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II.INTRODUCCION



1. CANCER DE MAMA: EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO

El carcinoma de mama es un problema de elevado impacto en la salud de la
mujer. Se trata del tumor mas frecuente en la mujer. En 2012 se diagnosticaron
1.670.000 casos de cancer de mama a nivel mundial. Segun estimaciones
americanas en el 2014 se producirdn 235.000 casos en EEUU vy
aproximadamente 40430 mujeres falleceran por esta enfermedad. Se trata del
29 % de todos los canceres en la mujer y un 15 % de la mortalidad por cancer
en esta poblacién. (). El riesgo de padecer un cancer de mama a lo largo de la
vida se estima en torno al 12’5 % y la probabilidad de morir por esta

enfermedad para una mujer es del 3'4 % (2

Los estudios epidemiolégicos americanos observaron un incremento en la
incidencia de la enfermedad a ritmo de un 1°4 % anual entre los afios 1950 y
2.000 . Esto representa una aumento de un 70 % en 50 afios. A partir de 1980
la incidencia ha aumentado mas lentamente. Varios estudios relacionan este
fenémeno con el incremento del screening poblacional y la utilizacién de la
mamografia (3) Si bien esto puede ser asi, no explica los incrementos anteriores
a los afios 80. A partir de la década de los 80 y en relacion con el screening
mamografico poblacional, el incremento en el diagnostico se da sobretodo a
costa de tumores localizados y de tamafio menor a los 2 cm. En los afios 90
aparece otro fendmeno que puede explicar el repunte en el diagndstico de la
enfermedad: el uso de la terapia hormonal sustitutiva.

En Europa se estima que alrededor de 429.000 personas padecen la
enfermedad. (4) En Espafia la incidencia del cAncer de mama en 2012 se estimé
en 27000 nuevos casos, siendo la tasa anual ajustada de 84 casos por cada
100.000 mujeres. Esta tasa situa a nuestro pais en una posicion intermedia

dentro de Europa. ()

En 2012 fallecieron en Espafa aproximadamente 6200 mujeres por carcinoma
de mama. La tasa de mortalidad fue de 186 casos por 100.000 mujeres afio.

La mortalidad a nivel mundial se increment6 hasta la década de los 90 de
forma paralela a la creciente incidencia. Sin embargo, a partir de ese momento
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se ha observado una inversion en esta tendencia. Se estima que en la

actualidad existe una reduccion de la mortalidad aproximadamente del 2 %

anual. ()

Este hecho parece ser debido a las mejoras en el screening y la introduccion
de terapias mas eficaces. Este beneficio en supervivencia ha sido mas acusado
en las pacientes de raza blanca que en las de raza negra, aparentemente
debido a que estas ultimas se diagnostican de forma mas tardia y en estadios

mas avanzados.

La Supervivencia a 5 afios en EEUU se situa en torno al 90 %, mientras la
media europea y espafiola se encuentra en el 79 % y 83 % respectivamente.()
En nuestro pais, la mortalidad por carcinoma de mama es mayor en las Islas

Canarias y Baleares.

La incidencia del cancer de mama va aumentando con la edad siendo muy raro
por debajo de los 20 afos y poco frecuente por debajo de los 30 afios. El
mayor incremento de la incidencia se produce entre los 45-50 afios. A partir de
ese momento, ésta continua aumentando pero a un ritmo menor debido a la
caida del nivel de estrogenos circulantes en la mujer tras la menopausia 2) La
incidencia por debajo de los 35 afios es de 25 por cada 100.000 mujeres, entre
los 45-49 afios es de 190 por 100.000 y a partir de entonces aumenta mas
lentamente llegando a los 455 casos por 100.000 mujeres entre los 70-74 afios.
4

Existen grandes diferencias entre paises registrandose la tasa de incidencia
mas alta en EEUU, Australia, Norte y oeste de Europa. El Este y Sur de
Europa asi como Sudamérica se consideran regiones de riesgo intermedio. Las

areas geograficas con menor incidencia son Africa y Asia. @.9)

Se ha observado un incremento de la incidencia en las mujeres inmigrantes
gue pasan a residir en paises de una incidencia mayor. Estos hallazgos
parecen estar claramente relacionados con la adopcion del estilo de vida del
pais de destino. @0y Los cambios en los héabitos de vida hacia la

occidentalizacién en zonas consideradas clasicamente de bajo riesgo como
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Japon o areas urbanas de China, han provocado un creciente incremento en la

indidencia y prevalencia del carcinoma de mama en esta poblacion. 1)

La incidencia es inferior en la poblacion de raza negra salvo para aquellos
tumores que se presentan a edades mas jovenes. (12) Sin embargo, pese a una
incidencia menor en esta poblacion, nos encontramos con una supervivencia
inferior. Este hecho es debido a una tendencia a un diagndéstico en estadios
mas avanzados. Otro factor asociado a una menor supervivencia en las
mujeres afroamericanas es la mayor asociaciéon de subtipos moleculares de

peor pronéstico como el fenotipo basal-like. (13)

Estudios socioecondmicos y educacionales han demostrado una relacién entre
la incidencia de carcinoma de mama y un nivel socioeconémico mas alto. Este
hecho se puede explicar en parte por las diferencias en cuanto a la historia
reproductiva. En los estratos socioeconémicos mas bajos la frecuencia de
embarazos a edades precoces y la multiparidad es mayor, lo que se asocia a

un cierto efecto protector. (14)

1.1 FACTORES REPRODUCTIVOS Y HORMONALES

1.1.1 Menarquia

La aparicion de una menarquia precoz se ha relacionado consistentemente con
un incremento del riesgo de carcinoma de mama.s) Un estudio concluyd que
cada afio de retraso en la menarquia se asociaba con una reduccién del riesgo

de cancer de mama de un 9 % para los tumores en la premenopausia 'y un 4 %
en la postmenopausia. (16) Esta reduccibn es mas acusada para aquellos
tumores con sobreexpresion de RH. (17) Este efecto negativo derivado de la
aparicion precoz de la menarquia se ha asociado con una exposicion mas

prolongada a los estrogenos y en algun estudio también con unos mayores

niveles hormonales. (1s)

19



1.1.2 Caracteristicas de los ciclos menstruales

Algunos estudios han relacionado la presencia de ciclos menstruales cortos
con un mayor riesgo de padecer un carcinoma de mama. @5 Esto parece
deberse a que la presencia de ciclos mas cortos, hace que estos sean mas
numerosos y consiguientemente existe una mayor presencia de la fase
luteinica que es donde la exposicion a elevados niveles de estrégenos y
progresterona es mayor. Por el contrario, la presencia de ciclos largos e

irregulares parece tener un cierto efecto protector.(s)

1.1.3 Embarazo

Las pacientes nuliparas tienen un mayor riesgo de padecer un carcinoma de
mama. Este riesgo es mas evidente entre los 40-45 afios pero no para aquellas
pacientes diagnosticadas a edades mas precoces. La mayoria de estudios
epidemioldgicos concluyen que las pacientes que tienen su primer hijo a
edades tempranas tienen menor riesgo de padecer un carcinoma de mama. El
beneficio de la paridad no es inmediato, de hecho inicialmente se asocia a un
incremento del riesgo durante los primeros afos. Esto parece deberse a un
aumento de hormonas circulantes inicial y por el aumento de proliferacion de
las células mamarias como preparacion a la lactancia. Este estado proliferativo
hace que exista un mayor nimero de mutaciones. Sin embargo, la maduracién

del tejido mamario que se produce en el embarazo hace que se observe un

beneficio consistente mas a largo plazo (10-15 afios). (199 No esta claro que

este hecho se repita en consiguientes embarazos. Los cambios que ocurren en
el epitelio glandular despues del primer embarazo son permanentes y permiten

que las células mamarias tengan un ciclo mas prolongado con un mayor

tiempo en fase G1 y por consiguiente mayor posibilidad de reparacion del DNA.
(20)

Se ha relacionado inversamente el ndmero de hijos con el riesgo de carcinoma
de mama. Ademas de este factor, se ha observado que un menor espacio entre

hijos también es beneficioso. (21)
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1.1.4 Lactancia

Se ha postulado que el efecto protector de la lactancia es debido a que se
produce una diferenciacion del epitelio glandular mamario y un retraso en el
reinicio de los ciclos menstruales normales tras el embarazo. El andlisis
conjunto de 50 estudios demostrd un beneficio del 4 % por cada 12 meses de

duracion de la lactancia. 2

1.1.5 Edad de la menopausia

Los primeros datos al respecto derivan de estudios en los que se observé que
las pacientes ooforectomizadas tenian un riesgo relativo <0.5 frente a aquellas
con menopausias mas allad de los 55 afos. Se considera que el riesgo de
carcinoma de mama se incrementa un 3% con cada afio de retraso en la

aparicion de la menopausia. (23)

1.1.6 Hormonas sexuales

Existe una clara evidencia que relaciona las hormonas sexuales femeninas con

la incidencia del carcinoma de mama. (24)

El estradiol es el estrégeno enddgeno con mayor actividad. Circula por el
torrente sanguineo libre, unido a albumina o ligado a una proteina
transportadora de hormonas sexuales. Se considera que la porcion libre y la

unida a albumina son las que actuan a nivel del tejido mamario. (25)

En las pacientes postmenopausicas, el estrogeno que circula en mayor
proporcidn es la estrona. Los estudios muestran que los elevados niveles de
Estradiol, Estrona y Estrona sulfato se relacionan en similar proporcién con la
presencia de carcinoma de mama. (26) Como parece claro, la asociacion entre
los estrégenos y los tumores de mama receptor hormonal positivo es mucho
mayor que para aquellos que son receptor hormonal negativo con un RR 3

veces superior.
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Los andrégenos se han postulado como otro posible factor asociado al
incremento de riesgo de padecer carcinoma de mama. Se considera que
pueden tener un efecto proliferativo directo sobre las células neoplasicas e

indirectamente su conversion a estrogenos tendria también un efecto deletéreo.
(27)

Se ha observado que la Dehidroepiandrosterona o DHEA puede presentar
cierto efecto estrogénico debido a un metabolito activo y por tanto estimular el
crecimiento tumoral en la postmenopausia. (28) Los datos de 2 estudios
concluyen que tanto la testosterona como otros derivados androgénicos
incrementan el riesgo de carcinoma de mama en la postmenopausia en un
factor de 1°3-2.2. En mujeres premenopausicas, los datos son mas limitados
aunque estudios prospectivos muestran un incremento del riesgo similar al

observado en pacientes postmenopausicas.(29,30)

Los niveles de progesterona también se han postulado como un factor de
riesgo en base a estudios indirectos. Estos se basan en que en la fase latea se
observa un mayor pico de progesterona y es en ésta en la que se aprecia un

mayor nimero de mitosis en el tejido mamario. (27) Sin embargo, la mayoria de

estudios han mostrado resultados negativos al respecto. (29,30)

En cuanto a la implicacion de la Prolactina, se ha descrito la presencia de
receptores para esta hormona en mas del 50 % de los tumores mamarios.(31)
In vitro, se ha observado que la adiciébn de Prolactina puede incrementar la
carcinogénesis, aumentando la proliferacion, motilidad , supervivencia celular y
angiogeénesis. (32,33) La mayor parte de los estudios llevados a cabo han
mostrado una relacion positiva entre los niveles de prolactina y el carcinoma de

mama. En un estudio con 1539 pacientes el RR fue de 1.4.(34)
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1.1.7 Melatonina

Algunos estudios han relacionado los bajos niveles de melatonina con una
incidencia aumentada de carcinoma de mama. Los primeros datos provienen
de estudios en los que se observo que las mujeres que trabajaban en turnos
nocturnos o rotatorios tenian una incidencia mayor de carcinoma de mama y
esto se relacion6 con unos niveles menores de melatonina. (5) Si bien, esto
podria ser cierto, parece que son necesarios prolongados intérvalos de tiempo

para que esto ocurra. (36)

1.1.8  Anticonceptivos orales

La utilizacion de anticonceptivos orales se ha asociado clasicamente con un
mayor riesgo de carcinoma de mama. Un analisis conjunto de 54 estudios
epidemioldgicos observd un riesgo mayor de carcinoma de mama con un RR
de 1.24. (37) Las pacientes que dejan de tomarlos igualan su riesgo a las no
tomadoras 10 afios después de haberlos suspendido. La International Agency
for Research of Cancer (IARC) incluyd los anticonceptivos orales dentro del
grupo de sustancias carcinégenas para el ser humano. El efecto carcinégeno
parece ser mayor en aquellas pacientes que los inician antes de los 20 afos
(RR1.54) frente a aquellas que los inician después (RR1.13). En cuanto a los
anticonceptivos que contienen solo progestagenos hay pocos datos disponibles
y no se ha conseguido demostrar un incremento del riesgo de carcinoma de

mama. (3s)

1.1.9 Terapia hormonal sustitutiva

La IARC incluye la terapia hormonal sustitutiva con estrogenos +
progestagenos como carcinégeno en el ser humano. Existen mas de 30

estudios epidemiolégicos asi como varios metaanalisis que asi lo confirman.
(39,40,41)

En 1997 se publico el andlisis de 51 estudios. Un total de 52705 mujeres con

cancer de mama y 108411 sanas fueron evaluadas. El riesgo relativo de
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padecer un cancer de mama fue de 1.35 para aquellas mujeres que habian
recibido tratamiento con anticonceptivos orales durante un periodo superior a
los 5 afios. Este aumentaba a 1.56 cuando el periodo de tratamiento era
superior a los 15 afos. Sin embargo, este exceso de riesgo desaparecia tras 5
afos desde el cese de la terapia hormonal. El incremento del riesgo de padecer
un carcinoma de mama parece ser mayor cuando se administra una
combinacion de estrogenos y progestagenos que en aquellas que reciben sdlo

estrogenos. 42)

En cuanto al incremento de un determinado subtipo de cancer de mama, se ha
demostrado que el aumento de incidencia es béasicamente en forma de
carcinoma de mama RH positivo y parece que es mayor para el carcinoma

lobulillar que para el ductal. 3)

1.2 FACTORES DIETETICOS

Los factores dietéticos se han postulado como uno de los causantes de la gran
variabilidad en la incidencia del cancer de mama en las diferentes regiones
geograficas. Los cambios en la dieta pueden explicar el por qué del incremento
de la incidencia en aquellas pacientes que migran de areas de bajo a areas de

alto riesgo.

El consumo de grasas se ha relacionado con el incremento de mortalidad por
cancer de mama. @44) El aumento en la ingesta de grasas y la occidentalizaciéon
de la dieta parece poder explicar el incremento en la incidencia de cancer de
mama en Japoén en los ultimos 50 afios. Un metaanalisis que incluyé 12
estudios y un total de 4312 casos y 5978 controles concluy6 que un incremento
en 100 g en la ingesta de grasa se asociaba con un RR de 1.35, y éste era
mayor en aquellas mujeres postmenopausicas con un RR de 1.48. @s)

Mas recientemente, se ha intentado confirmar esta asociacién entre dieta y
cancer de mama mediante estudios prospectivos aleatorizados. Asi, 48835
mujeres fueron aleatorizadas a reducir la ingesta de grasas a un 20 % de la
ingesta caldrica total o mantener su alimentacion normal. @ Tras un

seguimiento de 8 afios se observd una reduccion del riesgo de cancer de
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mama con un RR de 0.91 aunque no alcanz6 la significacion estadistica. Esta
reduccion del riesgo no esta claro si se debe a la reduccién de la ingesta grasa,
la pérdida de peso o el incremento del consumo de frutas y verduras.

Se ha postulado que el incremento de la incidencia de cancer de mama puede
deberse mas a la ingesta de determinados subtipos de grasas que el total de la
misma. Estudios caso-controles en humanos han observado que un elevado
consumo de grasas monoinsaturadas como el aceite de oliva reduce el riesgo
de cancer de mama en poblaciones mediterraneas.@7y En un analisis
combinado de varios estudios de cohortes se observé que la ingesta de acidos
grasos saturados se asociaba a una mayor incidencia de carcinoma de mama
cuando se comparaba con las grasas monoinsaturadas (RR 1.18). 4s) Con
respecto al consumo de carne roja, la mayoria de estudios no encuentran
relacion. Sin embargo en un estudio prospectivo en pacientes
premenopausicas observo que el riesgo de cancer de mama era 2 veces
superior con el consumo de carne roja y estos tumores eran receptores

hormonales positivos. (9)

En cuanto al consumo de frutas y verduras, se ha intentado demostrar un
posible efecto protector. Sin embargo, el andlisis conjunto de varios estudios
prospectivos Unicamente encontré una asociacion leve y no significativa. (s
Mas recientes son los resultados del estudio Epigeicam. En esta ocasion se
trata de un estudio de casos y controles con un total de 2034 pacientes. Se
observaron 3 patrones dietéticos claramente diferenciados. Por un lado, la dieta
occidental basada en elevada ingesta en grasas saturadas, azucares refinados,
carnes rojas y bebidas caloricas. La segunda, denominada dieta prudente,
basada en consumo bajo de grasas, elevado de vegetales, frutas y zumos. El
tercero, dieta mediterranea, consistente en elevada ingesta de pescado,
verduras, legumbre y aceites vegetales. Se observaron diferencias
significativas entre casos y controles en los diferentes patrones dietéticos. La
dieta occidental se asocié a una mayor proporcién de cancer de mama (OR
1.46) sobretodo en la premenopausia (OR 1.75). Por el contrario, la dieta
mediterranea se asocio a una menor proporcion de cancer de mama (OR 0.56)
independientemente del estatus menopausico. Un patron de dieta prudente no

observé diferencias entre casos y controles. Se analizé también la relacién
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entre la dieta y los diferentes subtipos tumorales. A pesar de lo esperado, no se
observé6 una asociacion significativa entre tumores RH positivos/Her-2
negativos. Sin embargo, la dieta mediterranea se asoci6 a una fuerte y
significativa reduccion del riesgo de padecer tumores triple negativo (OR 0.32).

(CY))

1.2.1  Factores dietéticos y edad de la menarquia

Esta ampliamente demostrado que una menarquia precoz se asocia con un
mayor riesgo de carcinoma de mama. Este hecho se asocia a una exposicion a
niveles estrogénicos elevados mas precoz y prolongada en el tiempo. Algunos
autores postulan que la menarquia precoz no deja de ser un reflejo de los
factores nutricionales, ya que la ingesta energética parece ser uno de los
mayores determinantes de la edad de aparicion de la misma. En los paises
occidentales la edad de la menarquia se situa en torno a los 13 afios mientras

en ciertas regiones rurales de Asia es mas tardia.

1.2.2 Peso

El peso ha sido asociado como factor de riesgo de padecer un cancer de
mama. Parece existir una relacion inversa entre peso e incidencia de esta
neoplasia en pacientes premenopausicas. En un metaanalisis se observo que
el incremento del IMC en 2 unidades se correlacionaba con un RR de 0.94. (52
Esto parece deberse a que las pacientes con un elevado IMC tienen mas ciclos
menstruales irregulares con una reduccion de los ciclos ovulatorios y por
consiguiente una menor exposicion a hormonas sexuales. Sin embargo y pese
a que el riesgo parece ser menor, se ha observado un incremento en la

mortalidad por el retraso en el diagndstico en las pacientes obesas.

En la postmenopausia se ha observado un fendmeno inverso. Los niveles de
estrogenos enddgenos en pacientes obesas son mucho mas elevados que en
las delgadas por existir una mayor conversion de androstendiona a estrégenos
en el tejido adiposo.s3) Pese a que se ha demostrado un incremento en el
riesgo en estas pacientes, es inferior de lo esperado aunque parece ser que
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este se diluye debido a que las pacientes obesas en la premenopausia tienen
un factor protector que se mantiene a lo largo del tiempo. Sin embargo, la
ganacia de peso entre el inicio de la edad adulta y la menopausia esta mas

relacionada con un incremento de riesgo del cancer de mama. (54) Las mujeres

gue han ganado >25 kg desde los 18 afos tienen el doble de riesgo que las

pacientes que presentan un peso mantenido a lo largo de su vida. (s5)

1.2.3 Consumo de fibra

Un consumo elevado de fibra en la dieta se ha postulado como factor protector
de la aparicién de carcinoma de mama y esto parece ser debido al la inhibicién
de la reabsorcion intestinal de los estrégenos excretados por la via biliar. En un
metaanalisis de 10 estudios de casos-controles se observé una reduccion del
15 % en el riesgo de aparicién de cancer de mama cuando se incrementaba el
consumo de fibra en 20 g al dia.4s Otros estudios no han conseguido

demostrar beneficio alguno. @7)

1.24 Vitamina D

En modelos preclinicos se ha observado que la Vitamina D es capaz de reducir
la proliferacion celular, incrementar la apoptosis e inhibir la progresion tumoral.
Un metaanalisis con 9 estudios mostrd diferencias entre niveles de Vitamina D
sérico y carcinoma de mama segun el estatus menopausico (p=0.05). No se
observé asociacién en mujeres premenopausicas pero sin embargo se observa
una asociacion inversa entre niveles de vitamina D y carcinoma de mama en
postmenopausia. En estas pacientes, un incremento de 5 ng/ml en los niveles
de 25 hidroxi vitamina D o 25(OH)D, se asocia a una reduccién del riesgo del
12 %. s6) Un estudio prospectivo ha observado que aquellas pacientes con
niveles séricos en el cuartil superior tienen un riesgo un 27 % inferior

comparado con el cuartil inferior. (57)
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1.2.5 Alcohol

Existen evidencias que demuestran una asociacion entre el consumo de
alcohol y el riesgo de cancer de mama. (s2) El andlisis conjunto de los estudios
de cohortes publicados concluyen que existe un incremento del riesgo de
cancer de mama asociado con el consumo de alcohol, con un riesgo 9 %

mayor por cada 10 g/dia. (ss)

Algunos estudios han intentado explicar el motivo de este incremento
argumentando que el consumo de alcohol provoca un aumento de la
biodisponibilidad de los estrogenos circulantes en pacientes premenopausicas

9) Y ademas se ha observado que la ingesta aguda de alcohol se asocia a un

incremento de los niveles de estradiol en pacientes postmenopausicas. (60)

1.2.6  Fitoestrégenos

La soja y los fitoestrogenos tienen un efecto estrogénico débil y menos potente
que el Estradiol. Se ha estudiado su relacién con el carcinoma de mama. Los
paises asiaticos tienen bajas tasas de incidencia de carcinoma de mama. Se ha
hipotetizado que esto puede ser debido en parte a que los fitoestrégenos
pueden competir con el estradiol para la unién con el receptor actuando de
forma similar al Tamoxifeno. Sin embargo, el consumo de dosis elevadas de
fitoestrogenos en pacientes postmenopausicas puede incrementar la actividad
estrogénica. Los estudios de casos y controles no han observado una clara
asociacion entre el consumo de soja y el riesgo de cancer de mama aunque
hay algun estudio que sugiere un beneficio con el consumo a edades

tempranas.(s1)
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1.3 ACTIVIDAD FISICA

Se ha intentado demostrar el efecto protector del ejercicio fisico en la
incidencia del carcinoma de mama. Los beneficios del ejercicio se deben a
diferentes mecanismos como la reduccion de las hormonas sexuales y el
insulin grow factor. (62) En edades jovenes, el ejercicio retrasa la aparicion de la
menarqguia. 63 Una menarquia tardia se relaciona con un menor nimero de
ciclos ovulatorios y unas concentraciones séricas de estrogenos inferiores
durante la adolescencia. Tras la menarquia se ha observado que el ejercicio
moderado se asocia con una mayor incidencia de ciclos anovulatorios. 4) En
las pacientes postmenopausicas, se ha observado una reduccién en la
conversion de androstendiona a estrogenos al reducirse las reservas de tejido
adiposo.(5) La evidencia es mas consistente en mujeres postmenopausicas que

en las premenopausicas. (ss)

1.4 RADIACIONES IONIZANTES

La relacion entre carcinoma de mama y radiacion es ampliamente conocida. La
mama es un tejido especialmente sensible a la radiacién en edades tempranas.
En las mujeres supervivientes de los bombardeos durante la segunda guerra
mundial se ha observado un claro incremento en la incidencia de carcinoma de
mama sobretodo en aquellas expuestas antes de los 10 afos. Sin embargo,
este incremento no se observo en aquellas mujeres de mas de 40 afios. Esto

se ha confirmado en aquellas pacientes que recibieron radioterapia como parte
del tratamiento de la enfermedad de Hodgkin. (67

La presencia de segundos tumores mamarios en pacientes que han recibido
radioterapia por carcinoma de mama se ha observado basicamente en aquellas

mujeres que recibieron tratamiento antes de los 45 afios. (es)
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1.5 FACTORES MEDICOS

Multiples enfermedades y farmacos se han postulado como factores de riesgo
para la aparicion del carcinoma de mama. En la mayoria de casos se asocia a
algun tipo de modificacion hormonal o en diferentes factores de crecimiento.(69)
En un estudio se observo que las mujeres postmenopausicas con diabetes
tipo Il tenian un incremento del riesgo de padecer un carcinoma de mama con
una HR de 1.17. (70)

Se ha postulado que la hiperinsulinemia con resistencia a la insulina que se
observa en la diabetes del adulto es un factor de riesgo para el desarrollo del
carcinoma de mama independientemente del peso o la distribucion de la grasa
corporal. (72)

Otro factor que se ha relacionado con la presencia de carcinoma de mama es
el haber padecido un carcinoma de tiroides. Un analisis retrospectivo llevado a
cabo en 2001 concluy6 que las mujeres blancas premenopausicas que habian
padecido un carcinoma de tiroides tenian un RR de 1.41 de padecer un
carcinoma de mama en los siguientes 20 afios.(72)

La presencia de hipertension durante el embarazo asi como la preeclampsia y
la eclampsia parecen tener un efecto protector sobre el carcinoma de mama
segun varios estudios.(73) Esto parece poder explicarse argumentando que las
mujeres que padecen preeclampsia presentan niveles bajos de estrégenos
durante el embarazo y elevados niveles de alfa-fetoproteina que poseen efecto

antiestrogénico. Este efecto protector parece no estar solo relacionado con la

gestante sino tambien con el feto si éste es mujer. (74)

1.6 SINDROMES HEREDITARIOS

La historia familiar es un conocido factor de riesgo para el desarrollo del
carcinoma de mama. La proporcién de canceres de mama que se asocian a
genes de alta penetrancia como el BRCAl y 2 se estima entre un 5-10 %.(75) En
los dltimos afios se han caracterizado una serie de alteraciones que se asocian
a la presencia de carcinoma de mama, sin embargo se sabe poco de la

interaccién de los mismos con otros factores que pueden modular el riesgo.
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Ademas se debe tener en cuenta que no todos los carcinomas de mama
asociados a una familia tienen una relacién genética sino que pueden ser fruto
de la asociacibn a un mismo carcin6geno, a motivos culturales vy

socioeconémicos que puedan alterar este perfil de riesgo.

Los canceres de mama asociados a mutaciones de genes de susceptibilidad de
elevada penetrancia suelen presentarse a edades mas precoces que los casos
esporadicos. Ademas en esta situacion, la prevalencia de neoplasias
bilaterales, otros tumores como el carcihoma de ovario o colon o
presentaciones atipicas de los mismos como el carcinoma de mama en el

varon también es mayor.

Los primeros datos sobre la posible relacion familiar del carcinoma de mama
provienen de antes de los afios 20-30 del siglo pasado. Las conclusiones a las
gue se llega es que el riesgo es 2 o 3 veces superior en las hijas o hermanas
de pacientes con carcinoma de mama.(ze) Un estudio sueco con mas de 2600
pacientes concluyé que las mujeres con un familiar de primer grado afecto de
carcinoma de mama tienen un RR1.7 de padecer la enfermedad frente a las
gue no tienen antecedentes familiares.(77) Estos datos han sido confirmados en
estudios posteriores. Dentro de esta susceptibilidad, se ha observado que
existia ciertas familias que tenian una gran incidencia de carcinoma de mama,
cosa que hizo pensar en que debia existir un determinado tipo de herencia
dominante asociado a estas. (78) Se estima que un 36 % de los canceres de
mama en mujeres entre 20 y 29 afios estan asociados a algun gen dominante y
que esto va disminuyendo con la edad, siendo tan solo responsable del 1 % de

carcinomas de mama en mujeres de >80 afos. (79)

Actualmente se conocen multitud de sindromes genéticos asociados al
carcinoma de mama siendo el sindrome mama-ovario el mas conocido aunque
existen otros como el Li-Fraumeni, Sindrome de Cowden o el sindrome de
Ataxia Telangiectasia. En todos ellos existe una relacibn con genes de

transmision autosomica dominante aunque con diferente nivel de penetrancia.

En los afios 90 se identificaron los genes BRCA1 y 2. La frecuencia poblacional
de estas mutaciones se estima en torno a 1 de cada 400 a 800 mujeres, siendo

el riesgo de padecer la enfermedad hasta 10 veces superior al de la poblacién
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normal. BRCA1 y 2 son considerados genes de alta penetrancia y son los que

se han asociado en mayor medida a cancer de mama hereditario.

BRCA1 es un gen localizado en el cromosoma 17 (17921). Este gen se
transcribe en numerosos tejidos, entre ellos el ovérico y el mamario. La
proteina resultante tiene como finalidad mantener la estabilidad gendomica
interviniendo en la reparacion del DNA y en la regulacion del ciclo celular. (so)
BRCA2 es un gen localizado en el cromosoma 13 (13g12). La transcripcion se
ha observado en tejido mamario, placenta, testiculo, ovario y timo.s1) BRCA2
participa en la progresion del ciclo celular y en la reparacion del DNA por
recombinaciéon homadloga. La transcripcion de BRCAL1 y 2 es maxima al final de
la fase G1 y persiste elevada durante la fase S. Los tumores asociados a
mutaciones de BRCA presentan ciertas diferencias con aquellos esporadicos
tanto morfolégicamente como molecularmente. La mayoria de los tumores
asociados a BRCAL son de estirpe ductal, alto grado nuclear, elevado indice

mitotico, asociados a necrosis y mayor infiltracion linfocitica. En torno a un 10

% son carcinomas medulares. (2,83 Los tumores BRCA2 se suelen asociar a

una mayor presencia tubular, menor indice mitético que los BRCAL pero por lo
general superiores a los esporadicos. Los tumores BRCAL1 se presentan con
mayor frecuencia como RH negativos, Her-2 negativos y de fenotipo basal con
expresion de marcadores mioepiteliales como las citoqueratinas 5, 6, 14, 17,
EGFR, p-cadherina, HIF-1 y Caveolinal. (s4) Se ha observado similitudes entre
los tumores basales esporadicos y los asociados a mutaciones de BRCAL por
lo que se sugiere que en estos casos puede haber alguna alteracion asociada a
esta via. Un 10-30 % de los tumores de mama esporadicos podrian tener

metilaciones en BRCAL que conlleva un silenciamiento del gen.

Se han identificado otros genes asociados al carcinoma de mama como el
RAD51C, el TP53 (causante del sindrome de Li Fraumeni), PTEN (sindrome de
Cowden), CDH-1 (cancer gastrico hereditario pudiendo asociarse a carcinoma
lobulillar de mama) o el LKB1-STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers). g5 Ademas
de los genes de alta penetrancia, existen otros de penetrancia intermedia o
baja que también se asocian a carcinoma de mama. En el caso del gen ATM

asociado a la ataxia-telangiectasia, se ha obervado un riesgo de 6°8 veces
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superior a la poblaciéon normal. En el caso de las mujeres heterocigotas, el
riesgo es de 2.2 con respecto a la poblacion normal. Se sugiere que en torno
al 3-8 % de los carcinomas de mama hereditarios se podrian explicar por la

alteracion de este gen. (se)
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2. PATOLOGIA Y CLASIFICACION DEL CARCINOMA
DE MAMA

2.1 CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

El cancer de mama invasivo es una enfermedad heterogenea con diferencias

en cuanto a clinica, radiologia, hallazgos patologicos y comportamiento.

Los carcinomas de mama se han clasificado atendiendo a criterios
morfologicos histoldgicos. La clasificacion de la OMS recoge mas de 20 tipos
histologicos diferentes. EI 70 % de los canceres de mama pertenecen al
subgrupo de carcinomas ductales infiltrantes. Un 10 % de los tumores serian
clasificados como carcinomas lobulillares infiltrantes. Existen otras variantes
histologicas como el carcinoma tubular, cribiforme, coloide, micropapilar,

metaplasico,...). Estas variantes se asocian a diferente pronaostico.

2.1.1 Carcinoma ductal infiltrante

Representa el grupo mas voluminoso de carcinomas de mama. Habitualmente
se encuentran en forma pura aunque hasta en un 28 % se pueden observar
focos de otros subtipos histologicos. 7) Los carcinomas ductales infiltrantes se
presentan como masa palpable, una distorsion mamografica o ambas cosas.
No es posible diferenciarlo de otros tipos histolégicos tan sélo por mamografia,
siendo el diagndstico puramente anatomopatol6gico. MacroscOpicamente se
presenta como una tumoracion dura, de contornos irregulares al tacto con una
coloraciéon gris blanquecina. Este aspecto se debe mas al estroma
desmoplasico que a las células neoplasicas. La mayoria de estas neoplasias
presentan un contorno espiculado con margenes irregulares periféricos. Su
aspecto microscopico es muy heterogeneo, organizandose las células en
estructuras glandulares como nidos, cordones o trabéculas de diferentes
tamafos. Puede existir necrosis extensa. Las células tumorales pueden variar
desde ser muy similares a las células mamarias hasta presentar un marcado

pleomorfismo y atipia nuclear. Lo mismo pasa para el indice mitético y la
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desmoplasia estromal que pueden variar desde minima en algunos casos a
muy elevada en otros. El sistema de clasificacion mas habitual es el de Elston
y Ellis que es una modificacion del sistema de clasificacion de Bloom-
Richardson. (ss) Este sistema proporciona un score en funcién de la formacion
de tdbulos, pleomorfismo nuclear y actividad mitotica. Los tumores bien
diferenciados son aquellos con una puntuacion entre 3-5, moderadamente

diferenciados 6-7 y pobremente diferenciados 8-9.

2.1.2 Carcinoma lobulillar infiltrante

Se trata del segundo subtipo mas frecuente de cancer de mama,
representando el 10 % del total. Se ha observado un incremento de la
incidencia en los ultimos afios que puede ser en parte explicada por el
incremento del uso de la terapia hormonal sustitutiva.(s9) Se caracteriza por ser
multifocal y multicéntrico, siendo con cierta frecuencia bilateral. (20) La mayoria
asocian focos de neoplasia lobulillar in situ. El carcinoma lobulillar infiltrante se
puede presentar de forma similar al ductal aunque con cierta frecuencia los
hallazgos son mas sutiles. A la exploracion fisica pueden presentarse como

una induracion difusa y mamograficamente pueden observarse tan sélo areas

de asimetria y distorsién arquitectural mal definidas. Es frecuente que se

subestime el tamafio tanto con la exploracion fisica como la radiolégica frente

al tamafio en la pieza quirdrgica.

Habitualmente se caracteriza por presentar células neoplasicas pequenas,
uniformes que invaden el estroma y frecuentemente la reaccion de éste es
escasa. Las figuras mitéticas suelen ser poco frecuentes. Es frecuente la
pérdida de la molécula de cohesion e-cadherina.e1,92) Dentro del carcinoma
lobulillar nos podemos encontrar diferentes variantes. La forma clasica

comprende entre el 30 y el 70 % de los casos segun series, los solidos un 4-20

%, la variante alveolar entre 4-19 % y los mixtos aproximadamente en 13-40 %.

©@3) El resto de formas como el de células en anillo de sello, pleomérfico o el

histiocitoide son muy poco frecuentes.
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Los carcinomas lobulillares suelen presentar sobreexpresion de receptores
hormonales, siendo rara la sobreexpresion de Her-2/neu.es) La variante
pleomoérfica suele preentar con frecuencia sobreexpresion de Her-2 o

alteraciones de p53 siendo el comportamiento mas agresivo.(95,9).

El patron de diseminacion observado es distinto al descrito en el carcinoma
ductal, siendo menos frecuentes las metastasis pulmonares, hepaticas y
cerebrales. 7y Sin embargo, presenta con mayor frecuencia metéastasis
peritoneales, leptomeningeas, ganglionares retroperitoneales y ovaricas. Se ha
comunicado la afectacion gastrica en forma de linitis plastica que puede

asemejar a un carcinoma primario gastrico. (9s)

El prondstico del carcinoma lobulillar parece ser algo mas favorable que el
ductal salvo para aquellas variantes pleomorficas y de células en anillo de sello

en las que el curso suele ser mas agresivo. (99,100)

2.1.3 Carcinoma tubular

El carcinoma tubular es un subtipo con un prondéstico muy favorable y con un
bajo potencial de metastatizacion. Representa entre un 1 y un 4 % de los
canceres de mama. La edad de aparicion suele estar en torno a los 60 afos. La
mayoria se presentan como alteraciones mamograficas en ausencia de masa
palpable.ao1y Hasta un 10 % de los casos pueden pasar desapercibidos
mamograficamente Se caracterizan por presentar una proliferacion glandular
bien diferenciada formando tubulos. La mayoria se asocian a un componente
de carcinoma ductal in situ de bajo grado. El hecho de ser tan bien
diferenciados hace que histolégicamente se puedan confundir con varias
entidades benignas como la adenosis esclerosante. (102)

Se trata de tumores que sobreexpresan receptores hormonales entre el 70 y el
100 % de los casos. Raramente presentan sobreexpresion de Her-2 o
alteraciones de p53. Su indice proliferativo es bajo por norma general. El
prondstico es excelente y la presencia de metastasis ganglionares es baja. (103)
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2.1.4 Carcinoma mucinoso

El carcinoma mucinoso o coloide es un subtipo de carcinoma de mama con un
prondstico favorable. Su incidencia es inferior al 5 % de los carcinomas de
mama, siendo menos de la mitad formas puras. Se suele presentar a edades

tardias siendo mas frecuente alrededor de la octava década.

A nivel microscopico se caracterizan por producir mucina extracelular,
situandose las células formando pequefios racimos o papilas dentro de lagos
de mucina. Suelen ser tumores de grado bajo o intermedio con alta expresion
de receptores de estrogenos (80-90 %) y progesterona (60-70 %). Muy

raramente sobreexpresan Her-2 o tienen alteraciones en p53. (104)

Menos de un 15 % de los casos presentan afectacion axilar cuando se trata de

las variantes puras. (105) El prondstico por norma general es excelente.

2.1.5 Carcinoma medular

Los carcinomas medulares comprenden menos del 5 % de los canceres de
mama invasivos. Suelen presentarse a edades mas jovenes que otros subtipos
estando la mediana en torno a los 50-60 afios. Clinicamente se trata de masas
palpables, habitualmente situadas en cuadrante superoexterno. (i0e)
Mamograficamente suelen ser masas bien definidas no asociadas a

calcificaciones.

La positividad para receptores de estrogeno y progresterona es baja variando
entre un 0 y un 30 % segun publicaciones. La sobreexpresion de Her-2
comunicada esta entre el 0 y el 15 %. Con frecuencia existen alteraciones de
p53 en estos tumores. En algunos estudios que han utilizado microarrays se ha

observado que la mayoria de estos tumores presentan un fenotipo basal. (107)
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2.1.6 Carcinoma invasivo cribiforme

El carcinoma cribiforme es una neoplasia bien diferenciada con una incidencia

baja y un prondstico favorable.

Suelen existir focos de otros subtipos tumorales con relativa frecuencia siendo
el carcinoma tubular el asociado mas frecuentemente. El componente
cribiforme suele ser de bajo o intermedio grado nuclear. En méas de la mitad de
los casos suele existir sobreexpresion de receptores hormonales, siendo muy

poco frecuente la expresion de Her-2. (108)

2.1.7 Carcinoma micropapilar

Se trata de una entidad de mal prondstico. (109) Se ha descrito en un 1.5-2.5 %
de los canceres de mama. La edad de aparicion de este subtipo se encuentra
entre los 55 y 62 afos. El aspecto de estos tumores puede simular al
carcinoma papilar ovarico. Presentan frecuentemente invasion linfovascular.
Expresan receptores de estrégeno en el 70-75 % de los casos asi como
receptores de progesterona en el 45 %. La sobreexpresion de Her-2 se ha

observado en el 36 % de los casos.

Otros subtipos tumorales poco frecuentes son el carcinoma papilar invasivo, el
carcinoma metaplasico, los tumores con diferenciacion neuroendocrina,

adenoide quistico y el carcinoma secretor.
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2.2 CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA

El carcinoma de mama es un tumor con una importante heterogenicidad
genética, fenotipica y clinica. La clasificacion basandose en el tipo histoldgico,
a pesar del numero de subtipos, no es sufiente para poder explicar la
heterogeneidad de esta neoplasia. En los ultimos afios y gracias a la
introducciéon de nuevas técnicas de diagnodstico molecular se ha podido
clasificar el carcinoma de mama en varias entidades diferenciadas.

En el afio 2000, Charles Perou publicé los primeros datos sobre las diferencias
de la expresion génica en el cancer de mama sentando las bases de la
clasificacion molecular actual del carcinoma de mama. 10 En este primer
estudio se analizaron la expresion génica de tejido normal y 65 tumores de 42
pacientes: 36 con carcinoma ductal infiltrante, 2 con carcinoma lobulillar
infiltrante, 1 con carcinoma ductal in situ, 1 con fibroadenoma y 3 con tejido
mamario normal. Se analizaron 1753 genes observandose una serie de
patrones de expresion determinados que se asociaban con la proliferacion y la
activacion de determinadas vias de sefializacién. Los tumores se agrupaban en
dos ramas principales en funcion de la expresion o no de receptores de
estrogeno. Los tumores que presentaban receptores de estrégeno expresaban
también genes relacionados con las células luminales de los tubulos mamarios
como el receptor de progresterona, Bcl-2, GATA, citoqueratinas 8,18 y 19.
Ademas presentaban expresion de genes asociados con la activacion del RE
como LIV1, GATA3 y la ciclina D1 . Menos de un 20 % tenian mutaciones de
p53. (111) A estos se les clasificd6 como tumores luminales, identificandose en
estudios posteriores al menos 2 grupos de tumores luminales con distinta
expresion génica y comportamiento. Los tumores que no expresaban
receptores hormonales se dividieron en otros 3 grupos denominados normal,
basal-like y Her-2. Estos diferentes patrones de expresion vienen determinados
porque cada uno de los subtipos moleculares es originado por un tipo diferente
de célula. Los tumores considerados como normal-like no presentaron
expresion de genes derivados de células luminares, pero si de las células
adiposas y mioepiteliales del tejido mamario normal. Los tumores Her-2

presentaban una alta expresion de Her-2 situado en el cromosoma 17921. Los
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tumores clasificados como basal-like presentaban expresion de genes tipicos
de las células mioepiteliales como las citoqueratinas 5 y 6, ckl1l7, pero no
asociados a receptores hormonales o Her-2.

Posteriormente, Sorlie llevdé a cabo otro estudio similar con un total de 78
tumores. 12) Detectaron 476 genes que podrian considerarse relacionados con
los diferentes subgrupos moleculares intrinsecos. Este estudio concluyé que
ademas de los grupos publicados por Perou existia un tercer subgrupo dentro
de los tumores luminares con un comportamiento mas agresivo al que se
denomind luminal C. En total 38 tumores fueron clasificados como luminal A, 6
como luminal B, 12 luminales C, 13 Her-2, 16 basales y 15 normal-like. En este
estudio ademas de confirmar la clasificacibn hecha previamente por Perou se
observé que aquellas pacientes incluidas en el subgrupo basal-like o Her-2
presentaban un significativo peor prondstico en cuanto a supervivencia libre de
enfermedad y global.

En otro estudio del grupo de Sorlie y cols, se analizaron 534 genes en 122
tumores. En este estudio, los tumores fueron nuevamente clasificados en
luminal A, B, basal-like, Her-2 y normal-like. Se incluy6é un grupo de tumores de
portadoras de mutaciones de BRCA-1, observandose que estos se
correspondian con tumores basal-like. (113)

De estos estudios se concluye que los tumores luminal A son aquellos con una
alta expresion de RE y genes reguladores de RE, baja expresion de Her-2 asi
como baja expresion de genes asociados a proliferaciébn. Los tumores
luminales B presentan mayor expresion de genes asociados a proliferacion,
una proporcion variable de expresion de Her-2, mayor tasa de mutaciones de
p53 y una menor expresion de RE. Los tumores Her-2 positivo se caracterizan
por presentar la expresion de altos niveles de genes relacionados con Her-2 (cr
17921) como GRBY7. El 75 % son tumores de alto grado con elevada expresion
de genes relacionados con la proliferacion y hasta un 40 % presentan
mutaciones de p53. Tan solo un 5-10 % de los tumores puede ser clasificado
en este grupo.

Los tumores denominados basal like presentaban ausencia de expresion de
RE, RP y Her-2 asi como la expresion de genes relacionados con las células
mioepiteliales del tejido mamario que se encuentran en la membrana basal

(ck5/6, ck-17, ck-14, integrina B4, c-kit, vimentina, caveolinas 1 y 2 y laminina
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asi como EGFR). Como se observo en el estudio de Sorlie, un porcentaje de
los tumores basales se encontraba asociado a mutaciones de BRCA-1.

El subgrupo normal-like lo formaban tumores con expresion de genes propios
de las células mioepiteliales normales de la mama vy el tejido adiposo.

La clasificacion molecular del carcinoma de mama ha conseguido mejorar la
prediccién del prondstico en estos tumores y por ello se ha intentado llevar a la
clinica. Si bien con técnicas convencionales de IHQ podemos hacer una
aproximacion a los diferentes grupos, en ocasiones esta es erronea. EI mayor
problema viene a la hora de clasificar a las pacientes con tumores basal like ya
gue si bien la mayoria son tumores triple negativos, no necesariamente estos
seran basales. La definicion triple negativo (RE, RP y HER-2 -) no se ajusta
realmente al subgrupo basal-like dado que no se tiene en cuenta aquellos
marcadores de célula mioepitelial. Para obtener una mejor aproximacion
tenemos que considerar la ausencia de expresion de receptores de estrogeno y
Her-2 asi como la positividad para ck5/6 y/o EGFR. 114)

Posteriormente se ha puesto en duda la existencia del subgrupo normal-like o
se ha teorizado sobre la existencia de otro subgrupo llamado claudin-low pero
en la practica habitual la clasificacion molecular se divide en : luminal A, luminal
B, Her-2 positivo y basal-like.

Cuando intentamos integrar la clasificacion molecular a la clasificacion
histoldgica clasica podemos agrupar las siguientes caracteristicas:

- Luminal A: incluye aquellos tumores de bajo grado (ki-67<14%). con
sobreexpresion de receptor de estrdgeno y progesterona. Su prondstico es
favorable. Se presentan como tumores luminal A los tumores ductales bien
diferenciados y subtipos histolégicos especiales como el carcinoma tubular,
cribiforme, coloide y una proporcion de carcinomas lobulillares infiltrantes.

- Luminal B: incluye aquellos tumores con sobreexpresion de receptores de
estrogeno pero de grado intermedio o alto. La expresion de receptores de
progesterona es menor que en los luminares A. EIl prondstico es peor que en el
subgrupo anterior.

- Her-2positivo/RE negativo: se trata de tumores ductales infiltrantes que
expresan Her-2/neu y no expesan receptor de estrogeno. Su mayoria son
carcinomas ductales infiltrantes G2-3. Incluye algunos tumores de

caracteristicas apocrinas. Corresponde al 15 % de los canceres de mama.
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- Carcinomas basales: se trata de carcinomas ductales en su mayoria grado 3
asi como carcinoma medular, metaplasicos y carcinosarcomas. Se caracterizan
por ser tumores de alto grado que no expresan receptor de estrégeno ni Her-2.
Sin embargo expresan ck5/6 y EGFR. Se corresponde con un 15 % de los
canceres de mama. En un porcentaje elevado pueden existir mutaciones de
BRCA. De hecho el 60-80 % de los carcinomas de mama en pacientes con
mutaciones de BRCA-1 son de fenotipo basal. Se asocia a pacientes mas

jovenes y es mas frecuente en la raza negra.
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3. FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

El cancer de mama es una enfermedad heterogenea que agrupa distintas
enfermedades con diferente prondstico. Cuando hablamos de factor prondstico
nos referimos a aquellas caracteristicas que se correlacionan con la historia
natural de la enfermedad independientemente del tratamiento. Estos factores
pueden ser utilizados a la hora de determinar la necesidad de terapia
adyuvante. Los factores predictivos sin embargo son aquellos parametros que
se asocian a la respuesta a un tratamiento especifico. Estos ultimos tienen gran
peso para la decision terapeutica. Algunos factores son meramente
prondésticos, otros son Unicamente predictivos y otros son tanto prondsticos

como predictivos.

Los factores prondsticos y predictivos mas utilizados en la practica clinica son

los siguientes:

. Estado ganglionar

. Tamafio tumoral

. Subtipo histologico

. Grado nuclear o histolégico

. Marcadores de proliferaciéon

. Estado de receptores de estrégeno y progesterona
. Estado de expresion de Her-2/neu

. Marcadores de expresiéon génica y molecular: técnicas de microarrays
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3.1 ESTADO GANGLIONAR AXILAR

El estado ganglionar es el factor prondstico independiente mas importante en
carcinoma de mama intervenido. Junto con el tamafio tumoral, tipo histologico y
grado histologico, son los Unicos factores prondsticos que tienen un nivel de
evidencia tipo I. Se ha observado una relacion directa entre la tasa de recaidas
y la supervivencia con el numero de ganglios afectos. Ademas del numero de
ganglios afectos también es importante de cara al prondstico la presencia de
afectacion extracapsular o la invasidon de vasos linfaticos eferentes. En un
estudio sobre factores prondésticos se observo que la supervivencia a 5 afios en
las pacientes sin afectacion ganglionar era del 80 % frente a tan solo un 20 %
en aquellas que presentaban afectacion axilar = 16 ganglios. (115)

En la linfadenectomia axilar deben analizarse al menos 10 ganglios. Dada la
morbilidad asociada a la linfadenectomia axilar se intentd determinar una serie
de normogramas que fueran capaces de predecir la ausencia de afectacion
ganglionar pero ninguno se ha mostrado lo suficientemente sensible. (i16)
Posteriormente se desarrolldé la técnica del ganglio centinela, de la que se
hablard més adelante, como alternativa a la linfadenectomia axilar. Varios
estudios retrospectivos han demostrado que el pronostico de aquellas
pacientes con biopsia selectiva del ganglio centinela negativa es superponible
al de las pacientes sin afectacion ganglionar por linfadenectomia. Mas dudoso
es el significado prondstico de la afectacibn micrometastasica o la presencia de
células tumorales aisladas. Parece que su prondstico es intermedio entre NO y
N1. @a17)
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3.2 TAMANO TUMORAL

Después del estatus ganglionar es el factor prondstico clasico mas reconocido.
Se trata de otro factor prondstico con un nivel de evidencia | . Si bien su peso
es menor que la afectacidbn ganglionar, en las pacientes NO es el mas
importante. En varios estudios se ha correlacionado el tamafio tumoral con la
incidencia de afectacion ganglionar y con la supervivencia. (118,119).

A medida que aumenta el tamafio tumoral, lo hace la tasa de recaida. Un
estudio retrospectivo de la década de los 70 observo que los tumores de < 2
cm tenian un riesgo de recaida a los 30 afios del 25 %, siendo del 35 % entre 2
y 3 cm, y superior al 50 % entre 3 y 5 cm.@a21) Segun datos del Memorial Sloan-
Kettering, los pacientes con tumores de < 1 cm tienen una tasa de recaida a 20
afos de en torno al 12 % (122) siendo similar a lo publicado por el NSABP (10
%) en un estudio con >10.000 pacientes de las cuales 1259 presentaban

tumores T1.@a23)

3.3 GRADO HISTOLOGICO

Se trata de otro factor prondstico con un nivel de evidencia |. ElI grado
histologico pese a presentar ciertos problemas de reproducibilidad, es una
herramienta estandarizada que se correlaciona de forma bastante adecuada
con el prondstico (124

El sistema mas habitual de clasificacion en carcinoma de mama es el Scarff-
Bloom-Richardson(SBR) que combina criterios estructurales con citolégicos
@a25) el grado nuclear de Fisher. (126)

El sistema de clasificacion de SBR considera el grado de diferenciacion, el
grado de pleomorfismo y el indice mitdtico puntuandolos entre 1 y 3. La
diferenciacion tiene en cuenta la presencia de formaciones tubulares,
glandulares y papilares. Como pleomorfismo se clasifica la forma de la célula y
el nucleo, siendo mayor la puntuacién cuanto mas irregular es la célula. Por
altimo el indice mitotico evalua el nimero de mitosis por campo y refleja la tasa

de proliferacién de la célula.
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Los tumores se clasifican en bien diferenciados si presentan una suma de entre
3 y 5 puntos, moderadamente diferenciados si suman 6-7 puntos y pobremente
diferenciados si el score es de 8 0 9.

El sistema de Fisher evalla el grado nuclear y se mide segun tamafio, forma,
componente nucleolar, patrén de cromatina e indice mitotico. En 1984, Fisher
publicé una supervivencia con un seguimiento de 8 afios del 86 % en tumores
con bajo grado nuclear frente al 64 % en las pacientes de alto grado. (127)

En la actualidad el indice prondstico mas utilizado es el SBR modificado o
Nottingham combined Histologic grade (NCHG). Los estudios publicados por
Page y Simpson demostraron que el NCHG es un factor prondstico
independiente y por ello se considera de eleccion en todos los carcinomas de
mama. (128,129) Este sistema tiene en cuenta la formacion de tubulos, la
presencia de mitosis y el pleomorfismo nuclear. A cada uno de estos items se
le asocia una puntuacion entre 1 y 3. La suma de las 3 categorias es la que
clasifica a los tumores en: bajo (3-5), intermedio (6-7) y alto grado (8-9).

3.4 TIPO HISTOLOGICO

Se trata de otro factor prondstico que cuenta con un nivel de evidencia I.
Aproximadamente el 80 % de los canceres de mama son ductales infiltrantes
sin otra especificacion (NOS). Existen otros subtipos con caracteristicas
prongsticas diferenciadas.

El carcinoma inflamatorio es una forma de mal prondstico que se caracteriza
por la aparicion de edema y eritema mamario rapidamente progresivo sin una
clara masa. Se estima que se trata aproximadamente del 2 % de todos los
canceres de mama. La supervivencia con tratamiento local exclusivo esta en
torno al 5% a 5 afios, sin embargo la introduccion de la terapia sistémica ha
mejorado el prondstico de estas pacientes. (130)

El carcinoma lobulillar infiltrante es el causante del 10 % de los canceres de
mama. Se trata de un subtipo tumoral con tendencia a presentarse como
grandes masas, ser hormonodependiente y en edades mas avanzadas. No
parece existir diferencias pronosticas con respecto al carcinoma ductal

infiltrante. @31
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Los tumores papilares, tubulares, mucinosos, cribiforme y adenoide quistico

presentan un prondéstico claramente més favorable que el CDI clasico.

3.5 INDICE PROLIFERATIVO

El indice proliferativo se ha demostrado como factor prondstico independiente
en varios estudios. Existen varios indices siendo los mas utilizados el indice
mitotico y el ki-67. El indice proliferativo posee un nivel de evidencia tipo I. El
método mas antiguo para cuantificar la proliferacién celular se basa en el
contaje de las mitosis por campo (indice mitético). Las pacientes con un mayor
namero de mitosis se asocian de forma significativa con un peor prondstico.
132) Estos datos han sido confirmados y validados en un estudio prospectivo
posterior publicado en JCO en 2005 en el que se incluyeron 516 pacientes. La
presencia de un alto indice proliferativo se asocié con una HR de 3.12 para
recurrencia (p=0.0001) y 4.42 (p<0.0001) para mortalidad. (133)

En los ultimos tiempos, el ki-67 ha ido tomando relevancia como medida del
indice proliferativo. El ki-67 es un anticuerpo especifico para un antigeno
nuclear que se expresa en aguellas células proliferantes (fases G1 tardia, S, M,
G2). El gen que codifica la proteina detectada por el anticuerpo ki-67 se
encuentra en el cromosoma 10925. En la actualidad existen anticuerpos
nuevos como MIB1 y ki67 policlonal que tienen la ventaja de que la técnica se
puede lleva a cabo en tejido fijado y no precisa tejido fresco o congelado. (134
Un ki-67 o MIB1 elevados se correlacionan con un peor pronéstico en la
mayoria de estudios. (35 Estos presentan un mayor tamafio, afectacion
ganglionar y fendmenos como la invasion linfovascular. Un metaanalisis con
12000 pacientes observd un incremento de la tasa de recaida tanto en
pacientes con ganglios positivos como negativos y una peor supervivencia
global en aquellos pacientes con mayor ki-67 (HR=1.59, p<0.01) 136) La guia de
consenso de Sant Gallen divide los tumores en bajo indice proliferativo (ki-67
<14), intermedio (15-29) y alto (=30).
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3.6 INVASION LINFOVASCULAR

Se trata de un factor prondstico con un nivel de evidencia Il. Varios estudios
han demostrado su valor como factor pronéstico independiente de recaida
sobretodo en pacientes con tumores T1NO. 137) Parece que eso podria permitir
identificar un subgrupo de pacientes con tumores pequefios y sin afectacion
axilar con un mayor riesgo de recaida. Un estudio con 461 pacientes con
tumores T1INO observé una supervivencia del 64 % para las pacientes que
presentaban invasion linfovascular y un 81 % para las que no, con un
seguimiento de 20 afos. 138) Desde 2007 se incluye la invasion linfovascular

dentro de los factores prondsticos de las guias de consenso de Sant Gallen.
(139)

3.7 RECEPTOR DE ESTROGENO Y PROGESTERONA

La presencia de receptores para estrogeno Yy progesterona son un factor
predictivo de respuesta a terapia endocrina a la vez que un factor prondstico.
La medicina basada en la evidencia los cataloga en un nivel de evidencia |. Se
sabe desde finales de la década de los 70 que las pacientes que presentan
expresion de receptor de estrégeno y progesterona tienen una supervivencia
libre de enfermedad mas prolongada que las pacientes con tumores no
hormonodependientes. Una vez pasados 5 afios, este beneficio se va
perdiendo.

El poder predictor de respuesta a hormonoterapia ha sido evaluado en varios
estudios prospectivos siendo la forma mas objetiva para ello los ensayos
clinicos en neoadyuvancia. La tasa de respuesta al Letrozol fue de un 63 % en
los tumores con expresion de RE y RP frente a 8 % en aquellos en los que no
existia expresion.qaso) Por ello, la recomendacion es que la expresion de
receptor de estrogeno y progesterona debe llevarse a cabo en todos los

tumores de mama.
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3.8 HER-2

El gen Her-2 forma parte de una familia de receptores de factores de
crecimiento formada por 4 miembros: Her-1 o EGFR, Her-2, Her-3 y Her-4.
Her-2 se encuentra sobreexpresado en un 18-20 % de los canceres de mama.
Se localiza en el cromosoma 17, concretamente en el locus 17g21.1. Codifica
una proteina transmembrana con actividad quinasa de 185 kda. Se ha
demostrado que se trata de un potente factor asociado a mal prondstico y
menor tiempo a la progresion (categoria de la evidencia 1). Como factor
predictivo se ha asociado a una menor respuesta a terapia endocrina y
quimioterapia en general salvo en el caso de las antraciclinas. Sin embargo, es
un potente predictor de respuesta (nivel de evidencia A) a terapia anti-Her2
como se demostrd6 en los estudios iniciales de Trastuzumab (anticuerpo
monoclonal frente a Her-2) en combinacién con quimioterapia. Se observé que
aguellas pacientes con positividad para Her-2 independientemente de su
determinacién por IHQ o FISH presentaba una mayor SLP y SG cuando se
asociaba Trastuzumab a la quimioterapia estandar. (141) Estos resultados han
sido confirmados posteriormente en una multitud de ensayos clinicos en
enfermedad metastasica y en enfermedad precoz. En adyuvancia la reduccién
del riesgo de muerte cuando se asocia Trastuzumab a la quimioterapia se
estima en un 30 %, siendo el beneficio en supervivencia libre de enfermedad
del 50 %. (142,143)

En la actualidad se recomienda que se realice su determinacion en todo
carcinoma de mama dada su importancia a la hora de la seleccién de la mejor

terapia.

49



3.9 P53

Se trata un factor pronéstico con un nivel de evidencia Il. El gen p53 se
encuentra en el cromosoma 17p13 y codifica una proteina implicada en el
control del ciclo celular, la apoptosis y el mantenimiento de la estabilidad
génica. Juega un papel relevante en la transicion de GO a G1 y en la reparacién
del ADN. La pérdida de funcion de p53 o su fosforilacidon conllevan una
disminucién en la expresion de los genes que inhiben el crecimiento y
proliferacion celular. Aproximadamente un tercio de los canceres de mama
tienen mutaciones de p53. (144) La vida media de p53 wild type es muy corta por
lo que su utilidad es muy baja. Sin embargo, las formas mutadas tienen una
vida media prolongada por lo que pueden ser detectadas por IHQ o PCR.

La sobreexpresion de p53 se asocia con un peor pronostico en pacientes con
ganglios negativos que no reciben adyuvancia. Como factor predictivo de
respuesta a tratamiento, existen resultados discordantes aunque se podria

correlacionar con una mejor respuesta al tratamiento citostatico. (14s)

3.10 EDAD

La edad < 35 afios se ha considerado clasicamente un factor de mal
pronéstico. Esto se debe a que habitualmente se asocian a tumores de alto
grado y ausencia de receptores hormonales. 46y En San Antonio Breast
Cancer Symposium (SABCS) 2012 se presentaron los datos de un metaanalisis
sobre tratamiento neoadyuvante en carcinoma de mama. El grupo de pacientes
< 35 afos se asocid a una mayor tasa de respuestas completas patoldgicas.
Sin embargo, la supervivencia libre de enfermedad fue significativamente
inferior para las pacientes de este grupo de edad frente a las de 36-50 y > 50

anos. (147)
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3.11 RAZA

Se ha postulado la existencia de diferencias raciales en el pronostico del
carcinoma de mama. En Estados Unidos se ha observado que las pacientes de
raza negra o hispana se asocian a un peor pronostico que parece deberse en
parte a que son diagnosticadas en estadios mas avanzados aunque también a
la presencia de tumores con indices proliferativos mas altos y ausencia de

expresion de receptores hormonales. (14s)

3.12 METASTASIS EN MEDULA OSEA Y CELULAS TUMORALES
CIRCULANTES

La presencia de células tumorales en médula 6sea se ha asociado a un peor
pronéstico. El estudio de 552 pacientes con estadios I-1ll demostro que un 36 %
de ellas presentaban células tumorales en el aspirado medular. Estas se
observaron mas frecuentemente en aquellas pacientes con tumores de alto
riesgo (alto grado, tamafio elevado, carcinoma inflamatorio) (149)

Un estudio publicado en JCO en 2004 exploro el significado de la persistencia
de células tumorales en médula ésea tras el tratamiento adyuvante. A 296
pacientes con tumores estadios I-lll, de las cuales 112 eran NO, se les realiz6
una BMO al diagnéstico. El 28 % presentaron células tumorales aisladas en
MO. Se realiz6 una segunda BMO tras el tratamiento adyuvante. Aquellas
pacientes en las que persistia la afectacion medular presentaron una menor
SLE y SG. La presencia de ITC en el segundo aspirado se asocié a una tasa
de recaida del 62 % frente a un 21 % en aquellas con ambas biopsias
negativas. (150

La presencia de >5 células tumorales circulantes (CTC) en 7,5 ml de sangre
periférica, se ha asociado a un peor pronéstico en SLP y SG en un estudio con
102 pacientes. Las pacientes con cancer de mama metastasico con >5 CTC
presentaron una peor SLP (3vs 7 m)y SG (10 vs 22 m). (51)

Hasta la fecha y a falta de una evidencia mayor, las guias de préactica clinica no
recomiendan su utilizacion rutinaria en la monitorizacién de las pacientes con

carcinoma de mama avanzado.
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3.13 PERFILES Y PLATAFORMAS GENOMICAS

Pese a lo mas que demostrada utilidad de los parametros clinicos antes
expuestos a la hora de determinar el prondstico, no se ha podido discernir el
por qué tumores clinicopatolégicamente similares pueden tener una evolucién
totalmente distinta. La determinacion de los distintos perfiles génicos iniciada
por Perou en el afio 2000 consiguio clasificar el cancer de mama en 5 subtipos
intrinsecos diferenciados segun prondstico. Perou y colaboradores clasificaron
los tumores en Luminal A, B, Normal, Her-2 y basal like. Cada uno de estos
grupos presentaba un pronostico distinto, siendo mas favorable en aquellos
pacientes con tumores luminales (especialmente luminal A) y peor en Her-2 o
basal-like. Varios estudios posteriores han validado esta clasificacion y su
correlacion con el pronéstico de las pacientes.

Con la evolucion de la gendmica y las técnicas de microarrays se ha
conseguido determinar improntas moleculares individuales para cada tumor
siendo posible determinar el prondstico de forma mas precisa. Estas técnicas
permiten determinar la expresion de ARN mensajero de miles de genes a la
vez.

Las firmas génicas que han sido validadas como factor prondstico han sido la
firma de Rotterdam, Amsterdam (Mammaprint), Oncotype Dx, PAM50.

La firma génica de Rotterdam incluyé el analisis de 76 genes en un total de 286
muestras de carcinoma de mama ganglios negativos que no recibieron terapia
adyuvante. (152) Se analizé retrospectivamente con un seguimiento de 8 afios.
93 pacientes desarrollaron metastasis a distancia. La sensibilidad de este perfil
génico fue de un 93 % para la prediccion de la aparicibn de metastasis a
distancia. En un analisis multivariante para supervivencia libre de enfermedad,
la firma génica fue la uUnica variable con significacion estadistica para la
prediccion pronostica. Estos datos fueron validados posteriormente en un
estudio con 180 pacientes sin afectacibn ganglionar que no recibieron
tratamiento adyuvante. La HR para recaida fue de 7,41 cuando se comparaba
el grupo de alto con el de bajo riesgo. La supervivencia libre de metastasis a

distancia a 5 y 10 afios fue del 96 % y 94 % respectivamente para las de buen
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prondéstico. Por el contrario las del grupo de alto riesgo fueron 74 % y 65 %
respectivemente. (153)

La firma prondstica de Amsterdam o Mammaprint se desarroll6 a partir del
estudio de 98 tumores con ganglios negativos de los cuales 44 habian
presentado metastasis en los primeros 5 afios de seguimiento. Tras el estudio
de dichas muestras se seleccionaron 70 genes que fueron capaces de predecir
con una sensibilidad del 83 % aquellas pacientes de alto riesgo de metastasis.
154) Posteriormente se han publicado 3 estudios que han validado estos datos.
El Netherlands Cancer Institute llevdé a cabo un analisis retrospectivo de 295
tumores. (155 Las pacientes podian haber recibido tratamiento adyuvante. Tras
un seguimiento de 7 afios se observé que este chip génico era capaz de
predecir el prondstico, siendo la supervivencia del 97 % para el grupo de buen
pronéstico frente al 74 % para las de mal prondstico. Esta firma era factor
prondstico independiente del tamafio del tumor asi como de la afectacion
ganglionar o el uso de tratamiento adyuvante. Posteriormente se presentaron
los datos de un estudio retrospectivo con 302 pacientes con tumores T1-2NO
seguidas durante 10 afos. @s6) La HR para supervivencia fue de 2.63 en el
grupo de alto frente a bajo riesgo por lo que se confirmé la validez del método
para diferenciar a las pacientes en grupos prondésticos.

La EORTC ha llevado a cabo un estudio prospectivo (MINDACT) con 6600
pacientes NO o N1 (1-3 ganglios afectos) del que estamos pendientes de
resultados. Las pacientes se aleatorizaron a tratamiento adyuvante segun el
perfil génico medido por mammaprint frente al perfil clinico determinado por
riesgo de recurrencia segln adjuvantonline. Esta Ultima es una herramienta
utilizada para asesorar del riesgo de recaida o muerte en los siguientes 10
afios en funcion de parametros clinicos (edad, status menopausico, presencia
de receptores hormonales y numero de ganglios afectos) y el tipo de
tratamiento adyuvante (quimioterapia, hormonoterapia o ambos Yy sus
diferentes esquemas). En el momento actual se encuentra pendiente de

resultados. (157,158)

La firma Oncotype dx se basa en 21 genes Estos fueron seleccionados a partir
de 250 genes estudiados en 447 pacientes con cancer de mama sin afectacion
ganglionar. Del analisis de estos 21 se obtiene un Recurrence Score (RS)
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calculado a partir de una formula matematica en la que se le asigna un peso a
cada uno de los genes. Esta plataforma fue validada a partir del estudio
NSABP-B14 en el que se valoro el beneficio de Tamoxifeno adyuvante en
pacientes con cancer de mama NO y la positividad para RE. De las 2617
pacientes del estudio, se seleccionaron las 668 muestras de tumor disponibles
y se analizé la tasa de recaida a 10 afios. (159) Las pacientes se clasificaron en
alto, intermedio y bajo riesgo. EI RS se mostro factor prondstico independiente.
En estudios posteriores se ha observado que un elevado RS predice un
beneficio para la quimioterapia en pacientes con ganglios negativos y positivos.
El andlisis de una cohorte de 651 pacientes del estudio NSABP-B20 tratadas
con Tamoxifeno o Tamoxifeno + QT demostré que un elevado score se
correlaciona con un mayor beneficio de la adicion de QT (RR: 0.26 y reduccion

de la tasa de recaidas del 27 % a 10 afios) (160

El problema de Oncotype a la hora de predecir el beneficio del tratamiento
adyuvante con quimioterapia radica en aquellas pacientes con RS intermedio .
Por ese motivo se ha disefiado el estudio TAILORX gue prevee incluir a mas de
10.000 pacientes de 900 centros en EEUU y Canada que intentara contestar a

esta pregunta.

La firma génica PAM50 (Prosigna ®) mide la expresion de 50 genes. Ademas
de ofrecer datos prondsticos y predictivos, clasifica los tumores en funcion del
subtipo intrinseco (Luminal A, Luminal B, Her-2 y Basal-like). A diferencia de
otras plataformas, se tienen en cuenta otros factores como el tamafo tumoral y
el numero de ganglios afectos en el score. La firma ha sido validada en 2
grandes estudios. El primero de ellos es el estudio TransATAC. Se obtuvo RNA
de 1372 bloques tumorales de pacientes postmenopausicas con tumores RH
positivo procedentes del estudio ATAC. Estas muestras fueron analizadas
mediante Oncotype Dx, PAM50 y factores inmunohistoquimicos clasicos. El
score (ROR) utilizado por PAM50 aport6 informacion prondéstica en todos los
grupos de tumores: ganglio negativo, ganglio positivo, Her-2 positivo y Her-2
negativo. La informacién pronostica del ROR fue superior a la obtenida por el
RS de oncotype dx. Una proporcion mayor de pacientes fue incluida en el
grupo de alto riesgo y menor en el de riesgo intermedio con PAM50 que con

Oncotype. (161)
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El segundo estudio fue publicado en 2014. En esta ocasién se seleccionaron
un total de 1478 muestras de pacientes tratadas con terapia endocrina en
adyuvancia pertenecientes al estudio ABCSG-8. Nuevamente, el ROR fue
capaz de afadir informacion prondstica a los factores clinicos clasicos
(p<0.0001). Todos los casos fueron clasificados acorde a su subtipo intrinseco.
La cohorte luminal A presentd un ROR inferior a los tumores clasificados como
luminal B. La probabilidad de supervivencia libre de recurrencia a distancia fue
del 96.7 % en las pacientes con ROR de bajo riesgo, 91.3 % en las de riesgo

intermedio y 79.9 % en las de alto riesgo. (162)

Una quinta firma génica ha sido validada recientemente. En este caso,
Endopredict ® utiliza tan sélo una bateria de 11 genes. Al igual que en el caso
de Prosigna, el score tiene en cuenta el tamafio tumoral y el nimero de
ganglios afectos. Ha sido validado en un estudio que incluyé muestras de 376
pacientes del estudio ABCSG-6 y 1324 del ABCSG-8. A 10 afios la tasa de
recurrencia fue del 8 % en las pacientes clasificadas como bajo riesgo y del 22
% en las de alto riesgo que pertenecian al ABCSG-6 (p<0.001). En las
pertenecientes al ABCSG-8 estos datos fueron del 6 % y 15 % respectivamente
(p<0.001). (163)

En 2014 se publico otro estudio de validacion de esta firma. En este caso se
utilizaron un total de 800 muestras derivadas del estudio Geicam 9906. Las
pacientes habian recibido tratamiento adyuvante con quimioterapia ( 6 ciclos de
FEC o 4 ciclos del mismo esquema seguido de Paclitaxel). EI 25 % de las
pacientes fueron clasificadas como bajo riesgo. La SLE fue del 93 % para el
grupo de bajo riesgo y del 70 % para el de alto riesgo. En el analisis
multivariante se observd que el score aportado por Endopredict se comportaba
como un factor prondstico independiente tras el ajuste por edad, grado, estatus
ganglionar, RE, RP y ki-67. Endopredict fue prondstico tanto en pacientes
premenopausicas (HR 6.7; p<0.0001) como postmenopausicas (HR 3.3;
p=0.0109). (164)
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4. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL
CARCINOMA DE MAMA

Los sistemas de estadiaje tienen como objetivo agrupar a los pacientes en
subgrupos con un similar pronéstico y a partir de ello permitir tomar decisiones
terapeuticas. En primer lugar, una correcta estadificacibn nos va a permitir
determinar que pacientes presentan una enfermedad metastésica y por tanto
van a ser incurables. Se recomienda realizar el estudio de extension de forma
prequirdrgica debido a que aquellas pacientes en las que se detecten
metastasis, la cirugia del primario podria ser demorada con la intencién de

iniciar un tratamiento sistémico con la mayor brevedad posible.

La determinaciéon del tamafio y estatus ganglionar permite establecer en mayor
o menor grado el riesgo de recaida de la paciente, y por tanto la necesidad o

no de tratamientos complementarios a la cirugia.

El estudio de toda neoplasia de mama debe dirigirse al diagnostico de la

enfermedad locorregional y el despistaje de la enfermedad a distancia.

La evaluacion de la enfermedad locorregional debe incluir el estudio mamario
ipsilateral, contralateral y ambas axilas. Esto se lleva a cabo mediante la
exploracién fisica, la mamografia, la ecografia y la RMN. Estas pruebas
permiten determinar el tamafio del tumor primario asi como la presencia de
enfermedad multifocal o multicéntrica, tumores sincrénicos ipsi 0
contralaterales y la existencia de adenopatias axilares. Se estima que la tasa
de deteccién de neoplasias mamarias contralaterales por exploracion fisica es
de un 0.2-1 % y por mamografia estaria en el 1-3 %. (165) La RMN ha mejorado
la tasa de deteccion de estas lesiones, siendo diagnosticadas en

aproximadamente un 3-5 % de las pacientes. (166)

Un estudio americano con 969 pacientes detectd la presencia de carcinomas

de mama contralaterales ocultos en el 3.1 % de las pacientes. (167)

El estudio de extension permite detectar la presencia de metastasis a distancia.

El riesgo de encontrar afectacibn metastasica oculta en una paciente
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asintomatica va a estar relacionado con el estadio local (tumor y afectacion
ganglionar), siendo mayor conforme aumenta este. EI Cancer Care Ontario
Practice Guideline Initiative llevé a cabo una revision sistematica en la que se
analizé la tasa de deteccion de las diferentes técnicas segun el estadio con un
intervalo de confianza del 95 %. @se8) El diagndstico de metastasis ocultas fue
del 3.1 % para la gammagrafia 6sea, 0.6 % para la deteccidon de metastasis
hepéticas por ecografia abdominal y 0.5 % la deteccion de metastasis

pulmonares por rx de torax.
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4.1 HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS Y DE EXTENSION EN EL
CARCINOMA DE MAMA (169)

4.1.1 Radiologia de torax

La sensibilidad de la radiografia de torax es baja estando entre el 30 y el 75 %.
La especificidad alcanza el 99 %. La deteccion de metastasis pulmonares por
radiologia convencional segun el estadio seria de un 0.1 % en estadios |, 0.2 %

en estadios 11y 1.7 % en estadios lll.

4.1.2 Ecografia abdominal

La sensibilidad de la ecografia abdominal en diferentes estudios se situa entre
el 29 y el 62 % con una especificidad del 99 %. La tasa de deteccién por
estadios se estima en un 0.1 % en estadio I, 0.2 % en estadio Il y un 1.7 % en

estadio IlI.

4.1.3 Tomografia Computerizada

En la practica diaria no se recomienda la realizacion de TC de rutina en la
estadificacion del carcinoma de mama. Esto se basa en los resultados de
diversos estudios. En un analisis retrospectivo de 117 pacientes en los que la
mayoria eran estadios clinicos | o Il (76%) se observo que tan solo el 4 %
presentaba metastasis ocultas. Cuando se analizan por separado aquellos
tumores T1 o T2 concluyen que tan sélo el 1.1 % de estos casos son
metastasicos. (170) Sin embargo, otro estudio retrospectivo apoya la
realizacion de TC en aquellas pacientes que fueron consideradas de alto riesgo
(10 o mas ganglios afectos en la cirugia). En estas pacientes el 13.3 % de las

pacientes fueron diagnosticadas de metastasis previamente no conocidas. (171)
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4.1.4 Gammagrafia 0sea

Diferentes estudios han evaluado la sensibilidad de la gammagrafia 6sea en la
deteccion de las metastasis O0seas en el carcinoma de mama. Estos han
mostrado una sensibilidad variable entre el 48 y el 92 %. La especificidad se
encuentra en torno al 94-96 % siendo la tasa de falsos positivos
aproximadamente del 3 %. Ante la presencia de lesiones Unicas, se estima que
tan solo el 9 % correponden realmente a metastasis. (172) La tasa de deteccion
de metéatasis 0seas no sintométicas por estadio seria del 0.5 % para los
estadios |, 2.4 % en los estadios Il 'y 8.3 % en los estadios IlI.

4.1.5 Tomografia de emision de Positrones (PET)

El 18FDG-PET ha sido evaluado en la deteccion de metastasis a distancia. Un
metaanalisis concluye que la sensibididad es del 92.7 % y su especificidad del
81.6 %. (173) Un estudio prospectivo con 200 pacientes evalué su utilidad
frente a las técnicas de estadificacion convencionales. En este trabajo, 6 de
ellas fueron clasificadas como metastasicas. En tan sélo 2 de ellas las
metéstasis fueron detectadas exclusivamente por PET. (74) Otro dato a tener
en cuenta en contra de su utilizacion rutinaria es la elevada tasas de falsos
positivos. Por ello, no se considera indicada en la estadificacion. @75y Donde
podria estar indicado es en aquellas pacientes con carcinoma de mama
localmente avanzado o para la evaluacién de la cadena mamaria interna o
mediastino. La aplicacion potencial del FDG-PET mas estudiada en los ultimos
afos es la evaluacion de la respuesta precoz a la terapia sistémica como se

analizard mas adelante.
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4.1.6 Estudios analiticos

Toda paciente diagnosticada de carcinoma de mama debe contar con un
estudio de hematimetria, coagulacién y una bioquimica completa con estudio
de funcion hepatica y fosfatasa alcalina. Un estudio observo en una serie de
mas de 1100 pacientes, que la realizacién de una analitica que evaluase estos
parametros tenia una sensibilidad del 80 % y una especificidad del 98 % con
una tasa de falsos positivos del 1.5 % a la hora de detectar aquellas pacientes

con enfermedad avanzada. (176)

Los marcadores tumorales CA15.3, CEA y CA27.29 no han mostrado ser Utiles
para confirmar o excluir la presencia de metastasis ocultas por lo que no se
consideran utiles en el diagndstico de extension. Sin embargo, el CEA y el
CA15.3 pueden tener cierta utilidad en la monitorizacion de las pacientes con
enfermedad avanzada en tratamiento y en ocasiones puede ayudar en la

deteccién precoz de recidivas o progresiones de la enfermedad.

Otros estudios como la deteccion de micrometastasis en médula 6sea no se
han mostrado Utiles en la estadificacion. En el analisis combinado de varios
estudios con un total de 4703 pacientes se observo que la presencia de células
positivas para citoqueratina en médula 6sea era de un 30°6 %, aunque tan solo
entre un 30 y un 50 % de estas pacientes acabd desarrollando enfermedad

metastasica. (177)
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4.2 SISTEMA DE ESTADIFICACION

El sistema de estadiaje mas habitual es el de la American Joint Commitee on
Cancer (AJCC). En carcinoma de mama existe una clasificacion clinica y otra

patoldgica.(17s)

El sistema de estadificacion de la AJCC tiene en cuenta 3 factores y por ello es
conocido tambien como TNM, donde la T hace referencia al tamafio tumoral del
primario, N a la afectacion ganglionar y M que hace referencia a la presencia
de metastasis. En la actualidad se utiliza la 72 edicion de la clasificacion de la
AJCC publicada en 2010.

4.2.1 T (Tamafo): tanto clasificacion clinica como patoldgica

TX El tamafio tumoral no puede ser determinado.
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ. Esta categoria comprende la presencia de carcinoma ductal in

situ, carcinoma lobulillar in situ y la enfermedad de Paget del pezon en ausencia

de carcinoma invasivo o in situ.

T1 Tumor con didmetro mayor < 20 mm

. Tdmi: Tumor invasivo £ 1 mm

. T1la: Tumor invasivo > 1 mm pero <5 mm
. T1b: Tumor invasivo > 5 mm pero < 1 cm

. T1c: Tumor invasivo > 1 cm pero <2 cm

T2 Tumor invasivo >2 cm pero <5 cm
T3 Tumor invasivo > 5 cm
T4 Cualquier tumor con invasion directa a pared toracica y/o piel

. T4a: Tumor con afectacién de pared toracica

. T4b: Tumor con edema, ulceracién o presencia de noédulos satélites
homolaterales

. T4c: Tda + T4db

. T4d: Carcinoma inflamatorio de mama
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4.2.2 N: afectacion ganglionar

4.2.2.1 Clinica

NXx No puede evaluarse la afectacion ganglionar

NO Sin afectacion ganglionar

N1 Ganglios méviles en nivel 1 y/o Il

N2 Metastasis ganglionares en axila ipsilateral en nivel | y/o Il fijos o adheridos a planos
profundos, o afectacion supraclavicular ipsilateral clinica en ausencia de afectacion
axilar
. N2a: Metéstasis axilares de nivel I/1l fijas a otras estructuras
. N2b: Presencia clinica de metastasis supraclaviculares en ausencia de afectacion
axilar ipsilateral

N3 Metastasis infraclaviculares (nivel Il) con o sin afectacion ganglionar ipsilateral (nivel

I/ll) o afectacion clinica mamaria interna con presencia de afectacion ganglionar
ipsilateral o afectacidn supraclavicular con o sin afectacion ganglionar o mamaria
interna.

. N3a: Afectacion infraclavicular ipsilateral

. N3b: Metéstasis ipsilaterales en cadena mamaria interna y ganglios axilares

. N3c: Metastasis en ganglios supraclaviculares.
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4.2.2.2 pN (estadio ganglionar patoldgico)

pNXx no se pueden evaluar los ganglios axilares
pNO No afectacion ganglionar axilar. Se considera NO la presencia de células tumorales
aisladas (ITC). Se clasifican como ITC aquellos acumulos de células <0.2 mm o
células aisladas o un cluster de < 200 células
.pPNO(i-): Ausencia de afectacion ganglionar tanto por H/E como por IHQ.
.pPNO(i+): presencia de células malignas en acimulos < 0.2 mm detectadas por H/E
o IHQ
.pPNO (mol-): ausencia de células malignas por técnicas moleculares de RT-PCR
.pNO (mol +): Metéastasis ganglionares no detectadas por H/E o IHQ pero si por RT-
PCR.
pN1 micrometastasis o metastasis en 1-3 ganglios axilares y/o metastasis en mamaria
interna detectadas por biopsia del ganglio centinela pero no clinicamente
. PN1mi: metéstasis ganglionares axilares >0.2 mmy < 2mm.
. pPN1la: metéstasis en 1-3 ganglios axilares siendo al menos 1 de ella > 2 mm.
pN1lb: metéastasis ganglionares en mamaria interna detectadas por biopsia
selectiva del ganglio centinela
. pN1c: Metastasis en 1-3 ganglios axilares asociado a la presencia de metastasis
en mamaria interna detectadas por biopsia selectiva del ganglio centinela
pN2 Metastasis entre 4-9 ganglios axilares o presencia de afectacibn mamaria interna
detectada clinicamente
. pPN2a: metéstasis en 4-9 ganglios axilares.
pN2b: metastasis en mamaria interna clinica en ausencia de metastasis
ganglionares axilares.
pN3 metastasis = 10 ganglios axilares, o presencia de ganglios infraclaviculares o

ganglios clinicamente positivos en mamaria interna asociados a ganglios axilares
positivos; >3 ganglios axilares con afectaciéon micro o macrometastasica en mamaria
interna por ganglio centinela; o ganglios supraclaviculares.

.pPN3a: afectacion de =10 ganglios axilares o afectacion infraclavicular.

.pPN3b: metastasis ganglionares en mamaria interna clinicamente positivas
asociadas a afectacion ganglionar axilar o >3 ganglios axilares asociados a
metastasis en mamaria interna detectadas por ganglio centinela.

.pN3c: Metastasis en ganglios supraclaviculares.
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4.2.3 Metastasis (M)

MO sin afectacion metastasica

cMO(i+) no evidencia de enfermedad metastasica, pero depésitos moleculares o en forma
de células circulantes en sangres, médula 6sea, 0 otros érganos con acumulos
<0.2 mm en pacientes sin signos o sintomas de metastasis.

M1 Metastasis a distancia

4.2.4 Estadios/grupos pronosticos

Estadio O Tis NO MO

Estadio IA T1 NO MO

Estadio IB TO N1mi MO, T1 N1mi MO

Estadio I1A TO N1 MO, T1 N1 MO, T2 NO MO

Estadio 11B T2 N1 MO, T3 NO MO

Estadio IlIA TO N2 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO. T3 N1 MO, T3 N2 MO
Estadio 111B T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO

Estadio IlIC Cualquier T N3 MO

Estadio IV cualquier TNy M1
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5. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE MAMA

5.1 CIRUGIA

5.1.1 Tratamiento quirdrgico del tumor primario

El tratamiento del carcinoma de mama ha sido clasicamente quirlrgico. En la
literatura de los siglos XVI y XVII existen referencias a la mastectomia como
técnica quirdrgica en esta enfermedad. En la segunda mitad del siglo XIX se
publican estudios que recomiendan la exeresis de la mama y de los ganglios
axilares existiendo grupos que plantean su exeresis so6lo en caso de existir
afectacion clinica y otros en todos los casos. (179) En vistas de los resultados
publicados a finales del siglo XIX por Haldsted y Meyer, la mastectomia radical
se convirtio en el tratamiento quirdrgico estandar del carcinoma de mama. (180
Halsted publicé datos de supervivencia a 5 afios del 30 %, a tener en cuenta
gue la mayoria de los tumores eran localmente avanzados con afectacion axilar
e incluso supraclavicular y la ausencia de tratamiento sistémico en ese
momento. Halsted consideraba que el cancer de mama era una enfermedad
locorregional y que la diseminacion via sanguinea era anecdética. La
mastectomia de Halsted incluia linfadenectomia y exeresis del musculo
pectoral mayor. Alrededor de 1950 autores como Carey o Urban llevaron a
cabo las denominadas mastectomias radicales extendidas en las que se
ampliaba con linfadenectomia mamaria interna pero no mostraron beneficio con
respecto a la técnica de Halsted. (1s1) Otros autores estudiaron la realizacién de
técnicas quirdrgicas menos agresivas en las que se preservaban los nervios y
musculos pectorales. (182) La mastectomia radical modificada (MRM) consiste
en la reseccion de la mama hasta la fascia del pectoral mayor con diseccién
ganglionar axilar hasta nivel 1l/1ll. Existen otras variantes como la de Madden o
Patey. La MRM demostr6 una supervivencia equivalente a la mastectomia
radical con una morbilidad menor. Otra técnica es la mastectomia total simple
gue esta indicada en determinadas ocasiones y en la que no se realiza
linfadenectomia ni exéresis de la fascia. Técnicas oncoldgicamente
controvertidas son las mastectomias ahorradoras de piel o la mastectomia

subcutanea.
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Dada la mejoria en el diagnoéstico y el pronostico de las pacientes con
carcinoma de mama, se ha planteado la opcion de llevar a cabo técnicas
quirargicas menos mutilantes. En las dltimas tres décadas se han realizado
diversos estudios que han explorado la posibilidad de conservar la mama sin
que ello fuese en detrimento de la supervivencia. El ensayo clinico NSABP B-
06 con 1600 pacientes compard el tratamiento con mastectomia radical
modificada frente a la cirugia conservadora o la cirugia conservadora seguida
de radioterapia. (183Con un seguimiento de 2 décadas se puede concluir que la
cirugia conservadora seguida de radioterapia es equivalente a la cirugia radical
en término de supervivencia libre de enfermedad y global. El Instituto
Oncolégico de Milan aleatoriz6 a 701 pacientes a mastectomia radical o
cuadrantectomia seguida de radioterapia. La tasa de recidivas locales fue
superior en las pacientes con cirugia conservadora. (184) Sin embargo, el
metaanalisis del EBCTCG que incluyé 4125 pacientes provinientes de los
estudios aleatorizados confirmd que las pacientes tratadas con mastectomia
tenian una supervivencia equivalente a aquellas en las que se realizd una
cirugia conservadora seguida de radioterapia con un discreto incremento de
recidivas locales en las pacientes tratadas con cirugia conservadora. (185) De
hecho, para pacientes con afectacién ganglionar axilar (<4 ganglios) que no
reciben tratamiento radioterapico tras la mastectomia, parece que existe un
peor pronostico que aquellas que fueron tratadas con cirugia conservadora y

radioterapia, segun otro estudio. (186)

En la actualidad la mastectomia se reserva para aquellas pacientes en las que
la cirugia conservadora esté contraindicada o segun preferencia de la paciente.
Por norma general, la realizacién de una cirugia conservadora dependera del

tamafo tumoral y de la ratio tumor/mama.

Se considera contraindicada la realizacion de una cirugia conservadora en
aguellos casos con tumores grandes en los que no se puede asegurar obtener
unos margenes libres de enfermedad o aquellos tumores multicéntricos. Otras
contraindicaciones absolutas para la preservacibon mamaria son aquellas
pacientes no candidatas a radioterapia como es el caso de pacientes que
hayan recibido radioterapia previa sobre la regibn mamaria o pared toracica y

las pacientes embarazadas. La presencia de enfermedades del colageno se
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considera una contraindicacion relativa por presentar una menor tolerancia a la
radioterapia asi como determinados sindromes de inestabilidad cromosomica
en que la radioterapia pueda estar contraindicada. Se pone en duda también la
realizacion de cirugia conservadora en las pacientes portadoras de mutacion
de BRCA 1/2.

5.1.2 Manejo de la axila

Dado que la afectacion axilar se considera el mayor factor pronéstico en el
carcinoma de mama, es de vital importancia un correcto manejo de la misma.
El tratamiento clasico de la axila ha sido mediante la realizacibn de una
linfadenectomia axilar. Los trabajos de Petit en el siglo XVII ya hablan de la
realizacion de la linfadenectomia axilar en el tratamiento del carcinoma de
mama. @s7) El concepto de mastectomia radical de Halsted en el siglo XIX
incluye la exéresis del musculo pectoral mayor con todos los ganglios axilares.
Esta técnica demostré una tasa de supervivencia libre de enfermedad del 31 %.
Durante muchas décadas se ha considerado fundamental la realizacién de la
linfadenectomia axilar como método de intentar mejorar el control local de la
enfermedad. Sin embargo, con los avances en el conocimiento de la biologia
del carcinoma de mama se comienza a poner en duda la necesidad de dicha
técnica. En los afios 70, en el estudio NSABP B-04 se aleatorizaron las
pacientes segun la presencia de adenopatias axilares clinicas o no. Aquellas
pacientes con afectacion ganglionar clinica fueron aleatorizadas a mastectomia
radical que incluia linfadenectomia frente a mastectomia total simple y
radioterapia. Las pacientes sin afectacion clinica de la axila recibieron
tratamiento con mastectomia radical frente a mastectomia total simple con o sin
radioterapia. Tras un seguimiento de mas de 2 décadas no se ha observado
ningun beneficio en cuanto a supervivencia global para aquellas pacientes a las
que se les realizo linfadenectomia, si bien la tasa de recidivas ganglionares y
posterior linfadenectomia de rescate era menor. Las pacientes que recibieron
radioterapia tuvieron una menor tasa de recidivas locorregionales que las que
no (19 vs 3 %). (18s)
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Otros estudios han demostrado resultados similares. Uno de ellos aleatorizé
219 pacientes ancianas con estadios | clinicos a cirugia del primario con o sin
linfadenectomia sin que se observase un beneficio en SLE o SG. (89 Otro
estudio del SBCG con 470 pacientes concluyo lo mismo @90). En base a estos
resultados, la linfadenectomia se considera mas un acto de estadificacion
pronéstica que terapeutico al menos en estadios iniciales. Por ello se han
intentado implementar técnicas que permitiesen determinar la presencia o no
de afectacion axilar con el fin de evitar linfadenectomias innecesarias. El TC, la
RMN, la Tomografia por Emisidbn de Positrones o la ecografia axilar con
puncion por aspiracion con aguja fina (PAAF) no han conseguido demostrar la
suficiente sensibilidad y especificidad para sustituir la estadificacion quirdrgica

axilar.

En 1977, Ramon Cabanas introduce el concepto de ganglio centinela en el
carcinoma de pene. (191) En base a estos hallazgos se comenzaron a elaborar
estudios en carcinoma de mama. Los primeros datos publicados por Giuliano
concluyeron que la tasa de deteccion del ganglio era del 66-94 % con una tasa
de falsos negativos entre el 0-4.3 %. (192) Albertini primero (193). y Veronesi (194)
posteriormente confirmaron la viabilidad de la técnica con tasas de deteccion
del 92-98 % vy prediccion del estatus ganglionar del 100 y del 97°5 %

respectivamente.

El estudio NSABP-B32 incluyo 5.611 pacientes en su fase de validacion
obteniendo una tasa de deteccion del ganglio centinela del 97,2 % y una

precision en el estadiaje axilar con respecto a la linfadenectomia del 97,1 %.
(195)

El estudio ALMANAC (Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary

Clearance Trial) incluydo un total de 803 pacientes con una tasa de

identificacion del 96 % y un 6°7 % de falsos negativos. (19)

Varios estudios han intentado evaluar la equivalencia en cuanto a recidivas

locales entre las pacientes tratadas con biopsia selectiva de ganglio centinela
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frente a la linfadenectomia axilar. Giulano con un seguimiento de 39 meses, no
observé ninguna recidiva axilar en las pacientes que fueron tratadas sin
linfadenectomia. (1979 Ademas la tasa de complicaciones fue muy inferior en las
pacientes que no recibieron linfadenectomia axilar (35 vs 3%, p=0.001).
Resultados similares obtuvo un estudio multicéntrico que incluyo 479 pacientes.
Tras un seguimiento de 35°8 meses, no se observd ninguna recidiva axilar en
aquellas pacientes clasificadas como NO por ganglio centinela. (198) El estudio
sueco con 2.246 pacientes sin afectacion ganglionar clinica tratadas con
biopsia selectiva del ganglio centinela sin linfadenectomia observé una tasa de
recidiva axilar del 0°6 % . (199) Por su parte, el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center reportdé una tasa de recaidas axilares del 0.12 % en 2.340 pacientes.
00) Un metaandlisis publicado en el 2008 con 14959 pacientes con ganglio
centinela negativo procedentes de 48 estudios detectd tan soOlo 67 recaidas

axilares (0.3 %) tras una mediana de seguimiento de 34 meses. (201)

Cuando se analiza la supervivencia no se ha observado ningun beneficio para
la linfadenectomia axilar frente a aquellas en las que no se realizé siendo el
ganglio centinela negativo . Los estudios unicéntricos del European Institute of
Oncology (202) y el estudio del grupo Sentinella/GIVOM no mostraron beneficio
en supervivencia global para aquellas pacientes a las que se les realizd

linfadenectomia axilar si el ganglio centinela fue negativo. (203)

En el 2010 se presentaron los primeros datos sobre supervivencia del estudio
NSABP B32 con una mediana de seguimiento de 8 afios. No se observaron
diferencias en tasa de recaidas locales (54 vs 49 p, p=0.55), supervivencia libre
de enfermedad (82"4 vs 81°5 %) ni Supervivencia global (91°8 vs 90°3 %).

Se puede concluir que cuando la biopsia selectiva del ganglio centinela es
llevada a cabo por un equipo experimentado es equivalente a la realizacion de
la linfadenectomia axilar en aquellas pacientes sin afectacion axilar clinica y por

consiguiente no hay diferencias en supervivencia con una menor morbilidad.

Las indicaciones actuales de la biopsia selectiva del ganglio centinela: Tumores
infiltrantes T1-T3 con axila clinicamente negativa o aquellos carcinomas
ductales in situ de alto grado extensos en los que se vaya a realizar una

mastectomia. Por contra estd contraindicado en carcinoma inflamatorio de
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mama o aquellos tumores en los que la afectacion axilar se haya demostrado
citologicamente. La BSGC en las pacientes que van a recibir terapia sistémica
primaria se realiza, por norma general, de forma previa al inicio de la
quimioterapia. En la actualidad, se acepta su realizacion tras el tratamiento
neoadyuvante aunque la tasa de deteccion del ganglio centinela parece ser

algo inferior que cuando se lleva a cabo antes de la quimioterapia.
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5.2 TRATAMIENTO RADIANTE EN CARCINOMA DE MAMA

5.2.1 Radioterapia en cirugia conservadora

La radioterapia ha sido utilizada desde hace mas de un siglo como parte del
tratamiento en el carcinoma de mama. Es util tanto para el control de las
complicaciones de la enfermedad metastadsica como para el control
locorregional de la enfermedad. Su utilizacion como terapia adyuvante a la
cirugia ha conseguido una importante reduccion de la tasa de recidivas a nivel
locorregional. En la actualidad su indicacidon mas frecuente es la de tratamiento
complementario en el caso de cirugia conservadora. Los resultados de los
estudios aleatorizados que compararon la realizacibn de cirugia mutilante
frente a cirugia conservadora seguida de radioterapia no mostraron beneficio
para esta primera opcion terapéutica en términos de supervivencia libre de
enfermedad o supervivencia global. (204) En alguno de los estudios publicados
existia un beneficio en tasa de recidiva local favorable a las pacientes tratadas
con cirugia radical. En el estudio de la EORTC con 868 pacientes en estadio I-
I, la tasa de recidiva local fue de 12 % para el brazo de mastectomia frente a
20 % para el de cirugia conservadora (p=0.01). 05y EI NCI observo una tasa
de recaida local del 31 % en pacientes tratadas con cirugia conservadora frente

a solo un 6 % en las tratadas con mastectomia. (206)

Si se analizan con detenimiento, se observa que en ambos habia un amplio
namero de pacientes con margenes quirdrgicos inadecuados, llegando a ser
del 48 % en el estudio llevado a cabo por la EORTC. En el estudio del Instituto
Oncolégico de Milan.ass) se observa igualmente una mayor tasa de recidivas
locales en el brazo de tratamiento conservador (8.8 vs 2.3 %). Aunque esto es
cierto, la mayor parte eran rescatables posteriormente sin que afectase a la

supervivencia global (65 % en ambos brazos).

El metaanalisis del EBCTCG incluyé 4125 pacientes procedentes de los
estudios aleatorizados que compararon mastectomia con cirugia conservadora
seguida de radioterapia. La supervivencia global y la tasa de mortalidad
atribuible a carcinoma de mama fueron superponibles. (185) La tasa de recidivas

locales a los 10 afios fue de 13 vs 11 % y a 15 afos del 17 vs 12 %. Si bien

71



estas tasas de recidiva local fueron mayores en las pacientes tratadas con

cirugia conservadora, esto no incidié en la supervivencia.

Con las mejoras diagnostico-terapeuticas de los ultimos afios se ha conseguido
reducir las tasas de recurrencia local en aquellas pacientes tratadas con cirugia
conservadora. EI MD Anderson publico datos a 5 afios con tasas de recidiva
local del 1'3 % en pacientes tratadas con cirugia conservadora + RT entre
1994-96 frente 57 % en aquellas tratadas previamente a ese periodo. (207) En la
actualidad hay suficientes datos para considerar que no hay un peor control de
la enfermedad locorregional en las pacientes tratadas con cirugia no mutilante

seguida de radioterapia adyuvante.

Una vez establecida la radioterapia como complemento de la cirugia
conservadora, se ha estudiado la posibilidad de que ésta pueda ser obviada en
las pacientes tratadas con cirugia conservadora. El metaandlisis llevado a cabo
por el EBCTCG con 7300 pacientes procedentes de los estudios aleatorizados
observo una reduccion en la tasa de recidivas locales a 10 afios favorable a
las pacientes que recibieron radioterapia (29 vs 10 %), siendo esta diferencia
mayor en las pacientes con afectacién ganglionar (47 vs 13 %). 208y Ademas
se observé una reduccion en la tasa de mortalidad: 31 vs 26 % en pacientes NO
y 55 vs 48 % en N+. Un analisis posterior incluyendo un total de 9000 pacientes
observd un beneficio significativo del 3 % en las pacientes NO y del 8 % en las

que presentaban afectacion ganglionar. (1ss)

5.2.2 Radioterapia tras mastectomia

En la actualidad, la mayoria de las pacientes con estadios I-Il son tratadas con
cirugia conservadora seguida de radioterapia. Sin embargo, pese a la
realizacion de una mastectomia radical, las pacientes pueden desarrollar una
recidiva local. Por ello, en pacientes en las que el riesgo de recidiva se
considera elevado, estaria indicado el tratamiento radiante. En la actualidad se
considera que las pacientes con tumores de mas de 5 cm o aquellas que
presenten afectaciéon de 4 o mas ganglios se deberian tratar con radioterapia.
Otro dato a tener en cuenta es la presencia de extension extracapsular en el

ganglio.
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Overgaard evalué la eficacia de la radioterapia como adyuvante a la
mastectomia. Llevo a cabo 2 estudios en pacientes con estadios Il-lll en los
gue se evaluo la radioterapia junto a terapia sistémica adyuvante: En el primero
de ellos, se aleatorizaron 1708 pacientes premenopausicas a recibir CMF o
CMF + RT tras mastectomia. Con un seguimiento de 10 afios, la tasa de
recidiva locorregional fue de 32 vs 9 %(p<0.001) favorable al brazo de RT. La
SLE (48 vs 34 %, p<0.001) y la SG (54 vs 45 %, p<0.001) también favorecieron
a las pacientes que recibieron RT. (2099 En un segundo estudio de similares
caracteristicas con 1375 pacientes postmenopausicas se utilizo Tamoxifeno en
lugar de CMF. Los resultados fueron concordantes con el primer estudio en
cuanto a beneficio para el brazo de RT en SLRL (35 vs 8%, p<0.001), SLE (36
vs 24 %, p<0.001) y SG (45 vs 36 %, p=0.03) 2100 Los autores concluyen que
la presencia de tumores mas de 5 cm o la presencia de mas de 3 ganglios
afectos son factor prondstico independiente para el desarrollo de recidiva local
y este hecho presenta un impacto negativo en la supervivencia global.

Otro estudio similar del grupo canadiense en pacientes premenopausicas y con
un seguimiento de 20 afios observéd beneficio en SLRL (90 vs 74 %, p=0.03) y
SG (47 vs 37 %, p=0.03) para las pacientes tratadas con radioterapia. (211)

Parece claro que en pacientes con afectacion =4 ganglios estaria indicado
administrar radioterapia. Sin embargo, esta menos claro el manejo de las
pacientes con afectacion entre 1 y 3 ganglios por la ausencia de estudios

aleatorizados al respecto.

5.2.3 Momento de la administracion de la radioterapia adyuvante

La secuencia optima de tratamiento tras la cirugia ha sido estudiada por varios
grupos. El Dana Farber Cancer Center llevé a cabo un estudio aleatorizado en
el que compard la administracion de quimioterapia seguida de radioterapia 0 a
la inversa. Se utilizaron 4 ciclos de quimioterapia basada en antraciclinas. No
se observaron diferencias en cuanto a tasa de recidiva local , enfermedad a

distancia ni supervivencia global. 12) Unicamente se observo una mayor tasa
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de recidiva local en aquellas pacientes con margenes quirdrgicos muy proxXimos

cuando la radioterapia se administraba tras el tratamiento sistémico.

El CALGB llevo a cabo un estudio en el que se intentaba dilucidar si el demorar
aun mas la radioterapia resultaba deletereo. En este caso, se aleatoriz6 a las
pacientes a recibir 4 ciclos de quimioterapia basada en antraciclinas frente a 4
ciclos de antraciclinas seguido de taxanos. Una vez finalizado el tratamiento
sistémico, ambos brazos recibieron radioterapia. En esta ocasion, no s6lo no
se observd una mayor tasa de recidiva local sino que las pacientes que
recibieron paclitaxel presentaron una incidencia menor de recidivas locales

como unica localizacion de recaida (977 vs 37 %, p=0.04). (213

5.2.4 Radioterapia tras tratamiento sistémico primario

El papel de la radioterapia tras tratamiento neoadyuvante no esta del todo
definido. La quimioterapia neoadyuvante se ha mostrado al menos tan eficaz
como la quimioterapia adyuvante en varios estudios aleatorizados. Los datos
de los que disponemos al respecto son derivados de la extrapolacién de lo que

conocemos cuando la cirugia se lleva a cabo de entrada.

En cirugia conservadora no hay datos que soporten el no realizar tratamiento
radiante incluso en los casos de respuesta completa patolégica. Donde existe
mas controversia es en la radioterapia axilar en pacientes con afectacion
ganglionar axilar previa al tratamiento primario. Hay autores que recomiendan
no llevar a cabo tratamiento radiante en las pacientes sin afectacion ganglionar
tras el tratamiento neoadyuvante, siempre y cuando no fuesen tumores
localmente avanzados al diagnostico. En pacientes con carcinoma de mama
localmente avanzado se acepta llevar a cabo radioterapia que incluya glandula
mamaria y cadenas axilopectorales independientemente de la respuesta.

Tras tratamiento primario seguido de mastectomia se acepta que aquellos
tumores mas de 5 cm y/o con afectacién ganglionar clinica axilar al diagnéstico

deberian recibir RT sobre pared toracica y areas axilopectorales.
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5.2.5 Técnica (214

Existen diferentes volimenes a tener en cuenta en el tratamiento radioterapico
del carcinoma de mama. La radioterapia en cirugia conservadora incluira toda
la mama administrandose una dosis total de 40-50 Gy, por norma general a
1'8-2Gy al dia. Ademas, se realiza una sobreimpresion sobre el lecho tumoral
en funcién de una serie de criterios de riesgo. Esta sobreimpresion se lleva a
cabo con electrones, braquiterapia o fotones. En total se administran entre 10 y
25 Gy a dosis de 1'8-2 Gy al dia.

La fosa supraclavicular homolateral se irradia cuando existen 4 o mas ganglios
axilares afectos, cuando la linfadenectomia es insuficiente, tumores localmente
avanzados o aquellos en los que exista afectacion supraclavicular demostrada.
Esta debe incluir los ganglios supraclaviculares, infraclaviculares y del apex
axilar. Se administra una dosis total de 45-50 Gy a dosis de 1'8-2Gy al dia 'y en

caso de afectacion supraclavicular se debe llevar a cabo una sobreimpresion

de 10-20 Gy con fotones o electrones.

La axila se debe irradiar si existe enfermedad ganglionar 4 o mas ganglios
afectos o0 en aquellos casos en los que se considera que se ha llevado a cabo

una linfadenectomia insuficiente, con fotones de 4-18 Mv.

La cadena mamaria interna se irradia en aquellos pacientes con afectacion de
la misma demostrada por biopsia selectiva del ganglio centinela. La mejor
técnica es la combinacion de fotones y electrones. La dosis total administrada
es de 45-50 Gy a dosis de 1'8-2 Gy al dia.

La pared torécica esta indicada irradiarla en aquellos tumores de mas de 5 cm
o con afectacion de 4 o mas ganglios axilares o en el caso de recidiva local. Se
debe incluir la cicatriz de mastectomia. Las dosis administradas son de 45-50
Gy a dosis de 1°8-2 Gy al dia.
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5.3TERAPIA SISTEMICA: PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN
CANCER DE MAMA

El carcinoma de mama se considera una enfermedad sistémica desde sus
estadios mas precoces. La quimioterapia, hormonoterapia y los mas recientes
anticuerpos monoclonales o inhibidores de tirosin kinasa juegan un papel
importante en el tratamiento de estas pacientes. El tratamiento sistémico puede
ser administrado antes de la cirugia (neoadyuvante), tras la misma (adyuvante)
o en el contexto de la enfermedad metastasica. Dada la extension del tema,
nos centraremos en la evidencia de los esquemas basados en antraciclinas y
taxanos y posteriormente en aquellos estudios mas relevantes que soportan la

utilizacion de la terapia sistémica primaria o neoadyuvante.

El cAncer de mama es uno de los tumores mas sensibles a la quimioterapia.
Clasicamente, el papel de la quimioterapia en enfermedad metastésica se ha
limitado a aquellas pacientes con tumores sin expresion de receptores
hormonales, con afectacion visceral, aquellas pacientes con enfermedad
rapidamente progresiva o aquellos casos de tumores RH positivos en los que

ya se ha alcanzado la hormonorefractariedad. (215)

Los farmacos mas eficaces en monoterapia en enfermedad metastasica han
sido las antraciclinas, taxanos, alcaloides de la vinca, antimetabolitos y agentes
alquilantes. Las tasas de respuesta son muy variables y se encuentran entre el
25y el 60 %. De todos estos, los que han mostrado un mayor beneficio en los
estudios de primera linea en monoterapia han sido las antraciclinas y los

taxanos con unas tasas de respuesta variables entre el 40 y el 60 %.

Varios estudios han explorado en enfermedad metastasica el posible beneficio
de los tratamientos de quimioterapia en combinacion o la secuencia de los
diferentes agentes. Los resultados han sido dispares, no podiéndose afirmar
que la poliguimioterapia sea superior a la terapia secuencial y sin embargo la
toxicidad es mayor.

La Cochrane publicé un metaandlisis en 2005 que incluyé 9.742 pacientes de
43 estudios. (216) La tasa de respuestas fue superior para los esquemas en
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combinacion (RR 1.29, p<0.0001), asi como el tiempo a la progresion (HR 0.78,
p<0.00001) y la SG (HR 0.88, p<0.00001). Sin embargo, esta diferencia parece
que soélo se observa en aquellas combinaciones que incluyeron taxanos
(HRO0.82, p<0.00001) y no en las basadas solo en antraciclinas (HR 0.94,
p=0.15).

Podemos por tanto considerar que los esquemas de combinacion, por su
mayor tasa de respuestas, pueden ser una opcion razonable en aquellas

pacientes sintoméaticas o con un riesgo vital a corto plazo.

5.3.1 Esquemas de combinacién de antraciclinas y taxanos

Dado que las antraciclinas y los taxanos son los agentes mas eficaces en
carcinoma de mama, se ha llevado a cabo estudios en combinacion de ambos
con resultados dispares. En fase Il, la combinacion de antraciclinas y taxanos
obtiene tasas de respuesta entre el 50 y el 76 % con supervivencia global por

encima de los 30 meses. (217,218)

Multiples estudios fase Ill han comparado esquemas basados en antraciclinas
frente a antraciclinas y taxanos.

Jasen y cols publicaron un fase Ill aleatorizado que comparaba Adriamicina 50
mg/m2-Paclitaxel 220 mg/m2 vs FAC. Un total de 267 pacientes fueron
incluidas. El esquema que contenia taxanos fue superior en tasa de respuestas
(68 vs 55 %, p=0.032), SLP (82 vs 6°2 meses, p=0.0036) y SG (23 vs 183
meses, p=0.005). (219) Otros autores han estudiado el papel de Docetaxel en
combinacion con antraciclinas. El estudio fase Ill TAX 306 compard Adriamicina
50 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 frente a Adriamicina 60 mg/m2 +
Ciclofosfamida 600 mg/m2. La rama que asociaba Docetaxel presentdé una
mayor tasa de respuestas (59 vs 47 %, p=0.009), SLP (86 vs 7°3 meses,
p=0.014) aunque no hubo diferencias en supervivencia global (22°5 vs 217

meses). (220

Bottenbal y cols llevaron a cabo otro estudio fase Il de combinacion de
adriamicina y docetaxel. En este caso el brazo control fue el esquema FAC.

Nuevamente el brazo de Docetaxel fue superior en tasa de respuestas (64 vs
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41 %, p=0.02) en SLP (8"1 vs 66 meses, p=0.002) y SG (22°6 vs16°1 meses).
(221)

La combinacién de Paclitaxel y Adriamicina fue superior a la monoterapia con
cualquiera de ambos farmacos en tasa de respuesta (47 vs 36 vs 37%,
p=0.007), TTP (8 meses frente a 5'8 y 6 meses, p=0.003 frente a Adriamicina
y p=0.009 frente a Paclitaxel) pero no en SG (22 vs 22 vs 18 meses) (222)

El esquema TAC (Docetaxel 75 mg/m2, Adriamicina 50 mg/m2, Ciclofosfamida
500 mg/m2) se evalué en un estudio fase Il en el que se incluyeron 54
pacientes. La tasa de respuestas fue del 77 % con un 6 % de respuestas
completas. La duracion de respuesta fue de 52 semanas y el tiempo a la
progresion de 42 semanas. Un 57 % de las pacientes seguian vivas a los 2

afnos. (223

5.3.2 Combinacién vs secuencialidad:

Varios son los estudios fase II-lll que han evaluado el beneficio de las
combinaciones de farmacos frente a la secuencia de los mismos. La mayoria
de ellos incluyen esquemas basados en antraciclinas y taxanos.
Practicamente todos coinciden en que la terapia secuencial es al menos tan
eficaz como la combinacién pero con menor toxicidad. Esto ha hecho que en la
practica clinica habitual se utilicen por norma general esquemas secuenciales,
dejandose la terapia de combinacion para casos en los que se precise una
rapida respuesta. A continuacién se analizan algunos de los estudios mas
relevantes al respecto.

Cresta condujo un estudio fase Il en primera linea de enfermedad avanzada.
(224) en el que 123 pacientes fueron aleatorizadas a Doxorubicina 60 mg/m2 +
Docetaxel 60 mg/m2, Docetaxel 100 mg/m2 seguido de Doxorubicina 75
mg/m2 o0 un esquema alternante. La tasa de respuesta fue similar en los 3
grupos (63 %, 52 % y 61 % respectivamente). Tampoco hubo diferencias en
tiempo a la progresion (36 vs 34 vs 33 meses).

Lo mismo se observd en otro ensayo clinico en el que se aleatorizé a 202

pacientes a recibir Epirrubicina 90 mg/m2 + Paclitaxel 200 mg/m2 o Epirubicina
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120 mg/m2 x 4 seguido de Paclitaxel 250 mg/m2. (2255 No hubo diferencias en
tasa de respuestas (585 vs 57°6 %), SLP (11 vs 10°8 meses) o0 SG (20 vs 26
meses). Sin embargo, la toxicidad fue superior en el brazo de tratamiento
combinado.

Otro estudio fase Il del grupo GEICAM compraré la combinacién Docetaxel-
Adriamicina frente al tratamiento secuencial. (26) 144 pacientes recibieron
Adriamicina 75 mg/m2 x 3 seguido de Docetaxel 100 mg/m2 x 3 frente a la
combinacion Doxorubicina 50 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2. Nuevamente no
se observaron diferencias en tasa de respuestas (61 vs 51 %), TTP (10°5 vs
92 meses) ni SG (22°3 vs 21°8 meses).

5.3.3 Quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos en el

contexto de la adyuvancia

La adyuvancia parte de 3 fundamentos: la teoria de la enfermedad
micrometastasica postulada por Fisher, la observacion de que un porcentaje
elevado de pacientes recaen tras la cirugia aunque se trate de estadios
iniciales y la eficacia demostrada por la quimioterapia en enfermedad
metastasica. Durante muchos afios y en base a la consideracion del estatus
ganglionar como principal factor prondstico, se ha dividido el tratamiento
adyuvante de las pacientes con carcinoma de mama en: ganglios positivos y
negativos. La inclusion de nuevos aspectos moleculares ha modificado el
planteamiento del tratamiento adyuvante permitiéndonos ir mas alld de una

simple dicotomia basada en la presencia o no de enfermedad ganglionar.

La aparicion de los taxanos y la eficacia mostrada en la enfermedad
metastasica ha llevado a la evaluaciéon de los mismos en la adyuvancia en lo
gue podemos considerar esquemas de tercera generacion. Hasta el momento,
la evidencia mas solida la tenemos en los esquemas de poliquimioterapia
asociada a antraciclinas. Dentro de la combinacion, se ha evaluado su uso
tanto de forma secuencial como concomitante, la asociacion de Paclitaxel o
Docetaxel y el uso de esquemas trisemanales o semanales. La mayoria de los
estudios han sido llevados a cabo en poblacion de pacientes con afectacion

ganglionar.
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El grupo CALGB con su estudio 9344 aleatorizo a 3121 pacientes a recibir AC x
4 con diferentes dosis de Adriamicina (60, 75 o0 90 mg/m2) seguido de 4 ciclos
de Paclitaxel trisemanal a 175 mg/m2 o seguimiento. No se observaron
diferencias entre las diferentes dosis de adriamicina. Sin embargo, las
pacientes que recibieron Paclitaxel presentaron un beneficio en SLE (70 vs 65
%, p=0.0023) y SG (80 vs 77 %, p= 0.0064) (227)

Otro estudio fase Il aleatorizado similar con mas de 3.000 pacientes del grupo
NSABP asocio Paclitaxel a dosis de 225 mg/m2 tras 4 ciclos de AC. Con una
mediana de seguimiento de mas de 60 meses, las pacientes que recibieron
Paclitaxel tras 4 ciclos tuvieron una mayor SLE (76 vs 72 %, p=0.006) pero no

hubo diferencias significativas en SG (85 vs 85 %, p=0.46). (22s)

Un tercer estudio, este con Epirrubicina, compar6é FEC-100 x 6 frente a FEC-
100 x3 seguido de otros 3 ciclos de Docetaxel 100 mg/m2 en 1999 pacientes
con afectacion axilar. La SLE a 5 afos fue favorable para el brazo de
tratamiento secuencial con antraciclinas y taxanos (784 vs 73°2 %, p=0.011).
La SG también fue favorable para el brazo que recibié taxanos (90.7 vs 86.7,
p=0.014). (229)

El estudio GEICAM 9906 aleatoriz6 1246 pacientes a recibir 6 ciclos de
quimioterapia con esquema FEC o 4 ciclos del mismo tratamiento seguidos de
8 semanas de Paclitaxel a 100 mg/m2. (230) En este caso el esquema con
taxanos fue superior en SLE (78.5 vs 72.1 %, p=0.006) pero no en SG a 5

anos.

En el ECOG 1199, 4950 pacientes con enfermedad ganglionar o aquellas sin
afectacion axilar de alto riesgo fueron aleatorizadas a recibir tras 4 ciclos de
AC: tratamiento trisemanal con 4 ciclos de Paclitaxel 175 mg/m2, 4 ciclos de
Docetaxel 100 mg/m2 x, tratamiento durante 12 semanas con Docetaxel 35
mg/m2 o Paclitaxel 80 mg/m2. La SLE a 5 afios fue de 76°9 % para el brazo de
Paclitaxel trisemanal , 81°5 % para Paclitaxel semanal , 81°2 % para Docetaxel
trisemanal y 77°6 % para Docetaxel semanal. Paclitaxel semanal y Docetaxel
trisemanal resultaron ser superiores a Paclitaxel trisemanal en SLP (HR 1.27,
p=0.0006 y HR: 1.23, p=0.02 respectivamente). Unicamente el brazo de
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Paclitaxel semanal demostr0 ser superior a Paclitaxel trisemanal en

supervivencia global (HR:1.32, p=0.01). (231)

Otros estudios han evaluado la combinacion entre antraciclinas y taxanos de
forma concomitante. La combinacién de Adriamicina 60 mg/m2 y Docetaxel 60
mg/m2 (AT) fue comparada con Adriamicina 60 mg/m2 y Ciclofosfamida 600
mg/m2 (AC) en un fase Ill. Un total de 2.952 pacientes N1 o NO con tumor
mayor de 1 cm fueron aleatorizadas. EI nUmero de eventos fue inferior en la
rama tratada con AT si bien las diferencias no alcanzaron la significacion

estadistica. (232)

El grupo BCIRG compar¢ la eficacia de TAC frente a FAC en 1491 pacientes
con carcinoma de mama con ganglios positivos. La SLE a 5 afios fue superior
para el brazo que combinaba antraciclinas y taxanos en SLE (75 vs 68 %,
p=0.001) y SG (HR: 0.7, P=0.008). (233)

En base a estos resultados, el grupo Geicam aleatorizd a 1.060 pacientes NO
de alto riesgo a recibir 6 ciclos de TAC o FAC. Con una mediana de
seguimiento de 77 meses se observo una reduccion del 32 % en el riesgo
relativo de recaida en las pacientes tratadas con TAC (87.8 vs 81.8 %, p=0.01).

No hubo diferencias significativas en SG (95.2 vs 93.5 %, p=NS). (234

Dos estudios han evaluado la administracion de antraciclinas y taxanos de
forma concomitante o secuencial. El NSABP-B30 incluydé 5.351 pacientes con
tumores T1-3NO-1. Fueron aleatorizadas a recibir: 4 ciclos de AC seguido de
otros 4 de Docetaxel 100 mg/m2, 4 ciclos de AT (Adriamicina 50 mg/m2 +
Docetaxel 75 mg/m2) o otros 4 del esquema TAC (Docetaxel 75 mg/m2 +
Adriamicina 50 mg/m2 + Ciclofosfamida 500 mg/m2). Tras una mediana de
seguimiento de 73 meses, el brazo secuencial presenté un incremento en SLE
de un 17 % con respecto a TAC (HR:0.83, p=0.006) y un 20 % frente a AT (HR:
0.80, p=0.001). En cuanto a supervivencia global se observo una diferencia
significativa cuando se comparaba con AT (HR: 0.83, p=0.034) pero no frente
a TAC (HR: 0.86, p=0.086). EI mayor problema de este estudio es que las
pacientes que recibieron tratamiento concomitante recibieron tan solo 4 ciclos

de quimioterapia, estrategia que se puede considerar subdptima.
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El BCIRG-005 aleatorizé a 3.298 pacientes a recibir 6 ciclos de TAC ciclos o
4 ciclos de AC seguido de otros 4 de Docetaxel. Con una mediana de
seguimiento de 65 meses no hubo diferencias en SLE (79% vs 79 %, p=0.98) y
SG (88 vs 89 %, p=0.37). (235)

Un metaanalisis publicado en 2008 evalu6 el beneficio de la adicion de los
taxanos a las antraciclinas en la adyuvancia. El analisis conjunto de 14 estudios
aleatorizados demostré una reduccion del riesgo de recaida de un 17 % y de
mortalidad del 15 %. (236)
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6. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL
CARCINOMA DE MAMA

La terapia sisttmica ha demostrado ampliamente su beneficio tanto en
enfermedad metastasica como en el escenario de la adyuvancia del carcinoma
de mama en estadios iniciales. En vistas de esto, se plantea la posibilidad de
administrar el tratamiento sistémico previo a la cirugia. Los primeros estudios
fechan de la década de los 70 en los que el principal objetivo de la terapia
sistémica primaria era hacer resecable aquellos tumores irresecables de
entrada. Por ello, los inicios de la neoadyuvancia hemos de buscarlos en la
enfermedad localmente avanzada o irresecable. Sin embargo, en la actualidad
se trata de una practica que se puede considerar estandar en las pacientes
con tumores estadio Il y en un porcentaje de los tumores con estadio IIA y 1IB.
Pese a la gran cantidad de estudios publicados hasta la fecha, no se ha
identificado el régimen o6ptimo, aunque parece clara la superioridad de la
poliquimioterapia frente a la monoterapia. Otra estrategia menos extendida en
la practica clinica es la terapia endocrina primaria. Esta es una opcién
razonable en aquellas pacientes con tumores luminales A y en algunos casos

de luminal B o en aquellas pacientes no subsidiarias de quimioterapia.

Los potenciales beneficios a tener en cuenta de esta maniobra son: inicio
precoz del tratamiento con el subsiguiente efecto sobre la enfermedad
micrometastasica, posibilidad de evaluar in vivo la sensibilidad del tumor y la

posibilidad de mejorar la cirugia al disminuir el tamafio tumoral.

Como se ha comentado previamente, el tratamiento neoadyuvante fue
introducido en la préactica clinica en los afios 70 en el contexto de la

enfermedad irresecable y localmente avanzada.
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6.1 TERAPIA SISTEMICA PRIMARIA EN EL CONTEXTO DEL
CARCINOMA DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

Se estima que la incidencia del CMLA en paises como EEUU o Europa
occidental es inferior al 5 % de todos los carcinomas de mama. Sin embargo,
en areas menos desarrolladas puede llegar a ser un 40-60 % de todos los
canceres de mama diagnosticados. Se estima que se diagnostican mas de
300.000 casos al afio en todo el mundo de CMLA.

Una de las limitaciones clasicas del tratamiento del CMLA es su baja
representacion en los ensayos clinicos. La mayoria de los datos que se

disponen provienen de estudios fase Il o de series retrospectivas.

Siguiendo las recomendaciones del Panel Internacional de Expertos para el
tratamiento sistémico preoperatorio en cancer de mama (237) podemos definir el
Carcinoma de mama localmente avanzado como:

- Tumores de 5 6 mas cm (T3)

- Tumores que afectan piel, pared toracica o carcinoma inflamatorio (T4).

- Tumores con afectacion ganglionar axilar (algunos grupos consideran

tan sélo aquellos casos de afectacion N2 clinica).

- Tumores con afectacién ganglionar supra o infraclavicular ipsilateral.
El prondstico del CMLA tratado Unicamente con cirugia es pobre. Hasta un 80
% de las pacientes presentan recaida o muerte en los siguientes 10 afios tras
la cirugia. (238)
Las pacientes que cumplen criterios clinicos de irresecabilidad, clasicamente
han recibido tratamiento radioterapico con o sin cirugia posterior. (239,240) La
combinacion de cirugia y radioterapia mejora el control local de la enfermedad

pero sin embargo no la supervivencia de estas pacientes.

El pobre prondstico de las pacientes con carcinoma de mama localmente
avanzado y el hecho de que la mayoria de las pacientes fallecen por la
presencia de enfermedad a distancia, hace que se hayan explorado otras
modalidades terapéuticas distintas a la cirugia y la radioterapia. La adicion de
tratamiento adyuvante en cancer de mama se comenzd a poner en practica en

la década de los 60. (241)
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Los primeros estudios que evaltuan la utilidad de la quimioterapia como

tratamiento neoadyuvante fueron publicados en la década de los afios 70.

De Lena reportdo en 1978 los resultados de una cohorte de 110 pacientes
consecutivas con tumores T3b-T4 a las que se les administrd6 una combinacién
de Adriamicina y Vincristina. Las pacientes respondedoras recibieron
posteriormente radioterapia. La tasa de respuestas clinicas fue del 89 %. La
duracion de respuesta fue de 15 meses y la supervivencia a 3 afos fue del 52.8
%. Cuando se comparaba con los estudios previos de radioterapia sola, la
administracion de quimioterapia obtenia mejores resultados en supervivencia

global. (242

Muchos otros estudios posteriores han evaluado el tratamiento multimodal en el
carcinoma de mama localmente avanzado. De estos estudios no aleatorizados
se puede concluir que el tratamiento primario obtiene una tasa de respuestas
variable en torno al 50-90 % pero que tan solo entre un 4 y un 30 % obtienen
respuestas completas patolégicas. Esto se correlaciona con una mayor tasa de
resecabilidad y en muchos de ellos se sugiere un beneficio en supervivencia

para las pacientes que reciben quimioterapia primaria.

Swain y cols publicaron un estudio con 76 pacientes (31 paciente estadio IlIA,
41 estadio 1lIB y 4 estadio 1V). El esquema utilizado fue AC dia 1 seguido de
Metotrexate-Ciclofosfamida dia 8 de ciclo, asociado a Tamoxifeno. La tasa de
respuestas objetivas fue del 93 % y un 49 % obtuvieron una respuesta
completa clinica. La respuesta patolégica se evalué mediante biopsias y no con
tratamiento quirdrgico. En un 62 % de las pacientes, las biopsias fueron
negativas. La mediana de tiempo a la progresion fue de 35°3 meses para las

pacientes con estadio IlIA y 34°2 meses para los estadios IlIB. (243)

Perloff y cols evaluaron el tratamiento QT con Ciclofosfamida, Doxorrubicina, 5-
FU, Vincristina y Prednisona (CAFVP) en 113 pacientes con tumores estadio
lll. Tras la QTNA se aleatoriz6 a cirugia o radioterapia a aquellas pacientes
consideradas operables (91 pacientes, 81 %). La duracién del control de la
enfermedad fue de 291 meses para las pacientes tratadas con cirugia vs 24°4

meses para las que recibieron radioterapia. No hubo diferencias en
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supervivencia (39 vs 37 meses). Las pacientes premenopausicas y aquellas

con carcinoma inflamatorio de mama presentaron una peor evolucion. (244

En otro estudio del grupo del MD Anderson se trataron 174 pacientes con
carcinoma de mama en estadio Ill (48 p en estadio IlIAy 126 p en estadio IIIB)
entre 1974 y 1985. Todas las pacientes recibieron tratamiento con 3 ciclos de
esquema FAC. Posteriormente las pacientes fueron tratadas con mastectomia
con linfadenectomia axilar, RT o ambas. Se observd una respuesta completa
en el 16"7 % de los casos. La SLE fue del 84 % para las pacientes con estadios
clinicos IlIA 'y 33 % para las pacientes con IlIB. La SG a 5 afios fue de 84 y 44
% para estadios IlIA y IlIB respectivamente. Las pacientes jovenes o aquellas
con expresion de receptores de estrogeno presentaron una mayor

supervivencia. (24s)

Jacquillat y cols publicaron un estudio con 98 pacientes con tumores
localmente avanzados (llIA-IIIB) en el que se administré tratamiento
neoadyuvante con esquema Vimblastina, Thiotepa, Metotrexate, 5-FU,
Adriamicina y Prednisona (VTMFAP). El 91 % presentaron una reduccion de al
menos el 50 % tras la QT. La SLE a 3 afos fue del 62 % y la SG del 77 %. El
mejor predictor de SLE fue la presencia de una regresion tumoral > 75 %. (246)

En el estudio de Pierce se incluyeron 107 pacientes con tumores localmente
avanzados (45 % estadios IlIA, 13 % estadios 1lIB y 43 % carcinoma
inflamatorio). Todas recibieron Ciclofosfamida, Doxorubicina, Metotrexate y 5-
FU asociado a Tamoxifeno como tratamiento de induccién. El tratamiento local
se decidio en funcion de la respuesta con la intencién de evaluar la necesidad
de cirugia en las pacientes que presentaban una respuesta clinica. Las
pacientes con escasa respuesta fueron tratadas con cirugia seguida de
radioterapia pero aquellas con respuesta completa clinica fueron biopsiadas.
Las que presentaron biopsias positivas fueron tratadas con mastectomia
seguida de radioterapia obviandose la cirugia en aquellas negativas . Con un
seguimiento de 10 afos, las pacientes con carcinoma inflamatorio presentaron
una mayor tasa de recidivas locales (21 vs 3 %, p=0.02) como Uunica
localizacion de recidiva y (36 vs 12 %, p=0.01) como combinacion con otro tipo

de recidiva. La tasa de recidiva a 5 afios tras cirugia seguida de RT fue inferior
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a aquellas pacientes con respuesta completa clinica + biopsias negativas que
fueron tratadas con RT (23 vs 5 %, p=0.07). Con ello queda patente que la
cirugia ha de formar parte del tratamiento multidisciplinar de todas las

pacientes independientemente de la respuesta. (247)

6.2 QUIMIOTERAPIA PRIMARIA EN EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE MAMA OPERABLE

Los resultados en enfermedad localmente avanzada llevaron a una progresiva
introduccion de la quimioterapia neoadyuvante en el campo del tratamiento del
carcinoma de mama operable. A principios de la década de los 90 se
comienzan a publicar una serie de estudios que evaluan la eficacia de la
terapia sistémica primaria a la hora de incrementar la tasa de cirugia

conservadora en aquellas pacientes subsidiarias de mastectomia.

El grupo italiano publicé en 1990 un estudio con 165 pacientes con tumores de
3 0 mas cm candidatas a mastectomia. El tratamiento sistémico primario se
administré con la intencion de obtener una respuesta que permitiese preservar
la mama. Las pacientes se agruparon en 5 grupos de 33 pacientes
consecutivas que recibieron los siguientes esquemas: 3 ciclos de CMF, 4
ciclos de CMF, 3 ciclos de FAC, 4 ciclos de FAC o 3 de FEC. 127 pacientes
(81 %) presentaron una reduccion del tumor, pudiendo realizarse una cirugia
conservadora. 7 pacientes presentaron una respuesta completa patoldgica. La
magnitud de la respuesta fue mayor en los tumores de menor tamafo y en

aquellos con receptores hormonales negativos. (24s)

Jacquillat publicé en 1990 los datos de 250 pacientes (estadios I-11IB) tratadas
con quimioterapia neoadyuvante y de consolidacion con esquema VTMF
(Vimblastina, Tiotepa, Metotrexate y 5-FU) con o sin Doxorubicina seguido de
RT como tratamiento local con la intencién de evitar la cirugia. La mayoria
recibieron Tamoxifeno adyuvante. El 41 % de las pacientes presentaron
reduccion de > 75 % del tamafio tumoral y en un 30 % se obtuvo una respuesta

clinica completa. La tasa de recidivas locales fue del 13 % para los tumores T2,
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18 % para los T3y 19 % para los T4. La SG a 5 afos fue del 95 % para los
estadios I, 94 % para los estadios Il1A, 80 % para los 1B, 60 % para los IlIAy 58

% para los IIIB. La tasa de preservacion de la mama a los 5 afios fue del 94 %.
(249)

En 1995, Smith y cols publicaron los datos de 84 pacientes con tumores
operables de gran tamafo derivados de 3 pequeiios estudios. El 86 % de las
pacientes presentaban tumores mayores de 4cm. Las 64 pacientes
provinentes de los 2 primeros estudios fueron tratadas con CMF o MMM
(Mitoxantrone, Metotrexate, Mitomicina C). La tasa de respuestas fue del 69 %
con un 17 % de respuestas completas. Tan soOlo un 14 % requirié cirugia
radical. Las otras 19 pacientes fueron tratadas con Epirubicina, Cisplatino y 5-
FU en IC de 24 h durante 6 meses. La tasa de respuesta fue del 84 % con un
54 % de respuestas completas clinicas. Ninguna paciente requirié

mastectomia. (250)

Bonnadona publicé en 1998 los datos derivados de la experiencia en
tratamiento neoadyuvante del Instituto Oncolégico de Milan. 536 pacientes con
tumores = 2°5 cm recibieron tratamiento neoadyuvante con 3-4 ciclos de CMF .
Un 85 % fueron candidatas a cirugia conservadora. La tasa de respuestas
completas patoldgicas fue del 3 %. En el analisis multivariante se correlacioné
la SLE a 8 afios con el grado de respuesta a la quimioterapia (p=0.034) y la
extension de la afectacién ganglionar (p<0.001). Tan sélo un 6.8 % de las

pacientes tratadas con cirugia conservadora presento una recaida local. (251)

Otro estudio incluy6é 154 pacientes con tumores T2 > 3 cm o T3 de las cuales
104 presentaban afectacion ganglionar. El esquema utilizado en este caso fue
MVCF (Mitoxantrone, Vindesina, Ciclofosfamida y 5-FU) o EVCF ( en el que se
sustituy6 el Mitoxantrone por Epirrubicina). La tasa de respuestas fue del 60.8
% siendo en un 20.2 % completas. Un 48.7 % de las pacientes fue subidiaria
de cirugia conservadora. La tasa de recaidas fue mayor en las pacientes no

respondedoras que en las respondedoras (38.7 vs 14.6 %, p<0.02). (252

Collet y cols llevaron a cabo un estudio con 50 pacientes con tumores mayores

de 3 cm y al menos uno de los siguientes factores: afectacion ganglionar (38p),
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G3 (20p), aneuploidia (29 p) o negatividad para receptores hormonales (19 p).
Todas las pacientes recibieron un esquema de tratamiento que contenia
Doxorrubicina, Vinorelbina, 5-FU y Ciclofosfamida. Un 88 % de las pacientes
obtuvo una respuesta clinica. La tasa de respuestas completas patologicas

obtenida fue del 30 % de los casos . (253)

6.3 ESTUDIOS ALEATORIZADOS QUE COMPARAN
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE Y ADYUVANTE

La hipotesis de que la quimioterapia neoadyuvante podia ser superior a la
adyuvancia en términos de SLE, SG y preservacion mamaria hizo que se
llevasen a cabo estudios en este escenario. Los estudios no aleatorizados
conducidos en las décadas de los 80 y los 90 presentaron tasas de respuestas
entre el 60 y el 90 % con una tasa de respuestas completas patolégicas entre
el 3y el 27 %.

Los primeros estudios de distribucion aleatoria de QT neoadyuvante datan de
principios de los afios 90: dos franceses (uno del Instituto Curie y el otro de la
fundacion Bergonie), uno inglés del Hospital Royal Marsden y un cuarto ensayo
ruso. Los resultados de todos ellos no son comparables por ser
metodologicamente inadecuados por su disefio, tamafios muestrales
insuficientes, sesgos en la asignacion de tratamientos, etc. Posteriormente se
han publicado estudios con un disefio mas apropiado siendo el de mayor
tamafo el del grupo NSABP.

El estudio del Instituto Curie compar6 la administraciéon de quimioterapia pre y
postoperatoria con un tamafo muestral de 390 pacientes. Si bien los datos de
supervivencia en el primer analisis favorecieron al tratamiento neoadyuvante,

estas diferencias se perdieron con un seguimiento mas largo (p=0.36). (254)

En 1999 se publicé la actualizacion del estudio de la fundacion Bergonie. 272
pacientes fueron aleatorizadas a recibir un mismo esquema de tratamiento de
forma pre o postoperatoria. La quimioterapia consisti6 en 3 ciclos de
Epirrubicina 50 mg/m2 + Vincristina 1 mg/m2 + Metotrexate 20 mg/m2.
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Posteriormente recibieron otros 3 ciclos con Mitomicina 10 mg/m2 + Tiotepa 20
mg/m2 + Vindesina 4 mg/m2. Las pacientes que recibieron tratamiento
neoadyuvante presentaron una mayor tasa de cirugia conservadora (63 vs 45
%). En el analisis de supervivencia con un seguimiento de 10 afios no se
observaron diferencias entre tratamiento pre o postoperatorio. (2s5)

El grupo del Royal Marsden llevd a cabo un estudio prospectivo con 300
pacientes a las que se les administr6é 8 ciclos de tratamiento con Mitoxantrone
+ Ciclofosfamida + Tamoxifeno. Las pacientes del brazo de neoadyuvancia
recibieron 4 ciclos antes de la cirugia y 4 después. No se detectaron diferencias
en SLE, SG y tasa de recaidas. Sin embargo la quimioterapia neoadyuvante

redujo de forma significativa la tasa de mastectomia (22 vs 10 %, p<0.003).
(256)
En el estudio fase Il ruso de Semiglazov y cols se aleatorizaron a 271

pacientes con tumores estadio IIB-1lIA a recibir 1-2 ciclos de esquema TMF
(Tiotepa, Metotrexate, 5-FU) seguido de cirugia y 4 ciclos adyuvantes o cirugia
seguida de 6 ciclos de quimioterapia. En ambos brazos se administrd
radioterapia previa a la cirugia a dosis de 60 Gy en glandula mamaria y 40 Gy
en areas ganglionares. La cirugia fue en todos los casos mastectomia radical
con linfadenectomia axilar. La tasa de respuesta completa patolégica fue
superior en el brazo de QT-RT preoperatoria frente al de RT sola (29°1 vs 194
%). La supervivencia libre de progresion y supervivencia global a 5 afios
también fueron superiores para las pacientes que recibieron quimioterapia
preoperatoria (86°1 vs 783 %, p<0.05) y (81 vs 716 %, p<0.05). (257)

Otro estudio, publicado en 1995 en JCO, aleatoriz6 a 212 pacientes a recibir
tratamiento neoadyuvante (105 pacientes) o adyuvante (107 pacientes). Las
pacientes del brazo de neoadyuvancia recibieron 4 ciclos de quimioterapia
previa a la cirugia y otros 4 ciclos tras ella. Las pacientes de la rama de
adyuvancia recibieron toda la quimioterapia de forma postoperatoria. La tasa de
respuesta global fue del 85 % con un 10 % de RCP. Las pacientes del brazo de
terapia sistémica primaria presentaron una menor tasa de cirugia radical (28 vs
13 %, p<0.005). (258)

El estudio NSABP B-18 fue el primer ensayo bien disefiado y con un tamafo de

muestra suficiente para comparar ambos tratamientos. Incluyé a 1.523
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pacientes diagnosticadas de cancer de mama operable y las seleccioné al azar
para recibir 4 ciclos de AC antes o después del tratamiento quirdrgico. Todas
las pacientes mayores de 50 afios recibian ademas Tamoxifeno 20 mg/dia
durante 5 afios. Las pacientes tratadas con cirugia conservadora recibieron RT
locorregional.

La quimioterapia neoadyuvante obtuvo una tasa de respuestas globales del
80%. El 36% de las pacientes tuvieron una respuesta clinica completa (RCC) y
el 44% una respuesta clinica parcial. Lo mas importante fue que el 13% de las
pacientes obtuvieron una respuesta patologica completa (RCP) (no se encontrd
tumor infiltrante en el examen patoldgico en un 9% y en otro 4% no se
evidencio tumor infiltrante o in situ). La quimioterapia neoadyuvante produjo
una disminucion estadisticamente significativa de la afectacion axilar patolégica
(41 vs 57 %). Se demostro una fuerte correlacion entre las respuestas clinicas,
patologicas y estado ganglionar tras la quimioterapia neoadyuvante. La tasa de
cirugias conservadoras tambien favorecio a las pacientes que recibieron terapia
sistémica primaria ( 67 vs 60%; p = 0,0029). Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas en cuanto a la SLE y SG. Lo que si se observo fue una
relacion sélida entre respuesta a tratamiento neoadyuvante y el prondstico
clinico. La RCP se mantuvo como un factor predictivo independiente de la SLE,
después de ajustar el resto de parametros pronadsticos clinicos conocidos. A los
9 afos, la SLE (75 vs 58 %) y la SG (85 vs 73 %) de las pacientes que
obtuvieron una RCP fue significativamente mayor que en los casos en los que
persistia tumor residual en la mama. Los autores concluyen que la respuesta
del tumor primario en la mama proporciona una informacidon pronostica

adicional, superior al estado ganglionar, en términos de SG y SLE. (259,260

El ensayo de la EORTC fue similar en cuanto al disefio del NSABP B-18 y
comparaba la cirugia seguida o precedida por 4 ciclos de quimioterapia con 5-
FU/epirrubicina/ciclofosfamida (600/60/600 mg/m?). Incluy6é a un total de 698
pacientes. Globalmente, se observd un 49% de respuestas en las pacientes del
grupo que recibié quimioterapia neoadyuvante (RC: 7%; RP: 42%) con un 3 %
de RCP. El porcentaje de afectacion ganglionar fue un 6 % inferior en el brazo
de QTNA (38 vs 32 %). Un 23% de las pacientes subsidiarias de una

mastectomia pudieron beneficiarse de una cirugia conservadora. Con una
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mediana de seguimiento de 56 meses, no se encontraron diferencias
significativas entre los 2 grupos en términos de SLE, SG y tiempo hasta la
recaida local. 261y De estos 2 ensayos clinicos podemos concluir que 3 meses
de un régimen con antraciclinas pre o postoperatorios son equivalentes en
términos de SLE y SG.

El ensayo del European Cooperative Trial in Operable Breast Cancer ECTO
aleatoriz6 a pacientes con tumores de mas de 2 cm a recibir quimioterapia
neoadyuvante o0 adyuvante: 4 ciclos de quimioterapia adyuvante con
doxorrubicina, seguidos por 4 de ciclos del esquema CMF, o 4 ciclos de
quimioterapia adyuvante con adriamicina/paclitaxel seguido por 4 ciclos de
CMF, o bien adriamicina/paclitaxel/CMF como quimioterapia neoadyuvante. De
las 892 pacientes evaluables, 270 recibieron quimioterapia neoadyuvante. El
esquema neoadyuvante produjo un 52% de RCC y un 23 % de RCP. La tasa
de cirugia conservadora de la mama fue significativamente superior en las
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante (el 71 frente al 35%; p <
0,0001). ElI mismo beneficio se observé en el porcentaje de pacientes con
ganglios histolégicamente negativos (un 61 vs 38%; p = 0,0001). El mensaje
mas importante derivado de estos ensayos fue que la quimioterapia
neoadyuvante podia administrarse a las pacientes con cancer de mama
localmente avanzado o en estadios iniciales con seguridad y con idéntica

supervivencia. (262)

Un metaanalisis publicado en 2005 con 3.946 mujeres incluidas en 9 estudios
de neoadyuvancia, previos a la incorporacion de los taxanos, incluyendo el
estudio NSABP B-18 y el de la EORTC, concluye que la QT preoperatoria es
equivalente en términos de riesgo de muerte, progresion y recaida a distancia.
Sin embargo, en este meta-analisis la QT neoadyuvante se asocia con un
riesgo mas alto de recaida locorregional frente a la QT adyuvante,
especialmente en aquellas pacientes que obtienen una respuesta clinica
completa y no se realiza cirugia. 263 En el ensayo NSABP B-18 con un
seguimiento de 8 afios, la tasa de recaidas locales no fue significativa, en

comparacion con las pacientes asignadas a cirugia inicial: 5,6% en presencia
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de RCC y 9,7% con respuestas parciales, sin tener relacion con el tamafio
tumoral inicial.

En el afio 2007 la Cochrane public6 un metaanalisis que ha sido revisado
recientemente. (264) En este caso se evaluaron los resultados derivados de 14
estudios con un total de 5500 pacientes (2752 pacientes recibieron tratamiento
neoadyuvante y 2748 pacientes tan soélo adyuvante). No se demostraron
diferencias en supervivencia libre de enfermedad (HRO0.97, p=0.58) ni global
(HR 0798, p=0.67). La tasa de respuestas completas patoldgicas de los
estudios evaluados fue del 4 al 292 %. Las pacientes que recibieron
quimioterapia neoadyuvante fueron candidatas a mastectomia con menor
frecuencia (HR 0.71, p<0.00001).

6.4 ESTUDIOS QUE COMPARAN DIFERENTES ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO

En vista de los resultados de los estudios anteriores que permiten considerar el
tratamiento neoadyuvante una alternativa valida y segura, se han llevado a
cabo estudios comparativos con diferentes esquemas con la intencion de

optimizar los resultados.

Evans y cols llevaron a cabo un estudio fase lll aleatorizado que comparé la
combinacion AC frente a AD en pacientes con tumores mayores de 3 cm. 363
pacientes fueron aleatorizadas (180 p en el brazo de AC y 183 p en el de AD).
No hubo diferencias en la tasa de respuestas completas clinicas (17 vs 20 %,
p=0.42) ni patoldgicas (24 vs 21 %, p=0.61). Tampoco se observaron
diferencias en SLE ni SG con un seguimiento de 32 meses. (265)

El protocolo B-27 del NSABP es un ensayo aleatorizado que evalta el papel
del docetaxel a dosis de 100 mg/m2 cuando se administra de forma
preoperatoria 0 postoperatoria tras 4 ciclos de quimioterapia con AC (60/600).
2.411 pacientes fueron aleatorizadas a recibir: 4 ciclos de AC seguido de
cirugia, 4 ciclos de AC seguido de 4 ciclos de Docetaxel y cirugia posterior, 4
dosis de AC seguido de cirugia y otras 4 de Docetaxel adyuvante. Las
pacientes tratadas con AC seguido de docetaxel neoadyuvante presentaron
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una tasa de respuestas globales (90°7 vs 855 %, p<0.01), respuestas
completas clinicas (636 vs 401 %, p<0.01) y patoldgicas (26"1 vs 137 %,
p<0.01) significativamente superiores al grupo tratado con AC. La adicién de
docetaxel a AC en el tratamiento neoadyuvante se traduce también en una
mayor tasa de axila negativa (582 vs 50°8 %). Sin embargo, el incremento de
las tasas de respuesta clinica y patolédgica tras la neoadyuvancia con docetaxel
no se traduce en un incremento significativo de la tasa de cirugia conservadora.
No se observaron diferencias en la SLE (62 vs 62 %) y SG a 8 afios (74 vs 75

%) para AC y AC-D respectivamente. (266)

Un estudio publicado por el grupo de Aberdeen explora el beneficio de un
régimen secuencial. En este caso, 162 pacientes con cancer de mama
recibieron 4 ciclos de un esquema neoadyuvante con antraciclinas (CVAP =
ciclofosfamida 1000 mg/m2+vincristina 1,5 mg/m2+adriamicina 50 mg/m2+
Prednisona 40 mg/dia oral dias 1-5). Las 102 pacientes que obtuvieron
respuesta clinica parcial o completa se aleatorizaron a recibir otros 4 ciclos
adicionales del mismo régimen o 4 ciclos de docetaxel. Todas las pacientes no
respondedoras recibieron Docetaxel. La tasa de respuestas clinicas (94 vs 66
%, p=0.001) vy patoldgicas (34 vs 16 %, p=0.04) completas fue superior en el
grupo de docetaxel. En las pacientes que no respondieron a CVAP y que
recibieron 4 ciclos de Docetaxel, se observd una tasa de RCC del 55 % y

patolégica del 2 %. (267)

El grupo aleman publicé en 2005 el estudio Geparduo. Este ensayo clinico fase
[l incluyéo 913 pacientes con cancer de mama T2-3, NO-2, MO que se
aleatorizaron a recibir Adriamicina 50 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 cada 14
dias con soporte de factores estimulantes de colonias o Adriamicina 60 mg/m2
+ Ciclofosfamida cada 21 dias seguido de Docetaxel 100 mg/m2 cada 21 dias.
La tasa de respuestas completas patologicas fue del 10°6 %, encontrandose
diferencias significativas a favor del brazo de tratamiento secuencial (14’3 vs 7
%, p=0.001). La tasa de cirugia conservadora fue también superior en las
pacientes que recibieron el esquema secuencial (63°4 vs 5871, p=0.05). En el

analisis multivariante se identificaron como factores predictivos de respuesta
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independientes: la presencia de un tumor de alto grado, la negatividad para

receptores hormonales y la utilizacion del esquema secuencial. (26s)

El grupo AGO compard 2 esquemas de tratamiento neoadyuvante secuencial
con distinta densidad de dosis de epirrubicina/paclitaxel ( 4 ciclos de ET vs 3 de
Epirrubicina seguido de otros 3 de Paclitaxel). Los resultados demostraron un
incremento de la tasa de respuestas completas patologicas (18 vs 10 %,
p=0.03) y en la tasa de cirugia conservadora (66 vs 55 %, p=0.016) a favor de

la secuencialidad. (269)

El studio de Miller y cols aleatoriz6 a 40 pacientes con cancer de mama estadio
[I-11l a recibir Adriamicina 75 mg/m2 cada 15 dias durante 3 ciclos seguido de
otras 3 dosis de Docetaxel 100 mg/m2 también quincenal o la combinacion de
Adriamicina 56 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas durante 4
ciclos. Ambos grupos recibieron factores estimulantes de colonias. La tasa de
respuestas globales fue del 57 % en ambos brazos y las respuestas completas
patoldgicas fueron del 128 %. Las pacientes que recibieron tratamiento
secuencial presentaron menos ganglios axilares afectados (2°17 vs 481,
p<0.037). (270)

Mas reciente es el estudio GeparTRIO que incluy6 2072 pacientes con tumores
cT2-4d NO-3. Todas las pacientes recibieron 2 ciclos de quimioterapia con
esquema TAC (Docetaxel 75 mg/m2 + Adriamicina 50 mg/m2 + Ciclofosfamida
500 mg/m2) y tras ellos se llevo a cabo una reevaluacion con ecografia. Las
pacientes con una respuesta parcial de al menos un 50 % (n=1344 p), se
aleatorizaron a continuar con otros 4 o 6 ciclos del mismo esquema. Las
pacientes consideradas no respondedoras (n=604 p) se aleatorizaron a
completar otros 4 ciclos con el mismo esquema o a recibir la combinacion
Capecitabina 1000 mg/m2 d 1-14/21 —Vinorelbina 25 mg/m2 d 1y 8/21. En las
pacientes respondedoras no se observaron diferencias en cuanto a respuestas
completas patoldgicas entre las pacientes que recibieron 6 y 8 ciclos de
quimioterapia (23’5 vs 21'5 %, p=0"27). Modificar el esquema de tratamiento

tampoco se correlacioné con una mayor tasa de RCP en las pacientes
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inicialmente consideradas como no respondedoras (6 vs 5.3, p=0.73).

(271,272,273,274)

En San Antonio Breast Cancer Symposium 2011 se presentaron los datos del
analisis de SLE y SG. Las pacientes que recibieron un tratamiento dirigido
segun repuesta (TAC x 8 en respondedoras y Capecitabina-Vinorelbina en no
respondedoras) obtuvieron una mayor SLE (HR 0.71, p<0.01) y SG (HR 0.79,
p=0.048). En las pacientes respondedoras, recibir 2 ciclos mas con esquema
TAC supuso una reduccion del riesgo de recaida del 22 % (HR 0.78, p=0.026).
Para aquellas consideradas no respondedoras, modificar el esquema de
tratamiento a otro con resistencia no cruzada supuso una reduccion en el
riesgo de recaida del 41 % (HR 0.59, p=0.001).

El andlisis de respuesta completa segin el subtipo histoldgico intrinseco
demostré una tasa de respuesta completa patoldgica mayor en las pacientes
triple negativo (35 %), seguida por los tumores RH negativo/ Her-2 positivo y
los tumores luminal B RH positivo/Her-2 negativo. Las pacientes que menos
respondieron fueron los luminal B RH positivo/Her-2 positivo con un 10 % y los
luminal A con aproximadamente una tasa de respuestas del 5 %. La respuesta
completa patolégica fue un marcador subrogado de supervivencia libre de
enfermedad en las pacientes triple negativo (HR 6.68, p<0.001), fenotipo Her-
2(RH negativo/Her2 positivo) (HR 5.24, p<0.001) y los tumores luminal B sin
expresion de Her-2 (HR 3.74, p=0.018). (275)

En SABCS 2012 se presentaron los datos de un metaanalisis que incluyo
12993 pacientes de 12 estudios. La tasa de RCP reportadas fueron: 34 % para
los tumores triple negativo, 50 % y 31 % para los Her-2 positivo/RH negativo
siendo mayor en las tratadas con Trastuzumab que en aquellas que no lo
recibieron, 30 y 18 % en las Her-2 positivo/RH positivo (nuevamente superior
en las que recibieron anti-Her 2), 16 % en las RH positivo/Her-2 negativo con
elevado grado nuclear (G3) y por ultimo 7 % en las RH positivo/Her2 negativo
de medio o bajo grado (G1-2). Las pacientes que obtuvieron una respuesta
completa patoldgica presentaron una mayor SLE (HR 0.48, p<0.001) y SG (HR
0.36, p<0.001). La RCP se correlacion6 con una mayor SLE en todos los
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subgrupos de pacientes: RH positivo/Her2 negativo (HR 0.48, p<0.001), Her-2
positivo (HR 0.38,p<0.01), triple negativo (HR 0.24, p<0.01). En las pacientes
Her-2 positivo la SLE fue mayor para aquellas pacientes que obtuvieron una
RCP y recibieron Trastuzumab (HR 0.15, p<0.001 en el caso de RH negativo y
HR 0.53, p=0.028 en las que eran RH positivo) frente a las que sélo habian
recibido QT (HR 0.35, p <0.001 en las RH negativo y HR 0.63, p=0.023 en las
RH positivo). (276)

El estudio Geparquattro exploré la adicion de Capecitabina a un esquema
secuencial estandar basado en antraciclinas y taxanos. 1509 pacientes
recibieron 4 ciclos de Epirrubicina 90 mg/m2 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 y
posteriormente se aleatorizaron a cualquiera de las 3 siguientes ramas: 4
ciclos de Docetaxel 100 mg/m2, 4 de Docetaxel 75 mg/m2 + Capecitabina 1800
mg/m2 dias 1-14 de cada 21 o 4 dosis de Docetaxel 75 mg/m2 seguido de los
mismos ciclos de Capecitabina 1800 mg/m2 d 1-14/21. Las pacientes Her-2
positivo recibieron Trastuzumab asociado a la quimioterapia. No hubo
diferencias en tasa de respuesta completa patoldgica (22.3 vs 19.5 vs 22.3 %,
p=0.298). Capecitabina tampoco mejord la tasa de cirugia conservadora (70.1
vs 68.4 vs 65.3 %). La administracion concomitante de Docetaxel y
Capecitabina se asocié a una mayor incidencia de diarrea. En vistas a estos
resultados, no parece que asociar Capecitabina a un esquema con

antraciclinas y taxanos mejore los resultados. (277)

El andlisis de eficacia de las pacientes Her-2 fue publicado en un segundo
articulo. Las pacientes Her-2 presentaron una tasa de RCP del 31.7 % en
relacion al tratamiento con Trastuzumab. Aquellas pacientes que no
respondieron a los 4 ciclos de EC, obtuvieron una tasa de RCP del 16.6 %
cuando recibieron Docetaxel +/- Capecitabina asociado a Trastuzumab. Asociar
Trastuzumab consiguid una tasa de RCP elevada pese a no observarse
respuesta en los primeros ciclos basados en antraciclinas. Sin embargo, en las
pacientes sin sobreexpresion de Her-2 que no respondieron tras 4 ciclos de

EC, tan sélo se obtuvo una tasa de RCP del 3.3 %. (7s)
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El siguiente estudio del grupo Aleman, denominado Geparquinto, exploro el
beneficio de la asociacibn de terapias biolégicas en asociacion con
quimioterapia. Las pacientes Her-2 negativo se aleatorizaron a 4 ciclos de
Epirrubicina + Ciclofosfamida con o sin Bevacizumab. Las pacientes
respondedoras continuaron tratamiento con Docetaxel con o sin Bevacizumab.
Las no respondedoras fueron aleatorizadas a recibir Paclitaxel semanal con o
sin Everolimus. (79 1948 pacientes con tumores Her-2 negativo fueron
aleatorizadas a recibir EC+/- Bevacimab seguido de Docetaxel+/-Bevacizumab.
La tasa de RCP fue de 149 para el brazo de quimioterapia sola y 184 % para
el de quimioterapia y Bevacizumab (OR para la adicion de Bevacizumab 1.29,
p=0.04). Cuando se analizaron por subgrupos, se observi que el beneficio se
limitaba a las pacientes triple negativo (27°9 vs 39°3 %, p=0.003 a favor de
QT+Bevacizumab). En las pacientes RH positivo la tasa de RCP fue
equivalente en ambos brazos (7.8 vs 7.9 %, p=1.0). No se observaron
diferencias en la tasa de cirugia conservadora. (2s0) Las pacientes no
respondedoras tras 4 ciclos de tratamiento con EC+/- Bevacizumab en el
estudio Geparquinto fueron aleatorizadas a recibir una combinacion de
Paclitaxel semanal con o sin Everolimus. Un total de 403 pacientes fueron
incluidas (201 P, 202 P+RADO001). La tasa de RCP fue del 5.6 % en el brazo de
Paclitaxel y del 3.6 % en el de la combinacién (p=0.476). En estas pacientes
Everolimus no s6lo no aportd beneficio en cuanto a tasa de RCP sino que
ademas la toxicidad fue muy superior a Paclitaxel en monoterapia. La tasa de
neutropenia febril fue de 17.8 vs 9.5 %,( p=0.023).

Recientemente, el grupo aleman ha presentado los datos de 2 estudios.
Geparsixto y Geparsepto. En el primero de ellos se administr6 quimioterapia
con Paclitaxel 80 mg/m2 semanal y Doxorubicina liposomal no pegilada a 20
mg/m2 también cada 7 dias. Las pacientes con tumores triple negativo
recibieron a su vez Bevacizumab. En el caso de existir sobreexpresion de Her-
2 se les administré Lapatinib + Trastuzumab. En ambos casos, las pacientes
fueron aleatorizadas a recibir Carboplatino o no. En el andlisis de respuesta, la
adicion de carboplatino se asocio a una mayor tasa de RCP en pacientes triple
negativo (53.2 vs 36.9 %; p=0.005) pero no en la cohorte con sobreexpresion
de Her-2 (32.8 vs 36.8 %; p=0.581). (281)
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En SABCS 2014 fueron presentados los datos del estudio Geparsepto. 1200
pacientes fueron aleatorizadas a recibir tratamiento con Paclitaxel o Nab-
Paclitaxel durante 12 semanas seguido de 4 ciclos de EC. En las pacientes
con sobreexpresion de Her-2 ademas se administré tratamiento con
Trastuzumab y Pertuzumab. La tasa de RCP fue mayor en el brazo de
pacientes tratadas con Nab-Paclitaxel (38 vs 29 %). Se ha de tener en cuenta
qgue la definicibn de RCP en este trabajo es la habitual en el grupo de trabajo
aleman y que excluye a las pacientes con carcinoma in situ residual. Cuando
se incluye la presencia de CDIS dentro de la definicion de RCP observamos
gue estas ascienden a 43 y 34 % respectivamente. En el andlisis segun el
subtipo molecular observamos una tasa de RCP en la rama de Nab-Paclitaxel
del 16 % en RHpositivo/Her2 negativo, 48.2 % en triple negativo, 56.4 % en
Her2 positivo/RH positivo y 74.6 % en Her2 positivo/RH negativo. Se
compararon las tasas de respuesta en funcion del subtipo tumoral y el
tratamiento administrado. El Unico grupo en el que Nab-Paclitaxel fue
significativamente superior a Paclitaxel fue en el de los tumores triple negativo
(48.2 vs 25.7 %; p<0.001). (282)

6.5 TERAPIA ANTIHER-2 EN NEOADYUVANCIA

Los excelentes datos obtenidos con Trastuzumab en el tratamiento del
carcinoma de mama avanzado con sobreexpresion de Her-2/neu llevaron a
cabo a su desarrollo en estadios precoces en el contexto de la adyuvancia y la

neoadyuvancia.

Los primeros estudios fase Il con un escaso nimero de pacientes reportaron
una tasa de respuestas completas patolégicas por encima del 40 %. Estos
datos son superiores a los obtenidos con quimioterapia séla y por ello se
disefiaron ensayos clinicos fase Il aleatorizados con la intencion de comparar
ambas estratégias. El primer estudio fase Il fue publicado por Buzdar en JCO
el afo 2005. El esquema elegido fue: 4 ciclos Paclitaxel 225 mg/m2 trisemanal
seguido de otros 4 de FEC con o sin Trastuzumab. Estaba prevista la inclusion

de 164 pacientes pero el estudio fue cerrado prematuramente tras la inclusion
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de las primeras 42 por diferencias significativas en la tasa de respuesta
completa patoldgica favorable a las pacientes tratadas con Trastuzumab (65.3
Vs 26.3 %, p=0.016) (283)

El segundo estudio fase Il publicado fue el estudio NOAH. En él se analizaron
2 cohortes, una Her-2 negativo con 99 pacientes y otra Her-2 positivo con 235
pacientes. La poblacion a estudio fueron pacientes con tumores clinicamente
T3N1, T4 o con N2/3. El esquema de tratamiento utilizado fue 3 ciclos de
Adriamicina y Paclitaxel seguido de 4 ciclos de Paclitaxel y posteriormente 3 de
CMF con o sin Trastuzumab. La tasa de RCP fue superior para el brazo de
tratamiento con Trastuzumab (43 vs 22 %, p=0.0007). La SLP a 3 afos fue
superior para las pacientes que recibieron terapia anti-Her2 (71 vs 57 %,
p=0.013). Una actualizacion presentada en ASCO 2013 con un seguimiento de
60 meses corrobora estos datos favorables para Trastuzumab (SLE: 57.5 vs
43.3 %, p=0.016) aunque no se alcanza la significacion estadistica en SG (73.5
Vs 62.9 %, p=0.055). En el andlisis de SLE segun respuesta al tratamiento se
observé que la presencia de RCP se asociaba con una reduccion significativa
de la tasa de recaidas en las pacientes que recibieron Trastuzumab (HR:0.17;
<0.0001) y una tendencia en las que no lo recibieron (HR: 0.47; p=NS). Estos
datos junto a otros que se analizaran mas adelante apoyan la presencia de
RCP tras QTNA como marcador subrogado de supervivencia libre de

enfermedad. (284

El estudio fase Il TECHNO con 217 pacientes tratadas con 4 ciclos de EC
(90/600) seguido de Paclitaxel 175 mg/m2 + Trastuzumab 6 mg/kg cada 3
semanas reportd una tasa de RCP del 39 %. La supervivencia libre de
enfermedad con una mediana de seguimiento de 3 afos fue del 78 %. Cuando
se analizan los datos de supervivencia en aquellas pacientes que obtuvieron
una RCP frente a las que no, se observan diferencias significativas en SLE (88
vs 73 %, p=0.01) y en SG (96 vs 86, p=0.025) para las pacientes con RCP. En
el andlisis multivariante, el Unico factor prondstico asociado significativamente
con la SLE (HR: 2.5, p=0.013) y SG (HR 4.9, p=0.012) fue la presencia de RCP

tras el tratamiento primario. (28s)
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Los resultados de la cohorte de 620 pacientes Her-2 positivo del estudio
Geparquinto fueron publicados en The Lancet en el afio 2012. Estas pacientes
fueron aleatorizadas a recibir 4 ciclos de  Epirubicina 90 mg/m2 +
Ciclofosfamida 600 mg/m2 seguido de Docetaxel 100 mg/m2 con Trastuzumab
o Lapatinib concomitante durante los 8 ciclos. Se consider6 RCP aquellas
pacientes que no presentaron tumor invasivo ni in situ. La tasa de respuestas
completas patoldgicas fue superior para las pacientes que recibieron
Trastuzumab frente a las que recibieron Lapatinib (30.3 vs 22.7, HR 0.68,
p=0.04). Cuando se tiene en cuenta la clasificacion clasica de RCP (ausencia
de tumor infiltrante), la diferencia fue superior (45 vs 29.9 %, p<0.05). Las
pacientes que recibieron Lapatinib presentaron una mayor toxicidad y una

mayor tasa de discontinuacion del tratamiento (33 vs 14 %). (2s6)

6.6 DOBLE BLOQUEO DE HER-2

El estudio NeoALTTo fue el primer estudio que exploro la eficacia del doble
bloqueo de Her-2 en el contexto de la neoadyuvancia. 455 pacientes con
tumores mayores de 2cm fueron aleatorizadas en este fase Il a recibir
Lapatinib 1500 mg, Trastuzumab a dosis convencional semanal o Trastuzumab
+ Lapatinib 1000 mg/d. Las pacientes recibieron tratamiento anti-Her2 exclusivo
durante las primeras 6 semanas y posteriormente se les asocié Paclitaxel
semanal durante 12 semanas. La tasa de RCP fue superior en el brazo de
terapia combinada frente al resto (51.3 vs 29.5 vs 24.5 %, p=0.0001).
Trastuzumab obtuvo una mayor tasa de remisiones completas que Lapatinib
aunque no alcanzé la significacion estadistica (29.5 vs 24.7 %, p=0.34). Las
pacientes que recibieron Lapatinib tanto como Unico agente anti-Her2 o en
combinacién con Trastuzumab presentaron una elevada incidencia de diarrea
G3 (>20 %). (287

En 2012 se publicaron los datos del estudio CHER-LOB con un disefio similar
al estudio NEO-ALTTO. En este caso se trata de un fase Il con 3 brazos y una
poblacion de 121 pacientes. El tratamiento quimioterapico consistio en 12
semanas de Paclitaxel 80 mg/m2 seguido de 4 ciclos de FEC acompafiado de
Trastuzumab 2 mg/kg/semanal, Lapatinib 1500 mg/d o Trastuzumab +
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Lapatinib 1000 mg/d. La tasa de RCP fue de 25 vs 26 vs 46°7 % (p=0.019)
favorable para el doble bloqueo tal y como pasaba en el estudio Neo-Altto. (2ss)

Un tercer estudio fase Ill incluy6é 522 pacientes con tumores mayores de 2 cm.
Fueron aleatorizadas a recibir 4 ciclos de AC seguido de otros 4 ciclos de
Docetaxel con Trastuzumab, Lapatinib o la combinacion de ambos. No se
observaron diferencias significativas entre los 3 brazos de tratamiento aunque
la tasa de respuestas fue superior para el doble bloqueo (53 vs 53 vs 62 %,
p=0.075). Nuevamente, la toxicidad gastrointestinal fue muy superior en las
pacientes que recibieron tratamiento con Lapatinib frente a Trastuzumab
(diarrea G3: 27 vs 20 vs 2%; p<0.001). (289)

En ASCO 2013, se presentaron los datos del estudio fase 11l CALGB 40601 con
296 pacientes. El esquema de quimioterapia elegido en esta situacion fue
Paclitaxel 80 mg/m2 durante 16 semanas. La diferencia con respecto a los
anteriores estudios fue que en vistas de la toxicidad digestiva en los estudios
anteriores, se decidié reducir la dosis de Lapatinib a 1000 mg en el brazo
Lapatinib + Paclitaxel y a 750 mg en el doble bloqueo. El estudio fue negativo
para el objetivo principal de incremento de la tasa de RCP del 20 % (RCP: 56
vs 46 % a favor del doble bloqueo; p=0.12). Tampoco hubo diferencias
significativas entre Trastuzumab y Lapatinib (46 vs 37 %; p=0.12).
Nuevamente, la toxicidad digestiva de los brazos que recibieron lapatinib fue
muy superior a Trastuzumab (22 vs 20 vs 2 %). Como ya se habia demostrado
en otros estudios, las pacientes con ausencia de receptores hormonales
presentaron una tasa de respuesta completa muy superior (66 % para T+L, 51
% Ty 30 % L). (290)

Otros grupos han evaluado la sinergia del doble bloqueo con Trastuzumab y
Pertuzumab. Hasta la fecha se han publicado los datos del estudio Neosphere

y del Tryphaena.

El primero de ellos fue un fase Il aleatorizado con 417 pacientes cuyo objetivo
principal fue respuesta completa patoldégica. En este caso se administro
tratamiento con 4 posibles esquemas: Docetaxel 75 mg/m2 asociado a
Trastuzumab, Pertuzumab o ambos. El cuarto brazo fue la combinacion de los

dos anticuerpos monoclonales sin quimioterapia. La tasa de repuesta fue
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superior para el brazo de quimioterapia con el doble bloqueo frente al estandar
con Docetaxel + Trastuzumab (45.8 vs 29 %; p=0.0141). El brazo de
Pertuzumab + quimioterapia obtuvo una tasa de respuestas completas
patoldgicas del 24 %. De especial interes es el dato de que la combinacion de
anticuerpos monoclonales sin quimioterapia obtuvo una tasa de RCP del 16,8
%. Este es el primer estudio en que se observa una prometedora actividad en
carcinoma de mama Unicamente con tratamientos biologicos. La combinacion
de Trastuzumab con Pertuzumab parece presentar un perfil de toxicidad mas
manejable que en el caso de la combinacidn con Lapatinib sobretodo en cuanto

a eventos digestivos. (291)

El estudio Tryphaena es el segundo estudio fase Il que exploré la combinacion
de Trastuzumab y Pertuzumab. En este caso se incluyeron 225 pacientes. El
objetivo principal fue la incidencia de cardiotoxicidad. Las pacientes fueron
aleatorizadas a recibir 3 ciclos de FEC seguido de otros 3 de Docetaxel con
Pertuzumab y Trastuzumab durante los 6 ciclos (A) o tan sélo con los taxanos
(B). El tercer brazo fue Docetaxel + Carboplatino con Pertuzumab vy
Trastuzumab (C). La tasa de RCP fue de 62 vs 57 vs 66 % para las diferentes

ramas de tratamiento. (292)

6.7 HORMONOTERAPIA NEOADYUVANTE

La terapia endocrina se ha mostrado muy eficaz en enfermedad avanzada en
aguellos tumores con sobreexpresion de RH. En la actualidad se considera la
mejor opcidn terapéutica para aquellas pacientes con tumores luminal A y en
aguellas luminal B sin enfermedad rapidamente progresiva o visceral que
ponga en riesgo la vida del paciente. Dentro de la terapia sistémica primaria,
contamos con menos datos que en el caso de la quimioterapia aunque puede

ser una opcién razonable en determinados subgrupos de pacientes.

El primer estudio publicado en los afios 50 con 27 pacientes observd beneficio
en algunos tumores localmente avanzados en tratamiento con Estrogenos. (293)
En otras ocasiones, se han publicado casos de respuestas a ooforectomia de

forma preoperatoria en pacientes premenopausicas.
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En los aflos 80 se llevaron a cabo estudios con Tamoxifeno de forma
neoadyuvante con tasas de respuesta variables. Con la llegada de los
inhibidores de la aromatasa se llevaron a cabo estudios no aleatorizados con
tasas de respuesta superiores a las obtenidas con Tamoxifeno. (294) En vista a
estos resultados, se disefiaron estudios aleatorizados que comparaban

Tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa en terapia preoperatoria.

El estudio aleatorizado P024 compard Letrozol vs Tamoxifeno previo a la
cirugia en 337 pacientes RH positivo. El tratamiento fue administrado durante 4
meses. No se incluyeron pacientes candidatas a cirugia conservadora de
entrada y un 14 % presentaban tumores irresecables. La tasa de respuestas
fue significativamente mayor en el caso de Letrozol (55 vs 36 %, p<0.001). Un
45 % del brazo de letrozol y un 35 % en el de Tamoxifeno fueron a cirugia
conservadora (p=0.022). El numero de respuesta completa patoldgica fue muy

baja en ambos casos (2 y 3 pacientes respectivamente). (295)

Los estudios IMPACT (%) Yy PROACT (297) compararon Anastrozol con
Tamoxifeno. El estudio IMPACT compard Anastrozol frente a Tamoxifeno o la
combinacion de ambos. La duracién del tratamiento fue de 12 semanas. Se
incluyeron 330 pacientes con una mediana de edad de 73 afios y la mediana
del tamafio tumoral fue de 4 cm. La tasa de respuesta clinica fue del 37%, 36%
y 39 %. Sin embargo, la tasa de cirugia conservadora en el subgrupo de
pacientes subsidiarias de mastectomia fue significativamente superior en las
pacientes que recibieron anastrozol en monoterapia (46% vs 22% vs 26 %,
p=0.03).

El estudio PROACT aleatorizo a 451 pacientes postmenopausicas con tumores
T2-T4b clinicos a recibir Anastrozol o Tamoxifeno previo a la cirugia durante un
periodo de 3 meses. Se permitidé tratamiento concomitante con quimioterapia.
La tasa de respuestas fue del 50 % para las pacientes tratadas con Anastrozol
frente al 46 % en las tratadas con Tamoxifeno, siendo la diferencia no
estadisticamente significativa (p=0.37). Sin embargo cuando se analizan las
262 pacientes candidatas a mastectomia que recibieron s6lo hormonoterapia
preoperatoria si que se observa una diferencia favorable al brazo de Anastrozol
(tasa de respuesta: 49 vs 36 %, p=0.04). Un 43 % de las pacientes del brazo
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de Anastrozol y un 31 % de las tratadas con Tamoxifeno mejoraron la tasa de
cirugia conservadora en caso de ser candidatas de inicio a mastectomia o a

tratamiento quirdrgico si eran pacientes irresecables de entrada (p=0.04).

Una tercera publicacion combiné los resultados de los estudios IMPACT vy
PROACT. Un total de 535 pacientes fueron incluidas en este analisis conjunto.
La tasa global de respuestas fue de 45 vs 36 % (p=0.052) favorable a
Anastrozol. Si bien no se alcanza la significacién estadistica, la cosa cambia
cuando se analizan aquellos tumores candidatos a cirugia radical de entrada o
aguellos considerados irresecables. En este caso la respuesta fue del 47 vs 35
%, p=0.026. (298)

Exemestano se ha comparado con Tamoxifeno en un pequefio estudio con 73
pacientes. Las pacientes se aleatorizaron a 3 meses de Exemestano 25 mg vs
Tamoxifeno 20 mg/d. (299) Las tasas de respuesta fueron claramente superiores
para el brazo de Exemestano (89 vs 57 %, p<0.05). No hubo diferencias en la
tasa de respuesta completa clinica (14 vs 11 %) ni en la patoldgica (2p vs 1p).
La tasa de cirugias conservadoras fue superior en el brazo de Exemestano (39
vs 11 %, p<0.05).

La duracion o6ptima de la terapia primaria endocrina no ha sido bien
establecida. No obstante, se considera que el tratamiento se deberia
administrar al menos durante un periodo de 4 meses, siendo preferible alcanzar

los 6 meses.

Pocos son los datos que disponemos de la comparacion entre tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia y hormonoterapia. Un estudio compard 4
ciclos de Adriamicina + Paclitaxel frente a terapia endocrina con Anastrozol o
Exemestano x 3 meses. Se incluyeron 239 pacientes postmenopausicas con
tumores hormonodependientes. o) No hubo diferencias en la tasa de
respuesta clinica ( 63 % el brazo de QT, 67 % para Exemestano y 62 % para
Anastrozol). En cuanto a la tasa de cirugia conservadora se observé una

tendencia favorable para la terapia endocrina (33 vs 24 %, p=0.058).

El grupo Geicam publicé en 2012 un estudio fase Il aleatorizado en pacientes

con tumores luminales operables que fuesen subsidiarias de recibir terapia
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sistémica primaria. 95 pacientes fueron aleatorizadas a recibir 4 ciclos de
quimioterapia con Epirrubicina 90 mg/m2 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 seguido
de otros 4 de Docetaxel 100 mg/m2 o terapia endocrina con Exemestano. La
tasa de respuestas fue de 66 % para el brazo de quimioterapia frente a 48 %
para el de hormonoterapia (p=0.07). Las pacientes con ki-67 < 10 %
presentaron una tasa de respuestas similar con ambos tratamientos (63 vs 58
%, p=0.74) y aquellas con indices proliferativos mayores tuvieron una
tendencia hacia la significaciéon a favor de la quimioterapia (TR: 67 vs 42%,
p=0.07). (301)

Algunos estudios pequefios y subanalisis de subgrupos de otros han explorado
el tratamiento endocrino administrado en funcién de parametros moleculares.
El estudio PO24 observd una diferencia significativa cuando se compararon
aguellas pacientes con expresion de Her-1 o Her-2. La tasa de respuestas fue
del 88 % si se administraba Letrozol frente a tan solo el 21 % si se
administraba Tamoxifeno (p=0.04). Esta diferencia no fue significativa en las
pacientes Her-2 negativo con tasa de respuesta del 54 vs 42 %, (p=0.07). (302
En el estudio IMPACT, la cohorte de pacientes Her-2 fue del 14 % (34p). La
tasa de respuestas observada fue del 58 % para el brazo de Anastrozol frente
al 22 % en el brazo de Tamoxifeno y 31 % para la combinacién (p=0.09). (29)
Estos datos concuerdan con los observados en los grandes estudios de
hormonoterapia adyuvante en los que se demuestra que los inhibidores de la
aromatasa parecen ser mas eficaces que Tamoxifeno en la poblacion con

sobreexpresion de Her-2/neu.

Otros estudios han evaluado la combinacién de la hormonoterapia con otros
agentes en el tratamiento neoadyuvante. La combinacion entre Gefitinib y
Anastrozol fue testada en un ensayo clinico aleatorizado. 206 pacientes
postmenopausicas con tumores hormonodependientes fueron tratadas durante
16 semanas con Anastrozol y Gefitinib o placebo. 303 El objetivo de este
estudio fue evaluar la reduccion del ki-67 como marcador de proliferacion
tumoral. Las evaluaciones se realizaron a las 2 semanas de iniciar el
tratamiento y posteriormente a las 16 semanas. Con la intencién de determinar
si Gefitinib era capaz de revertir las resistencias primarias, se llevé a cabo un

tercer brazo que consistia en la administracion de 2 semanas de placebo y
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comenzaba Gefitinib tras la primera medicion de ki-67. El resultado del estudio
fue negativo tanto a las 2 como a las 16 semanas con reduccion del ki-67 tras
16 semanas de 77°4 y 83°6 % respectivamente.

6.7.1 Reduccion de ki-67 como predictivo de respuesta a
hormonoterapia:

Varios estudios han correlacionado la reduccion de ki-67 con la respuesta a
tratamiento neoadyuvante con hormonoterapia. En el estudio IMPACT, la
reduccion de ki-67 a las 2 semanas se correlacion6 de forma adecuada con la
respuesta observada al final del tratamiento. La reduccion de ki-67 fue superior
en el brazo de Anastrozol que en el de Tamoxifeno. (303) Estas diferencias en la
expresion de ki-67 se correlacionaron con una mayor SLE en el grupo de
pacientes que obtuvo una mayor reduccion de ki-67 (p=0.04) .

El estudio P024 concluye como factores de mal prondstico en pacientes
tratadas con hormonoterapia neoadyuvante: un nivel elevado de ki-67
postratamiento, la negativizacion del receptor hormonal y la presencia de

estadio II-11l frente a O-I tras la cirugia. (303)
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7. RESPUESTA COMPLETA PATOLOGICA COMO
MARCADOR PRONOSTICO

La quimioterapia neoadyuvante es al menos tan eficaz, si no superior, a la
quimioterapia adyuvante. Esta modalidad de tratamiento tiene la ventaja de
tratar de forma precoz las micrometastasis y permitir testar in vivo la
sensibilidad del tumor a farmacos. Cada vez existen mas datos que relacionan
la respuesta completa patolégica con un prondstico mas favorable de estas
pacientes. De hecho, el poder considerar ésta como marcador subrogado de
supervivencia ha hecho que se replantee el diseiio de los estudios en la
actualidad. Los estudios de neoadyuvancia permiten una obtencién de
resultados mucho menos costosa en el tiempo. Este hecho hace que se trate

de un contexto de especial interés en el desarrollo de nuevos farmacos.

Hasta la fecha, varios estudios han conseguido demostrar un beneficio en SLE
y SG para aquellas pacientes que obtienen una mayor respuesta durante la
terapia sistémica primaria. Recientemente se ha publicado un metanalisis que
incluye 16 estudios en los que se disponen los datos de supervivencia de un
total de 3776 pacientes tratadas con terapia neoadyuvante; en éste se
demuestra una firme asociacion de la PCR con la SLE (OR 3.41) y la SG (OR
3.44).

A continuacién se revisan aquellos estudios mas relevantes que demuestran
una asociacion positiva entre respuesta completa patologica y supervivencia

libre de enfermedad o global:

En 1998, se publicaron los primeros datos que relacionaban la RCP con una
mejor evolucion de estas pacientes. 42 pacientes con tumores estadios Il1A-111B
fueron tratadas con 4-6 ciclos de Adriamicina 90 mg/m2 y Ciclofosfamida 1000
mg/m2. El andlisis multivariante concluyé como factores asociados con una
mayor SLE y SG: numero de ciclos de quimiterapia administrados (SLE 78 vs
55 %; p=0.003 y SG 95 vs 73 %; p=0.03), respuesta completa o enfermedad
residual minima (SLE 80 vs 45 %; p=0.04 y SG 94 vs 68 %; p=0.04) y
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afectacion ganglionar (SLE 80 % NO vs 68 % N1 vs 48 % N2; p=0.04 y SG 94
vs 80 vs 62 % para NO, N1 y N2 respectivamente; p=0.05). (304)

Un afio después se publicaron los resultados combinados de 2 estudios con
una mediana de seguimiento de 58 meses. Las 372 pacientes fueron tratadas
con 4 ciclos de AC. La tasa de respuestas completas patologica fue del 16 %.
La SLE (87 vs 58 %; p<0.01) y SG (89 vs 58 %; p<0.01) fueron claramente
favorables para aquellas pacientes que obtuvieron una RCP. (3o5)

Los datos del estudio NSABP-B18, ya comentado en un apartado anterior,
mostraron un claro beneficio en SLE (75 vs 58 %) y SG a 9 aflos (85 vs 73 %) a
favor de las pacientes que obtuvieron una RCP tras 4 ciclos de AC. La
respuesta obtenida en el tumor primario proporciond una informacion

prondstica superior al estado ganglionar, en términos de SG y SLE. (260)

Ezzat y cols administraron tratamiento sistémico primario con Paclitaxel +
Cisplatino a 126 pacientes con tumores localmente avanzados. La tasa de
respuestas completas obtenida fue del 24 %. Todas las pacientes recibieron 6
ciclos de FAC o0 4 de AC adyuvante. Tras una mediana de seguimiento de 37.5
meses, el 71 % seguian libres de enfermedad, el 16 % estaban vivas aunque
con recaida y el 13 % de las pacientes habia fallecido. En el analisis
multivariante se identificaron como factores independientes para supervivencia
libre de enfermedad: respuesta clinica (HR 0.6), respuesta completa patolégica
(HR:0.39) y estatus ganglionar tras QT (HR: 0.18). (30e)

El estudio de Dieras et al incluydé 200 pacientes con tumores T2-3NO-1. El
tratamiento en este caso fue Adriamicina-Ciclofosfamida o Paclitaxel-
Adriamicina por un total de 4 ciclos. La tasa de respuestas completa patoldgica
fue superior en el brazo que incluia taxanos (16 vs 10 %). No se observaron
diferencias en SLE en funcion del tratamiento recibido. Sin embargo, las
pacientes que obtuvieron una RCP presentaron un incremento significativo de
la SLE (92 vs 69 %). (307)

El grupo del Royal Marsden public6 en 2004 los datos de supervivencia de un

estudio en el que se incluyeron 435 pacientes. Los esquemas de tratamiento
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utilizados fueron 6 ciclos de AC, CMF o Mitoxantrone. La tasa de respuesta
completa patologica fue del 12 %. Con una mediana de seguimiento de 53
meses, la SG fue superior para el grupo de pacientes que obtuvo RCP (91 vs
73 %; p=0.02). Las diferencias en SLE (p=0.07) no alcanzaron la significacion
estadistica. Sin embargo cuando se tuvo en cuenta sélo a la poblacion de
tumores RH negativos, el prondstico fue claramente mejor en aquellas que
obtuvieron una RCP: SLE (73 vs 37 %; p=0.001) y SG (90 vs 52 %; p=0.005).
Las pacientes con RH negativos presentaron un peor prondéstico que las RH
positivo a nivel global aunque este efecto deletéreo no se observo en aquellas

pacientes que obtuvieron una RCP (SLE 79 vs 67 %; p=0.2). (308)

Otro estudio retrospectivo francés publicado en 2005 concluye que la
enfermedad residual tras el tratamiento neoadyuvante es un importante factor
pronéstico. Los autores incluyen los datos de seguimiento a 7.6 afios de 710
pacientes tratadas con terapia sistémica primaria. Los factores que se
asociaron con la supervivencia fueron la RCP (p<0.003), la afectacion

ganglionar (p<0.0003) y la presencia de receptores hormonales (p=0.004). (309)

Mas reciente es el estudio de Toi et al. En este caso entra en juego un nuevo
factor, denominado respuesta cuasi completa patolégica (QRCP) que incluye
tanto aquellas pacientes que obtienen una RCP como aquellas que presentan
restos minimos de enfermedad. El esquema de tratamiento administrado a las
202 pacientes del estudio fue 4 ciclos de FEC100 seguido de Docetaxel 75
mg/m2. Un 25 % de las pacientes obtuvieron qRCP. Estas pacientes
presentaron una mayor SLE a 3 afios (98 vs 89 %; HR: 0.38, p=0.0134). Los
factores que predijeron la gRCP en el estudio multivariante fueron la presencia
de sobreexpresion de Her-2 y el grado de respuesta asociado a los 4 ciclos de

antraciclinas. (310)

Un estudio chino publicado en 2006 muestra de forma retrospectiva los datos
de supervivencia relacionados con la utilizacibn de la combinacién de
Vinorelbina y Epirrubicina en el contexto de la neoadyuvancia. 119 pacientes
con tumores localmente avanzados fueron tratados entre septiembre de 2001 y
mayo de 2006. La tasa de RCP fue del 18.5 %. La SLE y SG a 5 afios fue del
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58.5 y 71.3 % respectivamente. En el analisis multivariante, las variables
independientes asociadas con un mayor riesgo de recaida fueron la presencia
de un ki-67 elevado y la ausencia de RCP (p=0.034 para SLE y p=0.027 para
SG). Dentro de aquellas pacientes que no obtuvieron una RCP, las que
presentaron un mayor riesgo de recaida fueron aquellas con afectacion
cutanea, vascular o tumor en mas de un cuadrante (p<0.001 para recaida y

mortalidad). 311)

Los estudios anteriores no hacen distincion entre los diferentes subtipos
moleculares de carcinoma de mama. Cada vez es mayor el conocimiento de
que el cancer de mama no es una enfermedad homogénea. El comportamiento
y el prondstico de los diferentes perfiles moleculares difiere hasta el punto de
considerarse entidades distintas. En la mayoria de publicaciones, se observa
gue los tumores en los que existe una mayor relacion entre respuesta completa
patolégica y prondstico son los que sobreexpresan Her-2 y los triple negativo
(la mayoria de estudios no diferencian entre estos ultimos y el subtipo

molecular basal-like).

Liedtke analizdé de forma retrospectiva los datos de 1118 pacientes que habian
recibido tratamiento neoadyuvante por carcinoma de mama entre 1985 y 2004
en el MD Anderson Cancer Center. Un 23 % de los casos fueron tumores triple
negativo. Estos presentaron una supervivencia a 3 afnos inferior (74 vs 89 %;
p<0.001) y una mayor incidencia de metastasis a distancia con respecto al
resto. Sin embargo, la tasa de RCP fue superior en los tumores triple negativo
(22 vs 11 %; p=0.034). Cuando se analizan por separado las pacientes que
obtienen una RCP, se observa que en estas no hay diferencias en
supervivencia entre los tumores triple negativo y el resto (98 vs 94%; p=0.24).
Sin embargo en aquellas pacientes con enfermedad residual, el hecho de
tratarse de enfermedad TN se asoci0 a peor supervivencia (88 vs 68 %;
p=0.0001). (312

Sikov y cols trataron a 55 pacientes con estadios IIA-11IB con Carboplatino 6
AUC cada 4 semanas y 16 dosis de Paclitaxel 80 mg/m2 semanal. Las

pacientes con sobreexpresion de Her-2 recibieron Trastuzumab. La tasa de
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RCP fue del 43 %, siendo del 76 % en las pacientes Her-2 +, 75 % en las RH
negativos y 67 % en las pacientes triple negativo. En la poblacion de pacientes
RH positivo/Her2 negativo tan sélo se observé ausencia de tumor en un 12 %.
La SLE fue del 88.7 % con una mediana de seguimiento de 28 meses. Las
pacientes que obtuvieron una RCP presentaron un beneficio en SLP (86 vs 75

%) cuando se excluian del analisis a las pacientes RH positivo/Her2 negativo.
(313)

Frasci y cols publicaron un estudio con 74 pacientes con tumores triple
negativo T2-3NO-1 tratados entre mayo de 1999 y 2008. Todas las pacientes
recibieron 8 ciclos semanales de Cisplatino 30 mg/m2, Epirrubicina 50 mg/m2 y
Paclitaxel 120 mg/m2 con soporte de GCSF. Un 62.5 % de las pacientes
obtuvieron una RCP. Los factores que se relacionaron con una mayor tasa de
RCP fueron: menor tamafio al diagnéstico (T2>T3 y NO>N+; p=0.03), alto grado
(G3 >G1-2; p=0.005) y ki-67 (>20 % vs <20 %; p=0.02). La SLE y SG a los 5
afios fue de 76 y 84 % respectivamente. Las pacientes que obtuvieron una

RCP presentaron una mayor SLE (90 vs 56 %). (314)

Mas recientemente se han publicado los datos de 74 pacientes con tumores
con estadios clinicos Il/lll tratados de forma neoadyuvante con 4 ciclos de
Carboplatino-Docetaxel. La tasa de respuestas completas patoldgicas fue del
26.8 %, siendo en las pacientes triple negativas del 54.6 % y en las Her-2
positivo del 24.1 % (7% en las que no recibieron Trastuzumab y 40 % en las
que si se asocio). La SLP a 3 afos fue favorable a las pacientes con RCP
(83.3 vs 58 %). (315)

En el estudio TECHNO, ya comentado previamente, se observaron diferencias
significativas en SLE (88 vs 73 %, p=0.01) y SG (96 vs 86, p=0.025) a favor de
las pacientes que obtuvieron una RCP. En el analisis multivariante, el Gnico
factor prondstico asociado significativamente con la SLE (HR: 2.5, p=0.013) y
SG (HR 4.9, p=0.012) fue la presencia de RCP tras el tratamiento primario. (316)

Los datos de supervivencia de un metaanalisis fueron comunicados en San

Antonio Breast Cancer Symposium 2012. Las pacientes que obtuvieron una
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respuesta completa patoldgica presentaron una mayor SLE (HR 0.48, p<0.001)
y SG (HR 0.36, p<0.001). La RCP se correlacion6 con una mayor SLE en todos
los subgrupos de pacientes: RH positivo/Her2negativo (HR 0.48, p<0.001), Her-
2 positivo (HR 0.38,p<0.01), triple negativo (HR 0.24, p<0.01). En las pacientes
Her-2 positivo, la SLE fue mayor para aquellas pacientes que obtuvieron una
RCP y recibieron Trastuzumab (HR 0.15, p<0.001 en el caso de RH negativos
y HR 0.53, p=0.028 en las que eran RH positivos) frente a las que sélo habian
recibido QT (HR 0.35, p <0.001 en las RH negativos y HR 0.63, p=0.023 en las

RH positivos). (276)
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8. VALORACION DE RESPUESTA A TERAPIA
NEOADYUVANTE

La terapia sistémica primaria es al menos tan eficaz como el tratamiento
adyuvante y presenta una serie de ventajas que ya se han comentado
anteriormente. Uno de los mayores problemas es la dificultad para determinar
con una elevada fiabilidad que pacientes son las que se van a beneficiar de
dicha estrategia. Probablemente el mayor problema de la neoadyuvancia es la
posibilidad de progresion de la enfermedad durante el tiempo que dura el
tratamiento y la dificultad para detectarla en ocasiones.

Los métodos convencionales de monitorizacion de respuesta como la
exploracion fisica, la ecografia y la mamografia aportan una informacion muy
limitada. En el estudio de Fieldman hasta un 50 % de las pacientes con
respuestas clinicas completas por métodos convencionales presentaban tumor
residual en el momento de la cirugia. Por otro lado, un 20 % de las pacientes
con respuesta clinica parcial no presentaban enfermedad en el analisis
histopatolégico.(18) Datos similares fueron observados en estudios posteriores
como el de Maini en el que la sensibilidad y la especificidad de la evaluacion
clinica fue tan solo del 35 y 67 % respectivamente. 319) Vinnicombe evalué
mamograficamente 95 pacientes previo a la cirugia. La tasa de RCC por
mamografia fue del 9 % (8p). De estas 8 pacientes, 5 presentaban tumor en la
pieza quirdrgica (62.5 %). 8 pacientes fueron clasificadas como respuesta
completa patologica. Los resultados mamograficos en estas pacientes fueron: 3
RCC, 4 respuestas parciales y 1 fue clasificada como enfermedad estable. Los
autores concluyen que la correlacion de la mamografia con la respuesta clinica
es insuficiente. (3200 El mayor problema de la evaluacién por ecografia y/o
mamografia es que estas técnicas no son capaces de diferenciar la presencia

de tumor de la fibrosis.

Mas reciente es la utilizacion de la RMN en la evaluaciéon de la respuesta a la
terapia sistémica primaria. En el estudio de Partridge, la eficacia para la
deteccion de enfermedad residual fue de un 89 % para la RMN y un 60 % para

el resto de parametros clinicos. (321)
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Yeh comparé la eficacia de la exploracion clinica, mamografia, ecografia y
RMN frente a los resultados de la anatomia patolégica postQT neoadyuvante.
El grado de concordancia fue del 19, 26, 35y 71 % respectivamente. La RMN
fue significativamente superior al resto de pruebas como predictor de respuesta

patolégica (p<0.002). (322

Chen evalud el valor predictor de respuesta de la RMN llevando a cabo un
estudio en el que se realizO0 RMN basal y posteriormente tras el primer y tercer
ciclos. 33 pacientes recibieron 3 ciclos con Epirrubicina y Paclitaxel semanal.
La RMN tras el tercer ciclo clasificé a las pacientes en: 4 respuestas completas,
19 parciales y 10 no respondedoras. De estas 23 respondedoras, el 52 %
obtuvo una reduccion del tamafio tumoral del 30 % tras el primer ciclo. Todas
las RC obtuvieron una reduccion superior al 45 %. La RMN postquimioterapia
obtuvo una buena correlacion en la deteccion de enfermedad residual (

coeficiente de correlacién r=0.982; p<0.001). (323

Como se ha visto anteriormente, la RMN parece ser la mejor técnica en la
evaluacion de respuesta al tratamiento sistémico primario. En los dltimos afios
han aparecido estudios en los que se postulan posibles diferencias en la
eficacia de dicha técnica en funcion del fenotipo del tumor, siendo mas sensible
para la deteccion de la respuesta en tumores triple negativo. En el estudio de
De Los Santos, la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la RMN en la
deteccién de la RCP fue del 92, 50, 74 y 80 % respectivamente. Aunque hubo
discretas diferencias en la correlacion de la respuesta favorables a las triple
negativo, donde el valor predictivo negativo fue del 100 %, esta no alcanzé la

significacion estadistica. (324)

En otra publicacion mas reciente de los mismos autores, se analizaron los
datos de respuesta de 746 pacientes tratadas con QTNA. Todas las pacientes
fueron evaluadas por RMN pre y postratamiento. La tasa de respuesta
completa radioldgica y patolégica fue del 24 %. La correlacion entre RCP y
radiolégica fue del 74 %. El valor predictivo negativo fue superior en las
pacientes triple negativo (60 %) y en las Her-2 positivo (62 %) frente a tan solo

un 33 % en las Her-2 negativo/RH positivo (p=0.014). (325)
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9. FDG PET EN CANCER DE MAMA

9.1 DESCRIPCION DE LA TECNICA

La tomografia por emisién de positrones es una técnica de medicina nuclear
que permite obtener una imagen molecular de diferentes procesos biologicos y
funcionales. Su origen fecha de la década de los 60. La técnica en si consiste
en aplicar un radiofarmaco que deriva de la union de un farmaco o una
sustancia fisiolégica cuya farmacocinética y farmacodinamica es conocida a un
atomo radioactivo emisor de positrones. Este atomo radioactivo permite la
localizacion del farmaco en un determinado momento. El mayor problema de la
técnica es la carencia de referencia anatémica exacta. Por ello, Townsed y cols
comenzaron a trabajar en el disefio de una herramienta que permitiese obtener
imagenes anatémicas y funcionales. Desde 1998 se encuentra disponible el
PET-TAC que combina la imagen anatomica del TAC con la metabdlica del
PET.

El radiotrazador mas frecuentemente utilizado es el analogo de la glucosa
18FDG (fluorodesoxiglucosa). Este deriva de la unién de Flior-18 con la 2-O-
trifluorometilsulfonil. EI acimulo de 18-FDG es proporcional a la utilizacion de
glucosa en un determinado tejido. Un porcentaje elevado de neoplasias se
caracterizan por tener un elevado consumo de glucosa en parte debido a la
sobreexpresion de los transportadores de glucosa Glut-1, un aumento de la
actividad hexokinasa y el descenso de la actividad glucosa-6-fosfatasa. La
18F-FDG sigue la misma via metabdlica que la glucosa en el organismo. Es
fosforilada por la hexoquinasa, en presencia de glucosa-6-fosfatasa,
convirtiéndola en 18F-FDG-6 fosfato. A partir de este paso, esta molécula no
continda la via metabdlica correspondiente a la glucosa sino que es acumulada

intracelularmente.
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La concentracion del radiofarmaco se semicuantifica en unidades
estandarizadas de valor denominadas SUV , por ser las siglas en inglés
(Standarized Uptake Value). Esto permite determinar la concentracion de
radiofarmaco por gramo de tejido del érgano en cuestion, en relacion con el

peso y la cantidad de radiofarmaco administrada.

El atomo radioactivo 18F-FDG tiene una vida media de 110 minutos. Sin
embargo, existen otros radiotrazadores que poseen una vida media mas corta
como el NH3 utilizado en cardiologia que solo llega a los 9 minutos. Los
atomos radioactivos liberan positrones que chocan por atraccion de cargas con
electrones de orbitales de atomos cercanos provocando un aniquilamiento de
ambas particulas, desapareciendo la masa y creandose dos fotones que son

detectados por el equipo PET.

La 18F-FDG se acumula de forma fisiol6gica en una serie de tejidos como son
el cerebro, el corazon y el tracto urinario. A nivel de SNC, tanto la sustancia gris
supratentorial como la infratentorial acumulan mayor cantidad de radiofarmaco
y su nivel de captacion se asemeja al de las enfermedades neoplasicas. El
miocardio es otro de los tejidos que acumula una mayor cantidad de 18F-FDG.
Sin embargo, esta captacion se puede reducir y asemejar a la actividad del
radiofarmaco en sangre con el ayuno prolongado. Esto es debido a que en
estados de ayuno, el metabolismo cardiaco depende de la utilizacion de &cidos
grasos. El tracto urinario es lugar de depdsito habitual, debido a la eliminacién
urinaria del radiofarmaco. La 18F-FDG no es bien reabsorvida por las células
tubulares del rifidn y por ello hay una actividad intensa en el sistema colector
infrarrenal, uréteres y vejiga. La hidratacion y el uso de diuréticos de asa como
la furosemida hace que exista un mayor aclaramiento del radiofarmaco en el
sistema colector intrarrenal y en uréteres. Ciertas anomalias en el tracto
urinario como dilatacion ureteral, diverticulos o quistes pueden conllevar una

mayor captacion del radiotrazador y en ocasiones se puede confundir con un

tumor.

El bazo, el higado, las amigdalas y la meédula Osea presentan niveles

fisiolégicos de captacion ligeramente superiores a los sanguineos. Endometrio,
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testiculo y tiroides sanos pueden presentar en ocasiones discretas

hipercaptaciones del radiofarmaco.

El tejido musculoesquelético en reposo presenta un metabolismo oxidativo de
acidos grasos para la obtencion de energia. Sin embargo, cuando se lleva a
cabo actividad fisica, la demanda energética aumenta. Esto hace que la
glicolisis sea la principal fuente de energia en ese momento. La contraccion
muscular previa o durante los primeros 30 minutos tras la administracion del

radiotrazador se asocia con una mayor acumulaciéon de 18F-FDG.

Con respecto a la glandula mamaria, la captacion de radiotrazador es
ligeramente superior a la observada en el lecho sanguineo mediastinico de

forma fisiologica.

Como se ha comentado previamente, las enfermedades neoplasicas presentan
una elevada captacion de 18F-FDG. Sin embargo, existen otras entidades
benignas que pueden presentar hipercaptaciones que se interpreten como
lesiones tumorales malignas sin serlo. A nivel tiroideo, tanto el bocio como
algunos nédulos benignos pueden presentar captaciones dificiles de distinguir
de las neoplasias de este 6rgano. Esto mismo se puede observar con los

adenomas de la glandula suprarrenal.

Sin embargo, la causa mas habitual de falsos positivos es la presencia de
procesos inflamatorios. La infiltracion linfocitaria se asocia a un elevado
metabolismo glucolitico lo que conlleva una mayor captacion de 18F-FDG. Lo
mismo ocurre en el tejido cicatricial e incluso en trombos o hematomas en
resolucién. Las neumonias presentan una captacion uniforme y difusa
facilmente reconocible salvo en el caso de presentar cavitacion que puede ser
indistinguible de algunas neoplasias de pulmén. Otras causas frecuentes de
falsos positivos son la pancreatitis, los abscesos, las enfermedades
granulomatosas como la tuberculosis o la sarcoidosis. La radioterapia puede
dar un incremento de la captacion que puede persistir durante meses por lo

que hay que tenerlo en cuenta. (326)
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9.2 FDG-PET EN EL SCREENING O DIAGNOSTICO DEL TUMOR
PRIMARIO

La Tomografia de Emisidbn de Positrones es una técnica que permite
monitorizar procesos bioldgicos en tiempo real como son el metabolismo y la
proliferacion. Hasta la fecha se han publicado diversos estudios que han
analizado la utilidad del PET en el diagnéstico y seguimiento del carcinoma de
mama. Sin embargo, el papel del PET en carcinoma de mama todavia no esta

definido.

La sensibilidad de la mamografia en la deteccién del carcinoma de mama se
encuentra en torno al 90 % aunque es inferior en pacientes con mamas densas
y en mujeres jovenes. Por otro lado, la RMN presenta una sensibilidad que se
encuentra entre el 94 y el 100 % segun la bibliografia disponible aunque en la
actualidad no esta contemplada como herramienta de screening salvo en

pacientes con mutaciones de BRCA.

La PET no parece tener un rol en el screening del carcinoma de mama. Una
reciente revision sistematica danesa evalué la literatura existente al respecto.
La sensibilidad en la deteccion del tumor oscila entre el 48 al 96 % y la
especifidad del 73 al 100 %. 327) Esta sensibilidad es mayor en aquellos
tumores de elevado tamafio (328) y de alto grado nuclear (83 % para los Gl-1l'y
96 % para los Glll). (3290 Kumar concluyd que los factores asociados a un
resultado falso negativo eran un menor grado nuclear y un tamafo tumoral

menor de 10 mm. (330)

Avril y colaboradores estudiaron 185 lesiones mamarias detectadas por
mamografia o exploraciéon fisica mediante PET. Tras la cirugia, 53 de ellas
fueron benignas, 97 CDI, 23 CLI, 10 CDIS y 2 CLIS. La tasa de detecciéon en
los estadios | fue de tan so6lo el 68.2 %, mientras en los T2 fue del 91.9 %. La
tasa de falsos negativos fue del 65 % en los carcinomas lobulillares mientras en
los ductales fue del 23.7 %. Sin embargo, un resultado positivo se asocié con

una probabilidad de malignidad del 96.6 %. (331)
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Otro estudio evalué comparativamente la sensibilidad de la RMN mamaria
frente a FDG-PET. 40 lesiones subsidiarias de cirugia fueron evaluadas por
ambas técnicas. La RMN fue mas sensible para detectar las lesiones malignas
(92 vs 68 %) e igual de especifica que la PET (73.3 vs 73.3 %). La RMN fue
claramente superior en la deteccion de los tumores menores de 10 mm, los

carcinomas lobulillares y la enfermedad multifocal. (332)

Rostom evalud 109 pacientes con enfermedad recurrente o metastasica de las
que 93 y 74 pacientes presentaban enfermedad local y ganglionar
respectivamente. La sensibilidad de la PET para la enfermedad mamaria fue
del 89.2 %, con una tasa de falsos positivos y negativos del 3.2 y 7.6 %
respectivamente. Con respecto a la enfermedad axilar, la PET consiguio
identificar el 90.5 % de las lesiones con un 9.5 % de falsos negativos. Se
compar6 la tasa de deteccién en las 86 pacientes que se habia realizado
ademas mamografia. La FDG-PET fue capaz de identificar el 89.5 % de las

lesiones mamarias mientras la mamografia solo lo hizo en el 72 % (p=0.003).
(333)

120



9.3 18FDG-PET EN EL ESTUDIO DE EXTENSION AXILAR

La evaluacién de la axila en la practica clinica habitual se lleva a cabo
mediante la ecografia axilar . En caso de sospecha, ésta sirve de guia para la
realizacion de PAAF. La biopsia selectiva del ganglio centinela es el gold
standard en aquellas pacientes sin afectacion clinica axilar. La sensibilidad de
esta técnica es superior al 90 %, con una precision cercana al 95 % de los

casos.

El valor del FDG-PET también ha sido evaluado en la deteccion de metastasis
axilares. Inicialmente se estudid como posible sustituto de la biopsia selectiva
del ganglio centinela, ya que podria evitarla en los casos en que la PET fuese
negativa. Se postulé la posibilidad de realizar directamente linfadenectomia
axilar en aquellos casos en que la PET mostrase enfermedad ganglionar.
Aunque los resultados iniciales fueron muy prometedores, con sensibilidades
entre el 80 y el 100 %, estos no se han confirmado en los estudios mas

actuales. (334)

El mayor problema es que la sensibilidad en la deteccion de metéstasis
axilares disminuye mucho en aquellos tumores primarios de pequefio tamafo.
En el estudio de Danforth y cols (329), la sensibilidad fue del 43 % en los tumores
con estadios I-1l y del 83 % en los estadios llI-IV. En el trabajo de Avril 331), la
sensibilidad y especificidad en la deteccion de las pacientes N+ fue del 79 y 96
%. Sin embargo, estas cifras aumentan al 94 y 100 % cuando se incluyen solo

a los tumores de mayores de 2 cm.

Como ya se habia visto previamente con el estudio del tumor primario, un alto
grado nuclear se asocia a una mayor sensibilidad a la hora de detectar las
metastasis ganglionares. Gil-Renzo y colaboradores reportaron una
sensibilidad del 100 % en la deteccion de la afectacion axilar en 50 pacientes

con tumores G3. (335)

Un estudio japonés analizd retrospectivamente los resultados de 90 pacientes.

En este caso, el PET-TAC fue utilizado como criterio de seleccion para
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linfadenectomia o BSGC. El 80.4 % de los casos fueron identificados por la
PET como NO. El 82 % de las pacientes NO fueron tratadas con BSGC vy el
resto con linfadenectomia axilar. Todas las pacientes con PET-TAC positivo
fueron a linfadenectomia. La sensibilidad y especificidad para la deteccion de
metastasis axilares fue del 48.1 y el 92.3 % con unos valores predictivos
positivos y negativos de 72.2 y 81.1 % respectivamente. Con estos resultados,
los autores concluyen que la técnica no es lo suficientemente eficiente para

poder determinar la indicacion quirdrgica sobre la axila. (336)

Otros estudios han comparado la exactitud del PET o PET/TAC frente a las
técnicas convencionales de evaluacion axilar. La conclusion al analizar los
datos de todos ellos es que no aporta mayor informacién que la ecografia

axilar. A continuacion se revisan los mas relevantes.

Chae y colaboradores llevaron a cabo un estudio con 108 pacientes sin
adenopatias axilares palpables. Se evalu6 a las pacientes mediante PET-TAC,
mamografia y ecografia previa a la realizacion de la BSGC vy linfadenectomia
axilar. La PET-TAC present6 una sensibilidad del 48.5 %, una especificidad del
84 % y fue capaz de clasificar correctamente al 73.2 % de las pacientes. La
mamografia fue la prueba menos sensible con tan sélo un 33.3 % aunque
obtuvo la especificidad mas alta con un 96 %. Por ultimo, la ecografia fue algo
mejor que el PET-TAC en todos los parametros (S 51.5, E 89.3 y eficacia del
77.8 %). La conclusion que extraen los autores es que esta técnica no debe
sustituir a los métodos de evaluacion convencional y mucho menos a la

evaluacion quirdrgica de la axila. (337)

Ueda y cols llevaron a cabo un estudio en el que combinaron PET-TAC con
ecografia en la evaluacién axilar de pacientes con carcinoma de mama. El
18FDG-PET/TAC fue capaz de identificar eficazmente el status de la axila en
un 83 % de los casos con una sensibilidad del 59 % y una especificidad del 95
%. Por el contrario, la ecografia axilar consiguié diagnosticar correctamente el
85 % de las axilas, siendo la sensibilidad y especificidad del 54 y 99 %
respectivamente. La combinacion de ambas técnicas presentd una correcta
estadificacion axilar en el 85 % de las pacientes, siendo la sensibilidad y
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especifidad de 64 y 94 %. La presencia de una captacion axilar se correlacioné
con una probabilidad de afectacion axilar del 50 %, muy inferior a la observada
con la ecografia en la que fue del 80 %. Sin embargo, la positividad de ambas
técnicas se correlaciond con un 100 % de afectacion axilar. Los autores
concluyen que pese a que el PET/TAC es similar a la ecografia en la
evaluacion axilar, el hecho de la elevada exposicion a radiacion y el elevado
precio lo hacen ser poco costo eficaz. Sin embargo, la combinacion de ambas

técnicas es mas eficaz que cada una de ellas por separado. (33s)

En el trabajo publicado por Fuster y colaboradores se analiza el papel del
PET/TAC como parte del estudio de extension en carcinomas de mama de mas
de 3 cm. La sensibilidad y especificidad para detectar afectacion axilar fue del
70 y 100 % respectivamente. En vista a estos datos, los autores consideran
que la técnica infraestima la presencia de afectacion axilar. Sin embargo,
donde se muestra superior a las técnicas convencionales es en la deteccion de
enfermedad metastasica con una sensibilidad del 100 % frente a un 60 % del

estudio de extensién convencional. (339)

Heusner y colaboradores comparon PET-TAC con RMN mamaria en la
deteccion del tumor primario. Para la estadificacion axilar las técnicas utilizadas
fueron la exploracion fisica y la ecografia. La deteccion de las metastasis se
comparé frente a un estudio de extension multimodal basado en rx de térax,
ecografia abdominal y gammagrafia 6sea. No hubo diferencias en la deteccion
del primario entre el PET/TAC y la RMN aunque esta ultima fue capaz de
determinar con una mayor exactitud el estadio T (77 vs 54 %; p=0.001). La
detecciéon de afectacion axilar fue mas frecuente en el 18FDG PET/TC aunque
no alcanzé la significacion estadistica (80 vs 70%; p=0.067). No hubo
diferencias significativas en la deteccion de metastasis a distancia entre ambas

formas de llevar a cabo el estudio de extension. (340)

Veronesi y cols intentaron demostrar que el PET podia desbancar a la BSGC
como meétodo diagndstico del status axilar en aquellas pacientes con tumores

sin afectacion ganglionar clinica. Las 236 pacientes incluidas fueron evaluadas
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mediante PET y BSGC. Se llevo a cabo linfadenectomia axilar en aquellas
pacientes que tuviesen positividad de cualquiera de las 2 técnicas. El 44 % de
las pacientes presentaron afectacion axilar quirdrgica. La FDG-PET tan solo fue
capaz de detectar el 37 % de estas. Por otro lado, la especificidad y el valor
predictivo positivo fueron del 96 y 88 % respectivamente. Las conclusiones que
extraen los autores son dos: que la PET no sustituye a la BSGC en la deteccién
de la afectacién axilar en las pacientes sin afectacion clinica ganglionar y que
en aquellos casos en que existe captacion, se deberia llevar a cabo una

linfadenectomia sin necesidad de BSGC. (341)

En 2011 se publicd un metaanalisis que incluyd 2591 pacientes a las que se les
realiz6 PET o PET/TC como parte del estudio de la axila. La sensibilidad y
especificidad fue del 63y 94 % (66 y 93 % para PET sin TC). La sensibilidad
para la deteccion de micrometastasis fue de tan solo el 11 %. Los autores de
este metaanalisis concluyen que PET o PET/TC no deben sustituir a la BSGC

en la deteccion de la enfermedad ganglionar axilar. (342)
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9.4.18FDG-PET EN EL DESPISTAJE DE LA ENFERMEDAD
METASTASICA

Otro escenario en el que se ha testado la utilidad del 18FDG-PET fue en la
deteccién de enfermedad metastasica a distancia y en que medida mejoraba
los resultados obtenidos con los estudios radioldgicos convencionales. La
sensibilidad de estos estudios es variable entre el 80 y el 100 %. Asi mismo, la

especificidad de todos ellos se encuentra en rango entre el 75y el 100 %.

Bender y colaboradores llevaron a cabo la evaluacién por PET de 75 pacientes
con sospecha de recaida local o a distancia. Los resultados se compararon con
TC o RMN vy se llevo a cabo la confirmacion histolégica. EI PET fue capaz de
identificar un mayor nimero de recidivas locales (16 vs 10), ganglionares (28 vs
17), metastasis 6seas (15 vs 6) y hepaticas (2 vs 1). No hubo diferencias en la

deteccion de metastasis pulmonares (5 vs 5) (343)

En 1998 se publicaron los datos de la evaluacion por PET de 57 pacientes con
antecedentes de carcinoma de mama en los que se sospechaba una recaida.
Se detectaron 41 localizaciones metastasicas en 29 pacientes. La sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo fueron del 93, 79, 85y 79 %
respectivamente. La mayor tasa de falsos negativos se observo en la deteccion
de metastasis 6seas. Los falsos positivos fueron debidos a inflamacioén,

captacion incrementada por actividad muscular, de grandes vasos o intestino.
(344)

Otro estudio analizd 60 pacientes con cancer de mama con tumores primarios
mayores de 3 cm. A todas las pacientes se les realizé un TC toracico, ecografia
hepatica, gammagrafia 6sea y PET. Todas las lesiones accesibles fueron
sometidas a biopsia, siendo el resto seguidas evolutivamente durante al menos
un afo. La sensibilidad y especificidad de la PET en la deteccion de
metastasis a distancia fue del 100 y el 98 %. Las técnicas de imagen
convencionales tan sé6lo demostraron una sensibilidad y especificidad del 60 y

83 % respectivamente. (339)
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En otro trabajo, Kim y cols evaluaron 27 pacientes con sospecha de recaida en
pacientes tratadas previamente por carcinoma de mama. Esta técnica fue
capaz de detectar el 94 % de las recaidas. La especificidad observada fue del
80 % y a nivel global, FDG-PET fue capaz de estadificar de forma correcta el

89 % de los casos. (345)

De forma similar fueron evaluadas 50 pacientes con carcinoma de mama en
busca de metastasis. En todos los casos se realiz0 Rx simple de torax,
gammagrafia ésea, eco abdominal y PET. La FDG-PET fue capaz de identificar
la enfermedad metastasica con una sensibilidad y especificidad del 86 y 90 %
respectivamente. Por el contrario, las técnicas de evaluacion convencionales
mostraron una elevada especificidad (95%) pero su sensibilidad fue muy
inferior (36 %). La PET fue claramente superior en la deteccién de metastasis
pulmonares y enfermedad ganglionar mediastinica con respecto a la rx de
térax. Sin embargo, la deteccion de metastasis hepaticas o enfermedad O0sea

no disto de la obtenida con la ecografia abdominal o la gammagrafia 6sea. (346)

Mahner y colaboradores compararon FDG-PET, TC y la combinacion de Rx de
térax, eco abdominal y gammagrafia 6sea en la deteccion de enfermedad
metastasica en 119 pacientes con carcinoma de mama localmente avanzado
de reciente diagnéstico o con historia previa de carcinoma de mama. La
sensibilidad y especificidad de PET y TAC fueron similares (87 vs 83 % y 83 vs
85 %). La combinacion de diferentes pruebas de imagen convencional obtuvo
tan so6lo una sensibilidad del 43 %. Los autores concluyen que pese a no haber
diferencias entre la informacibn que aportan PET y TAC, estas son
complementarias y recomiendan la realizacion de estudios prospectivos con
PET-TAC con la intencibn de reemplazar las técnicas de estadificacion

convencionales. (347)

En la revisién sistematica publicada por Warning se analizan 22 estudios con
un total de 1105 pacientes con sospecha de recaida a distancia por carcinoma
de mama. Los rangos de sensibilidad y especificidad para la deteccion de

enfermedad metastasica fueron variables encontrandose en 83-100 % y 20-100
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% respectivamente cuando se llevaba a cabo PET. La utilizacion de PET/TAC
parece incrementar ligeramente la precisiéon con sensibilidad del 90-97 % vy
especificidad del 71-92 %. (327)

Por tanto, la PET o PET/TAC parecen ser superiores a las técnicas de imagen
convencionales en la evaluacion de la enfermedad metastasica. Sin embargo,
en el caso de la afectacion metastasica 6sea no es del todo cierto. En la
revision sistematica de Warning se analizan 8 estudios comparativos entre
FDG-PET y gammagrafia 6sea con tecnecio. La sensibilidad de PET fue del
17-100 % segun el estudio y la especificidad del 88-100 %. La gammagrafia
por su parte obtiene una sensibilidad entre el 46 y el 93 % con una
especificidad equivalente a la obtenida con la PET. Existen diferencias claras
en cuanto a la sensibilidad de la deteccion de las lesiones 6seas en funcion del
comportamiento de estas. La PET es superior en la deteccion de lesiones
osteoliticas (100 vs 70 %) pero no en las lesiones blasticas, donde la

gammagrafia se puede considerar el gold standard (100 vs 56 %).

Como se ha podido observar, la PET parece mejorar discretamente el
rendimiento diagnostico de la enfermedad metastasica por carcinoma de mama
y en algunos estudios no se muestra superior a la TC. Este hecho y la no
disponibilidad en la mayoria de centros, hace que su utilizacion quede relegada
a aquellos casos en los gque la sospecha de enfermedad avanzada es elevada

y no se ha conseguido demostrar con las pruebas de imagen convencionales.
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9.5 EVALUACION DE LA RESPUESTA UTILIZANDO 18FDG-PET

La PET ha sido utilizada y evaluada para determinar la respuesta al tratamiento
citostatico en 2 posibles escenarios: evaluacion de respuesta en enfermedad
metastasica y en la prediccion de respuesta a tratamiento primario sistémico
previo a la cirugia. Este segundo aspecto es el que parece mas interesante ya
que, como se ha visto anteriormente, aquellas pacientes que obtienen una

respuesta competa patoldgica presentan beneficios en supervivencia.

En 1995, Jansson y colaboradores publicaron un trabajo en el que se evaluaba
la respuesta al tratamiento de 16 pacientes con enfermedad localmente
avanzada o metastasica mediante la realizacion de PET y técnicas radiologicas
convencionales. Se llevo a cabo una exploracion por PET previo al tratamiento
y se repitio tras el primer y 3° o 4° ciclos. 12 pacientes (75%) presentaron una
respuesta al tratamiento por méetodos convencionales. De estas, 8 presentaron
una reduccién del SUV tras el primer y 3° ciclos. Por ello, los autores concluyen
gue esta técnica parece tener un importante valor predictivo en la evaluacién

de la respuesta precoz al tratamiento. (34s)

En otro pequefio estudio se evalu6 por FDG PET la presencia del efecto flare
como factor predictivo de respuesta a Tamoxifeno. Ademas se llevo a cabo la
evaluacion del bloqueo del receptor de estréogeno mediante la realizacion de
PET con 1l16alpha[l18F]fluoro-17beta-estradiol (FES). En 11 pacientes con
carcinoma de mama metastatico se realiz6 un PET basal y otro a los 7-10 dias
del inicio de tratamiento con Tamoxifeno. Estos fueron correlacionados con la
respuesta clinica y el seguimiento evolutivo de esta. 7 pacientes fueron
consideradas como respondedoras por criterios clinicos. Todas las pacientes
respondedoras presentaron un efecto llamarada metabdlico con un incremento
del SUV de 1.4+/-0.7. Este fendmeno no se observé en las pacientes no
respondedoras (p=0.008). El bloqueo de RE por el tamoxifeno fue claramente

superior en las pacientes respondedoras (ASUV FES 2.7 vs 0.8; p=0.04). (349)
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Mortimer llevo a cabo otro estudio de similares caracteristicas al anterior. En
este caso 40 pacientes con tumores de mama avanzados con expresion de
receptores de estrogeno fueron tratadas con Tamoxifeno. A todas las pacientes
se les realizé un PET FDG y FES basales, repitiéndose a los 7-10 dias del
inicio de Tamoxifeno. Las pacientes respondedoras presentaron un mayor
incremento del SUV (28.4 vs 10.1 %; p=0.0002). El grado de bloqueo del
receptor de estrégeno medido por el FES PET fue tambien significativamente
mayor en aquellas pacientes que se beneficiaron de recibir Tamoxifeno (58.4
vs 19.4 %; p=0.0003). (350)

Stafford y colaboradores evaluaron la eficacia de la PET a la hora de detectar
la respuesta al tratamiento del carcinoma de mama con afectacidbn metastasica
Osea. La evolucion del SUV se comparé0 con técnicas radiologicas
convencionales y con la evolucion de los marcadores tumorales. Los cambios
en el SUV se correlacionaron de forma significativa con la respuesta al

tratamiento (p<0.01) y la evolucion del marcador tumoral (p<0.01). (351)

Gennari evalu6é la utilidad de la PET en la valoracibn de respuesta a
quimioterapia de primera linea para carcinoma de mama avanzado. Se llevo a
cabo una evaluacion basal, otra el dia +8 del primer ciclo y posteriormente tras
el 6° ciclo. La evaluacion clinica y radiologica se realizé cada 2 ciclos. Las 13
pacientes fueron tratadas con un esquema basado en Epirrubicina y Paclitaxel
con o sin Gemcitabina. 9 pacientes fueron evaluables para respuesta. La
mediana del valor del SUV en las tres evaluaciones fue de 7.65, 5.7 y 1.2 en
las 6 pacientes consideradas respondedoras. No hubo reducciones del SUV en

ninguna de las 3 pacientes con enfermedad estable. (352)

En el trabajo de Dose Schwarz, 26 pacientes con carcinoma de mama estadio
IV fueron evaluadas para respuesta con PET tras el primer y segundo ciclo de
tratamiento. Estos resultados fueron comparados con la evaluacion por
técnicas de imagen convencional tras el 3° y 6° ciclos. La reduccion del SUV
fue superior en las pacientes respondedoras: 28 vs 6 % (p=0.02) y 46 vs 21 %

(p=0.003) tras el primer y 2° ciclos. Por otro lado, las pacientes respondedoras
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presentaron una supervivencia significativamente superior (19.2 vs 8.8 meses).
(353)

Cachin condujo un estudio en el que se evalué la PET como factor predictor de
respuesta a quimioterapia en pacientes con carcinoma de mama metastasico.
47 pacientes fueron tratadas con un esquema de quimioterapia a altas dosis.
La respuesta se evalud por técnicas de imagen convencionales y PET tras el
altimo ciclo. Un 37 y un 72 % fueron catalogadas como respuesta completas
segun estudio convencional o PET. Las pacientes que normalizaron el SUV
presentaron una mayor supervivencia (24 vs 10 meses; p<0.001). Los factores
prondsticos negativos en el analisis multivariante fueron: presencia de un PET
positivo postQT (RR: 5.3), tratamiento previo con antraciclinas (RR 4.3) y la

presencia de metastasis viscerales (RR: 2.4). (354)

Parecen existir datos favorables para la utilizacion de PET o PET-TC en la
evaluacion de respuesta asi como en la prediccion de supervivencia. Sin
embargo, el hecho de no estar disponible en todos los centros y su mayor

coste hace que no se utilice de forma rutinaria en la practica clinica habitual.

130



9.5.1 18FDG-PET como predictor de respuesta a terapia sistémica

primaria

Cada vez existen datos mas consistentes sobre la relacion entre respuesta
completa patoldgica y supervivencia en cancer de mama tratado con terapia
sistémica primaria. En los dltimos afios se ha intentado identificar de forma
precoz aquellas pacientes que van a obtener un mayor beneficio del
tratamiento. La exploracion fisica o la mamografia/leco mamaria no han
mostrado una elevada sensibilidad en este sentido, ya que si bien pueden ser
Gtiles en la evaluacion de respuesta, no aportan informacién de forma precoz.
En los Ultimos afios, se han buscado nuevos métodos que permitan obtener

una evaluacion precoz y fiable de la respuesta a la terapia sistémica primaria.

La RMN se ha mostrado mas eficaz que la exploracion fisica y la mamografia
en la deteccién de la respuesta completa patoldgica y la presencia de tumor

residual pero no esta claro su valor en la prediccion precoz de la misma. (3ss)

La 18FDG-PET es una técnica que permite determinar el metabolismo celular
basandose en la captacion de glucosa. Una buena respuesta al tratamiento se
correlaciona con una menor captacion del radiotrazador. Estudios de
evaluacion de respuesta en enfermedad avanzada de diversas neoplasias han
demostrado resultados prometedores. La PET parece ser capaz de identificar a
los pacientes respondedores de una forma mas precoz que las técnicas
radiolégicas convencionales. Por este motivo, se ha evaluado esta técnica en el

contexto del tratamiento neoadyuvante.

El primer estudio sobre la valoracion de respuesta por PET en el contexto del
tratamiento sistémico primario fue publicado por Wahl en 1993. Este trabajo tan
s6lo cuenta con una poblacion de 11 pacientes. Las pacientes presentaban
tumores mayores de 3 cm y el esquema utilizado fue basado en Adriamicina,
Ciclofosfamida, 5-FU, Metotrexate y Tamoxifeno. EIl criterio de respuesta
utilizado fue clinico y no patolégico. Se consideraron como respondedoras por
mamografia a 8 pacientes (4 respuestas completas y 4 parciales). De las 4

respuestas completas clinicas tan solo 1 lo fue también patologica. La
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respuesta metabolica se midio el dia +8, 21, 42 y 63. Las 8 respondedoras
clinicas presentaron una reduccion del SUV que fue significativa en todas las
evaluaciones. La respuesta metabdlica fue mas precoz que la observada por
mamografia. En el dia + 8, el SUV de las respondedoras fue un 78+/-9 % del
basal o lo que es lo mismo, presentaron una reduccion del 22 %. Sin embargo,
ninguna de las 3 no respondedoras presentd variacion alguna. En este estudio
no se aportan datos sobre las caracteristicas de los tumores, SUV inicial o

sensibilidad, especificidad, VPP ni VPN de la técnica. (3s6)

Bassa publicé un pequefio trabajo con 16 pacientes con tumores localmente
avanzados a las que se les administraron entre 4 y 6 ciclos de tratamiento con
esquema FAC. A todas las pacientes se les realizo evaluacion basal de PET. A
13 pacientes se les realiz6 otro PET tras el primer ciclo y a mitad de tratamiento
QT. En 14 casos se llevo una evaluacion previa a la cirugia. El resultado de la
PET se compar6 con los hallazgos mamograficos, ecograficos vy
anatomopatoldgicos. La evaluacion inicial mostr6 una sensibilidad para la
deteccion de la tumoracion mamaria del 100, 87.5 y 62.5 % para PET,
mamografia y ecografia respectivamente. A nivel axilar, las sensibilidades
fueron del 77, 87.5 y 70 %. La mediana del SUV inicial fue de 9.4 (2-20.7).
Todas las pacientes presentaron respuesta al tratamiento, siendo esta
detectada metabdlicamente en 11 pacientes (69%) tras el primer ciclo si bien
en el articulo no se refleja en porcentaje ni su relacidbn con la posterior
respuesta patologica. EI SUV medio previo a la cirugia fue de 3.7. La
evaluacion anatomopatoldgica no mostro RCP y en 13 casos existia afectacion
axilar. La sensibilidad para la deteccion de tumor residual fue mayor para la
mamografia (87.5%) frente a la PET y la ecografia (87.5 vs 75 vs 71.4 %).
Cuando se evalud la concordancia en la deteccion del tumor primario en la
determinaciéon por PET previo a la cirugia, se observa una sensibilidad del 75
% y una especificidad del 100 %. Para la evaluacion de la axila, la sensibilidad

cayo al 41.6 % y la especificidad se mantuvo en el 100 %. (357

Schelling y colaboradores llevaron a cabo otro pequefio estudio que incluyd 22
pacientes con un total de 24 tumores localmente avanzados que iban a recibir

tratamiento neoadyuvante. El esquema de tratamiento fue EC (17p) o
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Epirrubicina + Paclitaxel (5p). La cirugia se llevo a cabo tras 3 ciclos en 6
pacientes y tras 4 en 15 casos. La evaluacion basal por PET se llevo a cabo en
los 7 dias previos al inicio de QT. 16 pacientes fueron evaluadas el dia +10 (3-
16) del primer ciclo y 20 p(22 tumores) el dia + 9 (5-23) del 2° ciclo. La
respuesta patoldgica se clasific6 en GRD (enfermedad residual macroscépica)
en 17 tumores (71%), MRD (minimos focos) en 4 tumores (17 %) y RPC en los
3 restantes (12%). Se observaron diferencias significativas entre las pacientes
respondedoras (RCP o MRD) y el resto (GRD). La curva ROC mostré que una
reduccion > 55 % del basal fue el punto de corte éptimo. Cuando la evaluacion
se llevaba a cabo tras el primer ciclo, mostré una sensibilidad del 100 % (3/3) y
una especificidad del 85 % (13/15) con una eficacia diagndstica del 88 %. Tras
el 2° ciclo la sensibilidad para la deteccion de respuesta (MRD y RCP) fue del

83 % con una especificidad del 94 % y una concordancia del 91 %.(3ss)

De forma similar, Smith publicé un trabajo en el que 30 pacientes con tumores
mayores de 3 cm o con afectacion axilar clinica N2. Se administraron 4 ciclos
de tratamiento con el esquema CVAP (Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina,
Prednisona). En aquellas que presentaron una respuesta parcial, se continud
hasta un total de 8 ciclos. En caso de progresion o estabilidad de la
enfermedad, se modifico a 4 ciclos de Docetaxel. Se les realiz0 PET
inmediatamente previo el primero, segundo, quinto y octavo ciclos. Los valores
de captacién del PET fueron definidos segun el Dose Uptake Ratio (DUR) e
Influx constant (K). La DUR se defini6 como la actividad observada en el voxel
multiplicado por el cociente de la superficie corporal y la actividad en sangre
venosa. La respuesta fue definida en 5 grupos: respuesta completa clinica
(RCC), respuesta parcial clinica (RPC), respuesta patolégica parcial (RPP)
considerada como aquella en la que existia tumor pero habia estigmas
postquimioterapia, respuesta patologica completa microscopica (RCP micro) y
respuesta patologica completa macroscopica (RCP-macro). Un 58 % de las
pacientes fueron consideradas como respondedoras, siendo el 26 % RCP
micro. No hubo diferencias en el DUR inicial entre las pacientes que obtuvieron
una respuesta o no. Sin embargo, en las 8 pacientes que obtuvieron una RCP

micro si se observo este hecho (p=0.037).
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La reduccion del DUR después de la primera dosis fue superior en las
pacientes que obtuvieron una respuesta patolégica parcial (p=0.013),
macroscopica completa (p=0.03) y microscépica completa (p=0.001). La
reduccion media del DUR en las pacientes con respuesta parcial o completa
patoldgica fue del 27.8 %. Un punto de corte de reduccion del DUR >10 % fue
capaz de clasificar correctamente a las pacientes respondedoras con una
sensibilidad del 82.4 % y una especificidad del 66.7 %. Un punto de corte del

20 % se asocio a una sensibilidad del 90 % y una especificidad del 74 %. (359)

Otro trabajo selecciond a 10 pacientes que habian presentado una buena
respuesta clinica tras quimioterapia neoadyuvante. A estas se les realizé una
PET previa a la cirugia con la intencion de detectar enfermedad residual. En
ninguno de los casos se observd una captacion andémala. Sin embargo, tan
s6lo 1 de las pacientes presentd una RCP. El resto de pacientes presentaba
tumor residual entre 2 y 20 mm. Los autores consideran que la realizacion de
esta técnica justo previo a la cirugia no aporta nada en la deteccion de la
respuesta completa patolégica ya que la sensibilidad para detectar enfermedad

minima residual es escasa. (360)

En el trabajo de Kim, 50 pacientes con tumores localmente avanzados fueron
tratadas con quimioterapia primaria con diferentes esquemas a decision del
investigador: Adriamicina 60 mg/m2 + Ciclofosfamida 600 mg/m2 (n=20),
Adriamicina 60 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 (n=4), Adriamicina 60 mg/m2 +
Ciclofosfamida 600 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 (n=3), Paclitaxel 30 mg/m2
(n=1), Docetaxel 75 mg/m2 + Capecitabina 1000 mg/m2 (n=21) o Paclitaxel 30
mg/m2 + Carboplatino 450 mg/m2 (n=1). La respuesta patoldgica fue
clasificada en 3 grupos: no respuesta (NRP), respuesta parcial si era >50 %
(RPP) y respuesta completa (RCP). La tasa de RCP fue de tan sélo el 8 % (4p).
Un 46 % (23p) obtuvieron una RPP. Se analizaron los resultados del PET
basal previo a la realizacion de la biopsia y el obtenido tras finalizar la
quimioterapia en relacion al grado de respuesta. No se observaron diferencias
en el SUV basal de las pacientes en funcién de si habian obtenido RCP, RPP o
NRP (11.5 vs 13 vs 9.5; p=0.136). Tampoco se observaron diferencias en la
reduccion del SUV entre las 2 evaluaciones en funcion de la respuesta clinica

(ASUV 74 vs 63 %; p=0.195). Sin embargo, si que se detectaron diferencias
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significativas en funcibn de la respuesta patologica para todas las
comparaciones: RCP vs RPP (96.5 vs 87.9; p<0.05), RCP vs NRP (96.5 vs
56.2; p<0.05) y RPP vs NRP (87.9 vs 56.2; p<0.05). En el analisis de las curvas
ROC se concluye que un punto de corte del 88 % es capaz de diferenciar las
pacientes con respuesta completa y parcial con una sensibilidad y especificidad
del 100 y el 56.5 % respectivamente. Una reduccion del SUV del 79 % fue
capaz de diferenciar aquellas pacientes con respuesta patologica (RCP y RPP)
de las que no se beneficiaron del tratamiento (NRP) con una sensibilidad del

85.2 % y una especificidad del 82.6 %. (361)

Rousseau evalu6 el papel de la PET/TAC en la prediccion de respuesta a
quimioterapia neoadyuvante. Un total de 64 pacientes recibieron terapia
sistémica primaria con FEC-100 (n=30), 3 ciclos de Docetaxel 100 mg/m2
seguido de otros 3 de Epirrubicina 90 mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2 (n=11), 4
ciclos de Epirrubicina 100 mg/m2 + Ciclofosfamida 500 mg/m2 + Capecitabina
1800 mg/m2 (n=3) o 3 ciclos de FEC-100 x 3 seguido de otros 3 de Docetaxel
100 mg/m2 (n=12). La respuesta patolégica se midié siguiendo los criterios de
Sataloff: respuesta completa o enfermedad minima (Sataloff A), mayor al 50 %
pero sin alcanzar criterios previos (grado B), efecto menor del 50 % (grado C) y
ausencia de respuesta (grado D). Las pacientes se clasificaron en
respondedoras o0 no respondedoras agrupandose en A+B y C+D
respectivamente. Un total de 10 pacientes obtuvieron una respuesta grado A,
26 grado B y un total de 28 pacientes fueron consideradas no respondedoras
(C+D).

La evaluacion por PET-TAC se llevo a cabo de forma basal y posteriormente
tras el primer, segundo, tercer y sexto ciclos. El SUV basal fue de 16.6 para las
pacientes con respuesta grado A, 8.4 para las de grado B y 5.3 para las no
respondedoras. Estas diferencias fueron significativas estadisticamente. Se
observaron 3 patrones de reduccion del SUV en funcion de la respuesta. Las
pacientes con grado A presentaron una reduccion del SUV muy marcada tras el
primer ciclo de aproximadamente el 60 % del basal. En los siguientes
tratamientos continué reduciéndose de forma mas lenta hasta normalizarse
previo al final de la quimioterapia. Por su parte, las pacientes no respondedoras

presentaron una reduccion discreta tras el primer ciclo de en torno al 16 %
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seguido de pequefios cambios tras el 2° y 3° ciclos. Tras el ultimo ciclo, el SUV
maximo permanecia aproximadamente en cifras del 50 % del basal. Finalmente
el grupo B presenté un comportamiento intermedio con una reduccion del 35.6
% tras el primer ciclo con caidas continuas en el 2° y 3r ciclo pero sin alcanzar

los niveles de normalidad observados en el grupo A tras la ultima evaluacion.

Se seleccionaron 3 puntos de corte (40, 45 y 50 %) de cara a diferenciar de
forma precoz a las pacientes en respondedoras y no respondedoras. En este
caso, el mas éptimo parece ser una reducciéon del SUV del 40 % tras el 2° ciclo.
Un valor por encima de éste, se asoci6 a 31 de las 35 pacientes
respondedoras. Solo 4 de las 27 no respondedoras obtuvieron una reduccion
del SUV > 40 %. La sensibilidad, especificidad, VPN y concordancia
diagnéstica fue del 89, 95, 85 y 87 % respectivamente.362)

Berriolo-Riedinger llevé a cabo un trabajo en el que incluy6 a 47 pacientes. Un
43 % de los tumores eran mayores de 5 cm y un 62 % presentaban afectacion
axilar clinica. Un 36 % de los tumores fueron G3. Un 60 % presentaba
positividad para RH y un 34 % para Her-2. Uno de los problemas de este
estudio es que se evallan mdltiples esquemas de tratamiento: Las 17
pacientes con sobreexpresion de Her-2 recibieron 6 ciclos de TCH. Las Her-2
negativo se trataron con : 4 ciclos de FEC (14p), 6 ciclos de
Epirrubicina+Docetaxel (10p) o Epirrubicina + Ciclofosfamida + Capecitabina
(14p). La evaluacion por PET se llevo a cabo tras el primer ciclo. La respuesta
patolégica se midi6 mediante los criterios de Sataloff. Se consider6 RCP
aguellas pacientes con un grado A en la evaluacion del tumor primarioy A o B
en la evaluacién axilar. Un 23 % de las pacientes obtuvieron una RCP (11p). La
presencia de un elevado indice mit6tico, grado nuclear y negatividad para
receptores hormonales se asociaron con un SUV basal mas elevado aunque no
hubo diferencias segun el grado de respuesta: RCP vs no RCP (6.5 vs 4.68;
p=0.15). Los autores no encontraron diferencias entre el SUV inicial de las
pacientes con RCP y las que no. Sin embargo, se observaron diferencias
significativas en el valor del SUV tras el primer ciclo (1.53 vs 3.17; p=0.005). La
curva ROC dio como punto de corte 6ptimo una ASUV del 60 %. Esto se asocid
con una sensibilidad, especificidad, VPN y concordancia del 91, 86, 97 y 87 %

respectivamente. Los autores identificaron una serie de factores que se
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relacionaron con una mayor probabilidad de RPC siendo el de mayor peso la
ASUV>60 % (OR 6.3; p=0.00035), Her-2 positivo (OR= 5.3; p=0.024) y G3 (OR
4.5;p=0.038). (363)

El estudio conducido por Duch incluyé 50 pacientes con tumores mayores de 3
cm. Todas las pacientes recibieron tratamiento con 4 ciclos del esquema EC
asociandose Paclitaxel en aquellos casos con presencia de afectacién axilar
clinica. La mayor parte de las pacientes fueron estadios 1B (38p),
distribuyéndose el resto en: IlIA (9p), IIB (1p) y HIIC (2p). La evaluacion por
PET/TAC se llevo a cabo de forma basal y posteriormente entre el dia 1-5
antes del tercer ciclo. La respuesta patolégica se midié segun los criterios de
Miller & Payne. Las pacientes fueron clasificadas en buen prondstico (G4-5 de
M&P) y mal pronostico (G1-3 de M&P). 8p (16 %) obtuvieron una respuesta
completa patoldgica, 3 p (6%) una respuesta local G4. Por tanto, el 78 %
fueron clasificadas como pacientes del grupo de mal prondstico: 20 p (40 %)
obtuvieron una respuesta G3, 12 p (24 %) una respuesta G2 y en 7 casos (14
%) se clasificaron como G1. La ASUV se compard en funcion de la respuesta
clinica medida por criterios RECIST, en la que 40 pacientes fueron
consideradas respondedoras (respuesta parcial o completa clinica). El punto de
corte de la curva ROC para diferenciar respondedoras de no respondedoras a
nivel clinico fue del 40 %. La sensibilidad reportada fue del 77 % vy la
especificidad del 80 %. ElI mayor problema con este punto de corte fue la
elevada tasa de falsos negativos ya que 9 de las 17 pacientes con ASUV<40 %
realmente fueron clasificadas por RECIST como respondedoras. Todas las

pacientes con una respuesta patologica G4-5 obtuvieron una ASUV >40 %. (364)

Kumar llevd a cabo un estudio similar con una cohorte de 23 pacientes con
tumores localmente avanzados (T3-4 o N2). Se clasificaron clinicamente de la
siguiente forma: 5 p estadio IIB, 5 p: 1A y 13 p: lIB. 18 p (78.2 %) eran
tumores N+ clinico. Todos los tumores fueron G2 (18p) o G3 (5p). El esquema
de tratamiento en este caso fue un tratamiento basado en antraciclinas sin
taxanos (6 ciclos de FAC). La evaluacion precoz se llevo a cabo a las 2
semanas del 2° ciclo (exploracién, TAC y PET-TAC). Se clasificaron como

respondedoras a aquellas pacientes que obtuvieron una respuesta clinica o
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metabdlica > 50 %. El criterio patoldgico de respuesta utilizado se basé en el
grado de fibrosis/necrosis observado por el patélogo. Se consideraron
respondedoras aquellas pacientes en las que persistian células tumorales en
menos del 25 % del area o en aquellas con sustitucion total por
necrosis/fibrosis del tumor. 15 pacientes (65.21 %) fueron consideradas
respondedoras. La sensibilidad, especificidad y eficacia diagnéstica fueron
claramente superiores para PET-TC frente a TC y exploracion fisica. Estos
valores para PET-TC fueron de 93, 75 y 87 % respectivamente. Cuando se
evaluo la media de ASUV, esta fue estadisticamente superior en las pacientes
respondedoras (77.7 vs 45.5 %; p=0.0098). (365)

El trabajo de Jung incluyd a 66 pacientes de un estudio fase Il de
neoadyuvancia que comparo la eficacia de 4 ciclos de los esquemas Docetaxel
+ Capecitabinan y AC. A estas 66 pacientes se les realizé evaluacion por PET
basal y tras el 4° ciclo. 10 p (15.2 %) obtuvieron una RCP en mama y 19 p
(28.8 %) negativizaron la axila. Las pacientes que obtuvieron una RCP
presentaron una mayor reduccion del SUV (89.2 +/-11 % vs 66.9 +/-29.6 %;
p<0.01). Sin embargo, no se observaron diferencias en ASUV a nivel axilar (61
vs 48.6; p=0.39) . La curva ROC mostré que un punto de corte del 84.8 % era
capaz de detectar la RCP con una sensibilidad del 70 %, especificidad del 69.6
%; p=0.015. En este trabajo, un punto de corte de 84.8 % se asocié con una
mayor SLE a 5 afios (95.8 vs 78.6 %; p=0.04). Como se puede observar, se
trata mas de un estudio sobre deteccion de respuesta completa patolégica que
de prediccidon. Un hecho interesante es que el punto de corte de la PET fue
capaz de diferenciar aquellas pacientes que iban a presentar una mayor SLE
aunque sin embargo esto no sucedié cuando se comparé las pacientes con

RCP frente a las que no. (3s6)

El estudio de Schneider incluyé a 60 pacientes con tumores T2-4,NO-3 a las
que se les administré quimioterapia neoadyuvante con 4 ciclos del esquema
FEC-100 seguido otros 4 de Docetaxel 100 mg/m2 (brazo A) o a la inversa
(brazo B). Se realiz6 evaluacion por PET basal, tras el 4° y 8° ciclos. La
respuesta patologica se clasifico en 3 grupos: RCP, RPP mayor del 80 % y un
tercer grupo que incluyo a aquellas pacientes que no eran clasificables en los 2

previos. Un 23 y un 30 % presentaron una RCP y parcial respectivamente. No
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hubo diferencias en RCP entre ambos brazos de tratamiento. Un 35.7 % de las
pacientes presentaron afectacion ganglionar tras la cirugia. EI 90 % de estas
pertenecian al grupo de pacientes tratadas inicialmente con Docetaxel
(p=0.001).

El SUV basal de los tumores que obtuvieron una RCP fue superior sin llegar a
alcanzar la significacion estadistica. No se observaron diferencias en SUV
basal segun el subtipo tumoral ductal o lobulillar (6.96 vs 6.42; p=0.48). Estas
diferencias tampoco se observaron tras el tratamiento (p=0.96).

Las pacientes que recibieron de entrada FEC-100 y obtuvieron una RCP
presentaron una reducciéon del SUV basal del 87.7 % tras el 4° ciclo. Por otro
lado, aquellas no respondedoras presentaron tan sélo una ASUV del 27 %. Sin
embargo, en aquellas pacientes tratadas inicialmente con Docetaxel no se
observaron diferencias significativas en la reduccion del SUV en funcién de la
respuesta patolégica obtenida.

En la evaluacion del valor de la PET como predictor de respuesta se utilizé un
punto de corte fijo en 75 %. Con este valor de ASUV, la sensibilidad del estudio
fue del 78 %, siendo esta mayor en las pacientes tratadas de inicio con
antraciclinas que con Docetaxel (87 vs 83 %). Lo mismo ocurrio para la
especificidad ( global del 60 %; 76 vs 40 % en funciéon del esquema con
antraciclinas o Docetaxel), VPP (global del 37 %; 58 vs 23 % respectivamente),
VPN (90 %; 94 vs 85 %) y concordancia diagnostica (65 %; 79 vs 51 %). 367)

Martoni incluyé a 34 pacientes con tumores estadios T2-4 NO-3 (28p) o M1 ( 6
p) oligometastasicos . Un 26 % correspondieron a estadios IIA, 18 % IIB, 23 %
A, 15 % 1lIB 'y 18 % IV. Un 21 % presentaron tumores con sobreexpresion de
Her-2. El esquema utilizado en este caso fue 6 (23 %) u 8 ciclos (76 %) de
quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos. Se clasificaron como
respondedoras aquellas pacientes que obtuvieron una respuesta patologica
local G4-5 y ganglionar tipo A o D de Miller & Payne. A las 10 primeras
pacientes se les realizo evaluacion por PET tras cada ciclo. En las restantes se
realizaron evaluaciones tras el 2°, 4° y al final del tratamiento. Un 21 % se
consideraron respondedoras por anatomia patoldgica (9% RCP y 12 % con
enfermedad residual minima). No hubo diferencias entre respondedores y no

respondedores en el SUV inicial (11.3 vs 9.3; p=0.41). En este estudio no se
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observaron diferencias significativas en la ASUV entre respondedores y no
respondedores (73 vs 66 %; p=0.274) tras el 2° ciclo. Se evaluaron 3 puntos de
corte posibles: 45, 50 y 55 %. La curva ROC mostré6 que el mejor punto de
corte de ASUV tras 2 ciclos se encontraba en 50 %. Este se asocié a una
elevada sensibilidad y valor predictivo negativo (100 % ambos). Sin embargo,
la especificidad fue tan solo del 30 % y el valor predictivo positivo del 27 %,
consiguiendo clasificar correctamente tan soélo al 44 % de las pacientes. (3ss)

Ueda estudi6 el valor de la reduccion del SUV vy el ki-67 en una cohorte de 12
pacientes con sobreexpresion de RH. Todas las pacientes recibieron Letrozol
2.5 mg/d seguido de cirugia. Se llevd a cabo una evaluacion basal, tras 4
semanas Yy al final del tratamiento. Una reduccion del SUV 240 % fue utilizada
como criterio de respuesta metabdlica. No hubo diferencias significativas en
respuesta patolégica en funcion de la respuesta metabdlica. Las pacientes
consideradas respondedoras por SUV presentaron una mayor reduccion del ki-
67 tras 2 semanas de tratamiento (p=0.04) y previo a la cirugia (p=0.03). (369)

Kearn y colaboradores publicaron en 2011 un trabajo con 78 pacientes con
tumores estadios IlI-11l (11A:13%, IIB: 14.1%, IllA: 60.3 %, IlIB: 16.7 % y llIC:
7.7%). Todas las pacientes recibieron 3 ciclos de Doxorubicina + Docetaxel
seguido de cirugia y 3 ciclos de quimioterapia con el mismo esquema de forma
adyuvante. El control por PET/TAC se llevé a cabo aproximadamente el dia +
15 del primer ciclo. 4p (5.1 %) obtuvieron una RCP, 10 p (12.8 %) enfermedad
minima residual y en 64 p (82.1 %) persistia enfermedad macroscopica. La
tasa de respondedoras fue mayor en aquellas pacientes con tumores triple
negativo (25.7 vs 7.9 %; p=0.037). No se observaron diferencias en el SUV
inicial entre respondedoras y no respondedoras (7.3 vs 7.6; p=0.795). Sin
embargo, si se detectaron diferencias tras el primer ciclo (2.2 vs 4.3; p=0.004).
La ASUV fue significativamente mayor en las pacientes respondedoras (RCP +
MDR) que en aquellas en las que quedaba tumor macroscopico (63 vs 34 %;
p=0.001). El mejor punto de corte para diferenciar respondedoras de no
respondedoras fue una ASUV del 50 % con una sensibilidad del 85.7 %, una
especificidad del 60.9 %, VPP del 32.4 % y VPN del 95.1 % ). En este estudio
se analizaron los datos en funcion de la IHQ. Los tumores sin expresion de

receptor de estrogeno presentaron un mayor SUV inicial (8.6 vs 6.4; p=0.047) y
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una mayor ASUV que el resto. Sin embargo, en las pacientes triple negativo el
SUV inicial fue superior al resto (9.8 vs 6.4; p=0.008) pero no hubo diferencias
en cuanto a ASUV (p=0.799). 370

Mas reciente es el estudio de Kolesnikov-Gauthier publicado en 2012. En él se
incluyeron 63 pacientes con tumores no subsidiarios de cirugia conservadora.
Todas recibieron tratamiento secuencial con 3 ciclos de FEC-100 seguido de
3 ciclos de Docetaxel. Se realizd una primera evaluacion por PET previo a la
quimioterapia y un control justo antes del segundo ciclo. Se definieron los
criterios de no respuesta metabdlica siguiendo las directrices de la EORTC
(ASUV<15 % tras el primer ciclo). La valoracion patoldgica se llevd a cabo
mediante los criterios de Sataloff. Se consideraron respondedoras aquellas
pacientes clasificadas como A+B de Sataloff, y no respondedoras aquellas
C+D. La tasa de RCP definida como grado A de Sataloff fue del 21.5 %.

Cuando se analiz6 la captacioén inicial por PET se observé que los tumores RE
negativo (10.9 vs 7; p=0.0004), RP negativo (11.2 vs 6.4; p=0.0006) y TN (13.4
vs 7.9; p=0.009) presentaban un mayor SUV. Sin embargo, esto no ocurrié con
los tumores con sobreexpresion de Her-2 (13.6 vs 10.4; p=0.65). La ASUV fue
mayor en las pacientes triple negativo (38 vs 22 %, p=0.008). No hubo
diferencias en relacion con Her-2 (24 vs 36 %; p=0.32). En cuanto a las
pacientes consideradas respondedoras, éstas presentaron una SUV inicial
mayor (12.2 vs 9.2; p=0.008). Como se ha comentado previamente, las
pacientes con ASUV < 15 % fueron consideradas no respondedoras
metabdlicas. En este grupo no se observaron RCP. La Sensibilidad para la
deteccion de la ausencia de respuesta completa patologica (aquellas que no
obtuvieron una respuesta grado A) fue de tan solo el 36 % y el VPN del 30 %.
Sin embargo, la especificidad y el valor predictivo positivo fueron del 100 %.
Para la deteccion de las pacientes no respondedoras (C+D de la clasificacion
se Sataloff), la sensibilidad fue del 53 % con una especificidad del 84 %. Con
una mediana de seguimiento de 43 meses, la supervivencia global fue del 93.3
%. Sin embargo, la SLE fue inferior en aquellas pacientes consideradas no
respondedoras (44 vs 85 %; p=0.01). No hubo diferencias significativas en SG

0 SLE en funcion del valor inicial del SUV. @371)
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Mas recientes son los datos de un trabajo holandés. En este caso, los autores
evallan la respuesta patolégica y metabdlica en funcién del fenotipo tumoral.
98 pacientes con tumores estadios II-lll fueron tratadas con quimioterapia
neoadyuvante. La primera exploracion por PET se realizé previa al tratamiento
y una segunda evaluacion se llevo a cabo tras 6-8 semanas. Los tumores
fueron divididos en Her-2 positivo , RE positivo/Her-2 negativo y triple negativo.
Todas las pacientes Her-2 negativo recibieron 6 ciclos de AC en esquema de
densidad de dosis quincenal. En funcion de la respuesta o toxicidad, se
modificé posteriormente a Capecitabina 850 mg/m2 cada 12 h x 14 dias en
combinacion con Docetaxel 75 mg/m2 trisemanal. En las pacientes TN se
permitio tratamiento con Carboplatino 400 mg/m2 + Thiotepa 250 mg/m2 +
Ciclofosfamida 3000 mg/m2. En las pacientes Her-2 positivo se utilizé
tratamiento con Carboplatino + Paclitaxel 70 mg/m2 + Trastuzumab 2 mg/kg de
forma semanal. La respuesta se dividi6 en aquellas pacientes con respuesta
completa patolégica o casi completa (minimos restos de enfermedad) y el
resto. Se obtuvo una RCP en el 68, 61 y 11 % de las pacientes Her-2 positivo,
triple negativo y Her-2 negativo/RH positivo respectivamente. Cuando se
asociaban aquellas pacientes con una respuesta casi completa, la tasa de
respondedoras ascendia a 76, 71 y 16 %. No se observo correlacion entre el
SUV basal y el grado de respuesta obtenida. Sin embargo, si que se detectaron
diferencias significativas en la captacion basal en funcion del subtipo tumoral.
La reduccion del SUV se asoci6 con la respuesta en las pacientes HER-2-/RH+
y triple negativo con area bajo la curva ROC de 0.9 y 0.96. Sin embargo, en las
pacientes con tumores con sobreexpresion de Her-2 la eficacia predictiva de
PET/TC fue muy inferior (AUC ROC 0.35). (372

Otros autores han llevado a cabo una comparacién directa entre RMN y PET
en la evaluacion de respuesta a tratamiento neoadyuvante. El grupo de Seon
Park y colaboradores, llevé a cabo un estudio en el que se analizo la respuesta
al tratamiento en 32 pacientes. En todos los casos se realizé una exploracion
por RMN y PET basal y tras la finalizacion del tratamiento sistémico. La
respuesta por RMN se midiéo en funcién de los cambios en los diametros
maximos (Ddmax) y por PET segun la variacion en el SUV (ASUV). La
guimioterapia utilizada fue 3 (20p) o 6 ciclos (7p) de Adriamicina + Docetaxel.
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En las 6 pacientes restantes se administraron 6 ciclos de Trastuzumab +
Paclitaxel + Gemcitabina. 8 pacientes (25 %) obtuvieron una RCP, 10
pacientes (31.2 %) una RPP (restos microscépicos o tumor macroscopico < 1
cm) y 14 pacientes (43.8 %) fueron consideradas como no respondedoras. La
respuesta por RMN se consideré completa si no se observaba captacion
patoldgica, y parcial cuando se observaba una reduccién del 30 % del diametro
de la tumoracion. Una respuesta completa y parcial por PET fueron aquellas en
la que se observo una normalizacion o se produjo una ASUV > 50%. La
concordancia entre respuesta por RMN y AP fue del 75 % (24/32) mientras que
la de la PET fue tan sélo del 53.1 % (17/31). La especificidad (98.5 vs 62.5 %;
p=0.013) y el valor predictivo positivo (83.3 vs 47.1 %; p=0.026) en la
prediccion de la respuesta fue superior para la RMN. Sin embargo, la
sensibilidad y el valor predictivo negativo fueron superiores para la PET,
aungue no alcanzaron la significacion estadistica. (373)

Ueda llevé a cabo un estudio con 108 pacientes con un total de 110 tumores
estadios II-IV (II: 70 %, IlI: 18.2 %, IV: 11.8%) con tumores mayores de 2 cm. A
todas las pacientes se les administraron 4 ciclos con esquema EC seguidos de
4 ciclos de Paclitaxel semanal (48 tumores) o Docetaxel trisemanal (60
pacientes) Ninguna paciente con expresion de Her-2 (23.6%) recibio
tratamiento con Trastuzumab. Se llevo a cabo la evaluacion por PET previo a
QT, tras las antraciclinas y al final del tratamiento. Se consideré6 como criterio
de respuesta patoldgica la ausencia de tumor (RCP), obteniéndose en el 20 %
de los casos (22 tumores). El SUV inicial fue mas elevado en las pacientes
respondedoras que en las no respondedoras (9.3 vs 7.2; p=0.02). Un punto de
corte de ASUV del 72.1 % tras el tratamiento con antraciclinas se asoci¢ a una
sensibilidad del 88.1 %, una especificidad del 78.7 % y unos valores predictivos
positivo y negativo del 48.5 (16/43) y el 95.5 % (63/65) respectivamente. Estas
diferencias se limitaron solo a las pacientes con expresion de RE (9.8 vs 6.4;
p=0.006) y en las Her-2 negativas (10.5 vs 7; p=0.01). Las curvas ROC
identificaron como punto de corte Optimo para la prediccion de la RCP una
ASUV del 72.1 % tras el 4° ciclo de tratamiento con una sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN del 88.9, 78.7, 48.5 y 95.5 % respectivamente. (374)
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En 2012, Andrade publicé un trabajo con 40 pacientes con tumores cT2-4, N2-
3. Los esquemas utilizados fueron variables: 4 ciclos de AC (2p), 4 ciclos de AC
seguidos de Paclitaxel o Docetaxel (27p), FAC (1p) o AC (9p) seguido de
Docetaxel+Trastuzumab, TCH (1p). El método utilizado para la evaluacion de la
respuesta patologica en este caso fue el de Symmans( RCB0O=RCp, RCBI:
enfermedad residual minima, RCBII: enfermedad residual moderada y RCBIII:
enfermedad extensa). Se evaluaron 2 situaciones: pacientes con RCP y por
otro lado aquellas pacientes con ausencia total de respuesta o RCBIIl. La
evaluacion por PET/TAC se llevo a cabo de forma basal y tras el 2° ciclo. Un 30
% de las pacientes obtuvieron una respuesta RCBO. Por el contrario, una
proporcion idéntica fue clasificada como no respondedoras (RCBIII). Cuando
evaluaron el SUV inicial detectaron que aquellas pacientes que obtuvieron una
RCP presentaban una mayor captacion (11.26 vs 7.98; p=0.04) que el resto. Lo
situacién inversa ocurri6 con el control tras c2 (2.73 vs 4.64; p=0.048). La
ASUV fue significativamente mayor en aquellas pacientes con RCBO (81.58 vs
40.18; p=0.001). El punto de corte determinado por la curva ROC fue de 71.8
con una sensibilidad del 83.3 %, especificidad del 78.5 %, VPP y VPN del 91.7
y 80 %). Por otro lado, una ASUV por debajo de 59.1 fue capaz de identificar a
aquellas pacientes que presentaron una ausencia total de respuesta con una S
y E del 68y 75 %. Los VPP y VPN fueron del 50 y 70 % respectivamente . (375)

El estudio de Groheux tiene la peculiaridad de que fue llevado a cabo en un
subgrupo de pacientes con tumores triple negativo. 20 pacientes con tumores
en estadios II-lll fueron tratadas con 4 ciclos de seguido de otros 4 de
Docetaxel (14 p) o 6 ciclos de EC (6p). La evaluaciéon por PET se llevé a cabo
de forma basal y previa al 2° ciclo. La ASUV media observada fue del 45 %. 6 p
(30 %) obtuvieron una RCP. La ASUV fue significativamente mayor para estas
pacientes (73 vs 33 %; p=0.0008). No se observaron diferencias entre el valor
del SUV inicial (p=0.22) o previo al 2° ciclo (p=0.30) y la RCP. Con una
mediana de seguimiento de 20 meses, un 77 % seguia libre de enfermedad. No
se observo una relacion entre SUV inicial (p=0.42) ni previo al ciclo 2 (p=0.42)
con el riesgo de recidiva. Sin embargo, se observd que una ASUV >42 % era el
mejor predictor de SLE. No se observd ninguna recaida en aquellas pacientes
gue obtuvieron una reduccion del SUV por encima de este valor frente a un 44
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% en el resto (p=0.024), incluidas 5 pacientes que presentaron ASUV242 % y
no obtuvieron RCP. La sensibilidad para detectar la ausencia de RCP fue del
64 % (9/14) con una especificidad del 100 % (6/6). (376)

En otro trabajo publicado en 2012, Buchbender incluyé a 26 pacientes. En este
caso la evaluacion por PET/TAC se llevo a cabo de forma basal y tras el 2°
ciclo. La RCP se plante6 siguiendo 2 algoritmos: grados 3-4 de Sinn (ausencia
de tumor infiltrante) o tan sélo G4 (ausencia de tumor infiltrante e in situ). Se
consideraron no respondedoras aquellas clasificadas como: GO (sin efecto), G1
(respuesta tipo esclerosis) y G2 (tumor invasivo menor de 0.5 cm). El nimero
de pacientes con respuesta G3 y G4 fue idéntico: 4 p (15.38 %). Se evaluaron
los resultados del PET/TAC en funcion de los dos supuestos previamente
descritos. En ambos, el SUV inicial fue significativamente mayor en las
pacientes respondedoras (A:15.9 vs 7; p=0.008 y B: 19.2 vs 8; p=0.023). Sin
embargo, esto no se observo para el valor del SUV tras el 2° ciclo. La ASUV de
G3-4 fue claramente superior a la obtenida en el resto de las pacientes (79 vs
47 %; p=0.001). La curva ROC dio como punto de corte una reduccion del 66
% asociandose a sensibilidad del 88 %, especificidad 89 %, VPN 94 %, VPP 88
% vy eficacia diagnostica del 92 %. Por su parte, la 22 hipotesis (G4 vs resto)
obtuvo resultados similares a los anteriormente descritos: la diferencia de
ASUV fue de 89 vs 51 %; p=0.003. La curva ROC obtuvo un punto de corte del
88 % con una sensibilidad del 75 %, especificidad del 100 %, VPN del 95 %, un
VPP del 75 % y una eficacia diagndstica del 92 %. (377)

El estudio NeoAltto contdé con un subestudio con 86 pacientes. Los datos
fueron publicados en el afio 2013 por Gebhart. Todas las pacientes recibieron
Lapatinib, Trastuzumab o la combinacion de ambos durante 6 semanas previo
al inicio de la quimioterapia. Durante este tiempo se llevd a cabo una
evaluacion por PET tras la 22 y 62 semanas. Los criterios de respuesta
metabdlica utilizados en esta situacion fueron los de la EORTC (ASUV > 15 %
tras 2 semanas y 25 % tras la semana 6). Tan sélo en 62 casos contaron con la
determinacién en los 3 momentos previstos. Se consideraron respondedoras
un 71.6 % y un 60 % a las 2 y 6 semanas respectivamente. Una mayor
proporcion de pacientes en el brazo de la combinacién obtuvieron una

disminucién del SUV del 15 % a las 2 semanas (66 vs 56.5 vs 95 % de los
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casos, p=0.016). Lo mismo se observo en la semana 6 (60.9 vs 43.5 vs 78.9 %;
p=0.065) aunque no alcanz6 la significacion estadistica. 27 p (35.1%)
obtuvieron una RCP. Estas pacientes presentaron una mayor reduccion del
SUV tanto en la semana 2 (54.3 vs 32.8; p=0.02) como en la 6 (61.5 vs 34.1 %;
p=0.02). (378)

En marzo de 2013, Hatt publicoé un estudio en el que 55 pacientes consecutivas
fueron evaluadas por PET/TAC en el contexto de quimioterapia sistémica
primaria basada en 4 ciclos de EC seguido de otros 4 de Docetaxel. Las
pacientes Her-2 positivo recibieron Trastuzumab. La evaluacion se llevé a cabo
de forma basal y tras el 2° ciclo. La respuesta metabdlica se midié siguiendo
los criterios de Sataloff. Se consideraron respondedoras aquellas pacientes
clasificadas como A y B (27 p; 53 %) con esta escala siempre y cuando no
hubiese afectacion ganglionar o con signos de efecto postQT (A, B y C). En
cuanto a la captacion por PET se midieron varios parametros: Suv maximo,
SUV pico y SUV medio. No se observaron diferencias en el SUV basal en
funcibn de la respuesta patoldgica. Sin embargo, las pacientes no
respondedoras presentaron mayor captacion tras el 2° ciclo (5.3 vs 2.8;
p=0.04). Una ASUV del 48 % se asoci0 a una sensibilidad del 63 %, una
especificidad del 92 % y una eficacia diagnostica del 77 %. La combinacion de
criterios volumétricos a los metabdlicos con una reduccion del 42 % de los
mismos fue capaz de mejorar la sensibilidad y especificidad hasta valores de

93 y 88 % respectivamente. (379)

Otro estudio publicado en 2013 fue el llevado a cabo por Garcia y
colaboradores. 43 pacientes recibieron entre 4 y 6 ciclos de Docetaxel a dosis
de 100 mg/m2. A las pacientes con expresion de Her-2 se les asoci
Trastuzumab. La evaluacion por PET-TAC se llevd a cabo de forma basal y tras
la quimioterapia. El objetivo de este estudio no fue predecir sino detectar la
presencia de enfermedad en el momento de la cirugia. Para la evaluacion
patologica se utilizaron los criterios de Symmans. Fueron consideradas
respondedoras aquellas pacientes con RCBO (RCP) o RCBO y 1 (minima
enfermedad residual). 14 p (32.6 %) obtuvieron una RCP. Las curvas ROC
determinaron que una ASUV del 90.4 % era capaz de identificar la RCP con
una sensibilidad del 78.6 %, especificidad del 96.6 %, VPP del 91.7 %, VPN del
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90.3 % y una precision del 90.7 %. Para la determinaciéon de afectacion
ganglionar estos datos fueron: S 80 %, E 78.6 %, VPP: 72.7 %, VPN 84.6 % y
precision del 79.2 %. Cuando analizaron las diferentes categorias segun la
clasificacion de Symmans observaron que no existia ninguna correlacion con el
SUV basal pero si que los valores de ASUV fueron significativamente diferentes
en funcion del RCB siendo mayores en RCBO+1 frente a RCBII-Ill (p<0.001).
Un punto de corte del 91.1 % fue capaz de identificar a las pacientes con RCP
o enfermedad residual minima con una sensibilidad y un VPN de tan solo el
46.2 y 53.3 % respectivamente. Sin embargo, la especificidad fue del 94.1 %,
el VPP del 92.3 % aunque la precision a la hora de clasificar correctamente a
las pacientes bajo hasta el 64.1 %. (3s0)

Hasta la fecha se han publicado 3 metaandlisis:

El primero de ellos, de Wang y colaboradores fue publicado en 2011 y se
incluyeron 19 estudios (17 prospectivos y 2 retrospectivos) evaluandose un
total de 786 pacientes. El tamafio medio fue de 44 pacientes (11-104). En todos
los estudios excepto uno, el tratamiento elegido fue quimioterapia. Tan solo en
1 caso, la terapia sistémica primaria se basé en tratamiento endocrino. La
sensibilidad y especificidad de la PET en prediccion de respuesta varié entre el
30 y el 100 % segun el estudio. El analisis combinado concluyé en una
sensibilidad del 84 %, especificidad del 66 %, VPP del 50 %, y VPN del 91 % .
Cuando se analiza solo aquellos estudios en los que el objetivo era la RCP, nos
encontramos con una S del 84 % y E 64 %. En cuanto al momento de
realizaciéon del PET concluyen en que la sensibilidad, especificidad, VPP y
precisiobn son mayores cuando se realiza tras 1-2 ciclos que cuando se lleva a
cabo tras el 3° o posterior siendo la precision diagnoéstica del 76 vs 65 %;
p=0.001.

Cuando se analiza el mejor punto de corte, se observa una gran
heterogeneidad entre estudios. Los autores concluyen que el mejor punto de
corte se encuentra en una reduccion del SUV entre el 55 y el 65 % del basal.

También se analiz6 la sensibilidad y especificidad de la PET en la valoracién de

la respuesta ganglionar. Tan so6lo 4 estudios incluyeron datos sobre este
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objetivo. El rango de sensibilidad vario entre el 88 y 100 %, siendo el de
especificidad mas amplio (16-100 %). La sensibilidad en el analisis conjunto fue
del 92 % y el VPN del 88 %. Sin embargo, la heterogeneidad observada hizo

imposible el determinar la especificidad y VPP.

Por otro lado, 3 estudios con 180 pacientes evaluaron puntos de corte entre 40
y 45 % con una sensibilidad del 79 %, E 72 %, VPP 65 %, VPN 84 %.

Los autores definen 2 potenciales aplicaciones de la PET en la terapia

sistémica primaria:

. Identificar aquellos tumores con una baja actividad metabdlica y que podrian
ser candidatos a hormonoterapia o cirugia de entrada.

. Predecir la respuesta precoz y con ello poder modificar la alternativa
terapeutica en aquellas pacientes no respondedoras.

Las mayores limitaciones encontradas fueron la heterogeneidad de los estudios
en los que se utilizaron puntos de corte muy diferentes y las diferencias en el

momento de realizar la evaluacion por PET en los diferentes estudios. (3s1)

Cheng publicé un metaanalisis llevado a cabo con 17 estudios, de los cuales 15
eran cohortes prospectivas. El total de pacientes incluidos fue de 781. La
sensibilidad para la deteccion de respuesta por PET o PET/TC fue del 84 %
(66.7-100 %). La especificidad del 71.3 % (29.6-100 %). EI AUC de la curva
ROC en este caso fue de 0.8836. Cuando se analizaron por separado los
estudios basados en PET y PET/TC se observaron diferencias favorables a
esta Ultima técnica, si bien no alcanzaron la significacion estadistica. Los
autores concluyen que si bien la sensibilidad de PET-TC es aceptable, su baja
especificidad lo hace poco util como Unico método para la evaluacion de

respuesta recomendandose asociar a otras técnicas de imagen. (3s2)

Mas reciente es el metaandlisis de Fabian Mghanga publicado en 2013. En él
se incluyeron 15 estudios con un total de 745 pacientes. La sensibilidad del
FDG-PET vario entre 32.1 y 100 %. El rango observado para la especificidad

vario entre el 16.7 y el 96.9 %. La mediana de sensibilidad y especificidad para
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la deteccion de las pacientes respondedoras fue de 85.2 y 82.6 %
respectivamente. La tasa de falsos positivos fue del 21.2 %. El valor predictivo
positivo y negativo fue del 79.8 y el 79.5 % respectivamente. En 8 estudios la
evaluacion por PET fue tras 1 ciclo de tratamiento. En los 7 estudios restantes
se llevd a cabo tras el 2° ciclo. La sensibilidad (73.7 vs 85.7 %) y especificidad
(76.6 vs 84.5 %) fueron superiores si la PET se llevaba a cabo tras el 2° ciclo
frente al primero pero no alcanzé la significacién estadistica (p=0.638). El AUC
de la curva ROC fue de 0.8794+/-0.0203, siendo el punto de mayor sensibilidad
y especificidad 0.8099+/-0.0204. La conclusion de los autores es que la
PET/PET-TAC presenta una elevada capacidad para discernir entre pacientes
respondedoras y no respondedoras, por lo que podria implementarse como
predictor de respuesta de las pacientes en tratamiento neoadyuvante por

carcinoma de mama. (383)
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. MATERIAL Y METODOS
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1. JUSTIFICACION DEL INTERES CIENTIFICO DEL TRABAJO

Cada vez son mas los estudios que demuestran que la respuesta completa
patolégica es un potente marcador subrogado de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global. Este hecho parece ser de mayor
importancia en determinados fenotipos tumorales como los clasificados como
triple negativo o los Her-2 positivos, en los que estas diferencias son mas

marcadas.

La prediccion de forma precoz de la respuesta a la quimioterapia primaria se
antoja interesante, ya que nos puede permitir optimizar las estrategias
terapeuticas. El hecho de detectar precozmente aquellas pacientes que no van
a obtener una respuesta va a permitirnos poder modificar el esquema

terapéutico y evitar toxicidades innecesarias.

Las técnicas radiolégicas convencionales y la exploracion fisica no se han
mostrado Utiles en la deteccion precoz de la respuesta. La 18FDG-PET ha
mostrado una mayor sensibilidad en el diagnéstico de las enfermedades
neoplasicas. Varias son las publicaciones en las que se observan resultados
favorables en cuanto a capacidad para la deteccion de respuesta precoz,
aunque no esta definido el valor de reduccion de SUV y el momento de

realizacion de la técnica mas apropiados.

2. HIPOTESIS

La variacion del SUV del tumor primario entre dos evaluaciones por PET es
capaz de predecir la respuesta y detectar de forma precoz aquellas pacientes

que van a obtener una respuesta completa patologica.
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3. OBJETIVOS:
3.1 Objetivo principal:

Determinar el valor como predictor de la respuesta completa patolégica de la
variabilidad (disminucién del SUV = 45 %) de captacién entre dos PET: una
realizada antes de iniciar el tratamiento (PET basal) y la segunda, 8 dias
después del primer ciclo.

3.2 Objetivos secundarios
Determinar el punto de corte de ASUV para predecir la RCP.

Comprobar si el FDG-PET aporta beneficio en la estadificacion axilar frente a
otras técnicas habituales (exploracion clinica, eco-PAAF y RMN).

Evaluar la tasa de respuesta completa patoldgica en nuestra poblacion, asi
como en los distintos subtipos moleculares de carcinoma de mama.

Identificar subgrupos en los que la sensibilidad del FDG-PET para la prediccion
de la respuesta completa sea mayor.

Evaluar la posible correlacidén entre el SUV inicial y la respuesta al tratamiento.
Evaluar los posibles factores relacionados con la respuesta patoldgica.
Determinar qué factores se asocian a un mayor SUV en cancer de mama.

Evaluar la supervivencia libre de enfermedad y global en funcion de la
respuesta metabolica y patoldgica.
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4. POBLACION A ESTUDIO

Pacientes con carcinoma de mama estadios II-llIA clinicos. La procedencia de
esta cohorte prospectiva fue la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital
Universitario Miguel Servet o del Hospital Nuestra Sefiora de Gracia de
Zaragoza, que fueron tratadas en el Servicio de Oncologia Médica de nuestro
hospital. La inclusién de pacientes se llevé a cabo entre Junio de 2007 y Julio
de 2010.

4.1 Criterios de inclusion:

Mujeres entre 18 y 65 afios, diagnosticadas de carcinoma de mama estadios II-
[IIA que presenten tumores de 3 cm 0 mas o con afectacion ganglionar axilar

clinica.

4.2 Criterios de exclusion

Presencia de patologia severa concomitante.
Funcion ventricular < 50 %.

Tratamiento previo con quimioterapia basada en antraclinas y/o taxanos .

5. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Las pacientes con diagnéstico de carcinoma de mama fueron estudiadas por

las Unidades de Patologia de Mama de ambos centros participantes.

5.1 Estudio diagndstico y de estadificacion

- Historia clinica detallada y exploracion fisica por aparatos. En la historia
clinica debia constar la localizacion, tamafio y consistencia de la tumoracién,
asi como la presencia de afectacion del complejo areola-pezén o piel. Ademas
todas las pacientes debian presentar exploracion ganglionar axilar o

supraclavicular.
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- Mamografia: se realiz6 en todos los casos mamografia estandar bilateral,
incluyéndose proyecciones adicionales en caso de ser necesario. En todos los
casos se llevé a cabo una descripcion de la lesion asi como su tamafio,
localizacion y presencia de multifocalidad o multicentricidad. Para la evaluaciéon
mamografica se utilizd el sistema de clasificacion de BI-RADS en su 42

edicion.(3s4)

BI-RADS
0 Evaluacion insuficiente, requiere de otras técnicas
1 Mamografia negativa a malignidad, sin ganglios o calcificaciones
2 Mamografia negativa a malignidad, pero con hallazgos benignos.
3 Resultado con probable benignidad, pero que requiere control a 6 meses
4 Resultado dudoso de malignidad. Requiere una confirmacioén histopatolégica. Consta
de 3 grados (A,B,C) en funcién del nivel de sospecha.
5 Alta sospecha de malignidad (>95%). Requiere biopsia para confirmar diagnéstico.
6 Lesién maligna confirmada por biopsia

- Ecografia mamaria como complemento del resultado mamografico.

- RMN mamaria.

- Biopsia trucut, manual o asistida por vacio (BAV) del tumor primario.

- Evaluacion axilar por ecografia. En caso de existir sospecha de afectacion

ganglionar se llevo a cabo puncion aspirativa con aguja fina (PAAF).

- Evaluacion quirargica de la axila mediente biopsia selectiva del ganglio

centinela en los casos indicados.

- Estudio analitico: hemograma, bioquimica basica y marcadores tumorales
(CEAy CA15.3).

- Electrocardiograma.
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- Estudio de extensién:

. Radiografia de térax
. Ecografia abdominopélvica

. Gammagrafia 6sea.

- Ecocardiograma o ventriculografia isotopica (FEVI).
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Estadificacion clinica:

TX El tamafio tumoral no puede ser determinado.
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ. Esta categoria comprende la presencia de carcinoma ductal in situ,
carcinoma lobulillar in situ y la enfermedad de Paget del pezén en ausencia de carcinoma
invasivo o in situ.
T1 Tumor con diametro mayor <20 mm
. T1mi: Tumor invasivo £ 1 mm
. Tla: Tumor invasivo > 1 mm pero <5 mm
. T1b: Tumor invasivo > 5 mm pero <1 cm
. T1lc: Tumor invasivo > 1 cm pero <2 cm
T2 Tumor invasivo > 2 cm pero £5 cm
T3 Tumor invasivo > 5 cm
T4 Cualquier tumor con invasién directa a pared toracica y/o piel
. T4a: Tumor con afectacién de pared toracica
. T4b: Tumor con edema, ulceracién o presencia de nddulos satélites homolaterales
. T4c: T4a + T4b
. T4d: Carcinoma inflamatorio de mama
NXx No puede asesorarse la afectacion ganglionar
NO Sin afectacion ganglionar
N1 Ganglios maviles en nivel | y/o Il
N2 . N2a: Metastasis axilares de nivel I/ll fijas a otras estructuras
. N2b: Presencia clinica de metastasis supraclaviculares en ausencia de afectacion axilar
ipsilateral
N3 . N3a: Afectacion infraclavicular ipsilateral

. N3b: Metastasis ipsilaterales en cadena mamaria interna y ganglios axilares

. N3c: Metastasis en ganglios supraclaviculares.
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Estadios clinicos

Estadio O Tis NO MO

Estadio IA T1 NO MO

Estadio 1B TO N1mi MO, T1 N1mi MO

Estadio IIA TO N1 MO, T1 N1 MO, T2 NO MO

Estadio 1IB T2 N1 MO, T3 NO MO

Estadio IlIA TO N2 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N1 MO, T3 N2 MO
Estadio 111B T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO

Estadio 1lIC Cualquier T N3 MO

Estadio IV cualquier TNy M1

*en negrita: estadios elegibles para el estudio.
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5.2 Andlisis anatomopatoldgico

5.2.1 Procesado de la muestra y técnicas de inmunohistoquimica

La muestra de la BAG se fijo en formol al 4 % tamponado, durante un tiempo
de 6 a 72 horas. Posteriormente, se llevo a cabo el procesamiento histolégico
convencional e inclusion en parafina. Se realizaron secciones en microtomo de
5 micras aproximadamente.

En la siguiente tabla se muestran las técnicas inmunohistoquimicas realizadas
automaticamente en Benchmark XT (Roche Diagnostics) con el kit de
visualizacion ultraview © con revelado con diaminobencidina:

Anticuerpo Clon Fabricante Dilucion Tiempo de | Pretratamiento Sistema de | Plataforma de
incubacién deteccion tincién
Ac primario

Receptor SP1 Ventana Prediluido 16 min. CC1, pH 8 | UltraView/ BenchMark

estrogénico (Ventana) DAB (Ventana) | XT (Ventana)
30 min.

Receptor  de | 1E2 Ventana Prediluido 8 min. CC1, pH 8 | UltraView/ BenchMark

progesterona (Ventana) DAB (Ventana) | XT (Ventana)
30 min.

Ki-67 30-9 Ventana Prediluido 16 min. CC1, pH 8 | UltraView/ BenchMark
(Ventana) DAB (Ventana) | XT (Ventana)
30 min.

P53 Bp53-11 Ventana Prediluido 24 min. CC1, pH 8 | UltraView/ BenchMark
(Ventana) DAB (Ventana) | XT (Ventana)
30 min.

E-cadherina E-Cadherin Ventana Prediluido 8 min CC1, pH 8 | UltraView/ BenchMark

36 (Ventana) DAB (Ventana) | XT (Ventana)

30 min.

Citoqueratina D5/16B4 Ventana Prediluido 16 min. CC1, pH 8 | UltraView/ BenchMark

5/6 (Ventana) DAB (Ventana) | XT (Ventana)
30 min.

Interpretacion de los resultados:

-Receptor de estrogeno y progesterona: La intensidad de la expresion se da en
forma de cruces siendo los resultados: 0 (negativo), +(débil), ++(moderada),

+++ (alta). Ademas se informa del porcentaje de células que los expresan.

-Ki-67: su resultado se expresa en forma de porcentaje. Segun criterios de
Saint Gallen 2011: < 14 % bajo, 15-29 % intermedio y 230 % alto.

-P53: La proteina p53 no es detectable dada su corta vida media. Sin embargo,
si es posible la determinacion de las formas mutadas por IHQ. Su resultado se

informa como positivo o negativo y el porcentaje de positividad observado.

-E-cadherina: su positividad tiene valor en la diferenciacion del carcinoma

ductal del carcinoma lobulillar.
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-Citoqueratina 5/6: Su positividad esta ligada a la presencia de tumores de

fenotipo basal.

5.3 Determinacion de Her-2

Técnica herceptest: Realizada en equipo Autostainer, de Dako Diagnostics, con
el kit Herceptest ©, siguiendo estrictamente el protocolo. Controles
suministrados por Dako Diagnostics.

HER2 Rabbit anti-human Dako Prediluido 30 min. Solucién recuperadora de Reactivo de
HER?2 protein epitopos Herceptest © visualizacion
Herceptest © (Tampon citrato) en equipo Herceptest© /

DakoLink: DAB

40 minutos a 95-99°y 20
min. hasta temperatura
ambiente.

Dako
Autostainer

El resultado del herceptest se expresa en cruces, interpretandose de la

siguiente forma:

- 0: negativo.

- +/+++: Expresion de membrana débil, incompleta, en cualquier proporcion de

células. Se considera negativo.

- ++/+++: Positividad de membrana no uniforme, o de intensidad débil pero
completa o circunferencial, en el 10% o méas de células. Expresion de
membrana intensa y completa en menos del 30% de las células. Se considera
indeterminado por esta técnica. En todos los casos considerados

indeterminados, se realizd FISH.

- +++/+++: positividad de la membrana intensa y uniforme en méas del 30% de

células neoplasicas. Se considera positivo.
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En aquellos casos en los que el resultado es ++/+++ se lleva a cabo FISH
(hibridacion in situ por fluorescencia) para determinar la sobreexpresion de Her-
2.

5.3.1 Técnica FISH:

Para realizar la técnica del FISH se utilizan cortes de 3 micras de tejido,
obtenidos de los bloques de parafina en microtomo y recogidos sobre cristales
tratados. En la hematoxilina-eosina correspondiente se selecciona la zona
tumoral a estudiar, la cual se identifica en el corte de tejido sobre el que se

realiza el FISH.

La técnica consta de varios pasos que se llevan a cabo en diferentes dias:

-Dia 1: se lleva a cabo el desparafinado de la muestra sumergiendo la
preparacion en Xilol 10 minutos, posteriormente en etanol al 100 % otros 10
minutos, seguido del mismo periodo en alcohol 96°. Tras ello se lavan las
preparaciones con agua destilada. En un segundo paso, conocido como
pretratamiento, se introduce la preparacion durante 10 minutos a 95 ©, y
posteriormente se deja enfriar 15 minutos. Una vez finalizado esto, se lleva a
cabo la digestibn con pepsina durante 10 minutos. El 4° paso es la
deshidratacion de la muestra mediante la inmersién durante 3 minutos en
etanol 70° 85 °y 96 ° Una vez realizado esto, se deja secar la muestra.
Posteriormente se aplican 10 microlitros de la sonda y se deja hibridar toda la

noche.

-Dia 2: se lleva a cabo un lavado de astringencia a 65 °. Se retira el sellador y
el cubreobjetos. Se pasa la muestra por la solucion de astringencia durante 10
minutos. Posteriormente se lleva a cabo la deshidratacion a oscuras con
solucion de etanol al 70, 85 y 96 %. Una vez llevado a cabo este proceso, se

aplican 15 microlitros de medio de montaje fluorescente y se cubre la muestra
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con cubreobjetos. Se guardan los cristales a -20° con lo que se completa el

proceso.

Interpretacion de los resultados:

- Amplificacion de Her-2: presencia > 6 copias del gen por nucleo o relacion
copias/centromero >2.2.

- No concluyente: nimero de copias por ndcleo entre 4y 6 o ratio 1.8-2.2.

- Negativo: < 4 copias por ndcleo o ratio <1.8.

5.4 Consentimientos informados

Las pacientes que tras la estadificacion fueron subsidiarias de participar en el
estudio, fueron informadas del procedimiento y se les solicitd su consentimiento
que debia quedar reflejado en la historia clinica. Se les entregd modelo de
consentimiento informado sobre la administracién de quimioterapia y sobre la

realizacion de la PET. (anexo 1y 2)

5.5 Biopsia selectiva del ganglio centinela

Aquellas pacientes con tumores de tamafio clinico en torno a los 3 cm y con
axila clinicamente negativas fueron estadificadas mediante la realizacion de

biopsia selectiva del ganglio centinela previo al inicio de la quimioterapia.

5.6 18FDG-PET

Se realiz6 una determinacion basal por PET en la Unidad de Medicina Nuclear
de la Clinica Quiron de Zaragoza en las 24 horas previas al inicio del
tratamiento antineoplasico y otro el dia 8 del primer ciclo.
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5.6.1 Protocolo PET

La PET se llevdé a cabo con un PET/TAC modelo Gemini GXL 6 slice de la
marca Philips con anillo PET de FOV (Field Of View) de 18 cm y 48 anillos
detectores. El tiempo de adquisicion fue de 2 minutos y 30 segundos en modo
3D, pudiendo realizarse de 7 a 10 posiciones de cama. El procesado de la
imagen se lleva a cabo en una estacion Sun Microsystems Solaris 9 con
reconstruccién de las imagenes iterativa (OSEM; RAMLA 3D: 2 iteraciones, 8
subsets). Se realizan las siguientes correcciones: normalizacion, scatter,

atenuacion, decay y randoms.

Las pacientes debian estar en ayunas al menos 6 horas antes del estudio.
Aquellas pacientes diabético insulin-dependientes no se podian administrar
insulina en las 4 horas previas a la realizacién de la prueba. La paciente se
tumbaba en una habituacion sin ruidos y a una temperatura de 25 grados. Se
administraron 5 mg de Diazepam y se analizo la cifra de glucemia, siendo en
todos los casos menores de 180 mg/dl. Se administraron 0.1 mCi/kg de peso
(3.7 MBqg/kg) de 18 FDG. Posteriormente se pasaron 200 ml de suero
fisiolégico para lavar la via. Tras 60 minutos, la paciente pasé a la adquisicion

de las imagenes.

Se midio el valor de captacion maximo estandarizado (SUV max) en cada una
de las dos PET. Para la evaluacion de la reduccién del SUV entre ambas

determinaciones se utilizo el porcentaje de descenso (ASUV).

5.6.2 Calculo del SUV (Standard Uptake Value) max:

SUVmax = 18F-FDG (Bg/mL) x 1000

18F-FDG (Bg/mL inyectada) x Peso (Kg)
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5.7 Secuencia de tratamiento:

El tratamiento quimioterapico utilizado en el estudio fue 6 ciclos con esquema
TAC con soporte de factores estimulantes de colonias y antibioterapia
profilactica.

Se administré de forma oral 8 mg de dexametasona la noche previa tras la
cena y la manana del tratamiento tras el desayuno. Posteriormente, la paciente
acude a Hospital de Dia donde se le canalizé una via periférica en caso de no
ser portadoras de portacath. Previa a la administracion de la quimioterapia se
administraron 125 mg de aprepitant oral, 1 ampolla ev de granisetron de 1 mg,
8 mg ev de dexametasona y 1 ampolla ev de omeprazol. Tras esto, se inici6 el
docetaxel que se administré6 a una dosis de 75 mg/m2 en infusion ev de 60
minutos diluido en 250 cc de solucion salina al 0.9 %. Una vez finalizado se
mantuvo la via durante 30 minutos con suero fisioldgico. Tras esto se
administraron 500 mg/m2 de ciclofosfamida en 250 cc de solucion salina al 0.9
% en un periodo de tiempo de 30 minutos y finalmente la paciente recibié 50

mg/m2 de adriamicina en bolo.

Todas las pacientes recibieron medicacion ambulatoria posterior con
granisetron 3 mg al dia durante 2 dias, 20 mg diarios de omeprazol durante 5
dias, 8 mg de dexametasona a tomar cada 12 horas hasta un total de 3 dosis y
2 dosis de 80 mg de aprepitant para las siguientes 48 horas. Ademas, si la
paciente presentaba nauseas, se le asocio tietilperazina a dosis de 6.5 mg por

via rectal.

En todos los casos se asocio 1 vial de pedfilgrastim sc a las 24 horas de la
quimioterapia y 500 mg de ciprofloxacino oral durante los dias 5y 12 de ciclo
como profilaxis de la neutropenia febril.

Al 8° dia de haber recibido el primer ciclo de tratamiento, se realiz6 una
segunda determinacién del SUV por PET. Independientemente del resultado de
esta segunda determinacion, estaba previsto que todas las pacientes
continuaran con el tratamiento hasta completar los 6 ciclos previstos. Estaba

prevista la suspension de la quimioterapia en aquellos casos en los que se
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observase una toxicidad excesiva o0 se objetivase una progresion clinica de la

enfermedad por parte del investigador.

Previo a la administracion de los siguientes ciclos de tratamiento, todas las
pacientes fueron visitadas en consulta donde se evalué la evolucion del tumor
por exploracion fisica. Previa a cada visita, todas las pacientes debian
realizarse una analitica completa con estudio hematolégico y de funcién
hepatica. En caso de sospecha de progresion de la enfermedad o ausencia de
respuesta clinica estaba prevista la realizacion de estudios radiolégicos para
confirmar este supuesto. Todas las pacientes fueron evaluadas

radiolégicamente y por exploracion previa a la cirugia.

La cirugia se llevd a cabo entre los dias 25 y 30 después de haber finalizado
el ultimo ciclo de tratamiento. Todas las pacientes fueron tratadas con cirugia
del primario mamario, mastectomia o cirugia conservadora, en funcion de la

indicacion y en caso de la segunda siempre y cuando la paciente lo aceptase.

5.8 Evaluacién anatomopatologica

El estudio histopatoldgico se realizo en el Servicio de Anatomia Patologica de
cada uno de los centros participantes. La valoracibn de respuesta y
enfermedad residual se llevo a cabo siguiendo los criterios de Miller & Payne.

Clasificacion de respuesta local de Miller & Payne (385)

RESPUESTA LOCAL

GRADO 1 Ausencia de cambios histolégicos atribuibles a quimioterapia

GRADO 2 Reduccion discreta de la densidad tumoral, siendo esta < 30
%

GRADO 3 Reduccion del componente infiltrante del tumor entre un 30 y
un 90 %

GRADO 4 Marcada disminucion del componente infiltrante del tumor

persistiendo Gnicamente pequefios grupos celulares o células
dispersas (reduccion >90 %)

GRADO 5 Ausencia de células tumorales invasivas
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Clasificacion de respuesta ganglionar de Miller & Payne

RESPUESTA GANGLIONAR

TIPO A Ganglios linfaticos negativos sin cambios
atribuibles a quimioterapia

TIPO B Ganglios positivos, sin cambios atribuibles a
quimioterapia

TIPO C Ganglios positivos, con evidencia de respuesta
parcial

TIPOD Ausencia de tumor a nivel ganglionar con signos
de respuesta al tratamiento

Clasificacion patologica del cancer de mama segun AJCC (17s)

pTx El tamafio tumoral no puede ser determinado.
pTO Sin evidencia de tumor primario
pTis Carcinoma in situ.
pT1 Tumor con didmetro mayor < 20 mm

. TImi: Tumor invasivo £ 1 mm

. Tla: Tumor invasivo > 1 mm pero <5 mm

. T1b: Tumor invasivo > 5 mm pero <1 cm

. Tlc: Tumor invasivo > 1 cm pero < 2 cm
pT2 Tumor invasivo > 2 cm pero <5 cm
pT3 Tumor invasivo > 5 cm
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pT4

Cualquier tumor con invasién directa a pared toracica y/o piel

. T4a: Tumor con afectacion de pared toracica

. T4b: Tumor con edema, ulceracién o presencia de nodulos satélites homolaterales

. T4c: T4a + T4b

. T4d: Carcinoma inflamatorio de mama

pNx

no se pueden evaluar los ganglios axilares

pNO

No afectacion ganglionar axilar. Se considera NO la presencia de células tumorales
aisladas (ITC). Se clasifican como ITC aquellos acimulos de células <0.2 mm o células

aisladas o un cluster de < 200 células

.pNO(i-): Ausencia de afectacion ganglionar tanto por H/E como por IHQ.

.pNO(i+): presencia de células malignas en acumulos < 0.2 mm detectadas por H/E o

IHQ.

pN1

micrometastasis 0 metastasis en 1-3 ganglios axilares y/o metastasis en mamaria interna

detectadas por biopsia del ganglio centinela pero no clinicamente

. pN1mi: metastasis ganglionares axilares >0.2 mmy < 2mm.

. pN1la: metastasis en 1-3 ganglios axilares siendo al menos 1 de ella > 2 mm.

. pN1b: metastasis ganglionares en mamaria interna detectadas por biopsia selectiva del

ganglio centinela

. pN1c: Mietastasis en 1-3 ganglios axilares asociado a la presencia de metastasis en

mamaria interna detectadas por biopsia selectiva del ganglio centinela

pN2

Metéstasis entre 4-9 ganglios axilares o presencia de afectacion mamaria interna detectada

clinicamente

. pPN2a: metéstasis en 4-9 ganglios axilares.

. PN2b: metastasis en mamaria interna clinica en ausencia de metastasis ganglionares

axilares.
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pN3 Metastasis = 10 ganglios axilares, o presencia de ganglios infraclaviculares o ganglios
clinicamente positivos en mamaria interna asociados a ganglios axilares positivos; >3
ganglios axilares con afectacion micro o macrometastasica en mamaria interna por ganglio

centinela; o ganglios supraclaviculares.

.pN3a: afectacion de =10 ganglios axilares o afectacion infraclavicular.

.pN3b: metastasis ganglionares en mamaria interna clinicamente positivas asociadas a
afectacion ganglionar axilar o >3 ganglios axilares asociados a metastasis en mamaria

interna detectadas por ganglio centinela.

.pN3c: Metastasis en ganglios supraclaviculares.

5.9 Radioterapia adyuvante

Las pacientes tratadas con cirugia conservadora o0 aquellas sometidas a
mastectomia con tumores al diagndstico =2 5 cm recibieron tratamiento con
radioterapia. Las pacientes con afectacion axilar = 4 ganglios en la
linfadenectomia o aquellas con N2 clinico al diagnostico fueron tratadas

también con radioterapia sobre todos los territorios ganglionares.

5.10 Hormonoterapia adyuvante

Se administré0 terapia endocrina adyuvante en aquellas pacientes con
sobreexpresion de receptores de estrégeno y/o progesterona. Las pacientes
premenopausicas recibieron Tamoxifeno 20 mg/dia y las postmenopausicas un
inhibidor de la aromatasa (Anastozol 1 mg/d, Letrozol 2.5 mg/d o Exemestano

25 mg/d) en base a las guias de practica clinica habituales.
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5.11 Terapia anti-Her2

En los dos casos incluidos con sobreexpresion de Her-2, se administrd
Trastuzumab 6 mg/kg (8 mg/kg en la primera administracion) trisemanal hasta

completar 52 semanas de tratamiento.

5.12 Protocolo de seguimiento

Las pacientes siguieron controles en nuestras consultas externas cada 3
meses durante los 2 primeros afios, de forma semestral del 3° al 5° afio y de
forma anual tras los 5 afios. En todas las visitas se llevd a cabo exploraciéon
fisica y analitica completa con hemograma, funcién hepatica, renal, fosfatasa
alcalina y marcadores tumorales CA15.3 y CEA. Todas las pacientes contaron
con estudio mamario, radiografia de térax y ecografia abdominopélvica con
periodicidad anual durante los primeros 5 afos. Tras este periodo de
seguimiento, el estudio consistio en analitica, mamografia y exploracion fisica
anual. En aquellos casos con sospecha de recaida se completo el estudio con

otras técnicas diagndsticas a criterio del equipo investigador.

6. TECNICAS ESTADISTICAS UTILIZADAS EN EL ANALISIS DE
LOS DATOS (386-389)

Se ha realizado un estudio prospectivo con un total de 42 pacientes con cancer
de mama.

El andlisis estadistico se ha dividido en dos partes fundamentalmente:

6.1 Andlisis descriptivo

Las variables en estudio se han descrito utilizando medidas descriptivas tales
como frecuencias, porcentajes, minimos, maximos, medianas, medias y

graficos (histogramas y de sectores).
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6.2 Analisis inferencial

6.2.1 Anéalisis bivariante

Se han realizado una serie de cruces de diferentes variables para ver si existe
algun tipo de relacién entre ellas. Los diferentes cruces han sido:

. Relacion entre ASUV=245 % con el fenotipo tumoral y la presencia de respuesta

completa patoldgica.

. Porcentaje de reduccion del SUV y su relacién con la presencia de respuesta
completa patolégica, fenotipo tumoral y las diferentes agrupaciones de la

clasificacion de Miller & Payne.

. Relacion entre SUV Inicial y SUV Post-tratamiento con la respuesta completa

patoldgica.

. Relacion entre reduccion del SUV ganglionar y la respuesta ganglionar segun

criterios de Miller & Payne.

. Relacién entre SUV ganglionar pre y postQT con el numero de ganglios afectos

categorizando la variable de dos maneras (0, 1-3, 4-9, >9) y (0, Resto).

. Relacion entre SUV inicial con fenotipo tumoral, Grado nuclear, Receptor de
estrogeno (0O=Negativo, 1-3=positivo), Receptor de progesterona (0=Negativo, 1-
3=positivo) y KI-67 (<15, 15-30, >30).

. Relacion entre la reduccion del SUV y el Grado nuclear, Receptor de
estrogeno (0O=Negativo, 1-3=positivo), Receptor de progesterona (0=Negativo,
1-3=positivo) y KI-67 (<15, 15-30, >30).

Relacion entre Grado nuclear, Receptor de estrogeno (0O=Negativo, 1-
3=positivo), Receptor de progesterona (0O=Negativo, 1-3=positivo) y KI-67 (<15,

15-30, >30) con la presencia de respuesta completa.
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Relacion entre el fenotipo, Grado nuclear, Receptor de estrégeno
(O=Negativo, 1-3=positivo), Receptor de progesterona (0=Negativo, 1-
3=positivo) y KI-67 (<15, 15-30, >30) con las diferentes categorias de

respuesta (respondedoras y ausencia de respuesta).

Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la
t-Student para muestras independientes 0 el Andlisis de varianza, si se
cumplen las hipotesis necesarias, sino se han utilizado las técnicas no
paramétricas de la U de Mann-Whitney o el test de Kruskal-Wallis,
dependiendo del numero de categorias de la variable en estudio. En aquellos
casos en donde el ANOVA o el test de Kruskal-Wallis fue significativo, se han
realizado las comparaciones multiples entre los grupos para ver cuales de ellos

son significativamente diferentes entre si.

Para las variables en estudio que toman valores cualitativos se ha aplicado el
test de Chi-cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba

exacta de Fisher si fuera necesario.

El nivel de confianza escogido para los test es del 95%.

Se ha realizado un andlisis bivariante para estudiar la correlacién entre las
variables tamafo clinico y tamafio post-cirugia; tamafio medido por RMN
postQT y tamafio post-cirugia, como dichas variables toman valores
cuantitativos, se utilizara el coeficiente de correlacion de Spearman, que nos
medira el grado de asociacion entre las variables. Este coeficiente oscila entre
-1y 1. Un valor préximo a 1 indica una fuerte relacion positiva entre ambas
variables, es decir valores altos de una variable se corresponden con valores
altos en la otra variable. Un valor proximo a -1 indica una fuerte relacion
negativa entre ambas variables, es decir valores altos de una variable se
corresponden con valores bajos en la otra variable. Un valor proximo a 0 nos
indica que no existe relacion entre las dos variables. El nivel de confianza

escogido para los test es del 95%.

170



. Curvas ROC: Se han realizado las curvas roc, para ver cual es el mejor punto
de corte de Reducciéon del SUV a la hora de clasificar a los pacientes, como
Respuesta completa y Ausencia de respuesta.

. Sensibilidad y especificidad: Se han calculado la sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN, Likehood Ratio (LR+, LR -) e indice de Youden para cada una de
las pruebas (Exploracion, RMN, ECO-PAAF y PET) para ver cual nos
discrimina mejor a la hora de clasificar a los individuos, para el evento

afectacion ganglionar.

6.2.2 Analisis multivariante

- Analisis de Supervivencia

Se han realizado 2 analisis de supervivencia, para los eventos:

.Tiempo hasta recaida (variables en estudio: Respuesta completa, Reduccion

SUV45, Buenas respondedoras, Ausencia de respuesta).

.Tiempo hasta la muerte (variables en estudio: Respuesta completa, Reduccion

SUV45, Buenas respondedoras, Ausencia de respuesta).

El objetivo del siguiente andlisis es determinar qué variables influyen o
modifican el riesgo de tener dos eventos, Recaida y Muerte, en pacientes que
han presentado céncer de mama, considerando el tiempo transcurrido en
meses hasta recaida o el tiempo hasta la muerte, hasta que se termind el
tiempo de seguimiento sin haberse producido el evento, o se dej6 de tener

informacion acerca del paciente (casos censurados).

Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadisticas denominadas
“Analisis de Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que
Gnicamente se pretende contrastar como se modifica el riesgo de fallo por
efecto de variables externas, y no se dispone de informacion acerca de la
distribucion que sigue dicho riesgo, en todo caso y de forma intuitiva se
examinaran los graficos (funcibn de supervivencia y funciébn de riesgo

acumulado estimados) que proporcionaran una idea aproximada de cémo

171



evoluciona el riesgo en funcién del tiempo transcurrido desde que se inici el

seguimiento.

Kaplan-Meier: Se ha procedido a analizar de una forma puramente
descriptiva la funcién de supervivencia y la funcion de riesgo acumulado
(estimador producto limite de Kaplan-Meier), contrastando si la funcion de
riesgo es diferente en funcion de la presencia de ciertos factores. Para ello se
ha utilizado el estimador producto limite de Kaplan-Meier, haciendo el contraste
de Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de grupos para variables
cualitativas, y el de tendencia lineal para variables ordinales o continuas.
Anteriormente se ha contrastado la hipétesis de riesgo proporcional que exige
el contraste. Esta hipotesis exige que las curvas de supervivencia de los
distintos grupos no se crucen, y que los logaritmos de los estimadores de la

funcién de riesgo acumulado en los grupos sean lineas paralelas.

Regresion de Cox : Se ha llevado a cabo regresiéon de Cox de riesgo
proporcional para contrastar el efecto simultaneo, de las variables en estudio

gue resultan significativas en el analisis de Kaplan-Meier.

El modelo de regresion de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:

h(t) = [ho (t)] @(le1+Bzxz+"'+BPXp)

Este modelo implica que la funcion de riesgo h(t), viene dada por una funcion
de riesgo base hg(t) (que depende del tiempo y es comun a todos los
individuos), y por un factor (exp(B1X1 + ...+ BpXp)) que depende del valor que

tomen las covariables (y no del tiempo).

Las estimaciones de los coeficientes son los valores de B que hay que sustituir
en el modelo. La interpretacion, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(B)
que indica el ratio entre las funciones de riesgo de las personas que tienen la

caracteristica a aquellas que no la tienen (variables cualitativas) o el porcentaje
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de cambio de la funcidén de riesgo por unidad de incremento en la covariable

(variables cuantitativas).

Se han probado diferentes algoritmos de construccion del modelo de regresién
de Cox multivariante (incluyendo mas de una covariable): método introducir,
paso a paso hacia delante de razén de verosimilitud, paso a paso hacia atras
de razén de verosimilitud, paso a paso hacia delante manual y paso a paso
hacia atrds manual. Finalmente se ha seleccionado el método paso a paso

hacia delante, por ser el que nos proporcionaba un mejor ajuste.

Anteriormente a la estimacion del modelo se ha contrastado la hipotesis de
riesgo proporcional que exige esta regresion. Esta hipétesis exige que el ratio

entre los riesgos para dos casos debe ser constante a lo largo del tiempo.

. Regresion Logistica: Se han llevado a cabo dos regresiones logisticas para
evaluar el efecto de una serie de variables (cuantitativos o cualitativos en forma
de variables dummy) sobre la presencia o ausencia de un suceso. En este caso
se ha utilizado para evaluar el efecto de una serie de variables (Respuesta
completa, Reduccion SUV45, Buenas respondedoras, Ausencia de respuesta,

considerados conjuntamente) sobre el hecho de presentar recaida y muerte.

El objetivo de esta técnica es el de predecir el resultado que un cierto suceso
ocurra 0 no en funcion de un conjunto de covariantes (v. independientes). No
se realiza exactamente una prevision sino que lo que se calcula es la
probabilidad de ocurrencia que tiene dicho suceso. El modelo de regresion
logistica estima la probabilidad de que suceda un evento dados los valores de

algunas caracteristicas en el individuo:

e’ 1
P(Ocurra €l suceso) = =
( ) 1+¢e? 1+e*

dondeZ =Bg + By Xy +B, Xy + . +B, X,

También se ha utilizado la regresion logistica, no tanto para estimar la

probabilidad de ocurrencia de un suceso, sino por su habilidad para estimar la
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ventaja relativa (odds-ratio) de que ocurra el suceso a que no ocurra dadas
determinadas condiciones. Para reconocer las variables con influencia
significativa se ha utilizado un método de seleccién paso-a-paso hacia delante.
El criterio de seleccion se basa en el score statistic a un nivel de significacion
de 0,05. Por otro lado, el criterio de eliminacion se basa en la probabilidad del
estadistico de razén de verosimilitud (likelihood ratio) basandose en las
estimaciones de maxima versosimilitud parcial, exigiendo un nivel de

significacion superior a 0,10 para salir.

El software utilizado para la realizacion de este estudio, ha sido:

* PASW Statistic v.18.0.0 (SPSS Inc.).

7. FINANCIACION

El coste de los 18FDG-PET ha sido cubierto con la dotaciéon econdmica de una
beca FIS concedida por el Instituto Carlos Ill. Proyecto FIS P106/1626.
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IV.RESULTADOS
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1.ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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1.1 DATOS DEMOGRAFICOS
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1.1.1 TIEMPO DE SEGUIMIENTO

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
Tiempo
Seguimiento 42 3 80 53,05 48,00 16,32
(meses)

La mediana de seguimiento de las 42 pacientes de nuestro estudio en el

momento del analisis de los datos en junio de 2014 fue de 53 meses.

1.1.2 EDAD
Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
Edad 42 30,0 66,0 46,00 46,10 9,34

La mediana de edad de las pacientes incluidas en el estudio fue de 46 afios
con un rango entre 30 y 65 afios. El 47.6 % de las pacientes se encontraban en
el rango de edad que comprenden los 40 y 50 afios. Se muestran en la
siguiente tabla las frecuencias observadas.

Histograma

Media = 46,10
Desyiacion tipica = 9,336
n=42

Frecuencia

T T T
3000 3500 4000 4500 S000 S500 6000 6500 70,00
edad
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1.1.3 ESTADO HORMONAL DE LAS PACIENTES

Status Hormonal

Frecuencia %
Premenopausia 31 73,8
Postmenopausia 11 26,2
Total 42 100,0

La proporcion de pacientes premenopausicas al diagnostico incluidas en el
estudio fue claramente mayor que la de postmenopausicas, con una ratio
aproximada de 3:1.

Status Hormonal

Postmenopausia
26,2%

Premenopausia
73,8%
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1.2 CARACTERISTICAS DEL TUMOR
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1.2.1 SUBTIPO HISTOLOGICO

Subtipo histoldgico

Frecuencia %
Ductal 35 83,3
Lobulillar 7 16,7
Total 42 100,0

El 83,3 % de los tumores fueron ductales infiltrantes y el 16.7 % fueron
carcinomas lobulillares. No se incluyeron tumores de otros subtipos histoldgicos

menos frecuentes.

Subtipo tumoral

Lobulillar
16,7%
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1.2.2 GRADO NUCLEAR

Grado nuclear

Frecuencia %
G1 5 11,9
G2 24 57,1
G3 13 31
Total 42 100,0

La mayor parte de los tumores presentaron un grado nuclear intermedio. Tan
s6lo un 11,9 % de las pacientes presentaron tumores bien diferenciados.

G1:11,90%
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1.2.3 RECEPTOR DE ESTROGENO

Receptor de estrdgeno

Frecuencia %

positivo 29 69

negativo 13 31
Total 42 100,0

El 69 % de los tumores presentaban expresion de receptor de estrégeno,

siendo su positividad moderada o intensa en el 61,9 %.

Receptor de estrégeno segln intensidad

Frecuencia %

- 13 31

+ 3 7,1
++ 10 23,8
+++ 16 38,1
Total 42 100,0
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1.2.4 RECEPTOR DE PROGESTERONA

Receptor de progesterona

Frecuencia %
positivo 26 61,9
negativo 16 38,1
Total 42 100,0

Receptor de progesterona segin intensidad

Frecuencia %
- 16 38,1
+ 10 23,8
++ 7 16,7
+++ 9 21,4
Total 42 100,0

Un 61,9 % de las pacientes presentaron expresion del

receptor

de

progesterona, siendo ésta moderada o intensa en tan solo el 38,1 % de los

casos.
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1.2.5 RECEPTOR DE ESTROGENO Y/O PROGESTERONA

Receptor de estrdgeno y progesterona

Frecuencia %
+/+ 27 64.28 %
+/- 2 4.76 %
-1+ 0 0%
-/- 13 30.96 %

Total 42 100,0

La mayoria de las pacientes presentaron positividad para ambos receptores

hormonales (64.28 %). Tan soOlo en 2 casos (4.76 %) se observo positividad

para el receptor de estrégeno y negatividad para el de progesterona. Sin

embargo, la situacién contraria no se dio. Por ultimo, 13 pacientes (30.96 %)

presentaron ausencia de expresion para ambos receptores (11 tumores triple

negativo y los 2 tumores con sobreexpresion de Her-2).
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1.2.6 HER-2

Her-2
Frecuencia %
positivo 2 4,8
negativo 40 95,2
Total 42 100,0

Tan sélo se incluyeron 2 casos de tumores Her-2 +. Dado que el esquema de
tratamiento planificado no incluia terapia antiHer-2 en la induccion, se decidio
restringir la participacion a estas pacientes. En ambos casos, Trastuzumab se

administré de forma adyuvante.
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1.2.7 KI-67

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
Ki67 41 5,0 95,0 40,00 42,90 24,23

Hasta un 56.1 % de los tumores presentaban un ki-67 elevado (>30 %) segun
los criterios del consenso de Sant Gallen. En el siguiente histograma se

observan las frecuencias observadas.

Histograma
89 ] Media = 42,90
He:;ilacién tipica = 24,231
. —
.
’ n,'n 100 200 300 400 500 @00 700 800 90,0 mﬁp
ki67
Ki-67
Frecuencia %
<14 % 3 7.3%
14-30 % 15 36.5 %
>30 % 23 56.2 %
Total 41 100,0
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1.2.8 CLASIFICACION FENOTIPICA

Subtipo
Frecuencia %
luminalA 3 7,1
luminalB 26 61,9
her-2 2 4,8
triple negativo 11 26,2
Total 42 100,0

Se agruparon los tumores siguiendo la clasificacion fenotipica actual. Se
consideraron tumores luminal A aquellos que presentaron positividad para
receptor de estrdgeno y progesterona, ausencia de expresion de Her-2 y un ki-
67 <14 %. Luminal B fueron aquellos con expresién de receptor de estrégeno y
no de progesterona o aquellos con positividad para ambos con un ki-67 >14 %.
Los tumores triple negativo fueron aquellos con ausencia de expresion de RE,
RP y Her-2. Por ultimo, se consideraron Her-2 aquellos tumores con ausencia
de expresion de receptores hormonales y positividad para Her-2.

La mayor proporcién de pacientes se clasific6 como tumores luminal B (61.9
%). Como se ha comentado anteriormente, se restringio la participacion de las
pacientes con expresion de Her-2 tras la inclusion de 2 casos. Un 26,2 % de las

pacientes fueron tumores triple negativo (no necesariamente basal-like).

Subtipo

luminalA
7,1%

>

triple negativo
26,2%

her-2 ~
4,8%
luminalB
61,9%
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1.3 METODOS DIAGNOSTICOS Y DE
EXTENSION DEL TUMOR PRIMARIO
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1.3.1 TAMANO TUMORAL AL DIAGNOSTICO: MAMOGRAFIA

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
Tamano 37 0,0 100,0 25,00 27,80 17,08

mamografia(mm)

Se pudo evaluar el tamafio tumoral por mamografia en 37 de las 42 pacientes
incluidas en el estudio. En 3 de estos casos, se trataba de lesiones mal
definidas o agrupaciones de microcalcificaciones. En estos, el tumor primario
fue evaluable por RMN. Tan solo en un caso no se cuenta con RMN previa a la
QT. En el caso restante, la presentacion clinica fue en forma de adenopatias

sin primario mamario aparente que fue Unicamente detectable por PET.

El tamafio medio del tumor fue de 27,80 mm. Se puede observar la distribucion

de tamanos en el siguiente histograma.

Histograma

47 Meslia = 27 &0
Desviacion tipica = 17,083
MN=37

Frecuencia

4

T T 1 i T 1 I
00 100 200 300 400 500 600 70,0 600 900 1000 1100
Tamafio mamografia
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1.3.2 TAMANO TUMORAL AL DIAGNOSTICO: EXPLORACION

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
Tamafo
exploracion 42 0,0 120,0 45,00 47,21 24,90
(mm)

El tamafio medio del tumor evaluado por exploracion clinica fue de 47,21 mm.
Por norma general, este tamafo fue algo mayor que el mamogréfico. Esto se
debe a la dificultad existente para delimitar las lesiones del resto del tejido
mamario, con tendencia a la sobreestimacion. En el siguiente histograma se

observa la distribucién del tamano clinico.

Histograma

10 Melia = 47 21
Desviacién tipica = 24,901
M=42

Frecuencia

2

T T T
00 200 400 600 a0 | 1000 | 1200 |
100 300 500 700 200 1100 1300

Tamario exploracion
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1.3.1 TAMANO TUMORAL AL DIAGNOSTICO: RMN

Tamafo RMN

pre(mm)

Frecuencia

38

Minimo

6,0

Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
79,0 35,60 39,31 16,64

En 38 pacientes contabamos con estudio RMN previo al inicio del tratamiento.

El tamafio medio del tumor primario por esta técnica fue de 39,31 mm. En el

siguiente histograma se observa la distribucion del tamafio por RMN.

Frecuencia

Histograma

00

100

200

300 400 500

Tamafio RMN pre

80,0

700

800

Media = 39 31
Desviacion tipica = 16,638
M=38
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1.4 METODOS DE DIAGNOSTICO
Y ESTADIFICACION AXILAR
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1.4.1 AFECTACION GANGLIONAR AXILAR: EXPLORACION

N exploracion

Frecuencia %
No ganglios 21 50,0
Ganglio palpable 19 45,2
Ganglios palpables y 2 4.8
adheridos N2
Total 42 100,0

Un 50 % de las pacientes fueron clasificadas como NO por exploracion fisica.
En 2 de ellas se describieron ganglios adheridos a planos profundos (N2). En el

siguiente grafico se observa la proporcién de cada uno de los grupos.

N exploracién

Ganglios
palpables y
adheridos N2
4.8%

Ganglio palpable

No ganglios
45,2% gang

50,0%
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1.4.2 AFECTACION GANGLIONAR AXILAR: RMN

Ganglios RMN pre

Frecuencia %
No adenopat ias 24 57,1
Adenopatias 16 38,1
No realizada
RMN 2 4.8
Total 42 100,0

Ganglios RMN pre

Sin dato
4.8%

Adenopatias
38,1%

No adenopatias
57,1%

Disponemos de RMN al diagnéstico en 40 pacientes. 26 de ellas fueron
clasificadas como NO, siendo un 60 % de la muestra.
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1.4.3 AFECTACION GANGLIONAR AXILAR: ECO-PAAF

ECO-PAAF Axilar

Frecuencia %
Negativo 18 42,9
Positivo 24 57,1
Total 42 100,0

ECO-PAAF Axilar

Positivo
57,1%

Negativo
42,9%

Todas las pacientes contaban con una exploracién axilar por ecografia. En
caso de sospecha se realizé puncion. Un 57,1 % de las pacientes fueron
clasificadas como N+ segun esta técnica.
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1.4.4 AFECTACION GANGLIONAR AXILAR: PET

Valoracién Axila PET

Frecuencia %
Negativo 13 31,0
Positivo 29 69,0
Total 42 100,0

Valoraciéon Axila PET

Negativo
31,0%

Positivo
69,0%

Un 69 % de los casos presentaron captacion patolégica en la PET a nivel de la
axila, frente a un 31 % en los que la exploracion fue negativa. A tener en
cuenta que la PET fue realizada posterior a la practica de la biopsia selectiva
del ganglio centinela en aquellos casos que fueron estadificados por este
meétodo. En los 6 casos, la PET fue negativa. De cara a la comparacion de las
diferentes técnicas de diagnéstico axilar, estos casos no son tenidos en cuenta

al existir una manipulacion previa del territorio ganglionar.

Valoracion Axila PET (censurando los casos de BSGC)

Frecuencia %
Negativo 7 19.44 %
Positivo 29 81.56 %
Total 36 100,0
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1.4.5 GANGLIO CENTINELA

Ganglios centinela

Frecuencia %
Negativo 5 11,9
Positivo 1 2,4
No realizado 36 85,7
Total 42 100,0

En aquellas pacientes con axila clinicamente negativa y tumores de tamafio
clinico en torno a los 3 cm se plantd en comité de Patologia mamaria la
posibilidad de realizacion de biopsia selectiva del ganglio centinela. En el
momento que se llevd a cabo el estudio, los criterios sobre la realizacion de la
biopsia selectiva del ganglio centinela eran mas restrictivos que en la
actualidad. Un total de 6 pacientes fueron sometidas a dicho procedimiento. En
5 casos la BSGC fue negativa (83,3%), motivo por el que no se llevé a cabo

linfadenectomia tras la quimioterapia.

Ganglio centinela

Negativo
11,9% Positivo
2,4%

Sin dato
85,7%
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1.5 ESTADIOS CLINICOS
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Estadio clinico

Frecuencia %
Estadio 1A 13 31,0
Estadio 1B 17 40,5
Estadio IlIA 12 28,6
Total 42 100,0

La distribucién por estadios clinicos fue la siguiente: 31 % estadios IIA, 40.5 %
estadios 1IB y 28.6 % estadios IlIA. En el siguiente grafico se observa la
distribucién segun estadios clinicos.

Estadio clinico

estadio IIIA estadio 1A
28,6% 31,0%

estadio IIB
40,5%
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1.6 EVALUACION DE RESPUESTA
TRAS TERAPIA SISTEMICA PRIMARIA
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1.6.1 TAMANO POSTQUIMIOTERAPIA: EXPLORACION

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media D'e.sv.
tipica
Tamatio clinica 40 0,0 70,0 10,00 13,22 16,15

post

El tamafio medio del tumor primario tras quimioterapia evaluado por
exploracion clinica fue de 13.22 mm. A destacar que 18 pacientes se
encuentran en el rango de 0 y 10 mm de tamafo tras el tratamiento, de las
cuales 14 mujeres no presentaban tumor a la exploracion. En el siguiente

histograma se presentan las frecuencias observadas.

Histograma

207 Meslia = 13 22
Desviacion tipica = 16,148
N=40

Frecuencia

I

o T T T T
000 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000

Tamafio clinica post
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1.6.2 EVALUACION DE RESPUESTA CLINICA: EXPLORACION

Resp. Clinica

Frecuencia %

Ausencia respue sta 3 7,1
Menor 50% 6 14,3
Mayor 50 % 17 40,5
Completa 14 33,3

Sin dato 2 4,8
Total 42 100,0

En un 73.8 % de los casos se observo una respuesta completa (14 p ) o parcial
mayor con reduccién de tamafio de > 50 % con respecto al inicial (17 p). So6lo 3
casos (7.1 %) presentaron una ausencia de respuesta clinica tras los 6 ciclos.
En 2 pacientes no disponemos de los datos de respuesta tras los 6 ciclos. En
uno de los casos no se completo el tratamiento por progresion meningea tras el
primer ciclo. En el otro, no se dispone de esa informacion tras el 6° ciclo en la

historia clinica.

En el siguiente grafico se observa la distribucién segun respuesta clinica por

exploracion fisica.

Resp. Clinica

Ausencia
Sindato respuesta
4,8% 7,1%
Menor 50%
14,3%

Completa
33,3%

Mayor 50 %
40,5%
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1.6.3 TAMANO POSTQT: RMN

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media D'e.sv.
tipica
Tam‘:';ztRMN 29 0,0 60,0 10,00 12,06 14,22

Tan sélo 29 de las 42 p (69%) fueron evaluadas por RMN tras la finalizacion del
tratamiento QT. El tamafio medio del tumor fue de 12.06 mm. Esto supone una
reduccion de mas de dos tercios con respecto a la inicial (media: 39.31 mm).
En el siguiente histograma se observan las frecuencias observadas,
destacando que practicamente en la mitad de las pacientes el tumor se situaba

entre los 0y 10 mm.

Histograma

Media = 12,06
Desviacién tipica = 14,222
N=28

12,54

10,0

Frecuencia

5,0

]

1 T 1
0,00 10,00 20,00 3000 4000 50,00 6000 70,00
Tamafic RMN post

0,0
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1.6.4 EVALUACION DE RESPUESTA POR RMN

Respuesta RMN

Frecuencia %
Ausencia respue sta 2 4,8
Menor 50% 3 7,1
Mayor 50 % 13 31,0
Completa 11 26,2
Sin dato 13 31,0
Total 42 100,0

La mayoria de las pacientes presentaron una buena respuesta evaluada por
RMN. Tan s6lo en 5 de los 29 (17.2 %) casos evaluados por RMN tras la QT no
hubo respuesta o ésta fue escasa. En el siguiente diagrama se observan los

porcentajes observados para cada grado de respuesta.

Respuesta RMN

Ausencia
respuesta
. 4.8% Menor 50%
Sin dato ' 7.1%
31,0%
Mayor 50 %
31,0%

Completa
26,2%
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1.7 TIPO DE CIRUGIA
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Tipo cirugia

Frecuencia %
Conservadora 26 61,9
Mastectomia 15 35,7
No cirugia 1 2,4
Total 42 100,0

La mayor parte de las pacientes se beneficiaron de una cirugia conservadora

(61.9 %). Una paciente progreso a nivel sistémico tras el primer ciclo, no siendo

subsidiaria de cirugia. En el siguiente gréafico se observa las proporciones de

cada una de las cirugias.

Tipo cirugia

Sin dato
2,4%

Mastectomia
35,7%
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1.8 EVALUACION ANATOMOPATOLOGICA
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1.8.1 TAMANO DEL TUMOR PRIMARIO POSTQUIMIOTERAPIA

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media D'e.sv.
tipica
Tpost 41 0,0 90,0 5,00 15,54 20,50

El tamafno medio de los 41 tumores de los que se cuenta con muestra de tejido
tras la cirugia fue de 15.54 mm. En 11 casos, se objetivo la ausencia de tejido
tumoral en el espécimen quirdrgico. Tan s6lo en 4 casos se observaron
tumores > 5 cm. En el siguiente histograma se muestran las frecuencias

observadas.

Histograma

257 Media = 15 54
Desviacion tipica = 20,50
M=41

207

Frecuencia
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Tpost
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1.8.2 NUMERO DE GANGLIOS AFECTOS

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media D'e.sv.
tipica
Npost 41 0,0 17,0 0,00 2,68 4,62

La media de ganglios afectos fue de 2.68. En 27 de las 41 pacientes (65.8 %)
no se detectOpresentaron ausencia de afectacion axilar. De estas 27 mujeres,
en 22 la axila fue negativa tras linfanedectomia y en 5 tras el ganglio centinela
prequimioterapia. En 5 pacientes (12.2 %), la afectacion axilar fue clasificada
como pN3 (>9 ganglios afectos). La paciente con ganglio positivo por biopsia
selectiva de ganglio centinela no presenté afectacion ganglionar adicional tras
la linfadenectomia. En el siguiente histograma se pueden observar las

diferentes frecuencias.

Histograma

307 Media = 2,68
Desviacion tipica = 4 515
N=41

Frecuencia
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1.8.3 RESPUESTA PATOLOGICA LOCAL: MILLER & PAYNE

MillerPayneT

Frecuencia %

o 4
G2 <30% 7 16,7
G3 30-90 % 10 23,8
G4 >90 % 9 21,4
G5 RC 11 26,2

No cirugia 1 2,4
Total 42 100,0

La respuesta patologica fue evaluada por los criterios de Miller&Payne. De las
42 pacientes incluidas, se intervinieron 41 (97.6 %). 11 pacientes (26.2 %)
obtuvieron una respuesta completa patoldgica a nivel local. Otras 9 pacientes
(21.4 %) obtuvieron una respuesta superior al 90 % (G4). En el extremo
opuesto, 4 pacientes (9.5 %) presentaron ausencia de signos de respuesta a la

guimioterapia en la pieza quirdrgica.

En el siguiente diagrama podemos observar las frecuencias de cada uno de los

grados de respuesta.

MillerPayneT
) Ausencia
Sindato  espuesta
RC 2,4“V0 9‘5%
26,2% <30%
16,7%
G5 G2

>90 % 30-90 %
21,4% 238%
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1.8.4 RESPUESTA COMPLETA PATOLOGICA VS NO RCP

MP Respuesta Completa

Frecuencia %
RCP 11 26,2
No RCP 30 71,4
Sin dato 1 2,4
Total 42 100,0

De cara al andlisis de los siguientes objetivos, se ha agrupado a las pacientes

en diferentes grupos segun el grado de respuesta. En primer lugar se ha

dividido a las pacientes en respuesta completa frente al resto. En el analisis de

supervivencia libre de enfermedad y global se comparan ambos grupos como

se podra ver con posterioridad.
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1.8.5 GRUPOS SEGUN RESPUESTA LOCAL

Respuesta patolégica

Frecuencia %
Malas
respondedoras (G1- 11 26.2
2)
Buenas
respondedoras (G4- 20 47,6
5)
Resto (G3) 10 23,8
No cirugia 1 2,4
Total 42 100,0

Por ultimo, se ha dividido a las pacientes en buenas respondedoras a aquellas
con una reduccion de = 90 % de la celularidad tumoral (G4 y G5 de
Miller&Payne) y malas respondedoras a aquellas con <30 % de disminucion del
tumor (G1 y G2 de M&P). Como se podra ver con posterioridad, se realizo el
analisis de SLE y SG comparativo entre respondedoras y no respondedoras.
Se deja fuera de esta comparacion a aquellas pacientes con una respuesta
local G3 al considerarse un grupo de respuesta excesivamente heterogénea

(reduccion tumoral entre el 30 y el 90 %).
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1.8.6 RESPUESTA GANGLIONAR: MILLER & PAYNE

MillerPayneN
Frecuencia %
Ganglio centinela
negativo preQT ° 119
A: ggs negativos
pero sin respuesta a 5 11,9
QT
B: ggs positivos sin
respuesta a QT ! 16,7
C: ggs positivos
dgsposiy 12 28,6
con respuesta a QT
ggs negativos con
signos de respuesta 12 28,6
aQT
Sin dato s 1 2,4
Total 42 100,0

En 5 de las 6 pacientes a las que se les realizé biopsia selectiva del ganglio
centinela el resultado fue negativo resultado negativo, motivo por el que se
pudo obviar la linfadenectomia axilar. Se realizé linfadenectomia axilar en 36
pacientes siendo negativa en 17 de ellas (47.22 %). En 12 de las 17
linfadenectomias negativas (70.58 %) lo fueron gracias a la quimioterapia
(grupo D de la clasificacién de Miller&Payne).

En la siguiente grafica se observan las proporciones observadas para cada

grupo.

MillerPayneN
Sin dato Ganglif) centinela
ggs negativos con 2,4% negativo preQT .
signos de 11,9% A: ggs negativos

respuesta pero sin respuesta
28,6% ( 11,9%

B: ggs positivos sin
respuesta
16,7%

C: ggs positivos
con respuesta a gt
28,6%
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1.8.7 ESTADIO PATOLOGICO

Estadio Patolégico

Frecuencia %
Estadio O 11 26,2
Estadio | 8 19,0
Estadio IIA 13 31,0
Estadio 1IB 1 2,4
Estadio IlIA 3 7,1
Estadio 11IB 1 2,4
Estadio IlIC 4 9,5
No cirugia 1 2,4
Total 42 100,0

Del total de pacientes incluidas en nuestro estudio, 11 (26.2 %) fueron
clasificadas como estadio 0. Todas las pacientes que presentaron respuesta
completa a nivel de mama también la obtuvieron a nivel ganglionar. La mayor
parte de las pacientes se clasificaron como tumores en estadio O-11A: 32p
(66.2%). Solo 9 pacientes (21.4 %) fueron diagnosticadas de tumores estadio
Il tras la terapia sistémica primaria. Existio “downstaging” en 27 de las 42
pacientes (64.29 %). En 7 pacientes no hubo diferencias entre el estadio clinico
y patolégico (16.6 %). En 8 pacientes hubo migracion a un estadio superior
(19.05 %). Estos 8 casos se explican por 2 motivos: en una paciente hubo
progresion sistémica durante el tratamiento, pasando a considerarse en ese
momento un estadio IV. Las otras 7 pacientes fueron casos con afectacion
axilar clinica en la que tras la cirugia el nimero de ganglios afectos hizo que se
consideraran estadios mas avanzados. Esto es asi independiente de la
respuesta alcanzada, dado que la clasificacion TNM clinica no tiene en cuenta
el nimero de ganglios afectos. De hecho, en 2 de estas 7 pacientes se
observaban estigmas de respuesta ganglionar segun criterios de Miller &

Payne.
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En el siguiente diagrama se observa la proporcion de cada uno de los estadios

patologicos.

Estadio Patolégico

Estadio lIB Estadio lIC
2,4% 9,5% Sin dato
2,4% Estadio 0

Estadio llA 26,2%

7,1% T
Estadio IIB
2,4%

Estadio |
Estadio A 19,0%

31,0%
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1.8.8 VALORACION DEL ESTATUS GANGLIONAR AXILAR AL
DIAGNOSTICO EN FUNCION DE LOS HALLAZGOS
PATOLOGICOS

Afectacion ganglionar Real

Frecuencia %
Ganglio centinela negativo
o Miller-Payne tipo A 10 23,8
Ganglios positivos (B,C) o
Miller-Payne tipo D 31 738
Sin dato 1 2,4
Total 42 100,0

De las 42 pacientes, 31 (73.8 %) fueron consideradas como ganglios positivos
reales al diagnostico. El diagnostico de certeza de la afectacion axilar es
anatomopatoldgico. Por ello consideramos que las pacientes que presentaban
afectacion axilar al diagndéstico eran aquellas con afectacién axilar en la cirugia,
o las que presentaron ganglios negativos pero con signos de respuesta a la
quimioterapia. Este es el comparador que se utilizé para las diferentes técnicas

(exploracion fisica, RMN, eco axilar y PET) en el diagndstico de la axila.

Afectacion ganglionar Real

Ganglio
centinela
negativo o Miller-

Ganglios Payne tipo A
positivos (B,C) o 23,8%
Miller-Payne tipo

D
73,8%

Sin dato
2,4%
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1.9 EVALUACION POR PET
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1.9.1 SUV BASAL EN EL TUMOR PRIMARIO

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
SUV Inicial 42 1,30 18,50 5,53 6,21 4,22

En todas las pacientes se llevé a cabo una evaluaciéon por PET previa al primer
ciclo de tratamiento. La média del SUV observado fue de 6.21. El rango vari6
entre 1.3y 18.50.

En el siguiente histograma se observa la distribucion de frecuencias

observadas.

Histograma

147 Media = 6,21
Desviacidn tipica = 4,223
N =42

Frecuencia
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1.9.2 SUV EN EL TUMOR PRIMARIO: DIiA 8 DEL PRIMER CICLO

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
SUV Post- 42 0,84 11,40 3,30 3,90 254

tratamiento

Se repitié la evaluacion por PET a los 8 dias de administrarse el primer ciclo.
En este caso el SUV medio fue de 3.9 con un rango entre 0.84 y 11.40.

Se muestra la distribucion de frecuencias en el siguiente histograma.

Histograma

127 Meslia = 3,90
Desviacion tipica = 2,543
M= 42

Frecuencia

] [
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1.9.3 REDUCCION DEL SUV TRAS EL PRIMER CICLO

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
Reduccion del 41 0,00 85,00 33,00 33,62 22,67

SuUvV

La media de reduccién del SUV fue del 33.62 % con un rango que oscila entre
0y 85 %. En un caso no fue valorable la reduccion del SUV por problemas en
la técnica. Se trataba de una paciente diabética tipo | que presentdé un mal
control de la glucemia desde la administracion del primer ciclo de
quimioterapia. El hecho de que las cifras de glucemia basal durante la
realizacion del segundo PET fuesen mucho mayores que en el primero, hizo

que los resultados no fuesen comparables.

En el siguiente histograma se muestra la distribucion de frecuencias

observadas.

Histograma

107 Media = 3362
Desviacién tipica = 22 671
M=41

Frecuencia

| St

T T
000 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 90,00
Reduccion del SUV

221



1.9.4 REDUCCION DEL SUV 245 %

Reduccion SUV 245%

Frecuencia %
disminucién
<45% 26 61,9
Disminucion 24
|sm|nu;:|on 5 15 35,7
)
Sin dato 1 2,4
Total 42 100,0

En 15 pacientes (35.7 %) se obtuvo una reduccién por encima del punto de
corte planificado en nuestro estudio.

Reduccion SUV45

Sin dato
2,4%

Disminucién del

45 % No disminucion
35,7% del 45%
61,9%
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1.9.5 SUV GANGLIONAR AXILAR BASAL

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
SUV ganglionar 42 0,00 16,60 1,71 3,13 4,02

pre

La media del SUV axilar observado fue de 3.13 con un rango entre 0 y 16.60.
En el 50 % de los casos, el SUV se situd por debajo de 2.

En el siguiente histograma se puede observar la frecuencia observada para

cada rango de SUV.

Histograma

257 Media = 3,13
Desviacion tipica = 4,023
N=42

Frecuencia
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SUV ganglionar pre
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1.9.6 SUV GANGLIONAR AXILAR: DIA 8 DEL PRIMER CICLO

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media D'e.sv.
tipica
SUV ganglionar 42 0,00 10,90 0,85 2,04 3,03

post

El SUV a nivel axilar obtenido el dia + 8 del primer ciclo fue de 2.04. El rango

oscilo entre 0 y 10.90.

En el siguiente histograma se puede observar la frecuencia observada para

cada rango.

Histograma

257 Media = 2,04
Desviacion tipica = 3,034
N=42

204

Frecuencia
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1.9.7 REDUCCION DEL SUV GANGLIONAR AXILAR TRAS EL
PRIMER CICLO

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media I?e.sv.
tipica
Reduccion SUV 29 0,00 100,00 40,00 42,19 30,13

ganglionar

En 29 pacientes se pudo evaluar este parametro, ya que fueron las que se
consideraron N+ por PET. La media de la reduccion del SUV fue del 42.19 %

con un rango entre el 40y el 100 %.

Histograma

5 Media = 42,19
Desviacion tipica = 30,134
N=29

Frecuencia
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2. ANALISIS INFERENCIAL
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2.1 OBJETIVO PRINCIPAL: REDUCCION DEL SUV 245 % COMO
PREDICTOR DE RESPUESTA COMPLETA PATOLOGICA
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En este apartado vamos a intentar ver si existen asociacion entre Reduccion
SUV 45 con la variable Respuesta completa.

Como las variables en estudio toman valores cualitativos se ha aplicado el test
de Chi-cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de
Fisher si fuera necesario. El nivel de confianza escogido para los test es del
95%.

Respuesta Completa Patolégica

i6 RCP No RCP Total Significacion
Reduccién Fisher
SuUV 45 n % n % n %
No
disminucion 3 30,0 23 76,7 26 65,0
0,
del 45% 0,018
Disminucién
del 45 % 7 70,0 7 23,3 14 35,0
Total 10 100,0 30 100,0 40 100,0

40 pacientes fueron evaluables para este objetivo, en 14 (35%) se aprecié una
reduccion del SUV = 45 % en el control del dia +8 del primer ciclo con respecto
al basal.

De las 11 pacientes con RCP, sélo 10 son evaluables para el objetivo principal.
En el caso restante, el valor del SUV postQT no fue comparable con el inicial
debido a la gran diferencia de cifras de glucemia que presentaba la paciente.
Un punto de corte del 45 % en la reduccién del SUV fue capaz de identificar
correctamente 7 de las 10 pacientes evaluables para el objetivo con RCP (70
%). El p-valor=0,018 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher muestra que existe
asociacion entre Reducciéon SUV= 45 y la presencia de la Respuesta Completa
medida por los criterios de Miller&Payne.

Tomando este punto de corte, la sensibilidad del 18FDG-PET fue del 70 %.

En 23 de las 30 pacientes que no obtuvieron una RCP se consiguid una
correcta clasificacion por la PET. Esto nos da una especificidad de la técnica
en nuestro estudio del 76.7 %.

Tan solo 7 de las 14 pacientes que presentaron una reduccion del SUV = 45 %

presentaron realmente una RCP. El valor predictivo positivo fue del 50 %.
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De las 26 pacientes que presentaron una reduccion del SUV <45 %, 23 de
ellas no presentaron una RCP. Esto hace que el valor predictivo negativo de la
técnica sea de un 88.46 %.

Se ha procedido a analizar de forma separada a las pacientes en funcion del
fenotipo tumoral (luminal y triple negativo). La intencion es determinar si existe

alguna poblacién concreta donde la PET pueda predecir mejor la RCP.

Tumores luminales Ay B:

Respuesta Completa Patolégica

i6 RCP No RCP Total Significacion
Reduccién L
SUV 45 n % n % - %
No
disminucion 2 66,7 19 73,1 21 72,4
0,
del 45% 1000
Disminucién
del 45 % 1 333 7 269 8 276

Total 3 100,0 26 100,0 29 100,0

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,
no existe asociacion entre Reduccidon SUV 45 y la Respuesta Completa

Patoldgica en esta poblacion.
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Tumores triple negativo:

Respuesta Completa Patologica

Significacion
Reduccién RCP No RCP Total )
Fisher
SUV 45 n % n % n %
No
disminucion 1 16,7 3 100,0 4 44 .4
0,
del 45% 0,048
Disminucién
del 45 % 5 83,3 0 0,0 5 55,6
Total 6 100,0 3 100,0 9 100,0

De las 11 pacientes triple negativo, sélo 9 fueron evaluables para éste objetivo.
Viendo el p-valor=0,048 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,
existe asociacion entre una ASUV= 45 % y la RCP. En esta poblacion, un 83.3
% de las pacientes que obtuvieron una RCP presentaron una reduccion del
SUV igual o superior al 45 %. Sin embargo, esto no ocurrié en ninguna de las
pacientes en las que no se consigui6 una RCP.

Estos resultados permiten sugerir que el valor predictivo de respuesta de la
PET radica principalmente en aquellos tumores triple negativo y que su valor en
los tumores luminales es escaso. Se ha de tener en cuenta que la poblacion de

este estudio es reducida y que el evento RCP es infrecuente en los tumores

luminales.
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2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
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2.2.1 RELACION ENTRE EL PORCENTAJE DE REDUCCION DEL
SUV'Y LA RCP

En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en la reduccion del
SUV segun la respuesta completa.

Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la
t-Student para muestras independientes, si se cumplen las hipotesis
necesarias, sino se ha utilizado la técnica no paramétrica de la U de Mann-

Whitney. El nivel de confianza escogido para los test es del 95%.

90,00

80,00

70,00

50,00

50,00

40,00

Reduccion del SUV

30,00

20,00

10,00

0,004 =] L
RrCp NaRcp
MP Respuesta Completa
Respuesta Reducciéon del SUV
Completa _ : Significacion
Patologica . Media D.T.  Mediana | \jann-whitney
RCP 10 44,59 26,30 50,45
0,049
No RCP 30 29,56 20,75 30,20

La media y la mediana de reduccion del SUV fue del 44.59 y 50.45 % para las
pacientes que obtuvieron una RCP frente a 29.6 y 30.20 % en las que no.
Viendo el p-valor=0,049 (<0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa
gue existen diferencias significativas en Reduccion del SUV en funcién de la
presencia de RCP.
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2.2.2 MEJOR PUNTO DE CORTE PARA PREDECIR LA RCP

Vamos a utilizar las curvas ROC, para ver si cierta prueba diagnostica, nos
permiten discriminar entre la presencia o no del evento RCP, y cual es el mejor
punto de corte de Reduccion del SUV a la hora de clasificar a los pacientes,
como Respuesta completa y Ausencia de respuesta.

Reduccion SUV - Respuesta completa

0,94

0,84

0,61

0,51

Sensibilidad

0,4+

0,31

0,21

0,1

0,0 T T T T T T T T T T T
00 01 02 03 04 05 06 O0F 08 09 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area Significacion

0,710 0,049

Viendo el area bajo la curva y su p-valor=0,049 podemos concluir que la
reduccion del SUV, tiene un aceptable poder discriminatorio a la hora de
clasificar a un paciente con RCP. Analizando la curva ROC se observa que la
menor distancia desde el extremo superior izquierdo a la curva es la que
genera el valor de Reduccién SUV =39,20 (la distancia es 0,361). Un valor
mayor o igual a 39,20 clasifica a un paciente con Respuesta completa, con una

sensibilidad de 80,0% y una especificidad de 70,0%. El punto de corte escogido
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en nuestro estudio (ASUV 45) se asocidé a una sensibilidad del 70 % y una
especificidad del 76.7 %.
A continuacion vemos los diferentes puntos de corte asi como su sensibilidad y

especificidad.

Positivo si > Sensibilidad 1-especificidad Di:;?rzzi al

-1,000 1,000 1,000 1,000
0,110 0,900 0,900 0,906
2,210 0,800 0,900 0,922
4,400 0,800 0,867 0,889
4,800 0,800 0,833 0,857
6,500 0,800 0,767 0,792
13,000 0,800 0,733 0,760
19,800 0,800 0,700 0,728
22,800 0,800 0,667 0,696
25,850 0,800 0,633 0,664
28,350 0,800 0,600 0,632
29,250 0,800 0,567 0,601
29,750 0,800 0,533 0,570
30,200 0,800 0,500 0,539
30,700 0,800 0,467 0,508
32,000 0,800 0,433 0,477
33,500 0,800 0,367 0,418
36,200 0,800 0,333 0,389
39,200 0,800 0,300 0,361
40,850 0,700 0,267 0,401
43,350 0,700 0,233 0,380
46,000 0,600 0,233 0,463
47,250 0,600 0,200 0,447
48,250 0,600 0,167 0,433
49,450 0,600 0,133 0,422
50,450 0,500 0,133 0,517
51,500 0,400 0,133 0,615
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52,800

54,800

57,550

59,800

63,250

74,350

83,850

86,000

0,300

0,300

0,300

0,200

0,200

0,100

0,000

0,000
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0,133

0,100

0,067

0,067

0,033

0,033

0,033

0,000

0,713

0,707

0,703

0,803

0,801

0,901

1,001

1,000



2.2.3 RELACION ENTRE EL PORCENTAJE DE REDUCCION DEL
SUV Y LA AUSENCIA DE RESPUESTA PATOLOGICA

40,00

50,00

70,00

50,00
50,00

8 40,00

30,00

20,00
10,00
0,00 J—

T T
G1-G2 Resto

Reduccion del SUV

Ausencia de respuesta (G1-G2)

Ausencia de Reducciéon del SUV Significacién
respuesta N Media D.T. Mediana T-Student
G16G2 11 26,15 19,54 29,00
0,227
Resto 29 36,03 23,76 38,40

La reduccion del SUV en aquellas pacientes que obtuvieron una respuesta < 30
% no fue significativamente inferior al del resto de pacientes (29 vs 38.40;
p=0.227).
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224 MEJOR PUNTO DE CORTE PARA PREDECIR LA
AUSENCIA° DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE

Reduccién SUV - Ausencia respuesta

Sensibilidad
T

T T T T T T T T T T T
00 o1 02 03 04 05 06 OF 08 09 10
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates

Area Significacion

0,610 0,289

Para el célculo de la curva ROC se ha invertido el criterio de positividad de la
prueba, es decir, a valores mas pequefios de reduccion de SUV mayor
probabilidad de presentar el evento ausencia de respuesta (G1l-2 de
Miller&Payne).

Viendo el area bajo la curva y su p-valor=0,289 podemos concluir que la
variable Reduccion del SUV, no tiene poder discriminatorio a la hora de
clasificar a una paciente con ausencia de respuesta. De todos modos,
analizando la curva ROC se observa que la menor distancia desde el extremo
superior izquierdo a la curva es la que genera el valor de Reduccion SUV
=33,50 y 30,70 (la distancia es 0,525). Un valor menor o igual a 33,50 clasifica
a una paciente con ausencia de respuesta, con una sensibilidad de 72,7% y
una especificidad de 55,2%. Un valor menor o igual a 30,70 clasifica a un
paciente con ausencia de respuesta, con una sensibilidad de 63,6% y una
especificidad de 62,1%.
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En la siguiente tabla se muestran diferentes puntos de corte asi como su

sensibilidad y especificidad.

Positivosi <  Sensibilidad  1-especificidad Distancia al
extremo
-1,000 0,000 0,000 1,000
0,110 0,091 0,103 0,915
2,210 0,091 0,138 0,919
4,400 0,091 0,172 0,925
4,800 0,091 0,207 0,932
6,500 0,273 0,207 0,756
13,000 0,364 0,207 0,669
19,800 0,364 0,241 0,681
22,800 0,364 0,276 0,694
25,850 0,364 0,310 0,708
28,350 0,455 0,310 0,628
29,250 0,545 0,310 0,550
29,750 0,545 0,345 0,571
30,200 0,545 0,379 0,592
30,700 0,636 0,379 0,525
32,000 0,636 0,414 0,551
33,500 0,727 0,448 0,525
36,200 0,727 0,483 0,554
39,200 0,727 0,517 0,585
40,850 0,818 0,552 0,581
43,350 0,818 0,586 0,614
46,000 0,818 0,621 0,647
47,250 0,818 0,655 0,680
48,250 0,818 0,690 0,713
49,450 0,818 0,724 0,747
50,450 0,818 0,759 0,780
51,500 0,818 0,793 0,814
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52,800

54,800

57,550

59,800

63,250

74,350

83,850

86,000

0,818

0,909

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000
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0,828

0,828

0,828

0,862

0,897

0,931

0,966

1,000

0,847

0,833

0,828

0,862

0,897

0,931

0,966

1,000



2.2.5 DIFERENCIA EN REDUCCION DEL SUV ENTRE
PACIENTES RESPONDEDORAS (G4-5) Y NO
RESPONDEDORAS (G1-2)

Reduccion del SUV

MillerPayneT . i Significacion
N Media D.T. Mediana T-Student
G406 G5 19 38,22 26,37 45,00
0,198
G16G2 11 26,15 19,54 29,00

90,00
60,00
70,00
60,00~
50,00
40,00

30,00

Reduccion del SUV

20,00

10,00 ‘
0,00 L

calas o1lo2
MillerPayneT (G4-G5 vs. G1-G2)

En este apartado intentamos detectar diferencias en la reduccion del SUV en
funcién de la respuesta, obviando el grupo G3 de Miller&Payne al ser muy
heterogéneo. Nuevamente vemos que las diferencias no alcanzan la
significacion estadistica (45 vs 29 %; p=0.198).
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2.2.6 CORRELACION ENTRE EL SUV
INICIAL/POSTRATAMIENTO Y LA RCP

En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en el SUV Inicial y
SUV Post-tratamiento segun la presencia o0 no de respuesta completa.

Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la
t-Student para muestras independientes, si se cumplen las hipoétesis
necesarias, sino se ha utilizado la técnica no paramétrica de la U de Mann-

Whitney. El nivel de confianza escogido para los test es del 95%.

SUV Inicial:
§1D,DD’ —‘7
™ MP Respuesta Completa e
Respuesta SUV Inicial
Completa ; : Significacion
Patologica bt Media L Mediana U Mann-Whitney
RCP 11 7,96 5,02 8,60
0,145
No RCP 30 5,45 3,78 4,22

La media y mediana de SUV inicial fueron de 7,96 y 8.6 frente a 5,45y 4.22 en
las que obtuvieron o no una RPC respectivamente. El p-valor=0,145 (>0,05) de
la prueba U de Mann-Whitney muestra que, no existen diferencias significativas

en SUV Inicial segun se obtenga o no una respuesta completa.
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SUV Post-tratamiento:

12,00

10,00

8,00

5,00

SUV Post-tratamiento

4,00

2,007 l J_

0,00

T T
RCP Mo RCP

MP Respuesta Completa

Respuesta SUV Post-tratamiento
Completa . : Significacion
Patol6gica bt Media D.T. Mediana Mann-Whitney
RCP 11 4,45 2,75 4,90
0,428
No RCP 30 3,65 2,51 3,24

La mediana del SUV tras el primer ciclo fue de 4.90 en las pacientes que
obtuvieron una RCP y 3.24 en las que no. Viendo el p-valor=0,428 (>0,05) de la
prueba U de Mann-Whithney se observa que, no existen diferencias
significativas en SUV post-tratamiento asociadas a la obtencion de respuesta

completa patologica.
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2.2.7 RELACION ENTRE LOS DIFERENTES FENOTIPOS
MOLECULARES Y LA RCP

En la siguiente tabla se pueden apreciar los resultados de respuesta en los
diferentes subtipos moleculares. Ninguna paciente con tumor luminal A obtuvo
una RCP. En 3 (11.53 %) de las 26 pacientes clasificadas como luminal B se
constatd la ausencia de tumor en la pieza quirargica. En el subgrupo de
pacientes con tumores triple negativo fue donde se obtuvo una mayor tasa de

respuestas completas, siendo del 70 % (7/10).

Del total de respuestas completas patoldgicas, el 63.63 % correspondio a
tumores triple negativo, el 27.27 % a tumores luminares B y el 9 % a tumores
Her-2. Hay que tener en cuenta que la poblacion de tumores Her-2 en nuestro
estudio es poco representativa, ya que se decidié no incluirlas al considerarse

que el esquema TAC no era el mas 6ptimo en estos tumores.

Respuesta Completa Patolégica

. RCP No RCP Total
Subtipo
n % n % n %
luminalA 0 0,0 3 10 3 7,3
luminalB 3 27,3 23 76,7 26 63,4
her-2 1 9,1 1 3,3 2 4,9
triple 70 Neaich e 10 10 244
negativo
Total 11 100,0 30 100,0 41 100,0

No se puede realizar una comparacion por subgrupos dado que en alguno de
ellos el numero de datos es muy escaso. Para intentar realizar el test, se han
agrupado las categorias luminalA y luminalB, y se ha prescindido de la

categoria her-2.
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Respuesta Completa Patologica

Siunificacis
, RCP No RCP Total gniticacion
Subtipo Fisher
n % n % n %
luminalA - 3 300 26 897 29 744
luminalB
0,001
Lile 7 700 3 103 10 256
negaUVO
Total 10 1000 29 1000 39 1000

Cuando analizamos de forma comparativa el subgrupo de pacientes con
tumores triple negativo frente aquellos con enfermedad luminal, observamos
gue existen diferencias significativas en cuanto a la tasa de respuesta completa
patolégica. La tasa de RCP fue de 70 % (7/10) vs 10.34 % (3/29) favorable
para el subtipo triple negativo (p=0.001). Lo mismo se observa para la relacién
con la ausencia de RCP en la que fue de un 89.6 % en pacientes luminales
(26/29) y tan sélo un 30 % (3/10) en triple negativo.
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2.2.8 RELACION ENTRE LOS DIFERENTES FENOTIPOS
MOLECULARES Y LA REDUCCION DEL SUV

20,004

80,004

70,004

60,00

N
50,00~

40,00~

30,00

20,004

Reduccion del SUV

10,004
0,00 J—

T T
IurninalA-luminaslE triple negativo

Subtipo

*

Ante la escasez de datos en alguno de los grupos, se ha decidido llevar a cabo

una comparacion de los valores de reduccién de SUV en base del subtipo

molecular (luminal vs triple negativo).

Reducciéon del SUV

Subtipo _ ) Significacién
N Media D.T. Mediana U Mann-Whitney
'lll’j::i?]a;g ; 29 2979 2278 30,40
0,134
triple negativo 10 42,66 21,39 45,50

La mediana de reduccién del SUV en los tumores luminales fue de 30.4 %

frente a 45.5 % en los triple negativos. Pese a existir una diferencia de un 15 %

no se alcanza la significacion estadistica en la prueba U de Mann-Whitney.
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2.2.9 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

El objetivo del siguiente andlisis es determinar qué variables influyen o
modifican el riesgo de presentar los eventos recaida y muerte en nuestra
muestra. Se ha considerado el tiempo transcurrido en meses hasta la recaida,
muerte 0 en todo caso hasta que se termind el tiempo de seguimiento sin
haberse producido el evento, o se dej6 de tener informacion acerca del

paciente (casos censurados).

Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadisticas denominadas
“Analisis de Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que
Gnicamente se pretende contrastar como se modifica el riesgo de fallo por
efecto de variables externas, y no se dispone de informacién acerca de la
distribucion que sigue dicho riesgo, en todo caso y de forma intuitiva se
examinaran los graficos (funcibn de supervivencia y funcidn de riesgo
acumulado estimados) que proporcionaran una idea aproximada de cémo
evoluciona el riesgo en funcién del tiempo transcurrido desde que se inici6 el

seguimiento.

En primer lugar se ha procedido a analizar de una forma puramente descriptiva
la funcion de supervivencia y la funcion de riesgo acumulado (estimador
producto limite de Kaplan-Meier), contrastando si la funcion de riesgo es
diferente en funcidon de la presencia de ciertos factores (estudio bivariante),
para ello se ha utilizado el estimador producto limite de Kaplan-Meier, haciendo
el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de grupos. En el
siguiente apartado se utilizara el modelo de riesgo proporcional de Cox (mas
conocido como regresiéon de Cox), para estimar un modelo que analice la
influencia de las covariables sobre el riesgo de aparicion de complicaciones de
forma conjunta. Para llevar a cabo los contrastes en las covariables de tipo

cuantitativo se han agrupado en intervalos.

Se exponen tanto los resultados numéricos como el y el grafico de
supervivencia. Como resultados numéricos se presenta, para cada variable, el

contraste de si la funcién de riesgo es diferente en funcién de los distintos
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valores o grupos de la variable, asi como descriptivas del nimero de individuos
que les ocurrio el evento y numero censurados en cada grupo del factor en

estudio.

Por otra parte, se han realizado los graficos de supervivencia con objeto de
comprobar la hipotesis de riesgo proporcional que exige el contraste. Esta
hipotesis implica que las curvas de supervivencia de los distintos grupos no se
cruzan, pero no es condicion suficiente. Para contrastar su validez se deben
representar los logaritmos de los estimadores de la funcion de riesgo
acumulado en ambos grupos, y si es cierta se deberian observar dos lineas
aproximadamente paralelas, aunque estos graficos no los mostramos, se han

contrastado.

A continuacion se exponen los resultados del analisis de cada factor de riesgo.
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2.2.9.1 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Funcion de supervivencia

-IFuncién de supervivencia
100 7 - Censurado

0,51

0,44

Supervivencia acum

0,3

0,27

0,1

0,07

T T T T T T T
1] 12 24 36 48 60 72 a4

Tiempo hasta progresion (meses)

Evento recaida

Total N° N® % P
eventos censurado  censurado &
42 8 34 81,0% -

De las 42 pacientes incluidas, 8 pacientes (19 %) presentaron recaida
durante el periodo de seguimiento del estudio. En un caso, no se traté de una
recaida sino una progresion de la enfermedad tras el primer ciclo de
tratamiento. Hasta la fecha no se ha observado recidiva en un 81 % de las
pacientes, por lo que no se ha alcanzado la mediana de supervivencia libre de
enfermedad.
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Supervivencia libre de enfermedad segun respuesta c

KAPLAN-MEIER

Funciones de supervivencia

ompleta

MP Respuesta

1.0 Completa
1 —IRCP
0,87 ] 1Mo RCP
] —+—RCP-censurado
0,6 e " = No RCP-censurado
E 0,71
=
o 06
‘o
=
@ 05
=
£
@ 044
o
3
@ 3
0,2
0,1
0,0
I | I 1 I | 1
12 24 36 48 60 72 B4
Tiempo hasta progresion (meses)
Evento Recaida
Respuesta
N° N° % .
Complgta Total > Mediana P75
Patologica eventos  censurado  censurado
RCP 11 0 11 100,0% - -
No RCP 30 7 23 76,7% = 67,00
Total 41 7 34 82,9% - -
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En el momento del analisis, la mediana de SLE no habia sido alcanzada en
ninguno de los dos grupos. Se habian registrado 7 eventos considerados como
recaida entre las 41 pacientes que fueron evaluables para respuesta
patolégica. Todos ellos habian sucedido en el grupo de pacientes que no
obtuvieron una RCP. El 100 % de las pacientes con RCP se encontraban libres
de enfermedad frente a tan so6lo el 76.7 % (23/30 p) en aquellas que
presentaron otros grados de respuesta.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste
de Mantel-Haenszel (log-rank). Este muestra una tendencia a la significacion
con un valor de p=0,073 que no llega a alcanzar la significacion estadistica
pese a una diferencia absoluta del 23.3 % y la marcada separacién de las
curvas. Este hecho parece estar relacionado con el bajo nUmero de casos que

componen el grupo de RCP.

En los siguientes puntos se intenta agrupar a las pacientes en funciéon de
diferentes grupos prondsticos en relacion con la respuesta patologica. Para ello
se han llevado a cabo varias agrupaciones. En primer lugar se ha considerado
como pacientes con buena respuesta a aquellas que obtuvieron una reduccién
de >90 % del tumor (categoria G4 y 5 de M&P). En el extremo opuesto se ha
considerado que las pacientes con respuesta <30 % previsiblemente son un
grupo de peor pronéstico. Por ultimo, se ha intentado determinar el valor
prondstico de la categoria G3 de Miller & Payne. Esta Ultima presenta el
problema de ser altamente heterogenea, ya que incluye aquellas pacientes con
una respuesta en un rango tan amplio como el 30 y el 90 %. Para este
propésito se han comparado las curvas de supervivencia libre de enfermedad
de dos formas distintas. Por un lado, se ha comparado las 3 categorias (G4-5
vs G3 vs G1-2) y por otro, se ha intentado agrupar a G3 en cualquiera de las
otras 2 categorias (G3,4,5 vs G1-2 y G4-5 vs G1,2,3) con la intencién de
valorar si se pueden determinar dos grupos prondsticos claramente

diferenciados segun grado de respuesta.
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Supervivencia libre de recaida (buenas respondedoras vs el resto)

Funciones de supervivencia

T Buenas
L : Respondedoras
o ' o G446 GS
0,94 - [ Resto
; —+— G4 & G5-censurado
1 - Resto-censurado
0,8 l
-

g 07
=3
=
o 057 - 3
o
=
@ 05
=
[
@ 044
o
3
P 5

0,2

0,11

0,0

| ] 1 I 1 I ] |
0 12 24 36 43 60 72 84
Tiempo hasta progresion (meses)
Evento Recaida
Buznzs Total N N % Mediana P
respondedoras eventos censurado  censurado =
G4 6 G5 20 1 19 95,0% - -

Resto 21 6 15 71,4% - 67,00
Total 41 7 34 82,9% - -
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En el siguiente analisis se ha intentado correlacionar si la presencia de una
buena respuesta local clasificada como G4 y 5 de Miller&Payne se asocia con
una mejor SLE. En este caso, se observa que el 95 % de las buenas
respondedoras siguen libres de enfermedad frente al 71.4 % en el resto (G1-
G3). Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias
significativas entre los dos grupos (estadistico=4,139; p-valor=0,042). Tal y
como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia, se
confirma nuestra hipétesis de que una buena respuesta se asocia con una

mayor SLE.
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Supervivencia libre de enfermedad: pacientes no respondedoras vs
el resto

Funciones de supervivencia

i e Ausencia de
....... + g respuesta
—1G1-G2
0,9 ik 'Resto
i —t— G1-G2-censurado
0,57

‘ - Resto-censurado

0,51

0,41

Supervivencia acum

0,37

029

01+

0,0

T T T T T T T
0 12 24 36 43 &0 72 g4

Tiempo hasta progresion (meses)

Se clasificé a las pacientes como ausencia de respuesta cuando se observé
una regresion inferior al 30 % del tumor primario por criterios de Miller&Payne
(G1-2).

Evento Recaida

Ausencia de o NS %

respuesta LIt eventos censurado  censurado LA P1s
G16G2 11 5 6 54,5% - 22,00
Resto 30 2 28 93,3% - -
Total 41 7 34 82,9% - -
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La supervivencia libre de enfermedad observada en el momento del analisis fue
del 54.5 % para aquellas pacientes no respondedoras y del 93.3 % en el resto

de pacientes.

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste
de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias
significativas entre los dos grupos (estadistico=10,619; p-valor=0,001). Tal y
como se puede apreciar en el grafico de las curvas, existe una clara separacion
entre ambas, siendo la supervivencia libre de enfermedad inferior para las

pacientes consideradas no respondedoras.
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MillerPayneT (G1-G2, G3, G4-G5)

Funciones de supervivencia

G1-G2vs. G3vs. G4-G5

—G1-G2
mG3
09+ G4-G5
' —— 31-G2-censurado
+— G3-censurado
0,5 G4-G3-censurado

1,04 b

0,6
At -~ +

0,5+

0,4

Supervivencia acum

0,34

0,2

0,14

0,0

I T T T T T
12 24 36 48 60 72 a4

[=E

Tiempo hasta progresion (meses)

La SLE observada para el grupo de pacientes con buena respuesta fue del 95
% frente al 90 % en las G3 y 54.5 % en las consideradas no respondedoras.
Comparando los grupos dos a dos se concluye que la curva de supervivencia
del grupo de G1-G2 es significativamente inferior a los grupos G3 (54.5 vs 90
%,; p-valor=0,045) y G4-G5 (54.5 vs 95 %; p-valor=0,006). Por tanto, existe mas
riesgo en el grupo G1-G2 que en los grupos G3 y G4-G5. Entre los grupos G3 y
G4-G5 no se evidencian diferencias significativas (90 vs 95 %; p =NS). En base
a esto podemos decir que las pacientes con ausencia de respuesta presentan
un riesgo de recaida significativamente superior al resto. El riesgo de recaida
de las pacientes del grupo G3 fue 2 veces superior al de G4-5. El reducido
tamafio de nuestra poblacion, asi como el escaso numero de eventos
observados no nos permite determinar si G3 se trata de un grupo de prongstico
intermedio. En base a nuestros resultados, lo que si podemos concluir es que
su pronéstico esta mucho mas cercano del grupo de buenas respondedoras
gue el de ausencia de respuesta.
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Evento Recaida

MillerPayneT . . .
(G1-G2,G3,G4-Gb5) Total eve’\rlltos cens':rado cens:(;ado Mediana i
G16G2 11 5 6 54,5% - 22,00
G3 10 1 9 90,0% - 67,00
G4 6 G5 20 1 19 95,0% - -
Total 41 7 34 82,9% - =
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Supervivencia libre de enfermedad: Reduccion del SUV =45 %

Funciones de supervivencia

Reduccidn SIUN45

1,0
M No disminucién del 45%
09 ' } MDisminucion del 45 %
= Mo disminucion del 45%-
B . " ; " - censurado

. Disminucion del 45 %-
089 ' T ] censurado

Supervivencia acum
[=]
i

0,27
0,1
0,07
I I I I 1 | | I
0 12 24 36 48 &0 72 B4
Tiempo hasta progresion (meses)
Evento Recaida
i6 Ne Ne % .
Reduccion SUV45 Total 0 Mediana Pe
eventos censurado  censurado
No disminucién
0, - -
del 45% 26 4 22 84,6%
Disminucion del
0, o
45% 15 4 11 73,3% 67,00
Total 41 8 33 80,5% - -

En el siguiente analisis se ha evaluado si existen diferencias en la SLE en
funcién de obtenerse o no una reduccién del SUV= 45 %. En el momento del
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analisis de los datos, se habian observado 4 recidivas en ambos grupos. La
SLE fue de 73.3 % en las pacientes con ASUV 245 % y 84.6 % en el resto.

Para extrapolar a nivel poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los
dos grupos (estadistico=0,721; p-valor=0,396). Por lo tanto, el hecho de
obtener una reduccion del SUV = 45 % no parece asociarse a una mayor SLE

por si solo si no va asociada de una RCP.

REGRESION DE COX

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué
variables influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento recaida
(supervivencia libre de enfermedad), de forma conjunta. Las covariables de las
que se pretende estudiar la influencia, son aquellas que han sido detectadas

como significativas en el andlisis Kaplan-Meier, son:

Covariable Valor  Significado del valor
1* G4 6 G5
Buenas respondedoras
Resto
) G16G2
Ausencia de respuesta
2* Resto
MillerPayneT 1 G106 G2
(G1-G2, G4-G5) 2% G4 6 G5
MillerPayneT 61062
illerPayne 5 a3
(G1-G2, G3, G4-G5) |
3* G4 6 G5

* categoria de referencia
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El modelo de regresion de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:

h(t) = [ho(t)] |]3(81X1+Bzxz+'"+Bpxp)

Este modelo implica que la funcion de riesgo h(t), viene dada por una funcion
de riesgo base hg(t) (que depende del tiempo y es comun a todos los
individuos), y por un factor (exp(B:X1 + ...+ BpXp)) que depende del valor que

tomen las covariables (y no del tiempo).

Se han probado diferentes algoritmos de construccion del modelo de regresién
de Cox multivariante (incluyendo mas de una covariable): método introducir,
paso a paso hacia delante de razén de verosimilitud, paso a paso hacia atras
de razon de verosimilitud, paso a paso hacia delante manual y paso a paso
hacia atras manual. Se ha seleccionado el método paso a paso hacia adelante
de razén de verosimilitud, por ser el qgue nos proporcionaba un mejor ajuste. En

el siguiente cuadro se muestra informacion mas detallada acerca del modelo.

Covariable Estimacion del S.E.dela Sig. Exp(B) IC (H.R))
coeficiente (B ;) estimacion (H.R) 95%
Ausencia de respuesta 2,289 0,855 0,007 9,864 1,847-52,680

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir en
el modelo. La interpretacion, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(Bi)
que indica el porcentaje de cambio de la funcién de riesgo por unidad de

incremento en la covariable.

Los pacientes con Ausencia de respuesta (G1 60 G2) incrementan el riesgo de
recaida 9,864 veces sobre el Resto de los pacientes (G3-G4-G5), en cualquier

unidad de tiempo.

El modelo de regresion de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la

ecuacion, que el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el
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efecto de las covariables sobre la funcion de riesgo sea log-lineal. Lo cual se ha

comprobado en el modelo, y es factible.

En los siguientes graficos se muestran las funciones de supervivencia
estimadas con el modelo propuesto, para los distintos niveles de factores

influyentes categoricos.

Funcion de supervivencia

Ausencia de
respuesta
1G1-62
T Resto

1,0

0,8

-

Supervivencia acum

T T T T T T
12 24 36 43 G0 72 34

(=T

Tiempo hasta progresion (meses)

Se ha explorado también en qué manera las pacientes consideradas buenas
respondedoras se correlacionan con una mejor SLE. La HR de no pertenecer al
grupo de buenas respondedoras es de 6.7, o lo que es lo mismo, las pacientes
con respuesta patoldgica G4-5 de M&P tienen un riesgo de recaida 6.7 veces
inferior al resto. Pese a la magnitud de este resultado, tan solo existe una

tendencia hacia la significacion sin llegar a alcanzarla.

Covariable Estimacién del S.E.dela Sig. Exp(B) IC (H.R.)
coeficiente (B ;) estimacion (H.R) 95%
Buenas respondedoras 1,903 1,083 0,079 6,706 0,802-56,050

260



Por ultimo, se ha estudiado a los 3 grupos (G1-G2, G3, G4-G5) individualmente
para conocer su Hazard ratio frente a las pacientes de mejor prondstico (G4-5).
En el siguiente cuadro se muestra informacion mas detallada acerca del
modelo (41 pacientes). La HR para las pacientes no respondedoras fue de
13,254. Por tanto, la ausencia de respuesta se asocio a un riesgo de recaida 13
veces superior al de las pacientes con G4-5 de Miller & Payne. Por otro lado, la
HR de las pacientes clasificadas como G3 fue de 2.035 pero no alcanzo la

significacion estadistica.

Covariable Estimacién del S.E.dela Sig. Exp(B) IC (H.R.)
coeficiente (B ;) estimacion (H.R) 95%
MillerPayneT: G4-G5 0,029
MillerPayneT: G1-G2 2,584 1,111 0,020 13,254 1,501-117,055
MillerPayneT: G3 0,710 1,415 0,616 2,035 0,127-32,567
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2.2.9.2 SUPERVIVENCIA GLOBAL

Funcion de supervivencia

T Funcién de supervivencia
10— —t— Censurado

0. M ' ..L
0,87 —

0,7

0,5

0,57

Supervivencia acum

0,39

0,2

0,1

0,07

T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 G4

Tiempo hasta fallecimiento (meses)

En el momento del andlisis, un 11.9 % de las pacientes habia fallecido.

Evento muerte

Total N° N® % P
eventos censurado  censurado &
42 5 37 88,1% -
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KAPLAN-MEIER

Supervivencia en funcion de la obtencidn de respuesta completa

Funciones de supervivencia

1,07

084

0,57

0,7

0,6

0,57

0,44

Supervivencia acum

0,37

0,29

0,11

0,0

T
12

T
24

T T T T
36 43 &0 72

Tiempo hasta fallecimiento (meses)

MP Respuesta
Completa

~IRCP
Mo RCP
—t— RCP-censurado
Mo RCP-censurado

En el momento del analisis, la SG fue del 100 % para las pacientes que

obtuvieron una RCP y 86.7 % para las que no. Pese a existir una diferencia

absoluta del 13.3 %, no se alcanza la significacion estadistica.

MP Respuesta

Evento Muerte

Ne N©° % .
completa Total Mediana P7s
eventos censurado  censurado
RCP 11 0 11 100,0% - -
No RCP 30 4 26 86,7% - 74,00
Total 41 4 37 90,2% - -
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Supervivencia global: buenas respondedoras frente al resto

Evento Muerte

Buenas O e % .
respondedoras Total Mediana P75
eventos censurado  censurado
G4 6 G5 20 0 20 100,0% - -
Resto 21 4 17 81,0% - 74,00
Total 41 4 37 90,2% - -

La SG en el momento del analisis fue del 100 % para las pacientes con
respuesta local G4-5 frente al 81 % para aquellas con G1-3. Estas diferencias
son estadisticamente significativas (p=0.028). El hecho de obtener una
respuesta >90 % se asocia a una mayor supervivencia. A continuacion se

pueden ver las curvas de supervivencia para ambos grupos.

Funciones de supervivencia

Buenas
Respondedoras

G4 6 G5

0,99 ' IResto

HH—+ +— —— G4 6 G5-censurado
- Resto-censurado

0,51

0,44

Supervivencia acum

0,3

0,2

0,1

0,0

T T T T T T T T
1] 12 24 36 48 60 72 a4

Tiempo hasta fallecimiento (meses)
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Supervivencia global: ausencia de respuesta vs el resto

Funciones de supervivencia

101 HH HtH Ausencia de

' respuesta
~1G1-G2

047 Resto

—+—G1-G2-censurado

0,6 - Resto-censuracdo

0,51

0,44

Supervivencia acum

0,3

0,27

0,1

0,07

T T T T T T T T
1] 12 24 36 48 60 72 a4

Tiempo hasta fallecimiento (meses)

La supervivencia global fue del 100 % para las pacientes con respuesta local
G3-5 y del 63.6 % en aquellos casos en los que no hubo respuesta. Las
diferencias en el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) alcanzaron la
significacién (estadistico=12.495; p<0.0001). Por tanto, las pacientes que no

obtienen una respuesta patologica >30 % presentan un mayor riesgo de muerte

que el resto.
Evento Muerte
Ausencia de Total N N % Mediana P
respuesta eventos censurado  censurado &
G16G2 11 4 7 63,6% 74,00 33,00
Resto 30 0 30 100,0% - -
Total 41 4 37 90,2% - -
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Supervivencia global: buenas respondedoras (G4-5), ausencia de
respuesta (G1-2) y resto (G3)

Funciones de supervivencia

G1-G2 vs. G3vs. G4-G5

MG1-G2

TIG3

0,94 1 G4-G5

—+— G1-G2-censurado
—— G3-censurado

0,5+ —‘ G4-G5-censurado
H———F

0,4

Supervivencia acum
(=]
o
1

0,31

0,2+

0,1

0,0

T T T T T
12 24 36 438 60 V2 34

[=F

Tiempo hasta fallecimiento (meses)

Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste
de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias
significativas entre los grupos (estadistico=12,495; p-valor=0,002).

Comparando los grupos dos a dos se concluye que la curva de supervivencia
del grupo G1-G2 es significativamente inferior al grupo G4-G5
(estadistico=8,879; p-valor=0,003). Entre los grupos G1-G2 y G3 las diferencias
no llegan a ser significativas, posiblemente debido a la escasez de datos.

La escasez de eventos en este apartado no permite extraer demasiadas
conclusiones. Sin embargo, y al igual que ocurria para la supervivencia libre de
enfermedad, podemos decir que las pacientes que obtienen una respuesta
patologica inferior al 30 % presentan un pronostico claramente peor que las

gue obtienen una buena respuesta.
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Evento Muerte

MillerPayneT . . .
(G1-G2,G3,G4-Gb5) Total eve’\rlltos cens':rado cens:(;ado Mediana i
G16G2 11 4 7 63,6% 74,00 33,00
G3 10 0 10 100,0% - -
G4 6 G5 20 0 20 100,0% - -
Total 41 4 37 90,2% - =

REGRESION DE COX

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué
variables influyen en el tiempo de supervivencia hasta el evento muerte (tiempo
hasta fallecimiento), de forma conjunta. Las covariables de las que se pretende
estudiar la influencia, son aquellas identificadas como significativas en el

analisis de Kaplan-Meier, son:

Covariable Valor  Significado del valor
1* G4 6 G5
Buenas respondedoras
Resto
i G16G2
Ausencia de respuesta
2* Resto
MillerPayneT 1 Gl16G2
(G1-G2, G4-G5) 2% G4 6 G5
MillerP T GloG2
illerPayne 9 G3
(G1-G2, G3, G4-G5) |
3* G4 6 G5

* categoria de referencia

Sin embargo, la ausencia de eventos en una de las categorias provoca
problemas de convergencia en el modelo de regresién, por lo que no se

puede obtener ningin modelo valido.
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Supervivencia global en funcion de ASUV=245 %

Funciones de supervivencia

Reduccidn SUV45

1,0
I_ Mo disminucion del 45%

= | TIDisminucion del 45 %

0,59 S . —H Mo disminucian del 45%-
censurado

. Disminucidn del 45 %-

0,87 censurado

Supervivencia acum
[
[4,]
1

0,37

0,24

0,1

T T T T T T T T
o] 12 24 36 48 60 V2 84

Tiempo hasta fallecimiento (meses)

Como se puede observar a simple vista, no hay separacion entre las curvas de
supervivencia. La SG en el momento del andlisis fue del 86.5 % en las
pacientes que obtuvieron una reduccion del SUV245 % y 88.5 % en las que no;
p=0.83. El hecho de obtener una reduccion del SUV 245 % no aporta ninguna
ventaja en términos de supervivencia a estas pacientes. La respuesta
metabdlica no parece predecir la supervivencia, hecho que si se observaba con

la respuesta patoldgica.

Evento Muerte

i0 N° N° % .
Reduccion SUV45 Total 0 Mediana Pas
eventos censurado  censurado

No disminucién

0, - -
del 45% 26 3 23 88,5%
Disminucioén del
0, -
45% 15 2 13 86,7% 74,00
Total 41 5 36 87,8% - -
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2.2.10 COMPARACION DE LAS DIFERENTES TECNICAS
DIAGNOSTICAS EN LA ESTADIFICACION AXILAR

A continuacién calcularemos, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- e indice de

Youden para cada una de las pruebas (Exploracién, RMN, ECO-PAAF y PET)

con el fin de evaluar cual nos discrimina mejor a la hora de clasificar a los

individuos, para el evento afectacion ganglionar.

2.2.10.1 EXPLORACION FiSICA

Exploracion
Porcentaje de
Positivo Negativo clasificaciones
correctas
Afectacion . 18 13 58,1% (sensibilidad)
Positivo
ganglionar Negativo 2 8 80,0% (especificidad)

TOTAL: 63,4%

VPP (valor predictivo positivo) =

VPN (valor predictivo negativo) =

90,0%

38,1%

La exploracion fisica fue capaz de diagnosticar correctamente al 63.4 % de los

casos. Especialmente baja fue su sensibilidad de tan solo el 58.1 %.

La

especificidad sin embargo alcanzé el 80 %. Los valores predictivos positivo y

negativo fueron del 90 y el 38.1 % respectivamente.
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LR(+) = 0,581/(1-0,8) = 2,903

(Likehood ratio positivo, Razon de verosimilitud de una prueba positiva o
cociente de verosimilitud de una prueba positiva; es el cociente entre la tasa de
verdaderos positivos y la tasa de falsos positivos, valores mas altos indican
mayor capacidad para diagnosticar la enfermedad: Valores >10=excelente test,

6 a 10=buen test, 3 a 6=regular test, 1 a 3=mal test, 1=inutil).

La probabilidad de un resultado positivo es 2,9 veces mayor en los positivos
gue en los negativos.

LR(-) = 1-0,581/0,8= 0,524

Inversa LR(-) = 1/0,524=1,908

(Likehood ratio negativo, Razon de verosimilitud de una prueba negativa o
cociente de verosimilitud de una prueba negativa; es el cociente entre la tasa
de falsos negativos y la tasa de verdaderos negativos, valores mas bajos
indican mayor capacidad para descartar la enfemedad, se suele utilizar el
inverso: 1/LR-, donde: Valores >10=excelente test, 6 a 10=buen test, 3 a

6=regular test, 1 a 3=mal test, 1=inatil).

La probabilidad de un resultado negativo es 1,9 veces mayor en los negativos

que en los positivos.

indice de Youden = 0,581+0,8-1= 0,381

(Varia entre -1 y 1, cuanto mas cercano a 1 la prueba es mas exacta).
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2.2.10.2 RMN

RMN
Porcentaje de
Positivo Negativo clasificaciones
correctas
Afectacion . 14 15 48,3% (sensibilidad)
Positivo
ganglionar Negativo 1 9 90,0% (especificidad)
TOTAL: 58,97%
VPP =93,3%
VPN = 37,5%
LR(+) = 4,828

Inversa LR(-) = 1,740

indice de Youden = 0,383

La RMN mostré una baja sensibilidad (48.3%) con una elevada especificidad
(90%). La eficacia a la hora de diagnosticar el status axilar fue del 58.97 %.
Como ocurria con la exploracion fisica, observamos un elevado valor predictivo

positivo pero un muy bajo valor predictivo negativo.
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2.2.10.3 ECOGRAFIA AXILAR

ECO-PAAF
Porcentaje de
Positivo Negativo clasificaciones
correctas
Afectacion . 22 9 71,0% (sensibilidad)
Positivo
ganglionar Negativo 1 9 90,0% (especificidad)

TOTAL: 75,61%

La ecografia axilar se acompafié de PAAF en aquellos casos sospechosos. En
22 casos, la PAAF fue claramente positiva. En 1 caso, se considerd altamente
sospechosa pero tras la linfadenectomia axilar se considerd axila negativa y
por tanto falso positivo. La sensibilidad fue claramente superior a la observada

con la RMN y la exploracion fisica (71%). La especificidad fue del 90 %. La

ECO fue capaz de clasificar correctamente el 75.61 % de los casos.

VPP = 95,7%
VPN = 50,0%
LR(+) = 7,097

Inversa LR(-) = 3,100

indice de Youden = 0,610

272




2.2.10.4 18FDG-PET

PET
Porcentaje de
Positivo Negativo
clasificaciones correctad
Afectacion . 25 5 83,3% (sensibilidad)
Positivo
ganglionar Negativo 2 3 60,0% (especificidad)
TOTAL: 80,00%

VPP = 92,6%
VPN = 37,5%
LR(+) = 2,075

Inversa LR(-) = 3,59

indice de Youden = 0,433

Por ultimo, la PET fue capaz de clasificar correctamente al 80 % de los casos.
La sensibilidad y la especificidad fueron del 83.3 y 60 % respectivamente. El
valor predictivo positivo fue elevado (92.9%), y su mayor problema fue un valor

predictivo negativo de tan sélo el 37.5 %.
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2.2.11 REDUCCION DEL SUV GANGLIONAR Y GRADO DE
RESPUESTA AXILAR

En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en la reduccion del
SUV axilar segun la respuesta ganglionar (MillerPayne (B+C vs. D).

Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la
t-Student para muestras independientes, si se cumplen las hipotesis
necesarias, sino se ha utilizado la técnica no paramétrica de la U de Mann-

Whitney. El nivel de confianza escogido para los test es del 95%.

Respuesta ganglionar en pacientes N+ al diagnostico: afectacion
ganglionar en la cirugia (B+C de M&P) vs respuesta completa
ganglionar (D)

100,00 _ o

40,00{

50,00

S
=
T

50,00

50,00 =

40,00

20,00
10,00 ‘
0,00

T T
B+C D

Reduccién SUV ganglionar
B
=
[=]
1

Respuesta ganglionar (MillerPayneN)

Respuesta Reduccién del SUV ganglionar Significacion
ganglionar N Media D.T. Mediana ; Mann-whitney
B+C 16 45,06 33,34 43,00
0,766
D 10 39,96 26,82 39,40
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La mediana de reduccion del SUV fue del 43 % en las pacientes que no
obtuvieron una respuesta completa axilar frente a un 39.6 % en las que si.
Como se puede ver, se han excluido del analisis aquellas pacientes que
presentaron una biopsia selectiva del ganglio centinela negativa o que
patolégicamente no presentaban afectacion ganglionar pero tampoco habia

signos de respuesta a quimioterapia (grupo A de M&P).

Viendo el p-valor=0,766 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa
gue, no existen diferencias significativas en el porcentaje de reduccion del SUV

ganglionar segun el grado de respuesta ganglionar.
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2.2.12 FACTORES RELACIONADOS CON EL SuUV

En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en SUV inicial
segun Subtipo (luminal vs triple negativo), Grado nuclear, Receptor de
estrogeno, Receptor de progesterona y KI-67 (<15, 15-30, >30).

Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la
t-Student para muestras independientes 0 el Andlisis de varianza, si se
cumplen las hipétesis necesarias, sino se han utilizado las técnicas no
paramétricas de la U de Mann-Whitney o el test de Kruskal-Wallis dependiendo
del numero de categorias de la variable en estudio. En aquellos casos en
donde el ANOVA o el test de Kruskal-Wallis es significativo, se han realizado
las comparaciones multiples entre los grupos para ver cuales de ellos son
significativamente diferentes entre si. El nivel de confianza escogido para los
test es del 95%.
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2.2.12.1 DIFERENCIAS EN SUV BASAL SEGUN FENOTIPO
TUMORAL: LUMINAL VS TRIPLE NEGATIVO

20,00
Q
(]
15,004
[s]
_ [
]
:§1n‘nn-
=
2
’ | |
5,004
1 °
0,004
IuminaIA[\umina\B triple nlegatwo
Subtipo
Subtipo S.UV [icel i Significacion
N Media D.T. Mediana Mann-Whitney
mﬁg ; 29 4,79 2,94 3,70
0,000
triple negativo 10 10,41 4,68 10,00

La mediana de SUV en las pacientes con tumores triple negativo fue de 10
frente a 3.70 en los tumores luminales. Las diferencias son estadisticamente
significativas p<0.0001 pudiendo concluir que los tumores triple negativo

presentan de forma significativa una mayor captacion de glucosa.
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2.2.12.2 DIFERENCIAS EN SUV BASAL SEGUN EL GRADO
NUCLEAR

20,00

15,00

10,00

SUV inicial

5,004

0,00

T T
1 2

|

Grado Nuclear

SUV inicial Comparaciones

Grado nuclear Significacion multiples
N Media D.T. Mediana Kruskal-Wallis A B C
1 5 3,98 2,52 3,20
2 24 5,09 3,17 3,82 0,021
3 13 9,14 5,06 9,50 0,043

Viendo el p-valor=0,021 (<0,05) de la prueba de Kruskal-Wallis se observa que,
existen diferencias significativas en SUV inicial segun el grado nuclear.
Realizando el test de comparaciones multiples, se concluye que los grupos
entre los que las diferencias son significativas son el 2 con el 3, con un p-valor
de 0,043. Los tumores de alto grado (G3) presentaron un mayor SUV inicial.
Dada la escasez de datos en el grupo de grado 1, las diferencias no llegan a
ser significativas entre los grados 1y 3 (3.98 vs 9.14), con un mayor numero de

casos las diferencias es previsible que llegasen a ser significativas.
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2.2.12.4 DIFERENCIAS EN EL SUV BASAL EN FUNCION DE LA
EXPRESION DE RECEPTOR ESTROGENICO

20,00

15,00

10,001

SUVinicial

5,00

Receptor de
estrégeno

Negativo

Positivo

L5

T
Positive

Receptor de estrogeno

S.UV inicial _ Significacion
N Media D.T. Mediana |, Mann-Whitney
13 9,38 5,00 9,90
0,002
29 4,79 2,94 3,70

Como se puede observar, las tumores con ausencia de expresion de receptor

estrogénico presentaron una mayor SUV al diagnostico (9.90 vs 3.70, p=0.002).

279



2.2.12.4 DIFERENCIAS EN EL SUV BASAL EN FUNCION DE LA
EXPRESION DE RECEPTOR DE PROGESTERONA

20,00

15,00

10,00

SUV inicial

5,00

0,00

T

L il

Receptor de
progesterona

Negativo

Positivo

T T
Megative Positivo

Receptor progesterona

SUV inicial

. _ Significacion
N Media D.T. Mediana U Mann-Whitney
16 8,07 5,30 8,88
0,083
26 5,07 2,97 4,22

Aquellos tumores que presentaron ausencia de expresion de receptores para la

progesterona, tuvieron unos valores de captacion de 18Fluorodesoxiglucosa

algo mayores, aunque

p=0.083).

no alcanzd significacion estadistica (8.88 vs 4.22;
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2.2.12.5 SUV BASAL EN FUNCION DEL VALOR DE KI-67

20,00

15,00

B
E 10,00
>
o]
w
5,00
0,00
KI-67
N
<15 3
15-30 15
>30 23

T
<15

SUV inicial
Media D.T.
3,26 2,29
4,76 3,34
7,73 4,45

1530
KI-67

Mediana
2,20
3,70

7,80

T
=30

Significacion
Kruskal-Wallis

0,022

Comparaciones
multiples

A B C

Existen diferencias significativas en la captacion segun el ki-67 a nivel global.

Dado el bajo numero de miembros en el grupo de ki-67 < 15 %, se ha decidido

agrupar las 2 primeras categorias.
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20,00

15,00

-= 10,00

SUV inicial

5,00

1
0,00
<=I3EI ’éu
KI-67
KI-67 S_UV inicial ) Significacion
N Media D.T. Mediana U Mann-Whitney
<30 18 4,51 3,18 3,59
0,007

>30 23 7,73 4,44 7,80

Cuando se compara aquellos tumores con ki-67 < o > 30 %, se observan
diferencias significativas en la captacion de la PET (SUV 7.8 vs 3.59; p=0.007).
Esto significa que los tumores con un mayor indice proliferativo presentan un

mayor consumo de glucosa.
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2.2.13 FACTORES RELACIONADOS CON LA REDUCCION DEL
SUV

En este apartado vamos a intentar ver si existen diferencias en Reduccion del
SUV segun Grado nuclear, Receptor de estrogeno (0=Negativo, 1-3=positivo),
Receptor de progesterona (0=Negativo, 1-3=positivo) y KI-67 (<15, 15-30, >30).
Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la
t-Student para muestras independientes 0 el Andlisis de varianza, si se
cumplen las hipétesis necesarias, sino se han utilizado las técnicas no
paramétricas de la U de Mann-Whitney o el test de Kruskal-Wallis dependiendo
del numero de categorias de la variable en estudio. En aquellos casos en
donde el ANOVA o el test de Kruskal-Wallis es significativo, se han realizado
las comparaciones multiples entre los grupos para ver cuales de ellos son
significativamente diferentes entre si. El nivel de confianza escogido para los
test es del 95%.
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2.2.13.1 REDUCCION DEL SUV EN FUNCION DEL GRADO
NUCLEAR

100,00

0,00

50,00

40,00

Reduccion del SUV

20,00

- |
0,00

T T T
1 2 3

Grado Nuclear

Reduccion del SUV

Grado nuclear Significacion
N Media D.T. Mediana Kruskal-Wallis
1 5 26,96 19,59 33,00
2 24 34,20 22,50 32,00 0,896
3 12 35,26 25,45 39,20

No se observaron diferencias en reduccién del SUV en funcién del grado
nuclear del tumor (p=0.896).
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2.2.13.2 REDUCCION DEL SUV EN FUNCION DE LA EXPRESION
DEL RECEPTOR ESTROGENICO

100 00

0,00

50,00

Reduccion del SUV
&
5
L

L

0,00 o J_

I I
Negativo Postivo

20,00

Receptor estréogeno

Receptor de Reduccion del SUV Significacion
estrogeno N Media D.T.  Mediana T-Student
Negativo 12 42,89 20,39 45,50
0,093
Positivo 29 29,79 22,78 30,40

Aungue las pacientes con receptor de estrégeno negativo presentaron una

mayor reduccion del SUV (45.5 vs 30.40 %), esta no alcanza la significacion
estadistica (p=0.093).
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2.2.13.3 REDUCCION DEL SUV EN FUNCION DE LA EXPRESION
DEL RECEPTOR DE PROGESTERONA

100,00

80,00

50,00

Reduccion del SUV

40,00

20,00

0,00

L

° L

Receptor de
progesterona

Negativo

Positivo

T T
Megativo Positivo

Receptor progesterona

Reduccion del SUV

_ ) Significacion
N Media D.T. Mediana T-Student
15 40,25 21,30 45,00
0,158
26 29,80 22,95 30,20

La presencia de receptores de progesterona no se correlaciond con una mayor

ASUV (p=0.158).
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2.2.13.4 REDUCCION DEL SUV EN FUNCION DEL VALOR DE
KI-67

100,00
0,00

40,00

20,001 J J
0,00
=15 15-30 =30
KIE7

Reduccion del SUV

Reduccion del SUV

KI-67 _ _ Significacion
N Media D.T. Mediana Kruskal-Wallis

<15 3 29,40 24,51 30,00

15-30 15 31,71 19,35 33,00 0,784

>30 22 37,04 24,51 39,20

Los valores de ki-67 tampoco demostraron ser predictivos de una mayor
reduccion del SUV (p=0.784).
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2.2.14 FACTORES RELACIONADOS CON LA RESPUESTA
COMPLETA PATOLOGICA

En este apartado vamos a intentar ver si existe asociacion entre el grado
nuclear, receptor de estrégeno (0=Negativo, 1-3=positivo), receptor de
progesterona (0=Negativo, 1-3=positivo) y KI-67 (<15, 15-30, >30) con la
variable respuesta completa.

Como las variables en estudio toman valores cualitativos se ha aplicado el test
de Chi-cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de
Fisher si fuera necesario. El nivel de confianza escogido para los test es del
95%.
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2.2.14.1 GRADO NUCLEAR

MP Respuesta completa

Grado RCP No RCP Total
nuclear n % n % n %
1 0 0,0 5 16,7 5 12,2
2 4 36,4 20 66,7 24 58,5
3 7 63,6 5 16,7 12 29,3
Total 11 100,0 30 100,0 41 100,0

No se puede realizar el test por la escasez de datos en alguna de las

categorias. Para intentar realizar el test, se han agrupado las categorias 1y 2.

MP Respuesta completa

Significacion
Grado RCP No RCP Total .
Fisher
nuclear n % n % n %
1-2 4 36,4 25 83,3 29 70,7
0,007
3 7 63,6 5 16,7 12 29,3
Total 11 100,0 30 100,0 41 100,0

Un 58,3 % de las pacientes que presentaban tumores G3 presentaron una
RCP. Sin embargo, este evento tan solo ocurrio en el 13.79 % (4/29 pacientes)
de las que tenian un G1-2. Las diferencias son claramente significativas con
una p=0.007.
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2.2.14.2 RECEPTOR DE ESTROGENO

MP Respuesta completa

RCP No RCP Total Significacion
Receptor de Fisher
estrégeno n % n % n %
Negativo 8 72,7 4 13,3 12 29,3
0,001
Positivo 3 27,3 26 86,7 29 70,7
Total 11 100,0 30 100,0 41 100,0

Como se puede observar, los tumores sin expresion de RE presentaron una
mayor tasa de RCP (8/12 pacientes) que los RE + (3/29 pacientes); p=0.001.
Podemos considerar que la ausencia del receptor estrogénico es un potente

predictor de la respuesta.
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2.2.14.3 RECEPTOR DE PROGESTERONA

MP Respuesta completa

Significacién
RCP No RCP Total
Receptor de Fisher
progesterona n % n % n %

Negativo 9 81,8 6 20,0 15 36,6

0,001
Positivo 2 18,2 24 80,0 26 63,4
Total 11 100,0 30 100,0 41 100,0

Del mismo modo, los tumores sin expresion de RP presentaron una tasa mayor
de RCP (60 vs 7.69 %); p=0.001. Nuevamente, la ausencia de receptores de
progesterona, se puede considerar un potente predictor de respuesta a

quimioterapia.
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2.2.14.4 KI-67

MP Respuesta completa

RCP No RCP Total
Kl-67
n % n % n %
<15 0 0,0 3 10,3 3 7,5
15-30 2 18,2 13 44.8 15 37,5
>30 9 81,8 13 44,8 22 55,0
Total 11 100,0 29 100,0 40 100,0

No se puede realizar el test por la escasez de datos en alguna de las
categorias. Para intentar realizar el test, se han agrupado las categorias <15y
15-30 %.

MP Respuesta completa

Sianificacis
RCP No RCP Total |gn|.|caC|on
Kl-67 Fisher
n % n % n %
<30 2 18,2 16 55,2 18 45,0
0,073
>30 9 81,8 13 44,8 22 55,0
Total 11 100,0 29 100,0 40 100,0

En este caso, aunque existen diferencias evidentes en la tasa de RCP (40.9 vs
11.11 %) a favor del grupo de mayor indice proliferativo, estas no alcanzan la
significacidon estadistica (p=0.073). Con una muestra mayor, es previsible que
se hubiese podido afirmar la hipétesis de que un mayor indice de proliferacion

se asocia a una mayor tasa de RCP.
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V. DISCUSION
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Este trabajo intenta demostrar que una reduccion del valor de captacion de 5-
FDG a los 8 dias del tratamiento quimioterapico es capaz de detectar aquellas
pacientes que van a presentar una respuesta completa patolégica. Para ello se
seleccionaron a 42 pacientes consecutivas con cancer de mama estadio Il-lll,
que fueron remitidas a nuestro servicio para valoracion de terapia sistémica
primaria. En todos los casos se llevo a cabo una determinacion previa por PET
y otra a los 8 dias del primer ciclo. A continuacion se discutiran los aspectos

mas relevantes respecto al disefio del estudio y los resultados.

1. ESQUEMA DE TRATAMIENTO ELEGIDO

Los esquemas mas activos en cancer de mama son aquellos basados en
antraciclinas y taxanos. En cancer de mama metastasico, los estudios fase Il
de combinacién de ambos obtienen respuestas entre un 50 y un 76 % con

supervivencias globales por encima de los 30 meses (217-218)

Los estudios fase Ill que han comparado antraciclinas y taxanos frente a
antraciclinas sélas han demostrado un beneficio claro para la combinacion de
ambos. En el estudio TAX 306, la combinacion de Adriamicina y Docetaxel
mostré una mayor tasa de respuestas que el esquema basado en adriamicina +
ciclofosfamida (59 vs 47%; p=0.009). La supervivencia libre de progresion (8.6
vs 7.3; p=0.014) también fue superior para el brazo de Docetaxel. Sin embargo
en este caso, no hubo diferencias significativas en supervivencia global (22.5
vs 21.7 meses). (2200 Un trabajo similar compar6é un esquema basado en
Adriamicina y Docetaxel frente a FAC. La superioridad para el brazo de
combinacion se observo nuevamente en cuanto a tasa de respuestas (64 vs 41
%; p=0.009) y SLP (8.1 vs 6.6 meses; p=0.002). A diferencia del estudio
anterior, en esta ocasion también se observaron diferencias en términos de
supervivencia global (22.6 vs 16.1 meses) 21) Un tercer estudio comparé
Paclitaxel y Adriamicina por separado y en combinacion. En esta ocasion y
siguiendo la ténica de los estudios anteriores, se confirma la superioridad de la
combinacion en términos de tasa de respuesta y supervivencia libre de

progresion, aunque no en supervivencia global. (222)
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Esta superioridad de los esquemas basados en antraciclinas y taxanos
observada en enfermedad avanzada hizo que se planteara su introduccién
dentro del contexto de la adyuvancia. En este caso, los estudios contaron con
una poblacion mas amplia que en enfermedad metastasica permitiendo extraer
conclusiones sdlidas. Todos ellos coinciden en que la adicion de taxanos es
superior a los esquemas basados en antraciclinas sélas en términos de SLE y
en muchos casos en supervivencia global. El estudio CALGB 9344 concluyé
que 4 ciclos de Paclitaxel trisemanal tras 4 ciclos de AC consigue incrementar
la SLE enun 5 % y la SG en un 3 % (227). Un estudio similar del grupo NSABP
con mas de 3000 pacientes observé un beneficio del 4 % en SLE pero sin
embargo no en SG.i228y En un tercer estudio, el taxano introducido fue
Docetaxel. En esta ocasion, 3 ciclos de Docetaxel tras 3 de FEC fue superior a
6 ciclos del esquema con antraciclinas tanto en SLE (78.4 vs 73.2 %; p=0.011)
como en SG (90.7 vs 86.7 %; p=0.014) en una poblacién de 1999 pacientes
con ganglios positivos. (229) Otros 2 estudios también con Docetaxel mostraron
beneficio de su adicion (TAC) frente a un esquema con antraciclinas (FAC)
tanto en pacientes con ganglios positivos como en ganglios negativos. (230, 233)
En ambos casos, TAC fue superior a FAC en términos de SLE (75 vs 68 % y
87.8 vs 81.8 % respectivamente). Sin embargo, el beneficio en SG se observd
tan sélo en el estudio que contenia pacientes con afectacion ganglionar, con

una reduccion del 30 % del riesgo de muerte.

En el contexto de la adyuvancia, dos estudios han comparado ambas
estrategias. En el NSABP-B30, 5351 pacientes fueron aleatorizadas a recibir 4
ciclos de AC seguido de 4 ciclos de Docetaxel x 4, 4 ciclos de Adriamicina +
Docetaxel (AT) o 4 ciclos de TAC. El brazo secuencial mostré6 una mayor SLE,
con una reduccion del 17 % del riesgo de recaida frente a TAC y del 20 %
frente a AT. Sin embargo, no hubo diferencias en supervivencia global frente a
TAC (p=0.086) aunque si frente a AT (p=0.034). El mayor problema es que las
pacientes del brazo secuencial recibieron 8 ciclos de tratamiento por tan sélo 4
en el de tratamiento concomitante. Por ello, no podemos asegurar que
realmente sea mejor el tratamiento secuencial sino que probablemente 4 ciclos
no sea el numero mas adecuado. (390) En esa linea, el estudio BCIRG-005

aleatoriz6 a 3298 pacientes a recibir el mismo esquema de tratamiento
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secuencial que en el caso anterior y se comparo6 con 6 ciclos de TAC. En esta
ocasion, no se observaron diferencias en cuanto a supervivencia libre de

enfermedad (79 vs 79 %; p=0.98) ni supervivencia global (88 vs 89 %, p=0.37).
(235)

En base a estos datos, se plantea como opcion mas razonable la utilizacion de
un esquema de antraciclinas y taxanos. Con respecto a la utilizacion de un
esquema secuencial o0 en concomitancia se evaluaron los datos de la literatura
al respecto, tanto en enfermedad avanzada como en estadios precoces
(neoadyuvancia y adyuvancia).

De los estudios en enfermedad avanzada podemos extraer que los esquemas
secuenciales son al menos tan eficaces como los de tratamiento concomitante
en términos de supervivencia libre de progresion y global, aunque algo
inferiores en tasa de respuesta. (224-226) El mayor problema de los esquemas de

combinacion fue su mayor toxicidad.

En neoadyuvancia, varios estudios han evaluado la tasa de respuesta con
combinaciones de antraciclinas y taxanos. El estudio Geparduo evalud la
combinacion 4 ciclos de Adriamicina —Docetaxel frente a la secuencia 4 ciclos
de AC seguido de 4 ciclos de Docetaxel. En este caso, el tratamiento
secuencial fue superior a la combinacion (14.3 vs 7 %; p=0.01). Si bien, hemos
de tener en cuenta que las pacientes que recibieron tratamiento secuencial
recibieron una mayor dosis total de Adriamicina y Docetaxel que en la
combinacion, en el que tan so6lo se administraron 4 ciclos. (26s) Algo parecido se
llevd a cabo en el estudio de Millar, en el que se comparan 6 ciclos de
quimioterapia secuencial a dosis plenas de forma quincenal (3 ciclos de
Adriamicina 75 mg/m2 seguido de 3 ciclos de Docetaxel 100 mg/m2 ) frente a
4 ciclos de tratamiento concomitante de forma trisemanal (Adriamicina 50
mg/m2 + Docetaxel 75 mg/m2). Sin embargo, en este caso no se observaron
diferencias en tasa de respuesta y RCP que justifiguen que una estrategia sea

mejor que la otra.(270)

El estudio Gepartrio, tomd como esquema la administracion neoadyuvante de 6

ciclos de tratamiento con esquema TAC. Tras el 2° ciclo y en funcion de la
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respuesta, las pacientes continuaban con el mismo esquema o seguian con un
esquema de resistencia no cruzada. El subgrupo de pacientes consideradas
respondedoras tras el segundo ciclo, fueron aleatorizadas a recibir 4 o 6 ciclos
mas de tratamiento con el mismo esquema. Las tasas de respuestas obtenida
con 6 ciclos de TAC fue del 23.5 % frente a 21.5 % cuando se administraron 8

ciclos. Las diferencias no fueron significativas. (274)

En base a la literatura podemos concluir que el tratamiento secuencial con
antraciclinas y taxanos es tan eficaz como un esquema concomitante. El
administrar 6 ciclos de tratamiento combinado es tan eficaz como 8, y parece
equivalente a la secuencia. Por ello, y en vista de que la evaluacién por PET se
iba a llevar a cabo de forma precoz, se plantea como opcién mas razonable un
esquema de combinacién con la intencion de poder testar las 2 familias de

farmacos a la vez.

De los posibles esquemas en combinacion, decidimos utilizar TAC por
presentar una elevada eficacia. En un estudio fase Il con 54 pacientes habia
obtenido una tasa de respuestas del 77 % con un 6 % de respuestas completas
clinicas y un tiempo a la progresion de 42 semanas. (223) En neoadyuvancia, el
estudio del grupo aleman Gepartrio que incluyé 2072 pacientes con tumores
cT2-4N0-3 obtuvo una tasa de respuestas completas patoldgicas del 23.5 %
cuando se utilizaron 6 ciclos de TAC. (274) El mayor problema de este esquema
de tratamiento es la elevada tasa de neutropenia febril. Por ello, se asocié de
forma profilactica Pedfilgrastim el dia 2 de ciclo y antibioterapia con
Ciprofloxacino los dias 5-12, tal y como viene siendo habitual en la practica

clinica.

Con respecto a los tumores con expresion de Her-2, tan solo se incluyeron 2
casos como se ha comentado previamente. Esto es debido a los resultados,
sobretodo de los estudios fase Il publicados por Buzdar y Gianni, en los que se
observd un incremento significativo de la tasa de respuestas completas
patolégicas cuando se asociaba terapia anti-Her2. En el estudio de Buzdar (283),
asociar Trastuzumab a un esquema basado en antraciclinas y taxanos obtuvo
una tasa de RCP del 65.3 % frente al 26.3 % en las tratadas con quimioterapia

exclusivamente. Lo mismo se observo en el estudio Noah, en el que asociar
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Trastuzumab duplicé la tasa de RCP (43 vs 22 %; p=0.016). (284) En base a
estos datos, consideramos que TAC no era el esquema de tratamiento mas
adecuado para esta poblacién de pacientes, sobretodo teniendo en cuenta que
no se podia concomitar con Trastuzumab por su inaceptable potencial

cardiotoxico.

Los dos casos incluidos con sobreexpresion de Her-2 correspondieron a 2
pacientes con Herceptest equivoco (++/+++), en los que el resultado de la FISH
se demord y se consider6 no adecuado retrasar el tratamiento. Dada la
presencia de respuesta clinica tras el primer ciclo se decidié continuar con el
mismo tratamiento y el Trastuzumab se administré6 posteriormente de forma

adyuvante.

En la siguiente tabla se muestra el esquema de tratamiento seleccionado en
otros estudios que han evaluado el papel del FDG-PET en la valoracion de la
respuesta a terapia sistémica primaria. Como se puede observar, existe una
gran heterogeneidad entre estudios, e incluso dentro de un mismo trabajo se
utilizaron varios esquemas distintos. EI numero de ciclos también fue variable
en un rango de entre 4 y 8. Un porcentaje elevado de estos trabajos utilizé
esquemas de tratamiento secuencial basados en antraciclinas seguido de
taxanos. No se ha identificado ninguna publicacion en el que se haya utilizado
el mismo esquema de tratamiento que en nuestro trabajo (tan sélo 6 % de las
pacientes en la publicacion de Kim). Con respecto a nuestro trabajo, podemos
destacar que se trata de un estudio en el que la homogeneidad es elevada, al
haberse utilizado el mismo esquema en todas las pacientes y durante todo el

tratamiento.
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Autor Esquema de tratamiento seleccionado

Wahl Ciclofosfamida +Adriamicina+ 5-FU+Metotrexate +Tamoxifeno
Bassa FAC x 4-6 ciclos

Schelling Epirrubicina asociado a Ciclofosfamida (17p) o Paclitaxel x 4 (5p)
Smith CVAPx 4 seguido de CVAP o Doc x 4

Kim AC,AD,AC-D o DX

Rousseau FECx6 (78%) o FECx3-Dx3

Berriolo-Riedinger

FECx4 0ET X6 0CEXXx60TCHX6

Duch Epirrubicina+Ciclofosfamida asociando Taxanos si N+
Kumar CAFx6

Jung ACoDCx4

Schneider FECx4-Dx4 vs Dx4-FECx4

Martoni Antraciclinas + taxanos (6-8 c)

Kearn Adriamicina y Docetaxel

Koleshnikov FEC x3-Docetaxel x 3

Koolen Diferentes esquemas segun fenotipo

Seon Park AD x3-6 o Trastuzumab-Pacl-Gem

Ueda EC x4- D x4 (54.5%) o Paclitaxel x 12 (43.6%)
Groheux ECx4-DXx40ECX6

Andrade AC x 4 (2p), AC x 4 — Taxano(27 p), FAC (1p), AC x 4-THx4 (9p),TCH(1p)
Buchbender Mutiples esquemas

Hatt EC x 4- Docetaxel x 4 +/-Trastuzumab

Gebhart Trastuzumab vs Lapatinib vs Trastuzumab + Lapatinib
Garcia Docetaxel 100 mg/m2 x 4-6 ciclos +/-Trastuzumab

A continuacién se
publicaciones:

revisan los esquemas utilizados en las diferentes

En el primer estudio publicado por Wahl se utilizé un esquema de tratamiento

que combinaba quimioterapia con hormonoterapia. (3s6) Esta maniobra no se

considera estandar en la practica clinica habitual en la actualidad, ya que la
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asociacion de ambas estrategias no ha demostrado ser superior a
guimioterapia sola. Dos trabajos posteriores (Bassa y Kumar) optaron por
utilizar un esquema basado en antraciclinas sin taxanos. (357,365) En el caso de
Schelling, la mayor parte de las pacientes recibieron tratamiento con
antraciclinas (EC) y en tan solo en el 22 % de los casos se asociaron taxanos
de forma concomitante (Epirrubicina + Paclitaxel). 3s8) Otro dato relevante es
gue un 28.5 % de las pacientes fueron a cirugia habiendo recibido tan sé6lo 3
ciclos de los 4 programados. Con respecto al estudio de Smith podemos
destacar que todas las pacientes recibieron 4 ciclos con CVAP y que los 4
restantes se decidieron en funcion de la respuesta. (ss9) Aquellas pacientes con
respuesta clinica continuaron con otras 4 dosis del mismo esquema basado en
antraciclinas. En caso de progresion o no respuesta, se modifico a 4 ciclos de

Docetaxel. En todos los casos, la cirugia se llevo a cabo tras los 8 ciclos.

El trabajo publicado por Kim incluyé una muestra muy heterogénea en la que
se evaluaron diferentes esquemas de tratamiento. 3s1) EI 40 % de los casos
recibio antraciclinas (AC), el 14 % la combinacion de antraciclinas y taxanos
concomitante (6 % esquema TAC). Llama la atencién que el 42 % de las
pacientes fue tratada con Docetaxel + Capecitabina. El resto de las pacientes

recibieron Paclitaxel en monoterapia (2%) y Carboplatino-Paclitaxel (2%).

En el caso de Rousseau ocurre algo similar a lo observado en el estudio
anterior. 362) Los esquemas de tratamiento fueron muy variables. EL 46.8 %
recibio 6 ciclos de un esquema con antraciclinas (FEC-100). El 35.9 % fueron
tratadas con antraciclinas y taxanos con 2 posibles combinaciones: 3 ciclos de
Docetaxel seguido de 3 ciclos de Epirrubicina + Docetaxel o 3 ciclos de FEC-
100 seguido de 3 ciclos de Docetaxel . El resto de las pacientes recibieron la

combinacion de Epirrubicina, Ciclofosfamida y Capecitabina.

Jung publicé los datos de una cohorte de pacientes que provenian de un
estudio fase Ill de mayor tamafio. En este caso no se utilizo la combinacion de
antraciclinas y taxanos sino que se compararon ambas familias de farmacos

( AC vs Docetaxel + Capecitabina x 4 ciclos). (3ss)
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Mas complejo es el estudio llevado a cabo por Schneider. 367) En esta ocasion
se trata de un estudio comparativo en el que todas las pacientes recibieron
antraciclinas y taxanos de forma secuencial. La peculiaridad en este caso es
que todas las pacientes recibieron 4 ciclos de FEC-100 y otros 4 de Docetaxel
en ese orden o a la inversa. Con ello se intentd determinar si habia diferencias
en tasa de RCP y en la prediccion de la respuesta por PET tras el 4° ciclo en

funcion del orden en el que se administré la quimioterapia.

Otro planteamiento distinto fue el llevado a cabo por Kearn. @700 En esta
ocasion, se administr6 un esquema basado en antraciclinas y taxanos
concomitantes (Adriamicina + Docetaxel). La peculiaridad la encontramos en
que los 6 ciclos de tratamiento se dividieron en 3 de forma neoadyuvante y

posteriormente los restantes de forma adyuvante tras la cirugia.

Méas homogéneo es el estudio publicado por Koleshnikov. 371y En este caso
todas las pacientes recibieron 3 ciclos de FEC-100 seguido de otros 3 de
Docetaxel. De forma similar, Ueda utilizé un esquema secuencial basado en 4
ciclos de Epirrubicina + Ciclofosfamida y tras ellos las pacientes recibieron

otros 4 ciclos de Paclitaxel semanal o Docetaxel trisemanal. 374)

Una serie de estudios plantearon esquemas de tratamiento distintos en funcién
de la expresibn de Her-2 o segun el fenotipo tumoral. En los trabajos
comentados anteriormente, pese a que en muchos de ellos tenemos
informacion sobre la presencia de un porcentaje de tumores con

sobreexpresion de Her-2, no se administré tratamiento con Trastuzumab.

Berriolo-Riedinger defini6 el esquema de tratamiento basandose en la
sobreexpresion o no de Her-2. 363) Las pacientes Her-2 + recibieron 6 ciclos de
Trastuzumab en combinacion con Docetaxel y Carboplatino (TCH). En caso de
ser negativo las opciones fueron 4 ciclos de FEC, 6 ciclos de Epirrubicina +

Docetaxel o 6 ciclos de Epirrubina + Ciclofosfamida y Capecitabina.

El trabajo de Seon Park se llevd a cabo con un total de 32 pacientes. En esta
ocasion todas las pacientes Her-2 negativo recibieron tratamiento con la

combinacion Adriamicina + Docetaxel. (373) De estas, % partes recibieron tan
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s6lo 3 ciclos y en el 25 % restante el nimero de dosis fue 6. Las pacientes Her-
2 positivo recibieron 6 ciclos de Trastuzumab en combinacién con Paclitaxel y
Gemcitabina.

El 25 % de las pacientes incluidas en el estudio de Andrade recibieron terapia
anti-Her2 (4 ciclos de AC seguido de Docetaxel + Trastuzumab o TCH). 375) En
aguellas pacientes Her-2 negativo el esquema elegido en la mayor parte de las
pacientes fue 4 ciclos de AC seguido de 4 ciclos de Docetaxel o Paclitaxel . En
un pequefio subgrupo de pacientes correspondiente al 7.5 % de la cohorte, se
administraron antraciclinas sin taxanos (AC o FAC). Por su parte, en los
trabajos de Hatt y Garcia se asocié Trastuzumab en las pacientes con
sobreexpresion de Her-2. En el primero, el esquema de tratamiento del estudio
fue 4 ciclos de EC seguido de 4 ciclos de Docetaxel. 379) El Trastuzumab se
asocio durante el tratamiento con Docetaxel. En el segundo, todas las
pacientes recibieron Docetaxel en monoterapia x 4 o 6 ciclos asociado a

Trastuzumab en funcién del estatus de Her-2. (3s0)

Méas complejo y heterogéneo es el caso del estudio de Koolen. 3720 En esta
ocasion la decision del tratamiento a administrar se llevo a cabo en funcion, no
s6lo del estado de Her-2, sino del fenotipo tumoral. Asi pues, todas las
pacientes RH+/Her-2negativo recibieron de entrada 6 ciclos de antraciclinas
con AC en esquema de densidad de dosis seguido de Docetaxel +
Capecitabina. Los tumores triple negativo recibieron una combiacién de
Carboplatino + Thiotepa + Ciclofosfamida. Por dltimo, aquellas que
sobreexpresaron Her-2 recibieron Carboplatino + Paclitaxel en combinacion

con Trastuzumab.

Finalmente, 2 estudios incluyeron subtipos de tumores concretos. Por un lado,
Groheux incluy6 pacientes con tumores triple negativos exclusivamente. En
este caso los esquemas elegidos fueron 6 ciclos de EC o0 4 ciclos de EC
seguido de 4 ciclos de Docetaxel. 376) En el otro, Gebhart publicé los datos de
un subgrupo de pacientes que provenian del estudio Neo-altto. 378) Todas ellas
presentaban sobreexpresion de Her-2. El tratamiento utilizado en este caso no
incluyé quimioterapia durante las 6 semanas en las que se realizaron las

evaluaciones por PET. Durante esta fase, las pacientes recibieron terapia anti-
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Her 2 basada en Trastuzumab, Lapatinib o la combinacion de ambos. Una vez
finalizada esta parte del estudio, a todas las pacientes se les asocié Paclitaxel

semanal junto con la terapia anti-Her2 que estuviesen recibiendo.

2.MOMENTO DE REALIZACION DEL ESTUDIO DE
CONTROL POR PET

El valor de la PET en la evaluacion de respuesta es ampliamente conocida. En
la mayoria de estudios en enfermedad avanzada se ha utilizado para
monitorizar la respuesta al tratamiento. En la practica habitual esta técnica no

ha desbancado a otras pruebas de imagen como la TAC en este escenario.

Sin embargo, donde parece que la PET puede ser mas util es en la deteccion
precoz y prediccion de respuesta tumoral en la terapia sistémica primaria. Al
tratarse de una técnica que evalia el metabolismo tumoral, los cambios
detectables suelen ser mas precoces que con las pruebas de imagen
convencionales. La PET presenta una serie de limitaciones que hacen dificil su
utilizacion en la préctica habitual. Hasta la fecha no se ha determinado con
precision el mejor punto de corte de reduccion del SUV para predecir la
respuesta completa patolégica. Lo mismo ocurre con el momento de la
evaluacion. No existe un consenso en cual es el mejor momento para llevar a
cabo la PET de control. Esto se debe a la gran heterogeneidad observada en la

literatura y la escasez de datos solidos como se revisara posteriormente.

En el momento que se disefidé nuestro estudio, la literatura sobre el tema era
escasa. Los estudios publicados por Gennari y Wahl parecian indicar que la
realizacién del control el dia + 8 del primer ciclo podia ser éptima. En caso de
confirmarse esta premisa, las pacientes se beneficiarian de saber si el

tratamiento va a ser eficaz con tan sélo 1 ciclo de quimioterapia.

En el estudio de Gennari en enfermedad avanzada se llevo a cabo la

reevaluacion por PET el dia +8 del primer ciclo y tras 6 ciclos. (352 Las
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diferencias entre respondedoras y no respondedoras fueron patentes tras 8

dias de la administracion del primer ciclo.

Wahl evalu6 de forma precoz la respuesta por PET en 11 pacientes. Se
llevaron a cabo controles del SUV en diferentes momentos del tratamiento: dia
+8, +21, +42 y +63 del inicio de tratamiento. (ss6) Las 8 pacientes que
obtuvieron una respuesta, ya fuese patolégica completa o parcial, presentaron
una reduccion significativa del SUV siendo posible predecir la respuesta desde

el dia + 8.

Estudios publicados posteriormente a la toma de decisiones para disefar
nuestro estudio, muestran otras alternativas al 8° dia post tratamiento. A
continuacion se revisa la literatura disponible hasta la fecha. La ténica general
es la presencia de una gran variabilidad en el momento que se evalla la
respuesta metabdlica. En la gran mayoria de los trabajos, se lleva a cabo el
control en momentos mas tardios del ciclo e incluso en algunos casos se
realizaron diferentes determinaciones. En muchas ocasiones, lo que se plantea
no es un momento exacto sino la realizacién de la PET dentro de un rango de
tiempo. En nuestro caso y para homogenizar los resultados se planted realizar
ambas determinaciones en un momento fijo, la primera el dia previo al inicio de

la quimioterapia y el control a los 8 dias del primer ciclo de tratamiento.
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En la siguiente tabla se puede observar el momento de realizacion del
PET/PET-TAC en la literatura disponible en el momento de la revision

bibliografica:

Autor Momento de realizacién PET control
Wabhl d8, 21,42,63

Bassa Tras C1(d+10),mitad QT y final
Schelling Trasclyc2

Smith Tras cl,c2,c5yc8

Kim Antes y tras fin QT

Rousseau Tras c1,c2,c3,c6
Berriolo-Riedinger Tras cl (justo preC2)

Duch Tras c2

Kumar Tras c2

Jung Tras c4

Schneider Tras c4yc8

Martoni Tras c2, ¢4 y al final del tratamiento
Kearn C1D15

Koleshnikov 21 dias tras cl

Koolen Tras 6-8 semanas

Seon Park C1D18

Ueda Tras C4 vy fin QT

Groheux Tras C2

Buchbender Tras C2

Andrade Tras C2

Garcia Al final de QT

Hatt Tras C2

Gebhart Tras 2 y 6 semanas
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Como se ha comentado con anterioridad, varios de los estudios publicados
evaluaron el papel de la PET en diferentes momentos del tratamiento. Dada la
variabilidad observada, es dificil sacar conclusiones de cual es el mejor

momento para llevar a cabo la evaluacion de respuesta precoz.

Diversos estudios realizaron determinaciones seriadas con la intencion de
contestar esta cuestion. El estudio de Wahl previamente mencionado, evaluo la
prediccion de respuesta en 4 momentos distintos.@se) La conclusion que se
extrae es que las pacientes respondedoras son identificadas de forma precoz y
en este caso desde el dia + 8 del primer ciclo. Las 8 pacientes que presentaron
respuesta patolégica completa o parcial fueron identificadas de forma correcta
desde la primera evaluacion. Ninguna de las pacientes considerada no
respondedora obtuvo una variacion significativa del SUV en ninguna de las
evaluaciones posteriores. En un trabajo posterior publicado por Schelling, la
reevaluacion tras el primer y el 2° ciclo conseguian excelentes resultados en la
prediccidn de respuesta. (3s8) Los autores concluyen que la sensibilidad es
mayor cuanto mas precoz y sin embargo, los mejores datos de especificidad se
obtienen en el 2° ciclo. La concordancia diagndstica fue ligeramente superior
en la evaluacion tras la 22 dosis de tratamiento (91 vs 88 %). Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Rousseau. 62 Al igual que en el anterior
caso, la rentabilidad de la técnica parece ser mayor cuando se lleva a cabo una
vez administrado el 2° ciclo que tras el primero. Por altimo, Smith evalu6é como
puntos de corte el previo a la administracion del 2° ciclo y una vez recibido el
5°. (3529 Nuevamente parece que el uso precoz de la técnica aporta mayor

beneficio.

Un par de estudios han evaluado la utilidad del PET a la mitad de tratamiento y
al final. (374,367) Interesantes son los datos del estudio de Schneider donde se
utilizé 4 ciclos de FEC seguido de Docetaxel o a la inversa, y el control se
realizd tras la primera parte del tratamiento. Como se comentard con mas
detalle mas adelante, se observaron diferencias en sensibilidad, especificidad,

VPP y VPN en funcién del esquema con el que se comenzase.

Las publicaciones de Jung y Garcia tienen en comun que se pueden considerar

dos estudios mas orientados a la deteccién de enfermedad residual una vez
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finalizada la QT que de prediccion de respuesta. (366,380 En ambos la

evaluacion se llevé a cabo una vez finalizada la neoadyuvancia.

El metaanalisis de Wang publicado en 2011 analiz6 19 estudios con un total de
786 pacientes. (3s1) La conclusién a la que se llega en este analisis es que el
valor predictivo de respuesta de la PET/PET-TAC es superior cuando se lleva a
cabo la reevaluacion tras el primer o segundo ciclo que cuando se realiza en el
3° o posterior. Por ultimo, el metaanalisis de Fabian Mghanga publicado en
2013, con un total de 745 pacientes evaluadas concluyo que el mejor momento

para llevar a cabo la evaluacion es tras el 2° ciclo y no de forma mas precoz.
(383)
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3. PUNTO DE CORTE SELECCIONADO

El punto de corte 6ptimo en este tipo de estudios también es objeto de
controversia. Dada la heterogeneidad de los diferentes trabajos publicados, ha
sido imposible concluir cual es el mejor corte en la reduccion del SUV de cara a

predecir la respuesta.

En nuestro trabajo inicialmente se plante6 un punto de corte del 55 % de
reduccion del SUV como objetivo. Se seleccion6 en base a los resultados del
estudio de Schelling publicado en el afio 2000. 3s8) En ese caso, una ASUV del
55 % era la que obtenia una mayor AUC en la curva ROC y una concordancia
con la respuesta patoldgica de un 88 % y 91 % tras el primer y segundo ciclos
respectivamente. Dado lo precoz de la evaluacion por nuestra parte, se
planteaba la posibilidad de que éste no fuese el mejor punto de referencia. Por
ello, se habia previsto una evaluacion precoz de los resultados con la intencién
de poder determinar otras posibilidades siguiendo un orden decreciente (50 y
45 %). Tras 12 pacientes y 4 RCP obtenidas objetivamos que una ASUV 245 %
era capaz de identificarnos a 3 de estas 4 respuestas. Por ello decidimos
continuar el estudio con este punto de corte. Posteriormente se determiné el

mejor valor de ASUV mediante una curva ROC.

Cuando revisamos la literatura existente hasta la fecha, observamos que en la
mayoria de estudios no existe un punto de corte prefijado sino que éste viene
determinado por el AUC de la curva ROC. El estudio que guarda mas
similitudes en este punto con nuestro trabajo es el de Martoni, en el que se
analizaron 3 valores de ASUV (45, 50 y 55%). Los autores concluyen que una
reduccion del 50 % del SUV basal tras el 2° ciclo es el que mejor se ajusta a la
respuesta patolégica. Los resultados del mejor punto de corte segun la curva

ROC seran objeto de analisis mas exhaustivo en un apartado posterior.
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4. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

A continuacion se evallan los resultados de nuestro estudio y se comparan con

la literatura disponible hasta la fecha.

4.1 CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

En la siguiente tabla se observan las caracteristicas de las pacientes incluidas
en otros estudios que evaluaron la utlidad del PET/PET-TAC en la

evaluacion/prediccion de respuesta a terapia sistémica primaria.

Autor N | Edad | Estadio | Histologia | RH/Her-2 N +
clinica
wahl 11 | ND T>3 cm CDI 63.6 % ND ND
Bassa 16 | 44(31- H-111 CDI 88 % ND 87.5 %
60)
Schelling 22 | s0(41- CMLA CDI 92% ND ND
60)
Smith 30 | 49(31- >3cm o CDI 90 % ND 32.25 %
72) N2
Kim 50 |46 @27- |cMmLA CDI 94 % RE+: 52 % ND
68)
RP+: 26 %
Rousseau 64 49(33- 1-111 CDI 92%, CLI | RE+:56 % ND
75) 8%
RP+: 48 %

Her-2 +: 23 %

Berriolo- 47 48+/9 ™™ CDI 98 % ND ND
Riedinger grandes o
CMLA
Duch 50 57(32- >3cm CDI 90 % ND ND
82)
Kumar 23 45(25- CMLA CDI 96 % ND 78.2 %
60)
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Jung 66 44(21- 11-111 ND RE 56 % 100 %
64)
RP 36.3 %
Her-2 40.9 %
Schneider 60 50(30- T2-4N0-2 CDI 83 % RE: 61.6 % ND
70)
CLI12 % RP: 43.3 %
Her-2: 41.6 %
Martoni 34 48(31- T2-4NO-3 CDI 65 % REyP+: 41 %, 69 %
72) o M1
32 % ND 18 % RE+RP-,
RH-:38 %
Her-2 +:21 %
Kearn 78 45(29- 11-111 CDI94.9 % RE: 48.71 %
64)
RP: 38.16 % ND
Her-2+:21.79 %
Triple negativo:
33.33%
Koleshnikov | 63 49 (30- No CC CDI 96 % RE 53 % 38 %
70)
RP 36.6 %
Her-2 20 %
Koolen 98 47 (27- >3 cmo CDI 90.8 % RE+/Her-2 -: 45.91 | N+:85.7%
68) N+ %
Her-2+: 25.51 %
Triple negativo:
28.7%
Seon Park 32 45 (28- CMLA CDI 96.87 % RE +: 43.75 % ND
67)
Mucinoso RP+: 40.62 %
3.13%
Her-2+: 28.1 %
Ueda 110 | 55+/-9.8 [ lI-IV CDI198.2 % RE +: 68.6 % N+: 69.1 %
RP+: 50 %

Her-2+:23.6%
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Groheux 20 51 (22- -1 CDI 90 % TN: 100 % N+: 65 %
78)
Buchbender | 26 46.9(28- CDI 80.7 % RE+: 61.5 % ND
75.4).
RP+: 61.5 %
Her-2: 19.23 %
TN: 19.23 %
Andrade 40 419 (27- | T240 CDI 100 % RE + 60 % N+: 85 %
64) N2-3
RP+475%
Her-2 + 30 %
Hatt 55 ND HA-IIC CDI 88 % RE+: 59 % ND
Her-2 +: 23.5%
TN: 25.5 %
Garcia 43 50(27- 1-11 CDI 90.7 % Luminal A:23.3 % N+: 70 %
71)
Luminal B: 30.2 %
TN: 23.3%
Her-2 +: 23.3 %
Gebhart 86 ND 1-11 ND RH: 55.8 % 67.5%
Her-2: 100 %
Lao 42 46 (30- H-111A CDI83.3% Luminal A: 7.1 % 54,76 %
66)

Luminal B: 61.9 %

Her-2: 4.8 %

TN: 26.2 %

En nuestro estudio fueron incluidas 42 pacientes con una mediana de
seguimiento de 53 meses (3-80). La mediana de edad fue de 46 afios (30-66).

Un 47.6 % de las pacientes se encontraban en un rango de edad que

comprendia

premenopausicas. Como se puede observar en la tabla, la mediana de edad de
nuestra poblacion no difiere de la observada en la mayoria de estudios

publicados. Esta cifra se encuentra entre los 40 y los 55 afios, a excepcién del

los 40 vy

los 50 afios, y 31 pacientes (73.8
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estudio de Duch en el que la mediana de edad de las pacientes era ligeramente
superior (57 afios). No es de extrafiar esta situacion ya que, por norma general,
la quimioterapia neoadyuvante es de eleccion en pacientes jovenes y con un
buen estado previo de salud. Sin embargo, en las pacientes de mayor edad, la
cirugia o incluso la hormonoterapia primaria en caso de tratarse de tumores
con expresion de receptores hormonales suele ser la primera opcidn
terapéutica. En nuestro trabajo limitamos la inclusién a menores de 65 afos al
considerar el esquema quimioterapico TAC no recomendable por encima de

dicha edad por la toxicidad que provoca.

En cuanto al subtipo tumoral, 35 p (83.3 %) fueron carcinomas ductales
infiltrantes y 7p (16.6%) carcinomas lobulillares. No se incluyeron tumores de
otros subtipos histologicos menos frecuentes. La mayor parte de los estudios
incluyeron una proporcion de alrededor del 90 % de carcinomas ductales
infiltrantes. Llama la atencion el estudio de Andrade en el que el 100 % de los
casos (40 p) fueron carcinomas ductales infiltrantes.@7s) En el extremo opuesto
tenemos el estudio de Wahl en el que la proporcién fue inferior a lo habitual (63
%), si bien se ha de tener en cuenta que en este trabajo tan solo se incluyeron
11 pacientes, por lo que la poblacion no es muy representativa de lo que

podemos observar en la practica habitual.(zse)

En nuestro estudio, 13 tumores (31 %) fueron de alto grado (G3), 24 t (57.1 %)
de grado intermedio (G2) y tan solo 5p (11.9 %) presentaron tumores de bajo
grado nuclear (G1). En lo que respecta al ki-67, 28 p (68 %) presentaron
tumores con un ki-67 elevado (>30 %). Estos datos no estan disponibles en la
mayoria de publicaciones, por lo que no se puede llevar a cabo una valoracion

comparativa al respecto.

En el 69 % (29p) existio positividad para el receptor de estrégeno y en un 61.9
% (26p) para el de progesterona. Con respecto al Her-2, se incluyeron tan solo
2 pacientes (4.8 %) quedando este subgrupo infrarrepresentado en nuestro
trabajo. Como se ha comentado con anterioridad, se considerd la no inclusion

de estas pacientes en base a que el esquema de tratamiento no incluia
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Trastuzumab al existir datos que desaconsejaban su administracion

concomitante con antraciclinas

La proporcion de positividad para los RH esta dentro de lo que podemos
observar en la poblacion general con carcinoma de mama. En los primeros
estudios publicados, no se disponen de datos de la inmunohistoquimica de las
pacientes. En la mayoria de los trabajos, en los que se dispone de esta
informacion, observamos una positividad para el receptor de estrégeno por
encima del 50 %, llegando hasta el 68.6 % en el estudio de Ueda.@374) Este
ualtimo, es el que incluy6 una poblacion mas parecida a la nuestra en cuanto a
RE. En relacion al receptor de progesterona existe una variabilidad mayor. Nos
encontramos casos como el estudio de Kim en el que tan soélo el 26 %
presentaban positividad.@e1) En el extremo opuesto se encuentra el trabajo de
Buchbender con un 61.5 %. 377) Esto dltimo es muy similar a lo observado en
nuestra cohorte de pacientes. Por dltimo, y con respecto a Her-2 nos
encontramos nuevamente datos muy variables. Se considera que la
sobreexpresion de Her-2 se encuentra en torno al 15-20 % de los canceres de
mama. En los estudios donde esta informacién esta disponible observamos una
sobreexpresion de Her-2 por encima de lo habitual, salvo en las publicaciones
de Koleshnikov (20 %) y Buchbender (19.23%).371,377) Especialmente elevada
es la proporcion de pacientes con sobreexpresion de Her-2 en los estudios de
Jung (40.9 %) y Schneider (41.6 %).@66, 367) Esto Ultimo es de especial
importancia, teniendo en cuenta que en ninguno de los dos trabajos se
administré terapia anti-Her2. Por ultimo, el estudio de Gebhart soélo incluyé
pacientes con sobreexpresion de Her-2.378y No hemos de olvidar que se
trataba de una cohorte que provenia del estudio neo-altto y que fue disefiado
para determinar el valor del doble bloqueo con Lapatinib y Trastuzumab en el
contexto de la neoadyuvancia. Como dato de interés es que la evaluacion por
PET se realizé durante las 6 semanas en las que las pacientes sélo recibieron
terapia anti-Her2 sin quimioterapia (Trastuzumab vs Lapatinib vs la

combinacion).

Respecto al subtipo tumoral, 3 p (7.1 %) fueron clasificadas como tumores
luminal A, 26 p (61.9 %) como luminal B, 2 p (4.8 %) como Her-2 y 11p (26.2
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%) fueron triple negativo (no necesariamente basal like). La mayoria de los
trabajos disponibles en la literatura no incluyen datos sobre clasificacion
fenotipica. En muy pocas publicaciones se aportan datos sobre la calsificacion
fenotipica de los tumores. El estudio de Groheux incluyé 20 pacientes y todas

ellas presentaban tumores triple negativo.@76) Los 43 casos del estudio de

Garcia se clasificaron de la siguiente forma: 23.3 % fueron luminal A , 30.2 %
luminal B, 23.3 % Triple negativo y 23.3 % Her-2 +.(ss0) De la publicacion de
Kearn podemos extraer que 1/3 de las pacientes presentaban tumores triple
negativo.@s7o) Por ultimo, las 86 pacientes del estudio Neo-altto presentaron
positividad para receptores hormonales en el 55.8 %, considerandose entonces
tumores luminales B. El 43.2 % restante se clasifican como fenotipo Her-2 al no
expresar RH y si Her-2.(37s)

El tamafio medio del tumor primario medido por exploracion fisica, mamografia
y RMN al diagnéstico fue de 47.21, 27.80 y 39.31 mm respectivamente. En 18
p (42.9%) se considero la evaluacion axilar NO clinico al diagnéstico por ECO-
PAAF. Por tanto, la tasa de afectacion axilar clinica al diagnoéstico fue del 57.1
%. Cuando analizamos la literatura observamos nuevamente una amplia
heterogeneidad. Varios estudios no presentan datos sobre estatus axilar clinico
al diagnostico. En los casos que esta disponible esta informacion observamos
elevadas tasas de N+. La mayor parte de los trabajos incluyeron poblaciones
con afectacion axilar por encima del 65 %, como podemos observar en los
trabajos de Groheux (65 %), Gebhart (67.5 %), Martoni (69%), Ueda (69.1 %),
Garcia (70 %), Kumar (78.2 %), Andrade (85%), Koolen (85.7 %), Bassa (87.5
%) y Jung (100 %). En el extremo opuesto nos encontramos 2 estudios, Smith
y Koleshnikov, con tasas de afectacion axilar clinica del 32.25 y 38 %

respectivamente.

En lo referente a la clasificacion por estadios, 13 p (31 %) fueron clasificadas
como estadio A, 17p (40.5 %) como estadio IIB 'y 12 p (28.6 %) como estadio
[IA clinicos. Una proporcion importante de los estudios publicados no
presentan datos sobre el estadio clinico de las pacientes. En el trabajo de
Berriolo-Riedinger, un 43 % de las pacientes presentaban tumores T3 clinicos y

en el 62 % eran N+.@363) El estudio de Duch incluyé un 76 % de tumores en
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estadio 1I1B, siendo la proporcion de estadios IlIA, IlIB y IlIC del 18, 2y 4 %
respectivamente.@e4) Por su lado Kumar incluyé la misma proporcion de
estadios IIB y IlIA (21.7%), siendo el 56.6 % restante estadios IlIB.@3es) Martoni
publicé los datos de 34 pacientes, de los cuales un 18 % presentaban estadio
IV con afectacion oligometastasica.@es) El resto de casos incluidos fueron
estadios 1A (26 %), 1IB (18%), IlIA (23%) y IlIB (15 %). De forma similar, Ueda

publicé un trabajo en el que se permitido la participacion a un 11.8 % de

pacientes con enfermedad metastasica, si bien la mayor parte de las pacientes
presentaban tumores en estadio Il (70 %).@e9) ElI 18.2 % restante fueron

estadios Ill. Kearn presentd una cohorte en la que la mayor parte fueron
estadios IlIA (60.3 %). La proporcion de estadios IIA, 1IB, lIB y IlIC fue del 13,

14.1, 16.7 y 7.7 % respectivamente.(37o)
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4.2 VALORACION DE RESPUESTA PATOLOGICA

En nuestro estudio se han utilizado los criterios de respuesta patologica de
Miller & Payne. En base a éstos, se consideraron 2 supuestos de cara a valorar
la respuesta: en primer lugar se ha utilizado el criterio de respuesta completa
patolégica como la ausencia de tumor infiltrante en mama y axila para valorar el
objetivo principal. Por otro lado, para el andlisis de supervivencia se ha hecho
la distincion de buenas respondedoras (G4-5 de M&P) y no respondedoras
(G1-2 de M&P). El grupo de respuesta local G3 (disminucion de la celularidad

entre un 30 y 90 %) al ser un grupo tan heterogéneo se ha evaluado aparte.

La tasa de RCP obtenida en nuestra poblacion fue del 26.2 % (11 p). Todas las
pacientes que presentaron una respuesta G5 en el tumor primario presentaron
ausencia de tumor en axila. 20 p (47.6 %) fueron consideradas como buenas
respondedoras (ausencia de >90 % del tumor infiltrante). 11 p (26.2 %) fueron

agrupadas en la categoria de no respondedoras (respuesta <30 %).

Cuando analizamos la respuesta completa en funcion del fenotipo del tumor
obtenemos: 3 (27.27 %) de ellas fueron obtenidas en tumores clasificados
como luminal B, 7 (63.3%) correspondieron a triple negativo y 1 (9%) a tumores
con sobreexpresion de Her-2. No hubo respuestas completas en los tumores
luminal A. Si revisamos cada uno de los fenotipos por separado vemos que un
0 % (0/3) de los tumores luminales A, un 11.53 % (3/26) de los luminales B, un
50 % (1/2) de los tumores con expresion de Her-2 y un 70 % (7/10) de los
tumores triple negativo obtuvieron una RCP (63.6 % si tenmos en cuenta la
paciente no intervenida). La diferencia fue significativa cuando se comparo la
tasa de respuestas completa en tumores triple negativo frente a luminales Ay B
(p=0.001).

Ademas del fenotipo molecular se han evaluado otros factores asociados con la
respuesta completa patologica. La presencia de un grado nuclear 3 se asocio
significativamente a una mayor tasa de respuestas. Un 58.3 % de las pacientes
con tumores poco diferenciados (G3) obtuvieron una RCP frente a tan sélo el
13.79 % de las de bajo o grado medio de diferenciacion (G1-2) (p=0.007). Lo

mismo se observo en el andlisis de respuesta segun la presencia de receptor
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de estrégeno. Aquellos tumores con ausencia de receptor estrogénico
obtuvieron una mayor tasa de RCP (75 vs 10.34 %; p=0.001). Del mismo
modo, los tumores sin expresion de RP presentaron una tasa mayor de RCP
(60 vs 7.69 %); p=0.001.

Tras la cirugia, los estadios patoldgicos quedaron de la siguiente forma: 11
pacientes (26.2 %) fueron clasificadas como estadio 0. 8p (19 %) estadio I, 13 p
(31 %) estadio A, 1 p (2.4 %) estadio IIB, 3p (7.1 %) estadio IlIA, 1 p (2.4%)
estadio 1lIB 'y 4 p (9.5 %) estadio IlIC. En un caso la paciente no fue a cirugia
por progresion a nivel de SNC tras el primer ciclo, considerdndose un estadio
IV. Probablemente, ya se trataba de una paciente metastasica al diagnéstico.
Existi6 downstaging en 27 de las 42 pacientes (64.29 %). Un total de 7
pacientes no presentaron cambios entre el estadio clinico y el patoldgico
(16.6%). Sin embargo, en 8 casos hubo una migracién a un estadio superior
(19.05 %). A tener en cuenta que la clasificacion TNM clinica no tiene en
cuenta el numero de ganglios afectos sino su presencia, localizacion (axila o
supraclaviculares) y movilidad/fijacion a planos profundos. Por tanto, en
muchas ocasiones esta migracion a un estadio superior no es mas que el
reflejo de una infraestadificacion previa a la cirugia. En 1 caso existio migracion
a estadio IV por progresion, tal y como se ha comentado anteriormente. En la
mayoria de los estudios disponibles sobre PET en prediccidn/evaluacion de
respuesta a terapia sistémica primaria no se aporta informacion detallada de
los estadios patoldgicos de las pacientes incluidas.

A continuacion analizaremos criterios de respuesta utilizados en los diferentes
estudios de prediccion de respuesta patoldgica por PET/PET-TAC. Como
podemos observar en la siguiente tabla, los criterios de evaluacion de
respuesta patolégica en los diferentes estudios fue muy variable. Tan sélo un

pequefio numero de ellos tomo6 como referencia la RCP como objetivo.
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Autor Criterio de valoracion de respuesta Pacientes respondedoras
patolégica

Wabhl Clinico (respuesta completa y parcial) 72.7 %

Bassa Ausencia de tumor 0%

Schelling RCP o minimos focos (MRD) 29 % (12 % RCP + 27 % MRD)

Smith RCP y tumor con estigmas postQT(RPP) 58 % (26 % RCP)

Kim RCP +RPP 54 % (8 % RCP + 46 % RPP)

Rousseau Grado A+B: >50 % de reduccion de tumor | 56 % (15.6 % Ay 40.62 % B)

Berriolo- Grado A de Sataloff (RCP o minima 23 %

Riedinger residual)

Duch Miller & Payne G4-5 22 % (16 % G5 + 6 % G4)

Kumar <25 % de células tumorales en el area del | 65 %

tumor

Jung RCP 15 %

Schneider RCP y RPP >80 % 23 % RCP + 30 % RPP

Martoni Miller & Payne G4-5 21 % (9 % G5 + 12 % G4)

Kearn RCP y minima residual 17.9 % (5.1 RCP + 12.8 % minima
residual)

Koleshnikov | Grado A de Sataloff 21.5%

Koolen RCP y minima residual 76 % en Her-2+, 71 % en TNy 16 % en
RH+/Her-2-

Seon Park RCP + RPP (tm<lcm) 56.2 % (25 % RCP + 31.2 % RPP)

Ueda RCP 20 %

Groheux RCP 30 %

Buchbender RCP (Sinn score 3-4 o0 Sinn score 4 s6lo) | 30.76 % (15.38 % Sinn 4 + 15.38 %
Sinn3)

Hatt Grado A y B de Sataloff 53 %

Gebhart RCP 351%

Andrade Symmans RCBO (RCP) 30 %

Garcia Symmans RCBO+1 62. 8% (RCBO0 25.6 % + RCB 1 37.2 %)

Lao G5 de Miller & Payne 26.2 %
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El primer estudio publicado por Wahl no utilizé un criterio de respuesta
patoldgico sino clinico. La tasa de respuesta clinica completa y parcial fue del
72.7 %. El primer estudio en el que tenemos datos sobre respuesta patolégica
fue el de Bassa. En este estudio el objetivo era la deteccion de enfermedad
residual por PET. Ninguna de las 16 pacientes tratadas obtuvo una respuesta

completa patoldgica.

En el trabajo de Schelling, la respuesta patologica se clasific6 en 3 grupos:
GRD (enfermedad macroscopica residual)), MRD (minimos focos de
enfermedad residual) y RCP. Las pacientes fueron consideradas
respondedoras cuando se observd RCP (12 %) o MRD (17 %).

Otro criterio de respuesta distinto fue el llevado a cabo por Smith. En su
estudio, se consideré respondedora a toda aquella paciente en la que hubiese
una RCP o quedase tumor residual pero el patélogo observase estigmas
atribuibles a la respuesta al tratamiento. Se clasificaron como respondedoras

un 58 % de las pacientes con una tasa de RCP del 26 %.

Kim dividié la respuesta en completa, parcial 0 no respuesta. La respuesta
parcial se definio como presencia de tumor micro 0 macroscopico pero con
signos anatomopatoldgicos de efecto de la quimioterapia. En este caso, un 46
% fueron consideradas respondedoras parciales y tan so6lo el 8 % (4p)

obtuvieron una remisién completa patolégica.

Rousseau utilizé los criterios de Sataloff para medir la respuesta patoldgica.
Esta escala clasifica a las pacientes en 4 categorias: respuesta grado A cuando
se obtenia una RCP o la enfermedad residual era minima. Esta categoria se
asemejaria a la respuesta G4-5 de Miller & Payne. El grado B agrupa aquellas
pacientes con reduccién tumoral > 50 % sin llegar a los criterios del grupo A.
Por su parte, el grado C se refiere a aquellos tumores con respuesta < 50 % y
por ultimo el grado D a las pacientes cuyo tumor no se modifico tras el
tratamiento. Los autores consideraron como objetivo del estudio predecir que
pacientes obtendrian una respuesta A+B. El 15.6 % de las pacientes fueron
clasificadas dentro del grupo Ay el 40.62 % en el grupo B, con lo que tenemos

una tasa de respuesta del 56 %.
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Berriolo-Riedinger utilizé los mismos criterios de respuesta que Rousseau,
aunque en este caso se planted como objetivo la obtencion de una respuesta

patologica grado A. Este hecho ocurrié en el 23 % de los casos.

Un tercer estudio, dirigido por Koleshnikov-Gauthier, utilizé esta misma
clasificacion de Sataloff. Esta vez se compararon 2 escenarios: la presencia de
respuesta patologica completa (Sataloff A con afectacion ganglionar A o B)
frente al resto o Sataloff Ay B frente a C y D. La tasa de RCP en este caso fue
del 21.5 %.

El cuarto y ultimo estudio que utilizo los criterios de Sataloff fue el publicado por
Hatt. En esta ocasion se consideraron respondedoras aquellas pacientes de los
grupos A y B de Sataloff siempre que no hubiese afectacidon ganglionar o
existiesen estigmas postQT en axila (A, By C). Un total del 53 % de los casos

fueron considerados como respondedores.

La escala de Miller & Payne fue la elegida por Duch para la evaluacion de
respuesta patologica en su trabajo. En este caso, el objetivo era diferenciar
aguellas pacientes que consideraron de buen prondstico (categorias 4 y 5 de
Miller & Payne) de aquellas de mal prondstico (G1-3). Un 22 % de las pacientes

fueron consideradas buenas respondedoras (16 % G5y 6 % G4).

Esta misma clasificacion utiliz6 Martoni, si bien el criterio de respondedoras
incluyé también la evaluacidon ganglionar. Se consideraron respondedoras
aguellas pacientes con respuesta local G4-5 y ganglionar tipo A o D. La
proporcidn de pacientes consideradas respondedoras fue del 21 % (9 % RCP).

Por su parte, Kumar incluyé una variable dicotomica de respuesta. En este
caso fueron consideradas respondedoras aquellas pacientes en las que el
patélogo observase la persistencia de < 25 % de células tumorales en el &rea o
aguellas en las que existia sustitucion total del tumor por necrosis/fibrosis. Este

hecho fue constatado en el 65.21 % de los casos .

Jung separé las pacientes con respuesta completa del resto. La tasa de RCP
en este estudio fue del 15.2 %. Lo mismo ocurrid en los trabajos de Ueda,

Groheux y Gebhart con tasas de RCP del 20, 30 y 35.1 % respectivamente.
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Siguiendo con la heterogeneidad de criterios a la hora de evaluar la respuesta,
Schneider clasificé a las pacientes en 3 grupos: RCP, respuesta parcial >80 %
y el resto. Un 23 y un 30 % obtuvieron una RCP y una RPP respectivamente.

De nuevo, Kearn utiliz6 el concepto de enfermedad minima residual. Las
pacientes fueron clasificadas en 3 grupos: RCP, enfermedad minima residual y
enfermedad macroscopica. Las pacientes incluidas en estos 2 primeros grupos
fueron consideradas respondedoras. Un 5.1 % y un 12.8 % obtuvieron una
RCP o persistencia minima de enfermedad respectivamente. Al igual que en
nuestro trabajo, la tasa de respuesta en pacientes con tumores triple negativo
fue superior al resto (25.7 vs 7.9 %; p=0.037). En nuestro caso, la tasa de RCP
en las pacientes triple negativas fue claramente superior, pero se ha de tener
en cuenta que en el trabajo de Kearn las pacientes sdlo recibieron 3 ciclos de

tratamiento previo a la cirugia y no 6.

Koolen clasifico a las pacientes en los mismos 3 grupos que en el estudio de
Kearn. La tasa de RCP fue del 68, 61 y 11 % segun se tratase de tumores Her-
2 +, triple negativo o receptor hormonal +. Cuando se analizaron conjuntamente
RCP y enfermedad minima residual, estas fueron del 76, 71 y 16 %

respectivamente.

Seon Park clasificd a los pacientes en 3 grupos, si bien en este caso se
considero respuesta parcial a la presencia de tumor microscopico o si este era
macroscopico < 1 cm. La tasa de RCP fue del 25 % y la RPP del 31.2 %.

Andrade utilizé la clasificacion del MD Anderson o de Symmans basada en el
residual cancer burden (RCB). Esto permite dividir a las pacientes en RCBO
que equivale a la RCP, RCB1 o enfermedad residual minima, RCB2 o
enfermedad residual moderada y RCB3 o enfermedad extensa. Se evaluaron 2
situaciones: RCB0O como respondedoras y por otro lado RCB3 como no

respondedoras. La incidencia de ambos grupos fue idéntica (30 %).

Garcia utilizd6 el mismo criterio de evaluacion patoldgica que Andrade. Se
consider6 que existia respuesta en aquellos casos clasificados como RCBO o
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RCBO y 1. La tasa de RCP en este trabajo fue del 25.6 % y de enfermedad
minima residual del 37.1 %.

Buchbender clasificO a las pacientes segun los criterios de Sinn. Estos se
agrupan en las siguientes categorias: GO o ausencia de efecto, G1 o respuesta
tipo esclerosis , G2 o tumor invasivo < 0.5 cm, G3 0 ausencia de tumor
infiltrante y G4 o ausencia de tumor in situ e infiltrante. Fueron consideradas
respondedoras aquellas pacientes clasificadas como G4 y G3. En ambos
grupos se observo un 15.38 % de incidencia, por lo que la tasa de respuesta
fue del 30.76 %.
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4.3 OBJETIVO PRINCIPAL: REDUCCION DEL SUV INICIAL 245 %
COMO PREDICTOR DE RCP

Como se ha comentado previamente, en nuestro estudio se llevé a cabo una
evaluacion por PET previo al inicio del tratamiento QT y a los 8 dias del primer
ciclo de tratamiento . El objetivo primario del trabajo fue evaluar si una variacién
del SUV 245 % es capaz de predecir que pacientes van a presentar una
respuesta completa patolégica. Un total de 15 pacientes (35.7%) presentaron

una reduccion del SUV (ASUV) = 45 % con respecto al basal.

Un total de 40 pacientes fueron evaluables para el objetivo principal. Se
censuraron 2 casos por los motivos descritos con anterioridad. De estas 40
pacientes, 14 (35%) obtuvieron una reduccion del SUV = 45 % a los 8 dias del
primer ciclo. Este punto de corte fue capaz de identificar correctamente a 7 de
las 10 pacientes evaluables que obtuvieron una respuesta completa patologica.
Sin embargo, 7 de las 30 pacientes que no obtuvieron RCP fueron clasificadas
como respondedoras por PET (23.3%). Con el punto de corte seleccionado se
cumple la premisa de que una ASUV de = 45 % es capaz de discernir de forma
significativa que pacientes van a obtener una respuesta completa patoldgica de
las que no con una p en el test de Fisher de 0.018.

La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la técnica utilizando este punto de
corte fueron 70, 76.7, 50 y 88.46 % respectivamente. El mayor problema para
esta ASUV fue el valor predictivo positivo de tan so6lo un 50 %. La tasa de
falsos positivos fue del 23.3 % (7/30) y de falsos negativos del 30 % (3/10). Adn
asi la precision diagnéstica fue de un 75 %, por lo que 3 de cada 4 casos

fueron clasificados correctamente en respuesta completa o no .

Cuando analizamos la bibliografia disponible observamos que en la mayoria de
los estudios no se contd con un punto corte prefijado. Por norma general, el
objetivo del trabajo era identificar aquel punto que se asociase con una mayor
AUC en la curva ROC.

El estudio de Rousseau compar6 3 posibles puntos de corte: 40,45 y 50 % de
ASUV y varios momentos distintos. Los autores concluyen que el porcentaje de
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reduccion del SUV que mejor predice la respuesta es el 40 % tras el 2° ciclo.
Esto permite diferenciar aquellas pacientes que van a obtener una buena
respuesta (respuesta completa patolégica o enfermedad minima residual segin
criterios de Sataloff) con una sensibilidad, especificidad, VPN y precision
diagnoéstica del 89,95, 85 y 87 %. Estos resultados son superiores a los
obtenidos en nuestro trabajo debido probablemente a que la reevaluacién se
realizd6 en un momento mas adecuado, tal y como parece concluir el

metaanalisis de Fabian P. Mghanga.

De forma similar, Martoni seleccioné 3 posibles puntos de corte. En este caso
fueron 45, 50 y 55 %. Se consideraron respondedoras aquellas pacientes
clasificadas como G4-5 segun Miller & Payne. Tras 2 ciclos se considerd que
una ASUV del 50 % era la mas adecuada. La sensibilidad y el VPN fueron del
100 % pero la especificidad y el VPP de tan solo el 30 y 27 %. ElI mayor
problema de este estudio fue la elevada proporcion de falsos positivos (70 %).

Con ello, la PET tan solo clasificdé correctamente al 44 % de los casos.

Kumar llevd a cabo otro estudio con punto de corte fijjo. En esta ocasion se
trata de un planteamiento algo distinto a los anteriores. Se compararon
exploracion fisica, TAC y PET-TAC en la prediccion de respuesta a
quimioterapia. Las pacientes fueron evaluadas tras el 2° ciclo. El punto de corte
fue fijado en ASUV del 50 %. La concordancia entre respuesta patoldgica y
metabdlica fue superior a la observada por exploracion fisica o por técnica de
imagen (TAC). La sensibilidad, especificidad y concordancia diagnostica del
PET-TAC fue del 93,75 y 87 % respectivamente.

El estudio de Schneider evalu6 a todos los pacientes tras el 4° y el 8° ciclos. La
peculiaridad de este trabajo reside en que se evalué el mismo esquema de
tratamiento secuencial alterando el orden y obteniéndose resultados totalmente
distintos. Por un lado, las pacientes recibieron 4 ciclos de FEC-100 seguido de
4 de Docetaxel y por otro, la secuencia inversa. La respuesta patologica se
dividié en completa, parcial >80 % y el resto. Como punto de corte de ASUV se
utilizé 75 % de forma fija tras el 4° ciclo. Con este valor, la sensibilidad de la
técnica fue del 78 %, si bien existieron diferencias en funcion del esquema de
tratamiento recibido haber recibido antraciclinas o taxanos. La sensibilidad fue
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superior en aquellas pacientes a las que se les administré de entrada FEC-100
que las que fueron tratadas con Docetaxel (87 vs 60 %). Lo mismo ocurrié para
la especificidad (60 %; 76 vs 40 %), VPP (37 %; 58 vs 23 %), VPN (90 %; 94 vs
85 %) y concordancia diagndstica (65 %; 79 vs 51 %).

Gebhart utiliz6 como criterio de respuesta metabdlica un punto fijo basandose
en los criterios de la EORTC. Estos consideran respondedoras aquellas
pacientes con ASUV>15 % tras 2 semanas y 25 % tras 6 semanas de
tratamiento. En la publicacion no aparecen datos de sensibilidad u otros de
eficacia predictiva de la PET. La tasa de respuesta metabdlica >15 % fue
superior en el brazo de combinacion de Lapatinib + Trastuzumab (p=0.016). Lo
mismo ocurrio tras la semana 6, aunque no alcanzo la significacion estadistica

en esta ocasion (p=0.065).

Por ultimo analizaremos el estudio de Seon Park. Esta publicacion, se aleja del
planteamiento realizado en nuestro trabajo ya que no intenta predecir la
respuesta, sino detectar la presencia de enfermedad residual una vez finalizado
el tratamiento. Sin embargo, los diferentes metaanalisis publicados hasta la
fecha incluyen este y otros estudios similares sin hacer distincion con aquellos
en los que el objetivo es la prediccion precoz. En esta ocasion se comparo la
RMN y la PET en la deteccion de enfermedad residual. Se considero respuesta
metabdlica parcial cuando obtuvieron una ASUV >50 % y RC en aquellas
pacientes en las que se normalizd el valor del SUV tras el tratamiento. La
concordancia entre los resultados anatomopatologicos y la PET fueron de tan
solo el 53.1 %. Estos resultados fueron claramente inferiores a los obtenidos
por la RMN (75 %). Esta ultima mostré una mayor especificidad (98.5 vs 62.5
%,; p=0.013) y VPP (83.3 vs 47.1 %; p=0.026). Por el contrario, la sensibilidad
(62.5 vs 100 %) y VPN (88.5 vs 100 %) fueron superiores para la PET aunque
no alcanzaron la significacion estadistica. Por tanto, el estudio concluye que la
RMN es mejor a la hora de detectar la enfermedad residual postquimioterapia.
Como se ha comentado previamente, no presenta datos de prediccién precoz

de respuesta.

Tal y como se ha comentado con anterioridad, el mayor problema de este tipo
de trabajos es la heterogeneidad en el disefio de los mismos. Los puntos de
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corte y los momentos seleccionados son muy distintos, siendo dificil extraer
conclusiones. Dentro de los estudios con disefios parecidos, como seria el
caso de Rousseau y Martoni, vemos también poca concordancia de resultados.
Nuestro punto de corte presenta una sensibilidad y especificidad aceptable,
aunque probablemente la realizaciéon del control de forma mas tardia nos
habria permitido utilizar un valor de ASUV mas alta y a su vez optimizar los
resultados. Como se ha comentado previamente, en el momento del disefio del
estudio la literatura era escasa y el dia + 8 del primer ciclo parecia ser el
momento adecuado. La publicaciéon de estudios posteriores y sobretodo de
metaandlisis parece indicar que la reevaluacion tras el 2° ciclo es mas

conveniente.
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4.4 DETERMINACION DEL MEJOR PUNTO DE CORTE DE ASUV
PARA LA PREDICCION DE RCP

Como hemos visto previamente, una ASUV 245 % consigue predecir la RCP de
forma adecuada con una aceptable sensibilidad y especificidad. La cifra de 45
% se prefijo durante el disefio del trabajo. Eso no quiere decir que ese fuese el
mejor punto de corte. Para poder detectar si existia un valor de reduccion del
SUV que fuese mas preciso a la hora de clasificar a las pacientes segun la
respuesta, se llevo a cabo una curva ROC. Aquel punto que se asociase con
un mayor AUC de la curva es el que mejor se ajusta al objetivo. En nuestro
caso este valor de ASUV fue de 39.20 %. Con este punto de corte la
sensibilidad estimada fue del 80 % a costa de reducir ligeramente la
especificidad al 70 %. Por tanto, se consiguen detectar 8 de cada 10

respuestas completas por PET utilizando el valor obtenido en la curva ROC.

La mayoria de la literatura se basa en estudios en los que el punto de corte no
se prefijo antes de su inicio, sino que este se obtuvo posteriormente mediante
la curva ROC. En la siguiente tabla se observan los resultados obtenidos por
los diferentes autores.
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Autor Momento de Punto de Sensibilidad |Especifici VPP VPN
realizacion corte del PET dad
PET control
Wahl d 8, 21,42,63 d8:SUV 78+/-9 | ND ND ND ND
% del inicial
Bassa Tras Reduccion SUV. | 75 % 100 % ND ND
C1(d+10),mitad No corte.
QT y final
Schelling Trasclyc2 A>55% tras 2° 100 % 85 % ND ND
ciclo
Smith Trascl,c2,c5y DUR>20 % tras 90 % 74 % ND ND
c8 cl
Kim Antes y tras fin A>88 % 100 % 56.5 % ND ND
QT
Rousseau Tras c1,c2,c3,c6 | 3 posibles 89 % 95 % ND 85 %
puntos de corte:
40,45y 50
%A>40 % tras c2
Berriolo- Tras c1 (justo A>60 % 91 % 86 % ND 97 %
Riedinger preC2)
Duch Tras c2 A>40 % 77 % 80 % 93 % 47 %
Kumar Tras c2 A>50 % 93 % 75 % 87 % 85 %
Jung Tras c4 A>84.6 % 70 % 69.6 % ND ND
Schneider Tras c4 A>75 % 87 % FEC 76 % FEC 58 % 98 %
60 % Doc 40 % Doc 23 % 85 %
Martoni Trasc2yc4 A 45,50y 55 % 100 % 30 % 27 % 100 %
Kearn C1D15 A>50 % 85.7 % 60.9 % 324% | 95.1%
Koleshnikov 21 dias tras c1 NR <15 % 53 % 84 % 62 % 79 %
Seon Park CiD18 A>50 % 100 % 62.5 % 47.1% | 100 %
Ueda Tras C4yfin QT | A=72.1% 88.9 % 78.7 % 485% | 95.5%
Andrade Tras C2 A>71.8% 83.3% 78.5% 91.7% | 80%
Buchbender Tras C2 A>66 % 88 % 89 % 88 % 94 %
Hatt Tras C2 A>48 % 63 % 92 % ND 