payne.

A mayor nimero de copias del gen HER2 y mayor valor de la ratio gen
HER2/CEN, mayor tasa de RCp con significacién estadistica (p=0.004 y 0.002

respectivamente) (tabla 5).

Tabla 5 RCp segiin niveles de amplificacion del gen HER2
(Test Chi-cuadrado-Pearson)

Respuesta Patologica RCp No RCp
(n=100) n (%) n (%)
Numero de copias del gen HER2
(p=0.004)
<6 1(9) 10 (91)
6-10 6 (43) 8 (57)
>10 46 (61) 29 (39)
Ratio genHER2/CEN17
(p=0.002)
<2 2(17) 10 (83)
2-5 10 (40) 15 (60)
5-10 25 (58) 18 (42)
>10 16 (80) 4 (20)

Abreviaturas: RCp, respuesta completa patoldgica; FISH, hibridacion in situ con fluorescencia
CEN17, centromero del cromosoma 17

Analizamos tres puntos de corte diferentes para el Ki-67 y los relacionamos con

la RCp.
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Los tumores con un Ki-67>20%, especialmente en aquellos que eran >35%,
alcanzaron una mayor tasa de RCp sin significacidn estadistica (p=0.17).

Los tumores grado 3 y que, ademas, tenian un nimero de copias>10, obtenian
también una mayor tasa de RCp pero sin significacién estadistica. No se vio relacion
entre otros factores clinico-bioldgicos, el grado de expresion de HER2 y la respuesta
patoldgica.

El 61% y 68% de las pacientes que obtuvieron RC clinica medida por ecografia y
RNM respectivamente, alcanzaron RCp.

La RCp fue mayor en las pacientes que recibieron paclitaxel-trastuzumab (PT)
seguido de Myocet/ciclofosfamida/trastuzumab (54%) frente a las que recibieron PT
seguido de FEC/trastuzumab (38%), pero el numero de pacientes asignado a cada grupo

fue pequefio para poder sacar diferencias estadisticamente significativas.

5.- Eficacia a largo plazo (SLE y SG)

En el momento del ultimo analisis en marzo de 2019 y con una mediana de
seguimiento de 67 meses, 28 pacientes han sufrido una recaida de la enfermedad (20%)
y 18 pacientes fallecieron (13%). Todas las muertes, excepto dos casos, se relacionaron
con el cancer de mama.

Las curvas de SLE y SG se muestran en las figuras 22 y 23, respectivamente.
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Fig 22 SLE segun el método de Kaplan-Meyer
Abreviatura: SLE, supervivencia libre de enfermedad
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Fig 23 SG segiin el método de Kaplan-Meyer
Abreviatura: SG, supervivencia global

Demostramos una asociacion entre la RCp y una mejora en la SLE con

significacion estadistica (p=0.02) y, una tendencia a mejorar la supervivencia en estas

pacientes que alcanzan RCp pero sin significacion estadistica (p=0.12) (figuras 24 y 25).
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Fig 24 SLE en funcion de la respuesta patologica

Abreviaturas: SLE, supervivencia libre de enfermedad; RCp, respuesta completa patolégica
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Fig 25 SG en funcion de la respuesta patologica
Abreviaturas: SG, supervivencia global; RCp, respuesta completa patoldgica

Relacionamos también el nivel de amplificacion del gen HER2, segiin el nimero
de copias del gen y segun la ratio gen HER2/CEN17, con la supervivencia. Aunque, no
pudimos demostrar una asociacion estadisticamente significativa entre la supervivencia
y los niveles de amplificacion. Parece que numéricamente las pacientes cuyos tumores

amplifican mas recaen menos y viven mas (figuras 26-29).
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No pudimos establecer una relacion entre el resto de

patoldgicos con la supervivencia.

factores clinico-
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Fig 26 SLE en funcion del nimero de copias del gen HER2

Abreviaturas: SLE, supervivencia libre de enfermedad
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Fig 27 SLE en funcion del valor RATIO gen Her2 /CEN17
Abreviatura: SLE, supervivencia libre de enfermedad;
CEN17, centréomero del cromosoma 17
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Fig 28 SG en funcion del nimero de copias del gen HER2
Abreviatura: SG, supervivencia global
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Figura 29 SG en funcion del valor RATIO gen Her2 /CEN17
Abreviatura: SG, supervivencia global; CEN17, centromero del
cromosoma 17
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6. Cardiotoxicidad

Debido a la potencial cardiotoxicidad asociada a las antraciclinas y trastuzumab,
fue muy importante durante el estudio conocer y manejar los diferentes factores de
riesgo cardiovascular de las pacientes y monitorizar la funcién cardiaca.

La edad al diagnéstico, el indice de masa corporal (IMC), la hipertension arterial,
la dislipemia, la existencia de enfermedad cardiovascular previa al diagndstico de cancer
o el haber recibido previamente radioterapia son factores de riesgo cardiovascular
conocidos en pacientes con cdncer de mama que se trataron con antraciclinas y
trastuzumab.

Los factores de riesgo para desarrollar un evento cardiaco en esta cohorte de

pacientes se resumen en la tabla 6.
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Tabla 6 Factores de riesgo cardiovascular

Factores de riesgo cardiovascular Numero total, n
Basales (%)

Edad al diagnéstico

<50 77 (54)

50-59 31 (22)

> 60 years 34 (24)

IMC Basal®

<25 60 (42)

25-30 47 (33)

>30 35 (25)

Hipertension Arterial con
medicacion antihipertensiva activa

Si 30 (21)
No 112 (79)
Dislipemia

Si 24 (17)
No 118 (83)
Radioterapia sobre mama Izquierda

Si 78 (55)
No 64 (45)
Tipo de Antraciclina

Epirrubicina 34 (24)
Doxorrubicina Liposomal 86 (61)
Doxorrubicina Clasica 22 (15)

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal

Al diagnostico, todas las pacientes tenian una adecuada funcién cardiaca con
una FEVI>50% medida por ecocardiograma.

El ecocardiograma se repiti0 después de la quimioterapia y durante el
seguimiento, al menos 6-12 meses después de haber terminado el trastuzumab
adyuvante, en el 70 y 72% de las pacientes respectivamente.

Al finalizar el tratamiento quimioterapico, cinco pacientes presentaron una
reduccion de la FEVI<50% (3.5% de las pacientes). Los factores de riesgo cardiovascular

en estas pacientes se detallan en la tabla 7.
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Table 7 Factores de riesgo cardiovascular en las pacientes que sufrieron un

descenso de la FEVI< 50%

Edad al IMC>25 Hipertension Dislipemia Radioterapia Tipo de
diagnéstico Arterial sobre mama Antraciclina
izquierda
Paciente1 57 No No No No Epirubicina
Paciente 2 44 Si No No Si Myocet
Paciente 3 54 Si Si No Si Myocet
Paciente4 73 Si Si No Si Myocet
Paciente 5 63 No No No Si Myocet

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal

De estas pacientes, cuatro no mostraron sintomas de insuficiencia cardiaca y

recuperaron rapidamente la fraccion de eyeccion después de haber suspendido

temporalmente el trastuzumab. Una paciente no recibi6 trastuzumab adyuvante. Tres

pacientes habian recibido radioterapia sobre la mama izquierda y dos tenian una

historia de hipertension arterial previa.

La quinta paciente que sufrié una disminucion de la FEVI<50% no recibid

trastuzumab adyuvante y desarroll6 en los afios sucesivos una disfuncion severa del

ventriculo izquierdo.

Esta paciente tenia un elevado IMC y recibi6 radioterapia sobre la mama

izquierda que son factores conocidos de riesgo de enfermedad cardiovascular.

La FEVI basal, al finalizar la quimioterapia y mas de seis meses después de

finalizar el trastuzumab adyuvante se representan en la figura 30.
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V DISCUSION

El tratamiento sistémico primario en cancer de mama precoz HER2 positivo es
un tratamiento estandar y afianzado en la practica asistencial.

Las pacientes se benefician del mismo favoreciendo cirugias conservadoras,
aumento de tasas de respuestas patoldgicas y beneficios en supervivencia a largo plazo.

Supone también un buen escenario para ver el comportamiento in vivo de los
tumores y establecer nuevas hipotesis y lineas de investigacion.

Asimismo, es una practica que requiere la participacion estrecha y coordinada
de varias disciplinas médicas ( radiodiagndstico, anatomia patologica, cirugia, oncologia
meédica y radioterapica).

Por todos estos motivos el andlisis de esta serie de pacientes, diagnosticadas,
tratadas homogéneamente, operadas y seguidas a largo plazo en nuestra unidad supone
una fuente muy rica de informacion, aprendizaje y autocritica con el objetivo de mejorar
en el manejo y evolucién de nuestras pacientes. Son datos de la vida real, términos muy
en auge en la actualidad, que permiten confirmar o no la evidencia aportada por los
ensayos clinicos no so6lo en oncologia sino en las diferentes areas de la medicina que
participan en el proceso.

Dada la incidencia del subtipo HER2 positivo que supone un 15-20% de todos
los canceres de mama, las campafias de screening y la concienciacidon de la mujer y la
sociedad sobre el cancer ha hecho que el diagnostico de la enfermedad en estadios II-11I
sea cada vez menor. Por ello una serie de 142 pacientes en un Unico centro hospitalario
en esta indicacion es un buen numero para el analisis de resultados.

El primer handicap en este subtipo de cancer de mama ocurre pronto y se

encuentra al diagnostico. Como hemos visto, la determinacién de la sobreexpresion
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proteica o amplificacidon del gen HER2 por parte del patdlogo es crucial para la eficacia
del tratamiento.

Aunque la FDA ha aprobado tanto la IHQ como la ISH como métodos de medida
validos para la determinacion de positividad de HER2, sabemos que la ISH es un método
mas fiable y preciso. Las pacientes incluidas en los ensayos clinicos en cancer de mama
metastasico HER2 positivo tenian mas respuestas cuando la expresion se habia medido
por FISH que cuando se habia realizado con IHQ.299.

En nuestra serie, al igual que en otras de esa época, la expresion de HER2 se
midié en la mayoria de las pacientes por IHQ dejando la ISH para los casos dudosos y
realizandose sélo en 36 pacientes.

Por éste motivo quisimos repetir a posteriori el FISH en las muestras de la
biopsia diagndstica, en aquellas de las que disponiamos de material, en un centro
diferente al nuestro, de referencia para la determinacién de HER2. Dispusimos de 100
muestras y vimos que el 92% de ellas amplificaban HER2.

Este nivel de concordancia alto nos lleva a la conclusion de que la THQ al
diagndstico fue realizada y valorada de forma correcta por parte de nuestros patélogos.

Press en el afio 2005 publica una serie de 2600 pacientes que se incluyeron en
ensayos clinicos del BCIRG y comparé la determinacion de HER2 (por IHQ y FISH)
realizada en laboratorios locales frente a la llevada a cabo (por FISH) en dos laboratorios
de referencia a nivel central.

Vio que el nivel de concordancia era mayor (92%) cuando las determinaciones
se habian realizado por FISH en los laboratorios locales que cuando se llevaron a cabo

por IHQ en estos mismos centros (79%).2°1
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En nuestro caso el nivel de concordancia entre la expresion por IHQ y por FISH
fue alto. Del 92% de las pacientes cuyos tumores amplificaban, el 92% tenia una
expresion [HQ de 3+.

El grado de concordancia entre la IHQ y el FISH que existe en la literatura tanto
en adyuvancia en 104 muestras del estudio B-312°2 0 en enfermedad metastasica donde
se analizaron 623 muestras de pacientes que participaron en tres estudios pivotales de
trastuzumab?93 fue del 82%.

Owens publica una serie donde analiza 6556 muestras y ve que el grado de
concordancia entre la IHQ y el FISH es del 92%294, similar al observado por nosotros.

En cuanto al grado de discordancia entre la IHQ y el FISH, la explicacién que dan
los autores es que la determinaciéon por IHQ es menos reproducible que el FISH ya que
depende de diferentes formas de procesar el tejido, distinta metodologia para la
realizacion de la [HQ y a que, la interpretacion de los resultados es subjetiva.

Los mayores grados de discordancia ocurren con los HER2 2+ considerados en
su mayoria por estos autores como resultados falsos positivos.

En nuestra serie, del 8% de tumores en los que no se demostré amplificacion, 5
habian sido diagnosticados como 3+ y 3 tumores como 2+ en nuestro hospital.

En el segundo analisis, al repetir la IHQ en estas muestras se vio que ninguna

tenia una expresion de 3+ (cuatro resultados 2+ y cuatro 0/1+ a partes iguales).

PRIMER OBJETIVO DEL ESTUDIO: EFICACIA DEL TRATAMIENTO

La primera forma que tenemos en neoadyuvancia para ver que un tratamiento
es eficaz es que el tumor reduzca su tamafo. No todos los métodos de medida que

utilizamos para ver esta respuesta clinica son igual de eficaces. La exploracion fisica es
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muy subjetiva y no reproducible. La mamografia convencional no delimita bien el
tamafo, no distingue bien zonas de fibrosis o cambios atribuibles a la quimioterapia y
no es capaz de discernir entre malignidad o benignidad de las microcalcificaciones. La
ecografia, aunque es un método 6ptimo para delimitar el tamafio y ver de forma eficaz la
afectacion o no de los ganglios axilares, tampoco es reproducible dada la subjetividad de
la misma.260

La RNM ha demostrado ser superior a la mamografia y la ecografia en la
valoracidon de la extension del tumor al inicio del tratamiento y en la valoracion del
tumor residual tras la neoadyuvancia.125126

En nuestra serie vimos que el grado de prediccion de respuestas patoldgicas
completas fue alto con la ecografia y RNM. Asi, el 61 y 65% de los tumores que
alcanzaron respuesta completa clinica por ecografia y RNM respectivamente, obtuvieron
una RCp, percibiendo por tanto una leve superioridad de la RNM en este contexto.

En cuanto a la respuesta patolégica sabemos que es un parametro que predice
mejor que la respuesta clinica la eficacia del tratamiento y la evolucion posterior de las
pacientes.

Nuestra tasa de RCp, considerada ésta como ausencia de enfermedad invasiva
tanto en mama como en axila, fue del 51%. Si a este porcentaje le afladimos el 5% de las
pacientes que hicieron RCp en mama y a las que no se realiz6 ningiin procedimiento en
axila en el momento de la cirugia por ser clinica y patolégicamente NO, tras practicar la
BSGC antes de iniciar el tratamiento sistémico primario, la tasa de RCp asciende al 56%.

Esta tasa de RCp es elevada y comparable a otros estudios donde se emplearon
los mismos esquemas de tratamiento de quimioterapia (antraciclinas y taxanos)

asociados a trastuzumab.
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En el estudio fase IIl de Buzdar??> se analiza la administracion de FEC y
paclitaxel con trastuzumab, administrado éste ultimo en combinacion con el taxano o
concurrente con la antraciclina y el taxano, obteniendo unas tasas de RCp del 56 y 54%
respectivamente. Los autores concluyen que, administrar de forma concurrente el
trastuzumab con la antraciclina no aporta mayor beneficio y, como veremos mas
adelante, si un riesgo mayor de cardiotoxicidad.

En este sentido, la mayor tasa de RCp observada con respecto a nuestra serie
puede deberse a que en ese estudio la respuesta patologica sélo se mide en la mama
(objetivo primario), mientras que nuestra definicion de RCp es mas restrictiva. Por otro
lado, el concluir que la antraciclina administrada de forma concurrente con trastuzumab
no aporta beneficio en base a un solo estudio y siendo la respuesta patoldgica un
objetivo intermedio, es anticipado. Habra que esperar a ver beneficio a largo plazo y el
efecto que tiene en la cardiotoxicidad con el tiempo.

En nuestra serie, por este motivo y para disminuir el posible dafio cardiaco
utilizamos antraciclinas menos cardiotdxicas como son la epirrubicina (igual que en el
estudio de Buzdar) y la doxorrubicina liposomal?”7. Asi, 34 pacientes fueron tratadas con
epirrubicina y 81 pacientes con Myocet alcanzando una mayor tasas de RCp éstas
ultimas (38% y 54% respectivamente). Sin embargo, el numero de pacientes asignados a
cada grupo es pequeio para sacar conclusiones estadisticamente significativas.

En otras series similares a la nuestra como las publicadas por Buzdar2> o
Pernas?9¢ en las que también se utilizé FEC como parte del tratamiento, las tasas de RCp
fueron superiores a las observadas por nosotros, 65.2% y 61.4%, respectivamente. Esto
puede deberse a diferentes factores: Buzdar incluyé 42 pacientes con un elevado
porcentaje de estadios I-II, ninguno presentaba cancer de mama inflamatorio y el

sistema de valoracion de respuesta patoldgica fue el del MDACC, menos validado.
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Pernas incluyé 83 pacientes, el 77% y 71% eran tumores con expresion
negativa para RH y grado 3 respectivamente frente al 43% y 27% de nuestra serie, lo
que confiere mayor probabilidad de respuesta al tratamiento.

Existe poca evidencia que apoye el uso de antraciclinas liposomales en
neoadyuvancia. La mayoria de las series las utilizan de forma concomitante con los
taxanos en vez de secuencial y un mayor numero de ciclos.297-300

En otros estudios publicados que utilizaron también antraciclinas, taxanos y
trastuzumab, las tasas de RCp fueron menores (32-45%).206207.301302 Epn ellos, el
trastuzumab no siempre se administraba de forma concurrente con la antraciclina y la
definicion de RCp no incluia la valoracién conjunta de mama y axila.

Con la introduccién del doble bloqueo con pertuzumab y trastuzumab asociado
a quimioterapia las tasas de RCp han aumentado, con cifras entre el 45-66%. Los
diferentes estudios utilizan de forma distinta el doble bloqueo. En el estudio Neosphere
que motivo la aprobacion en neoadyuvancia HER2 se asocia so6lo al taxano. La
antraciclina se da después de la cirugia y sin asociarla a terapia antiHER2. La tasa de RCp
en la poblacién por intencion de tratar fue del 46%. Es de destacar en este estudio un
17% de RCp en las pacientes que recibieron soélo terapia dirigida sin quimioterapia. Si a
priori pudiéramos identificar a esas pacientes, conseguiriamos un gran beneficio a
expensas de baja o nula toxicidad al no precisar quimioterapia.?14

El estudio Tryphaena (ensayo clinico fase II) analiz6 la administracion
secuencial de antraciclina y taxano ambos con doble bloqueo, con otra rama de
antraciclina sin terapia antiHER2, seguida de taxano mas terapia antiHERZ2 y un tercer
brazo de platino y taxano mas terapia antiHER2 sin antraciclina.?® Toda Ila

quimioterapia se administré antes de la cirugia. El objetivo primario del estudio fue
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cardiotoxicidad pero las tasas de RCp, objetivo secundario del estudio, fueron muy altas,
llegando al 66%.

En estos dos estudios la respuesta patoldgica se media exclusivamente en la
mama. Definiciones mas restrictivas como la utilizada en nuestra serie teniendo en
cuenta también la axila, probablemente haria que el porcentaje de RCp disminuyera.

Un estudio de similar disefio al Tryphaena fue el Berenice, estudio fase II no
ramdomizado que analiz6 la secuencia de la antraciclina clasica a dosis densas con
paclitaxel frente a FEC seguido de docetaxel y el doble bloqueo con pertuzumab y
trastuzumab de forma concomitante con el taxano en ambos brazos. Se observaron unas
elevadas tasas de RCp (61,8% y 60,7% respectivamente), superiores a las alcanzadas en
el estudio Neosphere y con buen perfil de seguridad a nivel cardiaco.393

Con estos estudios y los diferentes esquemas administrados de quimioterapia se
vuelve a abrir el debate de la necesidad o no de las antraciclinas como parte del
tratamiento. En el ensayo clinico fase Il holandés de Van Ramshorst se analizan 438
pacientes con cancer de mama HER2 positivo, estadios II-III en neoadyuvancia con 2
brazos de tratamiento. Uno con antraciclina (3 ciclos de FEC seguido de 6 ciclos de
carboplatino y paclitaxel) frente a otro sin ella (9 ciclos de carboplatino y paclitaxel) y
ambos con pertuzumab y trastuzumab administrados de forma concomitante con la
quimioterapia desde el inicio en ambos brazos. Se vio que las tasas de RCp (ausencia de
enfermedad invasiva en mama y axila medidas segun las guias nacionales holandesas)
fueron elevadas y similares con ambos esquemas, 67% y 68% respectivamente. Aunque
el seguimiento es corto (19 meses) los autores concluyen que quizas con el doble
bloqueo se podria prescindir de la antraciclina en pacientes seleccionadas, en las que
pudiéramos disponer de marcadores predictores de beneficio o de cardiotoxicidad por

antraciclinas.304
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El doble bloqueo con lapatinib y trastuzumab asociado a quimioterapia ha sido
analizado en diferentes estudios observandose un aumento de las tasas de RCp frente a
la monoterapia con terapia dirigida y quimioterapia.

En el estudio fase III NeoALTTO 298, paclitaxel se combina con trastuzumab,
lapatinib o la combinacion, antes de la cirugia, administrando la antraciclina tras la
misma. A pesar de alcanzarse tasas de RCp mas altas con la combinacion (51%) frente a
las monoterapias (29 y 25%) se observé una mayor toxicidad secundaria al Lapatinib
consistente en diarrea o alteracion de las enzimas hepaticas.

Tras un seguimiento de 3,7 afios, no se observan diferencias significativas tanto
en la SLE como en la SG de las pacientes.282

Otros estudios mas pequefios con Lapatinib como parte del doble bloqueo que
utilizan antraciclinas y taxanos de forma secuencial previamente a la cirugia como el B-
41, CHER-LOB o GeparQuinto demuestran tasas elevadas de RCp pero no hay datos
publicados de beneficio a largo plazo.209-211

Con todos estos datos sabemos que el doble bloqueo con pertuzumab,
trastuzumab y un taxano es un estandar en neoadyuvancia HER2 positiva pero nos
quedan dudas de cual es el papel de las antraciclinas, su beneficio a largo plazo y qué
pacientes seran candidatas a desescalar tratamiento y poder obtener una RCp sélo con
terapia dirigida sin quimioterapia.

En este sentido, datos publicados recientemente con un seguimiento a 3 afios
del ensayo clinico fase III KRISTINE3%> en el que se comparaban dos esquemas de
tratamiento sin antraciclina, T-DM1 con pertuzumab por un lado y docetaxel,
carboplatino con trastuzumab y pertuzumab, por otro, se vio que las pacientes que
recibian T-DM1 tenian una SLE menor y presentaban mas recaidas antes de la cirugia,

aunque tenian un intervalo libre de enfermedad a distancia similar a las pacientes del
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otro brazo. En este estudio el tratamiento adyuvante en cada grupo se realizaba con
TDM-1 y pertuzumab por un lado y, con pertuzumab mas trastuzumab por otro, ambos
durante un afio. Los autores concluyen que es muy importante poder seleccionar a
aquellas pacientes que se benefician de esquemas convencionales de quimioterapia en
neoadyuvancia HER2 positiva.

Otro de los objetivos de nuestro trabajo fue ver qué niimero de pacientes podian
ser rescatadas para cirugia conservadora teniendo la indicacién de mastectomia al
diagndstico.

La indicacién de mastectomia al diagndstico fue elevada en nuestra serie (84%).
Esto puede explicarse debido a la incidencia de tumores cT3 y cT4 y a la relacion entre
tamafo del tumor y tamafio de la mama en los tumores cT2.

Después del tratamiento neoadyuvante la tasa de cirugia conservadora fue
elevada en nuestra serie, 66% de las pacientes, en comparaciéon con otras series
publicadas mas antiguas y en poblacion HER2 no conocida.306-308

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo de pacientes registradas en la base de
datos nacional americana del cancer, que habian recibido neoadyuvancia, para valorar la
tasa de cirugia conservadora tras la misma. Se analizaron 59.063 casos que recibieron
tratamiento desde el afio 2006 al 2011. Se vio que ajustando por factores como edad,
grado histologico, RH negativo y tamafio del tumor, aquellas pacientes que tenian al
diagndstico tumores mayores de 3cm y recibian neoadyuvancia, tenia una mayor tasa de
cirugias conservadoras 2 frente a las pacientes en las que se realizaba cirugia primaria.
Esta serie no aporta datos en poblacion HER2 positiva.30°

En los estudios en los que se aportan datos de cirugia, ya en poblacion especifica

HER2 positiva tratadas con quimioterapia y trastuzumab o lapatinib, las tasas de cirugia
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conservadora aumentan y oscilan entre el 50-64%.205209301 Con el doble bloqueo y
quimioterapia pueden llegar al 69%,208210

Esto lo atribuimos a la elevada tasa de RCp en esta poblacidn de pacientes HER2
positivas.

En cuanto a la cirugia conservadora tras el tratamiento sistémico primario se ha
publicado en algunos estudios y meta-analisis el posible aumento de recidivas locales en
este contexto.183310,311

En la experiencia del MD Anderson se sugiere que el aumento de recidivas
locales puede estar relacionado con otros factores biologicos como la afectaciéon
ganglionar cN2 o cN3, la invasion linfo-vascular, que la enfermedad residual tenga una
distribuciéon multifocal o debido a tumores residuales mayores de 2 cm en vez de
relacionarse con el momento en que se pone la quimioterapia.312:313

Actualmente con una mejor seleccion de las pacientes y la participacion de
equipos multidisciplinares bien coordinados, la tasa de recidivas locorregionales
asociada a la cirugia conservadora tras neoadyuvancia se ha equiparado a la que ocurre
tras cirugia primaria.314

Por ultimo, dentro de este primer objetivo de eficacia del tratamiento
evaluamos si las pacientes que hacian RCp vivian mas tiempo sin recaer o morir.

Como sabemos, en cancer de mama HER2 positivo la RCp se relaciona con una
mayor SLE y SG, segin el metaanalisis de Broglio que incluye a 5500 pacientes con este
subtipo tumoral.315

Pudimos demostrar en nuestra serie una asociacion entre la RCp y una mejora
en la SLE (p=0.02) y una tendencia a mejorar la SG (p= 0.12).

La ausencia de asociacion estadisticamente significativa entre la RCp y la SG

puede explicarse por el nimero bajo de muertes en el momento del analisis de los datos
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y por la mejora en los tratamientos para el cancer de mama metastasico HER2 positivo.
Ninguna de las pacientes en nuestra serie recibié6 pertuzumab como parte del
tratamiento neoadyuvante.

Esta relaciéon entre RCp y mejora en la SLE que observamos en nuestras
pacientes a nivel individual no se puede extrapolar a la RCp obtenida en un ensayo
clinico concreto. En este ultimo caso, la RCp no puede usarse como objetivo subrogado
de beneficio a largo plazo y es necesario en estos estudios un tiempo de seguimiento

largo para demostrar supervivencia.316

SEGUNDO OBJETIVO DEL ESTUDIO: RELACIONAR DIFERENTES ASPECTOS

CLINICOS Y PATOLOGICOS CON LA EFICACIA

Identificamos cuatro factores bioldgicos relacionados con una mejor respuesta
al tratamiento: los RH negativos, el Ki67>20%, el grado 3 y el nivel de expresion del gen
HERZ2.

La mayor tasa de RCp observadas en los tumores RH negativo frente a los
tumores RH positivo (p=0.006) se ha visto en otras series y estudios en el tratamiento
neoadyuvante de los tumores HER2 positivos.214 Esto puede ser debido a la resistencia
cruzada entre la via HER2 y la del receptor de estrogeno lo que confiere resistencia a las
terapias dirigidas a cada una de ellas.206:212,214,282

El valor del Ki-67 como factor prondstico y predictivo de respuesta a
tratamiento se ha definido en diferentes estudios’8317, pero existe controversia sobre
cudl es el mejor método para medirlo y estandarizarlo, cual es el punto de corte 6ptimo

que pueda predecir mejor qué tumores van a responder al tratamiento, si este punto de

140



corte es similar para los diferentes subtipos biologicos y si el Ki-67 que medimos en la
biopsia por aguja gruesa es representativo de lo que ocurre en el resto del tumor.87.318

Un punto de corte del Ki-67 de 20 puede ser un factor pronoéstico
estadisticamente significativo para los subtipos luminales B HER2 negativos. Sin
embargo, para los tumores triple negativos y HER2 positivos este punto de corte
pronostico o predictor de respuesta, es mas elevado. Asi se han publicado valores
medios de Ki-67 desde un 35 a un 40% para tumores HER2 positivos y de hasta un 50%
para los triple negativos.319.320

En nuestra serie analizamos tres puntos de corte diferentes para el Ki-67 y los
relacionamos con la RCp, la SLE y la SG.

Los tumores con un Ki-67>20%, especialmente en aquellos que eran >35%,
alcanzaron una mayor tasa de RCp sin significacion estadistica (p=0.17) y ningiin grupo
demostro beneficio a largo plazo en supervivencia.

En nuestra serie no encontramos un punto de corte 6ptimo del Ki-67 que nos
sirva para valorar respuesta a tratamiento si no que, el Ki-67 debe ser tomado como un
valor continuo y en el caso de los tumores HERZ2 positivos que son agresivos y
frecuentemente presentan indices de proliferacién elevados, a mayor Ki-67 mayor
probabilidad de respuesta al tratamiento. La falta de asociacidon estadisticamente
significativa con la RCp en nuestra serie puede ser debido al pequefio nimero de casos
en cada grupo.

La correlacion entre el grado histoldgico y el prondstico ha sido confirmada en
multiples estudios y ayuda a los clinicos a la toma de decisiones terapéuticas.’6:81,321-324
Su valor como factor independiente predictor de respuesta al tratamiento neoadyuvante
no esta tan claro.325326 En nuestra serie los tumores grado III obtuvieron una tasa mayor

de RCp que los tumores grado I-1I sin significacion estadistica (p=0.23).
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En cuanto a los niveles de expresion de la proteina o amplificacion de gen HER2
y su relacion, tanto con la respuesta a la terapia antiHER2 como con la supervivencia de
las pacientes, existen datos controvertidos en la literatura.

En cancer de mama metastasico existe una relacion clara. Ya desde el primer
estudio de Slamon, que motivé la aprobacion de trastuzumab con taxano, se vio que los
tumores que tenia una expresion de HER2 3+ respondian mejor que los que tenian
expresion proteica de 2+2%4. La relacidn entre los niveles de expresion proteica con la
supervivencia se comprob0 posteriormente en otras series.327

En cuanto al nivel de amplificacidn del gen se vio también en diferentes estudios
publicados que a mayor intensidad en la amplificacién existia mayor nimero de
respuestas, y esto se relacionaba con beneficio a largo plazo en mejoras en la SLE y
S(.328-330

En adyuvancia HER2 positiva también se quiso relacionar la intensidad de
expresion o los niveles de amplificacion del gen Her 2 con el beneficio de trastuzumab a
corto y largo plazo. Los resultados en los estudios publicados no demuestran una
asociacién positiva entre ambos.

Asi en el estudio fase IIl N9831, donde se analizaba el papel de adriamicina y
ciclofosfamida seguida de paclitaxel con o sin trastuzumab en poblacion HER2 positiva
de alto riesgo, se estudid en cerca de 1000 pacientes la expresion de HER2 mediante la
realizacion del test de 21 genes, Oncotype DX. Se vio que los diferentes niveles de
expresion de HER2 no tenian relacién con el beneficio de trastuzumab medido como
supervivencia libre de recurrencia a distancia aunque si se vio beneficio en los tumores
RH positivo incluidos en esta poblacion HER2 positiva. Los autores no encuentran una
explicacidn clara al respecto. Las hipdtesis que barajan son que estas pacientes obtienen

un gran beneficio de la terapia endocrina, que suelen ser tumores mas resistentes a
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trastuzumab o que existe una interaccion entre la quimioterapia, la terapia endocrina y
la antiHER2.331

En el estudio HERA en adyuvancia tampoco se pudo demostrar una asociacion
entre los niveles de amplificacion de HER2 (Ratio HER2/CEN17, nimero de copias del
gen HER2 o la polisomia del 17) con los beneficios de trastuzumab administrado
después de la quimioterapia durante 1 afio. Los autores concluyen que la amplificacién
del gen HER2 puede llevar consigo la amplificacion de otros genes como el TOP2A que
puede tener un papel en la sensibilidad de los tumores a las antraciclinas, enmascarando
ésto la relacion entre la amplificacién del gen HER2 y el pronostico.332

En este mismo estudio HERA se quiso ver si el nivel de expresion de HER2 a
nivel proteico tenia relacidn con el beneficio de trastuzumab en cuanto a SLE. Se vio que
no existia asociacion.333

Si nos centramos en la neoadyuvancia HERZ2 positiva, ya en los primeros
estudios como el de Burstein y colaboradores en donde paclitaxel y trastuzumab se
administraban previamente a la cirugia en cancer de mama HER2 positivo estadios II-II],
administrando en adyuvancia la adriamicina y ciclofosfamida. Se vio que aquellos
tumores con una expresion proteica de HER2 de 3+ respondian mejor que los tumores
con expresion de 2+.334

En otra serie francesa de 93 pacientes con cancer de mama HER2 positivo
estadios II-III que recibian docetaxel o docetaxel y carboplatino con trastuzumab previo
a la cirugia, se vio que aquellos tumores que tenian un nivel de amplificacion alto del gen
HER2 (ntiimero de copias del gen HER2 >10) tenian una mayor tasa de RCp (56%) frente
a los tumores cuya amplificacion del gen era baja (ntimero de copias del gen entre 6-10)

cuya tasa de RCp fue del 22% con significacion estadistica (p<0.005).
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En esta serie no se vio relacion entre los diferentes niveles de amplificacion de
HER2, la RCp y otros parametros clinico-patolégicos como el tamafio, la afectacion
ganglionar, el grado, la expresion de RH o el grado de expresion proteica de HER2. Los
autores concluyen que la amplificacion del gen HER2 es el tunico factor predictor de RCp,
por lo que es muy importante hacer un diagndstico preciso del mismo de cara a aportar
el mayor beneficio a las pacientes.335

Estos datos concuerdan con lo observado en nuestra serie. A mayor niumero de
copias del gen HER2 y mayor valor del Ratio gen HER2/CEN17, mayor tasa de RCp con
significacion estadistica (p=0.004 y 0.002 respectivamente). Ademas, parece que las
pacientes cuyos tumores amplificaban mas y alcanzaban RCp demostraban cierta
tendencia a obtener mejor SLE y SG pero sin alcanzar la significacidn estadistica.

Estos datos se confirman con la introduccién del doble bloqueo con pertuzumab
y quimioterapia. En el estudio Neosphere un analisis de biomarcadores vio que la
expresion alta de la proteina HER2 se relacionaba con una mayor tasa de RCp en el
brazo de pertuzumab, trastuzumab y docetaxel, siendo el unico factor predictivo de
respuesta a tratamiento.336

En este estudio también se vio que los tumores RH negativo obtenian una mayor
tasa de RCp. La explicacion molecular al respecto es que estos tumores que expresan o
no RH tienen una expresion génica diferente y que la respuesta diferente al tratamiento
viene determinada por vias de sefializacion diferentes.

Asi los tumores RH negativo tiene una expresion mayor de la ratio HER2 /HER3,
de mRNA de EGFR, del dominio extracelular de HER2 (sHER2), de mRNA de HER2 y de
expresion proteica de HER2 siendo como hemos dicho, la sobreexpresion de HER2, el

factor prondstico y predictivo mas importante en este subtipo biolégico.33¢
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En el estudio Tryphaena se vuelve a confirmar que los niveles de expresion de la
proteina o del mRNA de HER2 son el factor predictor mas importante de respuesta al
tratamiento obteniendo una mayor tasa de RCp frente a los tumores con un nivel mas
bajo de expresion o amplificacién.33”

A diferencia de otros estudios como el HERA, no se vio asociacién entre una
expresion mayor del gen TOP2A y la respuesta al tratamiento tanto en el brazo de

antraciclina como en el que no la llevaba.337

TERCER OBJETIVO DEL ESTUDIO: CARDIOTOXICIDAD

La administracién concomitante de trastuzumab y las antraciclinas clasicas
(fundamentalmente adriamicina/doxorrubicina que es la mas utilizada en cancer de
mama) es cardiotéxica y no esta permitido su uso a nivel clinico.

En los ultimos afos, debido a la monitorizacion estrecha de la funcién cardiaca y
al uso de antraciclinas menos cardiotéxicas como la epirrubicina y formulaciones
liposomales, la incidencia de insuficiencia cardiaca asociada a trastuzumab y
antraciclinas ha disminuido de forma significativa.206.295297,338

Para monitorizar la funcién cardiaca en nuestra serie utilizamos la
ecocardiografia en dos dimensiones siguiendo las guias vigentes al respecto. Esta técnica
de imagen tiene un bajo coste y no conlleva irradiacidn para las pacientes. Sin embargo,
actualmente sabemos que no es capaz de predecir de forma precisa el desarrollo de
cardiotoxicidad. Existen nuevas pruebas de imagen que aportan informacién mas
precisa en estadios precoces y pueden cuantificar la deformaciéon del miocardio (strain)

como un marcador de contractilidad. Estas nuevas técnicas ecocardiograficas como el
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strain longitudinal global (SLG), nos aportan informacién que puede predecir la
disfuncion cardiaca.?88339

Los biomarcadores conocidos para la deteccién precoz del dafio miocardico
como la troponina o la fracciéon amino terminal del péptido natriurético cerebral (NT-
proBNP) son herramientas utiles para monitorizar la funciéon cardiaca. Han sido
estudiados como predictores precoces de dafio cardiaco en pacientes que recibieron
antraciclinas y terapias antiHER2 con resultados dispares.340.341

Después de un periodo de seguimiento largo nuestros datos muestran una
incidencia baja de eventos cardiacos: el 2.95% de nuestras pacientes sufrié un descenso
asintomatico y reversible de la FEVI y 0.64% de ellas una disfuncién ventricular
sintomatica. Ambos eventos cardiacos se relacionaron con la existencia de otros factores
de riesgo cardiovascular como un elevado IMC, tension arterial elevada o radioterapia
sobre la mama izquierda.

Esta incidencia baja de eventos cardiacos no nos permite hacer una asociacion
estadisticamente significativa entre ellos y el perfil de cardiotoxicidad de los diferentes
tratamientos de quimioterapia recibidos. Las 5 pacientes que sufrieron un descenso de
la FEVI <50% al final de la quimioterapia habian recibido antraciclinas de forma
concomitante con trastuzumab, en vez de recibirlo de forma secuencial.

Esta incidencia de cardiotoxicidad baja es comparable a la de otros estudios que
emplean antraciclinas, taxanos y trastuzumab.

En el estudio NOAH a pesar del uso concomitante de doxurrubicina, paclitaxel y
trastuzumab la incidencia de insuficiencia cardiaca sintomatica fue menor del 2%.206

En el estudio de Buzdar cuando se utilizo la epirrubicina de forma concurrente
con trastuzumab la incidencia de bajadas asintomaticas de la FEVI fue del 4.6%. No hubo

casos de insuficiencia cardiaca sintomatica.2%
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En el estudio de Gavila en el que se administr6 doxorrubicina liposomal, como
en nuestra serie, pero de forma concomitante con paclitaxel y trastuzumab y un mayor
numero de ciclos se observaron en un 14.5% disminucion asintomatica de la FEVI > del
10% respecto a la basal pero no hubo ningin caso de insuficiencia cardiaca
congestiva.2?7

La introduccion del doble bloqueo de la via HER2 en la neoadyuvancia no ha
supuesto un aumento significativo de la cardiotoxicidad.

En el estudio Neosphere en el cual no se administra antraciclinas previamente a
la cirugia, la mediana de descenso asintomatico de la FEVI fue del 4-5% y similar en los
diferentes brazos de tratamiento. No hubo casos de insuficiencia cardiaca congestiva.20¢

Cuando se afiaden las antraciclinas al doble bloqueo en los diferentes estudios
publicados se sigue manteniendo un buen perfil de seguridad cardiaca.

En el estudio Tryphaena en el brazo en el que se utiliza FEC secuencialmente
con docetaxel asociados ambos a pertuzumab y trastuzumab, vemos descensos de la
FEVI >del 10% con respecto a la basal en un 5.6% de las pacientes. No hubo datos de
bajadas sintomaticas de la FEVI en este grupo.216

En la cohorte HER2 positiva del estudio GeparSepto donde se administraba
paclitaxel convencional o nab-paclitaxel secuencialmente con FEC, ambos con
pertuzumab y trastuzumab concomitante se observaron un 7.6% de descensos
asintomaticos de la FEVI. En el 2% de ellos los descensos fueron < 50% y en el 0.4%
hubo descensos de > del 10% frente al basal. 4 pacientes sufrieron insuficiencia cardiaca
congestiva (1% de los casos).342

En el estudio fase IIl TRAIN-2 que compara FEC seguido de paclitaxel-
carboplatino frente a carboplatino-paclitaxel y ambos brazos con pertuzumab y

trastuzumab concomitante, se vio que los descensos asintomaticos de la FEVI ocurrieron
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en el 5% de las pacientes en el brazo de antraciclina frente al 3% en las que no la
llevaban. Durante la adyuvancia estos descensos no se recuperaron en un tercio de las
pacientes.

Ademas, se vio disfuncion sintomatica del ventriculo izquierdo en 2 pacientes
en el brazo de antraciclina.304

En el estudio Berenice se quiso ver si la doxorrubicina a dosis densas frente a la
epirrubicina, ambas con un taxano administrado de forma secuencial y con el doble
bloqueo de pertuzumab y trastuzumab en ambos brazos era bien tolerado desde el
punto de vista cardiaco. La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva fue del 1.5%
en el brazo de la doxorrubucina y no hubo episodios de este tipo con la epirrubicina.343

En cuanto a los descensos asintomaticos de la FEVI, ocurrieron en el 6.5% de las

pacientes que recibieron doxorrubicina frente al 2% con epirrubicina.343

Existen pocas series donde se analice la cardiotoxicidad asociada a
doxorrubicina liposomal con doble bloqueo con pertuzumab y trastuzumab en
neoadyuvancia HER2 positiva. En el ensayo clinico fase II Opti-HER-HEART, donde se
administra doxorrubicina liposomal con paclitaxel y el doble bloqueo de forma
concomitante, se vio que la incidencia de eventos cardiacos fue del 2.4% durante la
neoadyuvancia, consistentes en descensos asintomaticos y reversibles de la FEVI en 2
pacientes. Durante la adyuvancia un 5.1% de las pacientes sufrieron un descenso
transitorio y asintomatico de la FEVI con recuperacion en el 100% de las pacientes.344

Por tanto, aunque la incidencia de cardiotoxicidad en todos estos estudios y en
particular en nuestra serie, es baja, seria deseable poder evitarla a través de una mejor
seleccidn de las pacientes y la correccion de los factores de riesgo cardiovascular (IMC,

hipertension arterial, dislipemia) desde el principio, no s6lo mediante mejoras en la
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dieta o potenciando el ejercicio fisico sino también con medicacién. La administracién
temprana de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (tipo enalapril o
ramipril) o beta-bloqueantes (tipo carvedilol o bisoprolol) o una combinaciéon de ambos
ha producido mejoras importantes en la funcion cardiaca de las pacientes con cancer de
mama que recibieron antraciclinas. Esto lleva consigo la necesidad de una colaboracién

conjunta entre cardi6logos y oncélogos desde el inicio del tratamiento.132.287,345,346

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este trabajo refleja de forma fidedigna datos del mundo real, en una serie
tratada de forma homogénea en nuestro centro, lo que le confiere un valor importante a
la hora de analizar cémo trabajamos, lo cerca o no que estamos de las buenas practicas
clinicas y lo que debemos mejorar.

Sin embargo, por ser un estudio de practica diaria en un centro hospitalario
publico universitario de primer nivel pero con una carga asistencial elevada en todas las
especialidades que participaron en el manejo, tiene una serie de limitaciones:

1).- Es un estudio retrospectivo, con un nimero de pacientes elevado para el
subtipo bioldgico HER2 positivo y con la indicacidn de tratamiento sistémico primario,
pero supone un numero pequeiio de casos para poder sacar conclusiones contundentes
desde el punto de vista estadistico en cada uno de los objetivos del mismo.

2).- Desde la primera paciente incluida en el 2005 hasta la ultima en 2016 ha ido
cambiando la forma de diagnosticar el cancer de mama HER2 positivo, de evaluar la
respuesta durante el tratamiento, la forma de operar, de valorar la respuesta patologica
e incluso las guias de manejo de la cardiotoxicidad, con lo que existe un sesgo claro a la

hora de sacar las conclusiones.
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Asi las guias ASCO-CAP para la determinacion de HER2 no son las mismas para
todas las pacientes, la disponibilidad de la RNM mamaria para la valoracion basal y final
del tratamiento no es total dado que en los primeros afios del estudio su uso no era un
estandar, la BSGC pas6 de hacerse al diagnéstico inicial a realizarse en el mismo acto
quirurgico después del tratamiento sistémico, las técnicas quirurgicas y las indicaciones
de cirugia conservadora cambiaron también en el tiempo; la respuesta patologica
cambi6é de sistema de evaluaciéon y en cuanto al control de la cardiotoxicidad
actualmente estd mas protocolizado y se hace de forma regular siguiendo las
recomendaciones vigentes. De ahi que no todas las pacientes en nuestra serie tuvieran el
ecocardiograma en el mismo momento del seguimiento.

3).- Aunque la mediana de seguimiento de nuestras pacientes es de 5 afios y
medio, debido al escaso niumero de eventos, necesitamos mas tiempo para demostrar de
forma clara beneficio en supervivencia y ver como evoluciona la cardiotoxicidad afios

después de haber finalizado el tratamiento.
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VI CONCLUSIONES

1).- El tratamiento sistémico primario en cancer de mama HER2 positivo, estadios
I-III con una secuencia de antraciclinas, taxanos y trastuzumab ha sido eficaz en

los siguientes términos:

- Hemos obtenido una tasa de RC clinica del 63%

- Esta RC clinica se correlacion6 bien con la RCp, entendiendo ésta como la
ausencia de enfermedad invasiva tanto en mama como en axila.

- La tasa de RCp fue de un 51%

- Estas RCp permitieron una tasa de cirugia conservadora del 66% cuando el
84% de las pacientes al diagndstico tenian indicacion de mastectomia.

- Observamos una asociacidn entre la RCp y la SLE con significacion estadistica y

una tendencia a mejorar la SG en estas pacientes.

2).- Los factores clinico-patoldgicos que se relacionaron con la eficacia han sido

los siguientes:

- En cuanto a la expresion de HER2: obtuvimos una alta correlacion entre la IHQ
realizada en nuestro centro con el FISH realizado en el Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago afios después del diagnéstico inicial (92%).

- Los tumores con un mayor nivel de amplificacion del gen HER2 son los que
obtuvieron mayor tasa de RCp. Numéricamente las pacientes cuyos tumores
amplificaban mas e hicieron RCp, obtuvieron una SLE y SG mayor pero sin significacion

estadistica.
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- Los tumores RH negativo, grado 3 y con un Ki-67>35% obtuvieron mayor tasa
de RCp.

- No pudimos demostrar una asociacidon entre la edad de las pacientes, el
tamafio del tumor, la afectaciéon o no ganglionar, el estadio o el tipo de tratamiento

recibido con una mayor tasa de RCp ni con beneficio en supervivencia.

3).- Observamos un buen perfil de seguridad cardiaca atribuido al uso de

antraciclinas menos cardiotéxicas ya una estrecha monitorizacion cardiaca.
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