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NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

RESUMEN. PALABRAS CLAVE

INTRODUCCION:

Los canceres de mama triple negativo (CMTN) constituyen aproximadamente el
15% de todos los canceres de mama, siendo més propensos a tener un comportamiento
clinico mas agresivo y un peor pronostico. Gran parte de la evidencia acumulada apunta
a que los tumores CMTN tienen una mayor quimiosensibilidad, especialmente tras
tratamiento neoadyuvante, con tasas de Respuesta Patologica Completa (pCR) mas altas.

Sin embargo, la pCR no ha probado ser un buen marcador subrogado en estos
tumores de una mayor supervivencia libre de progresion o supervivencia global. Por otro
lado a adicion de Carboplatino a los esquemas de quimioterapia neoadyuvante ha
demostrado en ensayos clinicos fase II aportar un beneficio en términos de pCR, no
habiéndose realizado hasta la fecha ensayos clinicos aleatorizados fase III que consoliden

estos datos.

OBJETIVO:

Describir la tasa de respuesta completa patologica, tasa de respuesta clinica, el tipo
de cirugia empleado, la tasa de recaida y el tiempo hasta la recaida de las pacientes
diagnosticadas de Cancer de Mama Triple Negativo en el area 20 y 21 de salud entre 2010
y 2016 en base al empleo de Carboplatino dentro del esquema quimioterapico

neoadyuvante.

MATERIAL y METODOS:

Se han incluido un total de de 26 pacientes pertenecientes al area de salud 20y 21 de
la provincia de alicante con diagndstico de Cancer de Mama Triple Negativo candidatas
a tratamiento neoadyuvante tras decision consensuada en comité multidisciplinar de
tumores. Se ha calculado la tasa de respuesta completa patologica , la tasa de espuesta
clinica, el tipo de cirugia empleado, la tasa de recaida y el tiempo hasta la recaida.
Posteriormente se ha realizado un andlisis univariante para establecer la influcia que

ejerce la adicion de carboplatino a los esquemas de quimioterapia neoadyuvantes.

RESULTADQS:

Del total de 26 pacientes, aquellas que recibieron Carboplatino dentro del esquema
de neoadyuvancia (n= 12) un 66,7% (8) alcanzaron una pCR, con una OR de 3,6 y un IC
de 0,71-18,25. Para la Respuesta Clinica radioldgica, la adicion de Carboplatino se
im0y
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tradujo en un 91,7% (11) de respuestas completas con una OR de 6,875 y un IC de 0,667-
70,816. E1 81,8 % (9) de las pacientes en tratamiento con Carboplatino fueron candidatas
a una cirugia conservadora de la mama (OR 3,375, IC 0,54-21,72). La tasa de recaidas en
las pacientes con Carboplatino fue del 8,3% (1) (OR 0,303 IC 0,027-3,047) . No se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en supervivencia libre de
progresion entre ambos grupos, no habiéndose alcanzado en ninguno de los dos grupos
la mediana de supervivencia.

CONCLUSIONES:

La adicion de Carboplatino a los esquemas de neoadyuvancia en las pacientes con
Céncer de Mama triple Negativo podria suponer un beneficio en términos de respuesta
completa patologica, respuesta clinica, realizacion de cirugias no invasivas y tasa de

recaidas, si bien estos datos deberian consolidarse con un mayor tamafio muestral.

PALABRAS CLAVE

¢ Cancer de Mama Triple Negativo
* Neoadyuvancia

* (Carboplatino

* Respuesta Patologica

* Respuesta Clinica
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INTRODUCCION

El Cancer de Mama Triple Negativo (CMTN en su acrénimo), es un subtipo
dentro de los canceres de mama que se caracteriza por no expresar en el estudio
inmunohistoquimico de la muestra tumoral receptores estrogénicos, receptores de
progestagenos o receptor de factor de crecimiento epidermal humano (HER-2).
Constituye aproximadamente el 15-20% de todos los céanceres de mama vy,
epidemioldgicamente, se asocia a mujeres jovenes, con una edad de menarquia precoz,

no lactantes, obesas y BRCA1 mutadas (5).

Aunque su incidencia es baja si la comparamos con la de otros subtipos de cancer
de mama , son mas propensos a tener un comportamiento clinico mas agresivo, como por
ejemplo: mayor riesgo de metastasis, un tamafo tumoral mas grande, grados histoldgicos

de desdiferenciacion altos y afectacion linfatica axilar.

Este tipo de tumores presenta con mayor frecuencia alteraciones
inmunohistoquimicas como son el indice Ki 67 elevado y la mutacion en p53. El Ki 67
es una tincion inmunohistoquimica que equivale a indice de proliferacion tumoral. Menor
del 10% se considera bajo; entre el 10 y el 30% se considera intermedio; y mayor al 30%
se considera alto. Recientes trabajos apuntan a que un indice intermedio o alto implica un
peor pronostico. Por otro lado, las mutaciones en p53 pueden valorarse
inmunohistoquimicamente detectando la proteina alterada de expresion de este gen en la
muestra tumoral. La positividad de esta tincion se correlaciona de forma negativa con el

riesgo de recaida y el prondstico (10)

No obstante, gran parte de la evidencia acumulada apunta a que los tumores
CMTN tienen una mayor quimiosensibilidad si se compara con los No-CMTN,
especialmente tras tratamiento neoadyuvante. Este tratamiento consiste en la
administraciéon de tratamiento quimioterapico sistémico previo a la intervencion

quirdrgica.

El principal objetivo de la neoadyuvancia en este tipo de tumores reside en
disminuir el tamafio tumoral para, por un lado, permitir realizar cirugias mas
conservadoras, optimizando el abordaje quirurgico y, por otro lado, disminuir la carga de
enfermedad ganglionar en la axila y evitar, de esta forma, el vaciamiento axilar,
m%%mmo EN
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permitiendo la realizacion de procedimientos menos invasivos como la biopsia selectiva
de ganglio centinela. Ademas, dado el perfil mas agresivo que presentan este tipo de
tumores, el tratamiento sistémico de entrada que constituiria la neoadyuvancia con
quimioterapia supone un abordaje precoz de una enfermedad que, pese a su debut
localizado en el organo primario y ganglios locales, tiene un mayor riesgo de

diseminacion a distancia (7).

El CMTN presenta, en comparacion con otros subtipos de Cancer de Mama, tasas
de Respuesta Patologica Completa mas altas. Se define la Respuesta Patoldgica Completa
(o pCR) como la desaparicion de material tumoral en la pieza quirurgica y los ganglios
linfaticos asociados tras la neoadyuvancia, lo que en términos de estadiaje tumoral se

define como ypT0/isypNO ().

El tratamiento sistémico de los CMTN se encuentra limitado a agentes
quimioterapicos citotoxicos debido a la falta de dianas terapéuticas en la actualidad.
Varios fairmacos quimioterapicos se constituyen como el eje sobre el que pivota este
tratamiento oncologico. Los Taxanos (Paclitaxel y Docetaxel) , las Antraciclinas
(Doxorrubicina y Epirrubicina) y la Ciclofosfamida son los tratamientos mas

frecuentemente empleados en neoadyuvancia.

Las sales de platino, como el Cisplatino o el Carboplatino (CBDCA), son
farmacos cuyo mecanismo de accidon consiste en la uniéon de forma covalente al DNA,
produciendo de esta forma fallos en la replicacion y sintesis de las cadenas de DNA.
Datos preclinicos sugieren que los CMTN son mas sensibles a agentes quimioterapicos
con este mecanismo de accidon debido a deficiencias en los mecanismo de reparacion de
DNA relacionados con los genes BRCA. Los genes BRCA forman parte de un grupo de
genes que constituyen un aparato de reparacion de errores del DNA denominado
“Recombinacion Homologa”. El déficit de expresion de los productos proteicos
intracelulares de estos genes se traduce en una mayor tasa de errores replicativos de base,
a lo cual le debemos afadir el efecto de las sales de platino. Estos defectos en BRCA
pueden adquirirse de forma hereditaria o aparecer de forma espontanea en el individuo

por otros mecanismos epigenéticos ().

En este contexto, la adicién de Sales de Platino a los esquemas de quimioterapia

en la neoadyuvancia de los CMTN se ha asociado en distintos estudios a una mayor tasa
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de pCR, tanto en ensayos clinicos Fase II, como series retrospectivas y prospectivas. Sin
embargo, por el momento, no se han puesto en marcha ensayos clinicos Fase III que

corroboren esta hipdtesis (1).

Por otro lado, el papel de la pCR como predictor de supervivencia es controvertido
y se encuentra en la actualidad en debate. Cortazar et al, publicaron un metaanalisis en
2014 que pretendia establecer la validez de la pCR como marcador subrrogado de
supervivencia en pacientes con cancer de mama que reciben tratamiento neoadyuvante.
En dicho estudio, se estableci6 una asociacion entre respuesta completa patoldgica y
supervivencia libre de evento en aquellos subtipos de cancer de mama que se caracterizan
por tener un comportamiento mas agresivo, como es el caso de los HER 2+ y los Triple
Negativo. No obstante, en otro andlisis ulterior del estudio, se establecid que un
incremento en la frecuencia de respuesta completa patoldgica entre los distintos grupos
de tratamiento no se traducia en un incremento o mejora de supervivencia libre de evento
o supervivencia global. En consecuencia, los autores concluyeron que la pCR no se puede
establecer como marcador subrogado de supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global (2). Es por ello por lo que no podemos concluir que un aumento en
la pCR tras la administracion de un tratamiento, como en este caso seria el Carboplatino,
implique necesariamente que este tratamiento se vaya a traducir en un beneficio en

términos de supervivencia.

En base a lo expuesto, a continuacion desarrollamos un proyecto a partir del cual
pretendemos evaluar los resultados en nuestro medio de una cohorte retrospectiva de
pacientes que recibieron distintos tratamientos quimioterapicos en neoadyuvancia, e
intentar evaluar el impacto de la adicion de Carboplatino a estos esquemas de tratamiento

que nos pueda dar pie a posteriores analisis de supervivencia.
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HIPOTESIS

La adicion de Carboplatino a los esquemas de quimioterapia neoadyuvante de los
Cénceres de Mama Triple Negativo con enfermedad localizada presenta un impacto
beneficioso en términos de tasa de Respuesta Completa Patologica, tasa de Respuesta

Clinica, tipo de cirugia empleado, tasa de recaida y el tiempo hasta la recaida.

OBJETIVOS

PRINCIPAL

Describir la tasa de respuesta completa patologica, tasa de respuesta clinica, el
tipo de cirugia empleado, la tasa de recaida y el tiempo hasta la recaida de las pacientes
diagnosticadas de Cancer de Mama Triple Negativo en el area 20 y 21 de salud entre 2010
y 2016 en base al empleo de Carboplatino dentro del esquema quimioterapico

neoadyuvante.

ESPECIFICOS

1) Describir las caracteristicas basales de las pacientes incluidas en el estudio, asi como
las caracteristicas inmunohistolégicas de su tumor.

2) Describir la asociacion entre el indice de proliferacion Ki67 alto (>30%) y los tumores
triple negativo.

3) Describir las combinaciones de quimioterapia mas empleadas como neadyuvancia en
nuestro centro.

4) Describir la tasa de deteccion de mutaciones de BRCA entre las pacientes incluidas en

el estudio.
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NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

El estudio presenta un disefio de tipo cohortes retrospectivo.

SUJETOS DEL ESTUDIO

El estudio incluye a todas las pacientes con de Cancer de Mama Triple Negativo

que fueron diagnosticadas en el area de salud 20 y 21 de la provincia de Alicante entre

los afios 2010 y 2016 y que cumplieron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Firma de consentimiento informado.

Pacientes con edad superior o igual a 18 afios.

Biopsia tumoral que tras analisis inmunohistoquimico no presenta expresion de
receptores de estrogenos, de progesterona ni de receptor de factor de crecimiento
epidermal humano (HER-2)

Pacientes que tras evaluacion en Comité Multidisciplinar de Tumores de Mama del
Hospital General Universitario de Elche y el Hospital de Vega Baja Orihuela se decide
tratamiento Neoadyuvante con quimioterapia previo a cirugia.

Indice de Karnofsky superior o igual a 80 0 ECOG de 0 o 1

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Evidencia de enfermedad metastasica
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Independiente:

Como variable independiente o principal se tomo6 la administracion de

Carboplatino en el esquema quimioterdpico neoadyuvante.

Variables Dependientes:

Respuesta Patologica Completa: Definida como ausencia de enfermedad en la pieza

quirirgica una vez realizada la cirugia y la ausencia de enfermedad ganglionar
(ypT0/isypNO).

Respuesta Clinica: Definida como la disminuciéon o desaparicion completa del

volumen tumoral por estudio iconografico de imagen. Se puede clasificar en: Parcial
si la reduccion de las lesiones diana se reducen en >30%; y Completa si se objetiva
desaparicion de las mismas.

Tipo de Cirugia: se recogen los diferentes tipos de cirugia indicados: mastectomia

simple, mastectomia radical modificada y tumorectomia.

Tasa de Recaida: Porcentaje de pacientes que recaen sobre el total de tratadas tras
neoadyuvancia.

Tiempo hasta la Recaida: Tiempo en meses que transcurrieron desde el fin de la

quimioterapia neoadyuvante hasta la recaida.

Covariables:

Constituidas por aquellas variables que, tras revision bibliografica preliminar,

podrian constituir potenciales factores de confusion entre la variable independiente y las

variables consideradas dependientes de ésta. En nuestro estudio destacan:

e FEdad

* Ki67%: Tinciéon inmunohistoquimica que equivale a indice de proliferacion tumoral.

* Mutacion en p53
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NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

RECOGIDA DE VARIABLES

Todas las variables se encuentran recogidas en el cuaderno de recogida de datos

(anexo 1). Destacan las siguientes variables:

Localizacion: MI, MD , Bilateral
Localizacion dentro de la mama: CSE , CIE , CSI, CII, Periareolar , LSI, LII, CIEy
CSE,CSIyCSE,CSEyCSE, Ll y CIl

Histologia: Tubular , Coloide, Ductal , Lobulillar, Mixto, Metaplasico, Ductal y
Lobulillar
Grado Diferenciacion: Grado I, Grado II , Grado III

Foco: Unicéntrico, Multicéntrico , Multifocal,

Estadio al diagnostico: Localizado, Avanzado

T (clinico): Tla, Tlb, Tlc, T2, T3, T4a, T4b, T4c , T4d
N (clinico): NO N1 N2a N2b N3a N3b N3c

M (clinico): MO M1

P53: Positivo Negativo

Ki 67%: <10% 10-30 >30

Marcadores Tumorales: CEA, CA15.3

Tipo de QT Neoadyuvante

Fecha Inicio QT neoadyuvante

Fecha de Fin QT neoadyuvante

N° de Ciclos

T Post-Neoadyuvancia: yT0, yTla, yTlb,yTlc,yT2,yT3 ,yT4a, yT4b, yT4c,
yT4d

N Post-Neoadyuvancia: yNO, yN1, yN2a, yN2b, yN3a, yN3b, yN3c

Respuesta Clinica: Parcial, Completa , EE , Progresion

Respuesta Patologica Neo: Completa, Casi Completa, No completa

Cirugia Postneoadyuvancia: Lumpectomia , Mastectomia , Mastectomia Simple,
Mastectomia Radical, Mastectomia Radical Modificada, Tumorectomia , Biopsia
Escisional , Mastectomia Radical Modificada Bilateral, Tumorectomia Bilateral

RT posterior: Si, No

Estado de BRCA: Mutado BRCA 1, Mutado BRCA 2, No informativo, No realizado

Recaida tras cirugia: Si, No

MASTER
UNIVERSITARIOEN
INVESTIGACION

Y MEDICINA
CLINICA

ROBERTO MORALES GIMENEZ

Z UNIVERSITAS

iguel Herndndez



NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

* Tipo de Recaida: Local , Metastasica, Local y metastasica
e FEstado de la enfermedad: vivo con enfermedad, vivo sin evidencia de enfermedad

Exitus por neoplasia, Exitus por otras causas

ANALISIS ESTADISTICO

Para las estimaciones, se ha establecido el nivel de significacion en 0.05 y la precision
estadistica mediante intervalos de confianza al 95% con los métodos adecuados al tipo de
medida y de datos disponibles. Los datos se han analizado por intencion de tratar y todos
los célculos se han realizado utilizando el software SPSS 21.0 (SPSS Inc,. Chicago IL).

Para determinar si existe asociacion entre las variables dependientes y la variable
independiente de administracion o no de Carboplatino, se ha realizado un analisis
univariante utilizando los test de Chi-cuadrado para comparar dos variables cualitativas.
Como medida de asociacion se ha empleado la odds ratio cruda. Por otro lado, para
determinar el impacto en la supervivencia en forma de meses hasta la progresion del
tratamiento con Carboplatino se ha empleado un andlisis de supervivencia mediante la

estimacion por formulas de Kaplan-Meier.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Como principal limitacién presenta el escaso tamafio muestral (n=26) sobre el que
se realiz6 el andlisis estadistico. Al tratarse de un estudio unicéntrico y de una patologia
cuya frecuencia anual es escasa si lo comparamos con otros subtipos de cancer de mama,
se partia de un tamafio muestral a priori bajo. A eso le debemos afiadir que hemos
seleccionado, dentro de las pacientes con Cancer de Mama Triple Negativo con
enfermedad no avanzada, a aquellas que fueron candidatas a recibir tratamiento
neoadyuvante previo a cirugia. Los criterios de inclusion para neoadyuvancia se han ido
modificando a lo largo de los tltimos afios, siendo en la actualidad menos restrictivos que
en fechas anteriores (2010 como inicio de fecha de tratamiento en nuestro trabajo). De
esta forma se reducia aun mas la “n” del estudio. Dicha limitacion podria ser solventada
en el futuro con la colaboracion de varios centros en el proyecto.

Otra de las limitaciones seria el tipo de estudio. Al tratarse de un estudio
descriptivo, podemos establecer correlacion en nuestros resultados pero no causalidad,

siendo necesario la realizacion de estudios analiticos para ello.
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NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

PLAN DE TRABAJO

Enero de 2017:

* Elaboracion tedrica del proyecto de investigacion. Planteamiento de hipdtesis,

objetivos, pacientes a incluir en el estudio y posibles variables a analizar.
Febrero 2017:
* Revision bibliografica exhaustiva sobre el estado actual del tema a tratar
Marzo de 2017:
* Disefio de metodologia y viabilidad del proyecto.

Abril, Mayo y Junio de 2017:

* Recogida de informacion, seleccion de pacientes incluibles en nuestro estudio y

construccion de base de datos en SPSS con las variables predeterminadas previamente.
Julio y Agosto de 2017:

* Andlisis estadistico y obtencion de resultados. Interpretacion de los mismos y andlisis

de aplicabilidad.
Septiembre de 2017:

e Publicacion de resultados.

Julioy
Abril, Mayo y Septiembre
Enero 2017 Marzo 2017 Agosto
Junio 2017 2017
2017
Recogida de .
Elaboracion _ Analisis o
) Disefio datos y _ Publicacion
tedrica de Revision ) estadistico
. metodologia | construccion de
proyecto de biliografica o y
_ o y viabilidad | de base de resultados
investigacionn resultados
SPSS
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NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

ASPECTOS ETICOS A TENER EN CUENTA

Este estudio se ha llevado a cabo siguiendo las directrices éticas de la Declaracion
de Helsinki y el Cédigo de Buenas Practicas Clinicas. Todas las pacientes del estudio han
leido la hoja de informacion para comprender las caracteristicas del estudio y han firmado

el consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para la firma del consentimiento informado, las pacientes eran citadas en
consultas externas de Oncologia o en Hospital de Dia de Oncologia en el Hospital General
Universitario de Elche y Hospital de Vega Baja Orihuela, donde se les explicaba el
motivo por el que se recogia su informacién y para qué seria utilizada. Se les entregaba
una Hoja de Informacién para el paciente, que se llevaban consigo a casa y se firmaban
dos copias del Consentimiento Informado. Una copia quedaria en el centro con su historia
y la otra copia seria propiedad del paciente. Quedaba abierta la posibilidad posterior de,
una vez firmado el consentimiento informado, la paciente pudiera revocar este

consentimiento en un segundo tiempo.
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APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS
RESULTADOS PREVISIBLES

Tanto el objetivo principal como los objetivos secundarios de este estudio surgen
de preguntas y cuestiones habituales de la practica clinica diaria de un especialista en
Oncologia Médica. En este caso especifico, nos hemos centrado en un subgrupo de una
patologia sobre la cual no existe demasiada evidencia de calidad que haya cambiado los
paradigmas de tratamiento en los ultimos 20 afios. Por la baja frecuencia en la que se
presenta y por su agresividad, el Cancer de Mama Triple Negativo constituye un desafio
terapéutico y es necesaria la continua investigacion clinica para optimizar su manejo en

el futuro.

PRESUPUESTO

Este estudio no ha supuesto ningtin coste econdmico ya que todos datos recogidos
en las variables del estudio son aspectos habituales de la practica clinica que se recogen
de forma sistematica en todas las pacientes con cancer de mama siguiendo los criterios
de las guias clinicas mas recientes.

Por otro lado, el investigador principal trabaja de forma voluntaria sin percibir

compensacion econdémica ninguna al respecto.
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NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se incluyeron un total de 26 pacientes (n=26), de las cuales 12 recibieron tratamiento
neoadyuvante con Carboplatino y 14 con esquemas sin Carboplatino. Como podemos
observar en la tabla 1, en donde se recogen las caracteristicas basales de la poblacion, el
26,9% (7) presentaba antecedentes de cancer de mama en familiares de primer grado. El
57,7% (15) presentaban un tumor en el cuadrante supero-externo de la mama afecta y el
92,3% (24) era de histologia ductal. El 92% (24) de los tumores eran unicéntricos. El
19.5% (5) se diagnosticaron con un tamafio tumoral entre 10 y 20 mm, compatible con
un Tlc. El 57,7% (15) debutaron con un tumor T2, que media entre 20 y 50 mm. El
15.5% (4) presentaba un tumor T3, o lo que es lo mismo, superior a 50 mm en su mayor
diametro. Por ultimo en cuanto al tamano tumoral, un 3,8% (1) presentaron un tumor T4a
(extendido hacia la pared toracica) y T4b (tumor ulcerado), respectivamente. En cuanto a
la afectacion ganglionar, el 46,2% en el momento del debut no presentaba diseminacion
ganglionar (NO). El 42,3% (11) presentaba N1, con afectacion a nivel de cadena axilar
ipsilateral en niveles ganglionares [ y II.

El 84,6% de las pacientes presentaba en la pieza tumoral un Ki 67% superior a 30%
(21), que es el limite que se establece como alto. El 42,3% presento en la pieza tumoral

una mutacion del gen p53.

Tabla 1. CARACTERISTICAS POBLACION
CBDCA Si | CBDCA no
TOTAL % (n)
(n=12) (n=14)

Hospital de procedencia (N=26)
Hospital General Universitario de

76.9 (20) 91.7(11) 64.3 (9)
Elche
Hospital Vega Baja Orihuela 23.1(6) 8.3(1) 35.7(5)
IMC (N=26)
<30 61.5(16) 66.7 (8) 57.1(8)
>30 38.5(10) 33.3(4) 42.9 (6)
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NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

Historia oncologica previa (N=26)

No 92.3 (24) 91.7 (11) 92.9 (13)
Si 7.7.(2) 8.3 (1) 7.1 (1)
Antecedentes familiares cancer de

mama (N=26)

Ninguno 53.8 (14) 50.0 (6) 57.1 (8)
Primer grado 26.9 (7) 25.0 (3) 28.6 (4)
Segundo grado 19.2 (5) 25.0(3) 14.3 (2)
Mama Afecta (N=26)

MI 53.8 (14) 50.0 (6) 57.1 (8)
MD 46.2 (12) 50.0 (6) 42.9 (6)
Localizacion (N=26)

CSE 57.7 (15) 58.3(7) 57.1 (8)
CIE 3.8(1) 8.3 (1) 0 (0)
CSI 3.8(1) 8.3 (1) 0 (0)
Ccl 7.7 (2) 0 (0) 143 (2)
LSI 3.8(1) 8.3 (1) 0 (0)
LII 7.7 (2) 8.3 (1) 7.1 (1)
CIEy CSE 3.8(1) 0 (0) 7.1 (1)
Lll'y ClI 3.8(1) 0 (0) 7.1 (1)
Loébulo intercuadrantico superior 3.8(1) 0 (0) 7.1(1)
Retroareolar 3.8(1) 8.3(1) 0(0)
Histologia (N=26)

Ductal 92.3 (24) 97.1 (11) 92.9 (13)
Lobulillar 7.7 (2) 8.3 (1) 7.1 (1)
Grado de diferenciacion tumoral

(N=26)

Desconocido 3.8(1) 0(0) 7.1(1)
Grado II 11.5(3) 8.3 (1) 143 (2)
Grado III 84.6 (22) 91.7 (11) 78.6 (11)
Focos tumorales (N=26)

Unicéntrico 92.3 (24) 100.0 (12) | 85.7(12)
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Multicéntrico 3.8(1) 0(0) 7.1 (1)
Multifocal 3.8(1) 0(0) 7.1(1)
T Clinico (N=26)

cTlc 19.2 (5) 33.3(4) 7.1 (1)
cT2 57.7 (15) 50.0 (6) 64.3 (9)
cT3 15.5(4) 16.2 (2) 14.3 (2)
cT4a 3.8(1) 0(0) 7.1(1)
cT4b 3.8(1) 0(0) 7.1(1)
N Clinico (N=26)

NO 46.2 (12) 41.7 (5) 50.0 (7)
cN1 42.3 (11) 41.7 (5) 42.9 (6)
cN2b 3.8(1) 0(0) 7.1(1)
cN3a 3.8(1) 8.3 (1) 0(0)
p53 (N=26)

Positivo 42.3 (11) 66.7 (8) 214 (3)
Negativo 34.6 (9) 25.0 (3) 42.9 (6)
Ki67 (N=26)

<10 % 3.8(1) 0 (0) 7.1(1)
10-30 % 11.5(3) 8.3 (1) 14.3 (2)
>30 % 80.8 (21) 91.7 (11) 71.4 (10)
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ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

En la siguiente tabla se adjuntan los diferentes tipos de esquemas de quimioterapia

que se emplearon:

Esquema QT Neoadyuvante (N=26) Total % (n)
TAC (Docetaxel + Doxorrubicina +
3.8(1)
Ciclofosfamida)
Paclitaxel 3.8(1)
AC (Doxorrubicina + Ciclofosfamida) +
423 (11)
Docetaxel
TC (Docetaxel + Ciclofosfamida) 3.8 (1)
Carboplatino + Docetaxel + AC
30.8 (8)
(Doxorrubicina + Ciclofosfamidal)
Carboplatino + Docetaxel 7.7 (2)
Carboplatino + Paclitaxel 7.7 (2)

Tabla 2. Esquemas de QT empleados

Como podemos observar, un 66,7 (8) de los pacientes que recibieron esquemas con
Carboplatino recibieron Carboplatino en combinacién con Docetaxel por cuatro ciclos,
seguido de Doxorrubicina + Ciclofosfamida por cuatro ciclos. Un 16,7% (2)
respectivamente recibieron Carboplatino en combinacion con Docetaxel o Paclitaxel, por
un total de 4 ciclos. Por otro lado, dentro del grupo de pacientes que no recibid
Carboplatino, un 78,6% (11) de las pacientes recibieron un esquema de quimioterapia que
contenia Doxorrubicina y Ciclofosfamida durante cuatro ciclos, seguido de Docetaxel
por cuatro ciclos. De forma mas residual, se empled en un 7,1% de los casos

respectivamente TAC, Paclitaxel en monoterapia 'y TC.
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IMPACTO DE LA ADICION DE CARBOPLATINO A LA

NEOADYUVANCIA

Centrandonos en el objetivo principal del estudio, entre las pacientes que recibieron
Carboplatino dentro del esquema de neoadyuvancia, un total de 12, un 66,7% (8)
alcazaron una respuesta patolégica completa (pCR), con una OR de 3,6 y un IC de 0,71-
18,25. Por otro lado, en aquellas pacientes que no recibieron Carboplatino el porcentaje

de pCR fue de 35, 7% (5).

pCR
% (n) OR P
CBDCA 66,7 (8/12) 3,6 (0,71-18,25) NS

No CBDCA 35,7 (5/14) ; ;

Tabla 3. Tasas de pCR
Para la Respuesta Clinica radiolédgica, la adicion de Carboplatino se tradujo en un
91,7% (11) de respuestas completas con una OR de 6,875 y un IC de 0,667-70,816, frente

al 61,7% (8) de pacientes que presentaron respuesta completa radiologica y no recibieron

Carboplatino.
RESPUESTA CLINICA COMPLETA
% (n) OR P
6,875 (0,667-
CBDCA 91,7 (11/12) 20.816) NS
No CBDCA 61,5 (8/14) - -

Tabla 4. Tasas de Respuesta Clinica

En cuanto al tipo de cirugia empleado, el 81,8 % (9) de las pacientes en tratamiento
con Carboplatino fueron candidatas a una cirugia conservadora de la mama (OR 3,375 IC
0,54-21,72), mientras que en el grupo de pacientes que no recibieron carboplatino este

porcentaje fue del 57,1% (8)
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CBDCA 81,8 (9/12) 3,375 (0,54-21,72) NS

No CBDCA 57,1 (8/14) ; _

Tabla 5. Porcentaje de Cirugia Conservadora

La tasa de recaidas en las pacientes con Carboplatino fue del 8,3% (1/12) (OR 0,303
IC 0,027-3,047) y en las pacientes tratadas con esquemas sin Carboplatino fue del 23,1%
(3/14)

CBDCA 8,3 (1/12) 0,303 (0,027-3,407) NS

No CBDCA 23,1 (3/14) ] _

Tabla 6. Tasa de recaida
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En cuanto al tiempo hasta la progresion, un total de 4 pacientes (15% de la muestra)
presentaron progresion de la enfermedad. De estas pacientes, una habia recibido
tratamiento con Carboplatino y el resto con tratamiento estandar. Una de las pacientes
presentd progresion a la neoadyuvancia, sin llegar a intervenirse quirargicamente. En la
paciente con Carboplatino, el tiempo a la progresion fue de 12 meses, por los 0 meses ,
16 meses y 1 mes de las pacientes que no recibieron dicho tratamiento.

En el momento del andlisis, una tUnica paciente (1/26) habia sido exitus como

consecuencia de la enfermedad.

Lo CBDCA1
! =~IICBDCA
«I™INO CBDCA
Log-rank NS
0,8
1]
°
s
=
E l
= 0,649
v
<
8
v
c
v
2 0,47
>
-
W
o
=
wv
0,24
0,04
1 1 1 1 1
0 5 10 15 20

Superyv libre de progresion MESES

Figura 1. Andlisis de supervivencia con tiempo hasta la progresion en funcion de la adicion de

Carboplatino a la neoadyuvancia.
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MUTACION EN BRCA

Los criterios para la realizaciéon de un estudio genético de BRCA se han ido
modificando continuamente a lo largo de los ultimos afios dado el gran volumen de
publicaciones que existen al respecto de este tema. En la actualidad, todas las pacientes
que presentan un Cancer de Mama Triple Negativo son enviadas a la unidad de Consejo
Genético de referencia provincial (en nuestro caso se encuentra en nuestro centro). En
nuestra muestra hemos incluido pacientes que se diagnosticaron previamente a que se
adoptase este consenso y, por lo tanto, no todas nuestras pacientes presentan un estudio
genético realizado. E135% (9/26) de las pacientes se realiz6 un estudio genético. En todos
los casos, el estudio fue “no informativo”, es decir, con los paneles genéticos que tenemos
en la actualidad para valorar una mutacion en los genes BRCA, no se encontr6 ninguna

mutacién compatible en nuestras pacientes.

DISCUSION Y CONCLUSIONES FINALES

Los resultados previamente analizados muestran una tendencia a favor de la adicién
de Carboplatino a los esquemas de neoadyuvancia en las pacientes diagnosticadas de
Céncer de Mama Triple Negativo. Se intuyen datos a favor de este tratamiento, con una
mayor tasa de respuesta completa patologica, una mayor tasa de respuesta clinica
radiologica, un mayor nuimero de cirugias conservadoras asociadas al tratamiento,
ademas de una menor tasa de recaidas. No obstante, los resultados no se acompanan de
solidez estadistica como consecuencia del escaso tamafio muestral. Este hecho hace
necesaria la colaboracion entre distintos centros para conseguir un numero de pacientes
suficiente que permitan consolidad estos datos y continuar esta linea de trabajo hacia
posteriores analisis de supervivencia.

Debido a que se han recogido pacientes hasta Diciembre de 2016, los datos de tiempo
hasta la recaida y supervivencia libre de enfermedad se encuentran en el momento de la
publicacion de este trabajo inmaduros, siendo necesario mas tiempo de observacion para
valorar posibles recaidas mas a largo plazo.

No se han observado en las caracteristicas basales de las pacientes incluidas en el
estudio factores que pudieran desvirtuar o alterar la magnitud de los resultados

observados.
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En conclusién, estos resultados que presentamos muestran un punto de partida
prometedor para futuras investigaciones en este terreno, dirigidas a ulteriores analisis de
supervivencia que confirmen los buenos resultados clinicos obtenidos y publicados hasta

la fecha.
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ANEXO 1. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

DATOS EPIDEMIOLOGICOS:

- Nombre:

- Fecha de nacimiento.

- Peso (kg).

- Altura (m).

- IMC. (Calcular a partir de las 2 anteriores)

- Hospital de origen. 1:elche  2:Vega Baja  3: Otro -99: perdido.

- Historia Oncoldgica Previa: 1: MD 2: Ml 3: Ovario 4: Colon 5:Utero 6:Otros 7:
Ninguno -99: Perdido

- Historia Oncoldgica Familiar Ca. Mama: 1: 1ler Grado 2:22 Grado 3:1lery 29 grado
4: No -99: Perdido

CARACTERISTICAS CA. MAMA

- Fecha Dx Ca. Mama
- Localizaciéon: 1: Ml 2: MD  3: Bilateral -99: desconocido

- Localizacidon dentro de la mama: 1:CSE 2:CIE 3:CSI 4: Cll 5: Periareolar 6: LS|
7: LIl 8:CIEy CSE 9:CSly CSE 10:CSEy CSE 11:LllyCll -99 Perdido

- Histologia: 1: Tubular 2:Coloide 3:Ductal 4: Lobulillar 5: Mixto 6: Metapldsico
7: Ductala y Lobulillar -99 Perdido

- Grado Diferenciacién: 1: Grado | 2: Grado Il 3: Grado Ill -99: Perdido
- Foco: 1:unicéntrico 2:Multicéntrico 3: Multifocal -99: Perdido
- Estadio al diagndstico: 1: Localizado 2: Avanzado -99: Desconocido

- T(clinico): 1:Tla 2:Tlb 3:Tic 4:T2 5:T3 6:T4a 7:T4db 8:T4c 9:T4d
-99: Perdido

- N{(clinico): 1: NO 2:N1 3:N2a 4:N2b 5:N3a 6:N3b 7:N3c -99: Perdido
- M (clinico): 1 MO 2 M1 -99 Perdido

- RE: 1I: RE+ 2:RE- -99: Perdido

- RP: 1:RP+ 2: RP- -99:Perdido

- HER2: 1:HER2+ 2:HER2++ 3:HER2 +++ 4:HER2- -99: Perdido

- HER2FISH: 1.FISH+, 2:FISH- 3:No FISH -99: Perdido

- P53: 1:Positivo 2:Negativo -99: Perdido

- Ki67%: 1:<10% 2:10-30 3:>30 -99: Perdido

- Marcadores Tumorales:

1.

Q
>
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2. CA15.3
NEOADYUVANCIA
- Neoadyuvancia: 1:S/ 2:No -99: Perdido
- QT Neoadyuvante:
1. CMF
FAC
FEC
AC
EC
TAC
AT
AC-T
TRSTZ
. EC+ DOCETAXEL
. PACLITAXEL
. AC+ DOCETAXEL

© ® N O U A W N

N R R
W N Rk O

. DOXORRUBICINA + CTX + DOCETAXEL

[
N

. PACLITAXEL + DOXORRUBICINA + CETUXIMAB

~
n

. EC+ PACLITAXEL

~
[e))

. CMF + CAPECITABINA

[
N

. DOXORRUBICINA + CMF + DOCETAXEL

~
(8]

. PACLITAXEL + GEMCITABINA

~
©

. EC+ DOCETAXEL + CAPECITABINA
. VINORELBINA

. CLORAMBUCILO

. EC+ DOCETAXEL

NN NN
W N Rk O

. PACLITAXEL + BEVACIZUMAB

N
N

. DOCETAXEL + GEMCITABINA + AC

N
6]

. AC + PACITAXEL
. TC

. DOCETAXEL

. LAPATINIB

N N NN
© ®® N O

. CARBOPLATINO + DOCETAXEL + AC
30. OTRO (Especificar cudl para afiadir si hiciera falta)

- Fecha Inicio QT neoadyuvante
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NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

- Fecha de Fin QT neoadyuvante
- N2de Ciclos

- T Post-Neoadyuvancia: 1:yTla 2:yT1lb 3:yTic 4:yT2 5:yT3 6:yT4a 7:yT4b
8:yT4c 9:yT4d 10:yTO -99: Perdido

- N Post-Neoadyuvancia: 1: yNO 2:yN1 3:yN2a 4:yN2b 5:yN3a 6:yN3b 7:yN3c
-99: Perdido

- Respuesta Clinica: 1: Parcial 2: Completa 3:EE 4: Progresion -99: Perdido

- Respuesta Patolégica Neo: 1: Completa 2: Casi Completa 3: No completa -99:
Perdido

- Cirugia Postneoadyuvancia: -99: Perdido 1: Lumpectomia  2: Mastectomia
3: Mastectomia Simple  4: Mastectomia Radical 5: Mastectomia Radical
Modificada 6: Tumorectomia 7:Biopsia Escisional 8: Mastectomia Radical
Modificada Bilateral 9: Ninguna 11: Tumorectomia Bilateral

- RTposterior: 1:S/ 2:No -99: Perdido

- Estadode BRCA: 1:MutadoBRCA1 2:Mutado BRCA2 3:Noinformativo  4: No
realizado  -99: Perdido

- Recaida tras cirugia: 1:Si 2:No -99: Perdido

- Tipo de Recaida: 1:Local 2:Metastdsica 3:Localy metastdsica 4: No aplica -99:
Perdido

- Estado actual seguimiento: 1:vivo con enfermedad; 2: Vivo sin evidencia de
enfermedad 3: exitus por neoplasia; 4: exitus por otras causas; -99: perdido

- Fecha ultimo contacto
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NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE CESION DE DATOS DEMOGRAFICOS Y DE
SALUD PARA UNA BASE DE DATOS DE USO HOSPITALARIO E
INVESTIGACIONAL

Declaraciones y firmas:

D./D2: ettt est et sresstaessne e sssaessnssressssessnesnesssnessnssnesssees CONM DINTL it

DECLARO: Que he sido informado con antelacion y de forma satisfactoria por el médico, del
proyecto en que voy a ser incluido.

Que conozco y asumo los riesgos y/o secuelas que pudieran derivarse de mi participacion.

Que he leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la informacién recibida, he
formulado todas las preguntas que he creido conveniente y me han aclarado todas las dudas
planteadas.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacidn,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto, con sélo comunicarlo al equipo médico.

Firma del médico que informa Firma del paciente
D17 TP D./D2: et
Colegiado n?........ccceeueeueenneen. (<Yl -
Fecha: .o

Revocacion del consentimiento:
D./D2: ettt sressrressns s essaessnssesssnessaesssessnnnsnesnesy CON DN e,

REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realizacion de este procedimiento por
voluntad propia, y asumo las consecuencias derivadas de ello.

Firma del paciente Firma del representante
Fecha ..ooeeeeevie e
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NEOADYUVANCIA CON CARBOPLATINO EN CMTN EN ESTADIOS LOCALIZADOS

ANEXO 3. HOJA DE INFORMACION AL
PACIENTE

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE CESION DE DATOS DEMOGRAFICOS Y DE SALUD
PARA UNA BASE DE DATOS DE USO HOSPITALARIO E INVESTIGACIONAL

Investigador principal: Dr. Roberto Morales Giménez Servicio: Oncologia Médica

Objetivo: El objetivo de este consentimiento es pedirle que nos permita registrar sus datos
demograficos y de salud en una base de datos que tiene como objetivo ampliar el conocimiento sobre
el tratamiento y evolucion de los pacientes afectos de cancer de mama. Estos datos se usaran en
proyectos de investigacion médica, con analisis de practica clinica sin cardcter intervencionista.

Descripcion del tratamiento: Se llevara a cabo un registro de los datos relativos a su cancer, asi como
del tratamiento empleado para el mismo, tanto farmacoldgico como quirlirgico y un seguimiento de la
evolucion de su enfermedad. Estos datos seran recogidos en una base de datos disefiada para tal fin y
con caracter anébnimo, a la que sélo tendran acceso los investigadores involucrados en los proyectos
para los que puedan ser empleados.

Beneficios del tratamiento: Los analisis derivados de este registro nos permitiran ampliar el
conocimiento sobre el cancer de mama, las actitudes terapéuticas empleadas y los beneficios de las
mismas en funcion de las caracteristicas de la enfermedad.

Riesgos del procedimiento: Este registro no conlleva ningun riesgo adicional para usted, ya que no
interfiere ni modifica la actitud terapéutica que su médico vaya a adoptar en cada momento. Tampoco
supone visitas adicionales ni pruebas extraordinarias. Su médico consensuara con usted las alternativas
terapéuticas disponibles en el marco de la practica clinica habitual para su enfermedad.

Alternativas de tratamiento: Su médico le informara de las alternativas posibles en cada momento y
consensuara con usted las que mejor se ajusten a las caracteristicas de su enfermedad de acuerdo con
la practica clinica habitual.

Confidencialidad de los datos: El tratamiento de los datos de caracter personal sera tratado con
respeto a su derecho a la intimidad y de forma confidencial. Este tratamiento se rige por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de caracter personal y su desarrollo a
través del Real Decreto 1720/2007. El acceso a su informacion personal queda restringido al equipo
investigador y circunscrito al Servicio de Oncologia Médica del Hospital General Universitario de
Elche, comprometido al deber de secreto inherente a su profesion. Los datos que se emplearan para
proyectos de investigacion seran recogidos en una base de datos en la que de ninguna manera se
recogera informacion que pueda identificarle personalmente. Se le identificard mediante un codigo
unico y de acceso limitado, unicamente su médico podra correlacionar sus datos con su historia clinica.
Toda difusién de los resultados de los analisis que se realice a posteriori nunca mostrara datos
personales del paciente.

Cesion de datos a paises extranjeros: En el caso en que sea conveniente la participacion o puesta en
comun de diferentes estrategias terapéuticas con investigadores de ambito internacional, siempre se
exigira el cumplimiento de la normativa nacional en cuanto a cesion de los datos obtenidos.
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