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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AC Adriamicina y ciclofosfamida
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BAG Biopsia con aguja gruesa
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MDACC MD Anderson Cancer Center

MP Miller-Payne

NOS de tipo No especial
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PD1 Programed death-1

PDL1 Programmed Death-ligand 1
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RA Receptor de andrégeno

RCB Residual Cancer Burden
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RS Recurrence score
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RESUMEN
ANTECEDENTES

El cdncer de mama (CM) es el tumor maligno con mayor incidencia y mortalidad en las mujeres.
La mayoria se diagnostican en estadios localizados o localmente avanzados donde la cirugia y
los tratamientos adyuvantes tienen un objetivo curativo. La neoadyuvancia aporta un serie de
ventajas respecto a la adyuvancia. Estos beneficios se han ido conociendo a lo largo del tiempo,
pero desconocemos hasta la fecha si en un mismo centro a lo largo de un amplio periodo las
pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante han mejorado sus resultados y a qué

factores se deben.
OBIJETIVO

El objetivo principal del estudio fue demostrar que el prondstico de las pacientes con CM
tratadas con quimioterapia (QT) neoadyuvante, en respuesta patoldgica y supervivencia, ha
evolucionado favorablemente en el tiempo. Los objetivos secundarios del estudio fueron
analizar la relacion entre respuesta patoldgica y supervivencia, los factores predictivos de
respuesta completa patoldgica (RCp) y de supervivencia libre de evento (SLE), y describir tanto
los cambios en las caracteristicas de la paciente como en los tratamientos utilizados a lo largo

de mas de 20 anos de evolucioén.
MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes con cdncer de mama tratadas con quimioterapia

neoadyuvante en el Hospital General Universitario de Alicante entre febrero 1997 y junio 2019.

Para analizar la evolucién y diferencias en el tiempo se utilizaron diferentes métodos. En primer
lugar, se dividié la muestra en 4 grupos periodo: C1 (1997-2004), C2 (2005-2009), C3 (2010-
2014)y C4 (2015-2019). También se utilizé la variable continua tiempo de evolucién del estudio,
que se definid como el tiempo transcurrido desde la fecha de la primera paciente incluida en el

estudio hasta la fecha del diagndstico de la paciente a estudio.

Para el estudio de la asociacidon entre variables cualitativas se utilizd el test de x2 y entre
cualitativas y cuantitativas, la prueba U de Mann-Whitney. En caso de mas de 2 categorias
cualitativas con una cuantitativa, el test de Kruskal-Wallis. Para la asociacidon entre variables
cuantitativas continuas, el test de correlaciéon de Spearman. Para analizar la relacién entre

variables cualitativas y la RCp se realizd una regresion logistica binaria. Para analizar el valor
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prondstico de las variables a estudio en supervivencia se utilizé el método Kaplan-Meier y el log-

rank test. Para el contraste de las hipétesis se utilizé una p<0.05.

RESULTADOS

563 pacientes fueron incluidas. La mediana del tamafno fue 38 mm y el 72,5 tenian ganglios
positivos al diagndstico. Los subtipos RE+HER2-, RE+HER2+, RE-Her2+ y RE-HER2- se
distribuyeron en 48,7%, 14,5%, 14,2% y 22,6% respectivamente. Se evidencié una correlacidn
significativa entre el numero de pacientes tratadas cada afio con el tiempo de evolucion. El
22,38% alcanzaron RCp, con impacto en SLE y supervivencia libre de enfermedad a distancia
(SLED) (p<0,001). Los grados de respuesta Miller-Payne (MP) y Residual Cancer Burden se
relacionaron con SLE y SLED (p<0,001).

La tasa de RCp evoluciond favorablemente con diferencias entre los grupos periodo. Teniendo
como referencia a C1, las OR para RCp fueron 2,16 (1,01-4,64), 3,92 (1,92-8,02) y 3,29 (1,63-
6,67) para C2, C3 y C4 respectivamente (p<0,001). La calidad de la respuesta por MP demostré

una tendencia favorable en C4 versus C3.

La SLE y SLED mejoraron progresivamente en el tiempo. Teniendo como referencia a C1, las HR
para SLE fueron 0,7 (0,5-0,98), 0,58 (0,41-0,82) y 0,34 (0,22-0,52) para C2, C3 y C4, y para SLED
fueron 0,67 (0,45-1,01), 0,6 (0,4-0,9), 0,36 (0,22-0,57) respectivamente. (p<0,001 para ambas

definiciones).

Existid un cambio significativo en el tiempo de las caracteristicas de las pacientes, con tendencia
a tratar tumores mds pequefios y con menor carga axilar y con criterios de mayor
quimiosensibilidad. Los tratamientos aplicados evolucionaron en el tiempo, con un mayor uso
de esquemas basados en antraciclinas y taxanos, de tratamientos antiHER2 en tumores HER2+,
uso de platinos en triple negativos, mayor realizacion de la técnica de la biopsia de ganglio
centinela y mayor uso de adyuvancia con radioterapia y hormonoterapia basada en inhibidores

de la aromatasa.

CONCLUSIONES

El prondstico de las pacientes con CM tratadas con QT neoadyuvante ha mejorado en términos
de respuesta patoldgica y supervivencia a lo largo de un periodo de mas de 20 afios, debido a
una evolucidn del perfil de la paciente y a la introduccion de nuevas terapias. La mejoria de los
resultados medidos en el tiempo es consecuencia de un adecuado y evolutivo manejo de
seleccidn de la paciente y del tratamiento indicado desde el comité multidisciplinar de patologia

mamaria del Hospital General Universitario de Alicante.
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ABSTRACT
INTRODUCTION

Breast cancer (BC) is the malignant tumor with the highest incidence and mortality in women.
Most are diagnosed in localized or locally advanced stages. Surgery and adjuvant treatments
have a curative objective. Neoadjuvant therapy provides several advantages over adjuvant
therapy. These benefits have become known over time, but to date we are unaware whether
patients treated with neoadjuvant chemotherapy have improved their results in the same center

over a long period of time.
OBIJECTIVES

The main purpose of the study was to demonstrate that prognosis of patients with BC treated
with neoadjuvant chemotherapy (CT), in terms of pathologic response and survival, has evolved
favorably over time. The secondary objectives were to analyze the relationship between
pathologic response and survival, the predictive factors of pathologic complete response (pCR)
and event-free survival (EFS), and to describe the changes in the selection of the candidate

patient and the treatments used over more than 20 years of evolution.

MATERIAL AND METHODS

Retrospective cohort study of patients with BC treated with neoadjuvant chemotherapy at the

University General Hospital of Alicante between February 1997 and June 2019.

Different methods were used to analyze the evolution and differences over time. First, the
sample was divided into 4 period groups: C1 (1997-2004), C2 (2005-2009), C3 (2010-2014) and
C4 (2015-2019). The continuous variable time of evolution of the study was also used, which
was defined as the time elapsed from the date of the first patient included in the study to the

date of diagnosis of the patient under study.

The X2 test was used to study the association between qualitative variables. For the study of the
association between qualitative and quantitative, the Mann-Whitney U test. In case of more
than 2 qualitative categories with one quantitative, the Kruskal-Wallis test. For the study of
association between continuous quantitative variables, the Spearman correlation test. To
analyze the relationship between qualitative variables and pCR, a logistic regression was
performed. To analyze the prognostic value of the study variables in terms of survival, the
Kaplan-Meier method and the log-rank test were used. For the contrast of the hypotheses a

p<0.05 was used.
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RESULTS

563 patients were included. The median size was 38 mm and 72.5 had positive nodes at
diagnosis. The ER+HER2-, ER+HER2+, ER-Her2+, and ER-HER2- subtypes were distributed in
48.7%, 14.5%, 14.2%, and 22.6%, respectively. A significant correlation was found between the
number of patients treated each year with the time of evolution. 22,38% achieved pCR, with
significant results on EFS and distant disease-free survival (DDFS) (p<0.001). Miller-Payne (MP)

and Residual Cancer Burden response rates were associated with EFS and DDFS (p<0.001).

The pCR rate evolved favorably with differences between the period groups. C1 as reference,
OR for pCR were 2.16 (1.01-4.64), 3.92 (1.92-8.02) and 3.29 (1.63-6.67) for C2, C3 and C4
respectively (p<0.001). The quality of the response by MP demonstrated a favorable trend in C4

versus C3.

EFS and DDFS improved progressively over time. C1 as reference, HR for EFS were 0.7 (0.5-0.98),
0.58 (0.41-0.82) and 0.34 (0.22-0.52) for C2, C3 and C4, and for DDFS were 0.67 (0.45-1.01), 0.6
(0.4-0.9), 0.36 (0.22-0.57) respectively (p<0.001 for both definitions).

There was a significant change over time in the characteristics of the patients, with a trend to
treat smaller tumors and with less axillary load and with greater chemosensitivity criteria. The
treatments applied evolved over time, with greater use of regimens based on anthracyclines and
taxanes, anti-HER2 treatments in HER2+ tumors, platinum compounds in triple negative,
sentinel node biopsy technique, and adjuvant therapy with radiotherapy and hormone therapy

based on aromatase inhibitors.

CONCLUSIONS

The prognosis of patients with BC treated with neoadjuvant CT has improved in terms of
pathologic response and survival over a period of more than 20 years, due to an evolution in the
characteristics of the patients and the introduction of new therapies. The improvement of the
results measured over time is the consequence of an adequate management over time of the
selection of the patient and the treatment indicated by the multidisciplinary committee of

breast pathology of the University General Hospital of Alicante.

XVl



1. INTRODUCCION.
1.1. INCIDENCIA Y MORTALIDAD.

El cancer de mama (CM) representa la primera causa de cancer en el mundo en el afio 2020,
superando en incidencia al cancer de pulmdn, con una estimacion 2,3 millones de nuevos casos,
lo que representa el 11,7% de todos casos de cancer. Es la quinta causa principal de mortalidad
por cancer en todo el mundo, con 685 000 muertes anuales. Entre las mujeres, el CM representa
1 de cada 4 casos de cancer y 1 de cada 6 muertes por cancer, ocupando el primer lugar en
incidencia y mortalidad. *

Los canceres mas frecuentemente diagnosticados en mujeres en Espafia en 2023 se estima que
seran los de mama (35 001 casos). En segundo lugar, y lejos en incidencia, seran los de colon y
recto (16 364 casos), que representaran menos de la mitad respecto a los de mama. 2

La incidencia del CM ha aumentado en las ultimas décadas. Se debe a varias causas como la
evolucidn de los habitos obstétrico-ginecoldgicos (edad temprana en la menarquia, edad tardia
en la menopausia, edad avanzada en el primer parto, menor nimero de nifios, menos lactancia
materna, anticonceptivos orales), el screening mamografico, el uso de hormonas de reemplazo
tras la menopausia y el aumento de la obesidad. 38

Por otra parte, se ha objetivado una diminucion de la mortalidad por CM desde principios de los
90, que se ha relacionado con la deteccidn y diagndstico precoz, asi como al sobrediagndstico
de tumores indolentes, y a la aparicion de nuevas terapias sistémicos. El resultado es un

aaumento de la prevalencia de hasta un 40% a 5 afios en comparacién con otras neoplasias. >

1.2. FACTORES DE RIESGO.

Se han asociado factores asociados al desarrollo del CM, pero la mayoria tienen un impacto
relativo en una determinada paciente. Hasta la mitad de las pacientes diagnosticadas no
tienen otros factores de riesgo asociados que no sean el sexo y la edad. A mayor edad mas

riesgo acumulado, como ocurre en la mayoria de los tumores sélidos.



1.2.1. Factores familiares, genéticos y hereditarios.

La historia familiar es uno de los factores de riesgo mas importantes. **> Sin embargo, solo el 5-
10% de las pacientes con CM presentan una mutacién heredada de uno de sus progenitores (de
un gen dominante de predisposicion al cancer). 1* Las mutaciones germinales en los genes de
alta susceptibilidad al CM, BRCA1 y BRCA2, son las mas frecuentemente asociadas al sindrome
de cancer de mama/ovario hereditario (CMOH), si bien solo se detectan en un 15-20% de estas
familias.

BRCA1 y BRCA2 se heredan de forma autosémica dominante con penetrancia variable. En un
metaanalisis, el riesgo acumulado de CM entre pacientes con mutaciones a los 70 afios fue del
57 % para BRCA1 y del 40 % para BRCA2.%> Ademds del CM y cancer de ovario, las mutaciones
estdn asociadas con otros cdnceres, como el cdncer prdstata, pancreas y melanoma. Las
pacientes con mutaciones BRCA1 tienen una mayor incidencia de CM triple negativo (TN) con
grados histolégicos mds indiferenciados.

También se han descrito otros genes de alta penetrancia asociados al CM: STK11 (sindrome de
Peutz-Jeghers), PTEN (sindrome de Cowden) y p53 (sindrome de Li-Fraumeni).'® Mutaciones en
PALB2, ATM y CHEK2 también se asocian, pero con menor penetrancia.’

Durante el proceso de consejo genético hay que estimar el riesgo de ser portador de una
mutacion genética, para ello se han desarrollado diferentes modelos matematicos que pueden
respaldar la decisién de realizar un estudio genético.

La implantacidn en los laboratorios de nuevas tecnologias de diagndstico genético tales como
las plataformas de secuenciacién masiva (Next Generation Sequencing, NGS) y la aplicacion de
paneles multigénicos asociados a sindromes de cancer hereditario ha modificado el flujo de
trabajo actual, permitiendo analizar simultdneamente pacientes con varios sindromes
hereditarios diferentes ° e incluir el estudio de otros genes de moderada penetrancia en el
riesgo del CMOH pudiendo identificar la causa genética en un 8-10% mds de familias. %

En el afio 2005 se puso en marcha el programa de consejo genético en cancer de la Comunitat
Valenciana que esta regulado mediante la Orden de 5 de junio de 2015 de la Conselleria de
Sanitat. Se crearon las Unidades de Consejo Genético (UCG) en Cancer dentro de los servicios
de oncologia médica de los hospitales. Estas UCG atienden a toda la poblacién de la Comunitat
Valenciana segun la sectorizacion de los departamentos de salud que se ha establecido. El
programa cuenta actualmente con 5 UCG. A las pacientes de la provincia de Alicante les
corresponde la UCG en Cancer Hereditario del Hospital General Universitario de Elche. 2

Las UCG realizan las siguientes funciones: estudio del arbol genealdgico, valoracion del riesgo,

estudio genético y/o diagndstico genético predictivo, apoyo psicoldgico, recomendaciones



individualizadas a portadores de mutaciones, informacidn a los servicios clinicos remitentes para
que se puedan hacer cargo del seguimiento y las acciones preventivas pertinentes, registro y
seguimiento de los casos detectados a través de un sistema de informacion especifico para esta
cuestion.

Los criterios de derivacidn para estudio a las UCG han ido evolucionando en el tiempo. En el
ultimo consenso publicado por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica en 2020 se han

actualizado los criterios.?? (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de seleccién para estudio del CMOH en las UCG.

e  Mujeres con cancer de mama y ovario sincrénico o metacrénico

e  Cancer de mama < 40 afios

e  Cancer de mama bilateral (el primero diagnosticado < 50 afios)

e  Cancer de mama triple negativo < 60 afios

e  Cancer de ovario epitelial no mucinoso de alto grado (o cancer de las trompas de Falopio o cancer
peritoneal primario)

e Ascendencia con mutaciones fundadoras

e  Mutacién somdtica BRCA detectada en cualquier tipo de tumor con una frecuencia alélica > 30%

e  Pacientes con cancer de mama HER2 negativo metastasico elegibles para considerar la terapia con

inhibidores de PARP

e  Cancer de mama bilateral + otro cancer de mama < 60 afios
e  Cancer de mama < 50 afios y cancer de préstata o pancreas < 60 afios
e  Cancer de mama masculino

e  Cancer de mamay ovario

e  Dos casos de cancer de mama diagnosticados antes de los 50 afios

1.2.2. Estrogenos.

Existen factores hormonales que se relacionan con el riesgo de CM, especialmente los
estrégenos y mas concretamente la duracion de la exposicién a ellos.?®> Menarquia precoz,
ausencia de gestaciones o edad tardia del primer embarazo y la menopausia a edad tardia, se

relacionan con un aumento del riesgo de tener un CM. Se ha objetivado que la disminucidn



precoz de los niveles de estrogenos disminuye el riesgo (menopausia inducida por farmacos o
castracion quirurgica en premenopdusicas).?* La interaccidn entre el embarazo y el CM es mas
dificil de determinar. Una primera gestacion a partir de la 42 década aumenta el riesgo entre 2
y 5 veces si se compara con el embarazo alrededor de los 20 afios.? La nuliparidad aumenta el
riesgo mientras que la lactancia materna lo disminuye. La combinacidon de estrégenos y
progestdgenos en el tratamiento hormonal de reemplazo tras la menopausia aumenta el riesgo
de CM comparado con placebo (Hazard Ratio (HR)=1,24 (p <0.001)). 2°6 Ademas, el riesgo de CM
puede ser distinto en funcién del tipo de terapia hormonal sustitutiva. El metaanalisis de 13
estudios de terapia estrogénica y CM (700 000 mujeres) dio como resultado un Odds Ratio (OR)
de 1,16 (95 % IC [1,06, 1,28]), con estimaciones para menos de 5 afios de uso 1,16 (1,02, 1,32) y
mas de 5 afios de uso 1,20 (1,06, 1,37). El metaanalisis de 8 estudios de terapia combinada y CM
(650 000 mujeres) dio como resultado un ORde 1,39 (95 % IC; 1,12, 1,72), con estimaciones para
menos de 5 afios de uso 1,35 (1,16, 1,57) y més de 5 afios de uso 1,63 (1,22, 2,18). ¥

1.2.3. Dietay estilo de vida.

El CM puede estar relacionado con otros factores como son la interaccién entre alimentaciény
genes. En cuanto a la nutricidn, solo el alcohol esta claramente asociado y una alimentacion baja
en carotenoides, folato y tiamina puede favorece el riesgo.? La ingesta de grandes contenidos
en grasas se ha asociado en estudios observacionales a mayores tasas de CM?>%, sin embrago
un metaandlisis no pudo demostrar una relacidn significativa entre dieta con alto contenido en
grasas y el CM.3! El rol de la carne, verdura y fruta, asi como el ejercicio y el riesgo de CM, no se
ha podido demostra de forma consistente 323 por lo que se necesitan més estudios. Un indice
alto de masa corporal (IMC) es otro factor de riesgo tras la menopausia, relacionandose también
con un aumento de la mortalidad por CM. Las mujeres con obesidad tienen aumentado el riesgo

de CM 2,5 veces que aquellas con un indice de masa corporal de <22,6.3

1.2.4. Lesiones benignas de la mama.

Las lesiones proliferativas a pesar de no presentar atipia se asocian a un aumento de riesgo del
desarrollo de CM (OR, 1,5-2,0). Si ademas hay atipia, el riesgo se incrementa (OR, 4-5).%

Igualmente, existe una interaccién entre atipia y antecedentes familiares de CM.3®



1.2.5. Densidad mamaria.

Ademas de dificultar el diagndstico radioldgico la densidad mamaria es un factor de riesgo de
CM. Dicha densidad depende de una predisposicion genética. Existe un aumento en el riesgo de
desarrollo de CM de hasta 5 veces mayor en caso de densidad superior al 75% vs aquellas con

densidad mamaria menor del 10%.%”

1.2.1. Factores ecoldgicos.

Las radiaciones ionizantes aumentan el riesgo de CM principalmente cuando se producen en la
infancia. Se ha objetivado en mujeres expuestas a repetidas exploraciones radioldgicas, en
pacientes tratadas con radioterapia por otros tumores (por ejemplo, en linfoma de Hodgkin) y
en las supervivientes expuestas a explosiones atdmicas. A edad de exposicion mas joven, mayor
riesgo.3®

Los campos electromagnéticos no se han asociado a un mayor riesgo de CM. ¥

Aungue se ha sospechado una asociacidn entre la actividad laboral en el sector de la agricultura
por mayor exposicidn a pesticidas y el riesgo de desarrollar CM, los estudios no lo han podido

demostrar de forma significativa.*%*!



1.3. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION.
1.3.1. Diagnéstico histoldgico y patologico.

Cualquier sospecha diagndstica de un CM se debe confirmar histoldgicamente. Las técnicas
utilizadas incluyen la puncidn con aguja fina (PAF), biopsia con aguja gruesa (BAG) y biopsia
escisional quirurgica. Son preferibles las técnicas con biopsia no quirdrgica por ser mds coste-
eficaces.®

No solo se debe clasificar histolégicamentea los tumores, sino también determinar de factores
prondsticos y predictivos esenciales para una correcta toma de decisiones. La clasificacidon
histolégica mas utilizada es la de “The World Health Organization” basada en el patrén de
crecimiento vy las caracteristicas citoldgicas de las células tumorales (Tabla 2). El tipo histologico
mas frecuente es el carcinoma infiltrante de tipo no especial (NOS), otrora denominado
carcinoma ductal infiltrante (CDI) (en el 70-80% de los casos), seguido del carcinoma lobulillar

infiltrante (CLI) que representa aproximadamente un 10% del global.*®



Tabla 2. Clasificacidn histoldgica segun la 42 edicion de “The World Health Organization”

Carcinoma Infiltrante de tipo no especial (NOS)
Carcinoma pleomérfico
Carcinoma con células gigantes estromales similares a osteoclastos
Carcinoma con caracteristicas coriocarcinomatosas

Carcinoma con caracteristicas melanociticas

Carcinoma lobulillar infiltrante

Carcinoma lobulillar clasico
Carcinoma lobulillar sélido
Carcinoma lobulillar alveolar
Carcinoma lobulillar pleomérfico
Carcinoma tubulolobulillar
Carcinoma lobulillar mixto

Carcinoma tubular
Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso
Carcinoma con caracteristicas medulares

Carcinoma medular

Carcinoma medular atipico

Carcinoma infiltrante NOS con caracteristicas medulares
Carcinoma con diferenciacion apocrina

Carcinoma con diferenciacion de células en anillo de sello

Carcinoma micropapilar infiltrante
Carcinoma metaplasico de tipo no especial
Carcinoma adenoescamoso de bajo grado
Carcinoma metaplasico tipo fibromatosis
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimatosa

Diferenciacion condroide
Diferenciacion ésea
Otros tipos de diferenciaciones mesenquimales

Carcinoma metapldsico mixto
Carcinoma mioepitelial
Carcinoma con caracteristicas neuroendocrinas

Tumor neuroendocrino bien diferenciado
Pobremente diferenciado (carcinoma de células pequefias))
Carcinoma con diferenciacion neuroendocrina

Carcinoma secretor

Carcinoma papilar invasivo

Carcinoma de células acinares

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma polimorfo

Carcinoma oncocitico

Carcinoma rico en lipidos

Carcinoma de células claras rico en glucégeno

Carcinoma sebaceo

Tumores de glandulas salivales/anejos de la piel

Cilindroma

Hidradenoma de células claras

8500/3
8022/3
8035/3

8520/3

8211/3
8201/3
8480/3

8510/3
8513/3
8500/3

8507/3
8575/3
8570/3
8572/3
8070/3
8032/3

8571/3
8571/3
8575/3

8575/3
8982/3

8246/3
8041/3
8574/3
8502/3
8503/3
8550/3
8430/3
8525/3
8290/3
8314/3
8315/3
8410/3

8200/0
8402/0*



1.3.2. Estadificacion.
1.3.2.1. TNM.

El sistema de estadificacién de “The American Joint Committee on Cancer” (AJCC) proporciona
una estrategia para agrupar a los pacientes en funcién del prondstico. La estadificacién clinica
corresponde al momento del diagndstico y la patoldgica tras la cirugia. Se basa en el TNM, en el
qgue la “T” hace mencidn al tamaiio tumoral, la “N” a la afectacidn ganglionar y la “M” a las
metastasis a distancia (Tablas 3, 4, 5, 6 y 7). En la 82 edicidn se incluye la version mas reciente
hasta la fecha del sistema de estadificaciéon del CM, en la que se ha introducido como novedad
la informacién prondstica de la plataforma gendmica OncotypeDx. *

Tabla 3. Definicidn del Tumor Primario (T) — Clinico y Patolégico

T Categoria T Criterio

TX No se puede evaluar el tumor primario

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma Ductal In Situ

(DCIS)*

Tis Enfermedad de Paget del pezén NO asociada con carcinoma infiltrante y/o carcinoma in situ (CDIS)
(Paget) en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas en el parénquima mamario asociados con

la enfermedad de Paget se clasifican segun el tamafio y las caracteristicas de la enfermedad del
parénquima, aunque aun debe sefialarse la presencia de la enfermedad de Paget.

T1 Tumor £20 mm en su mayor dimension
Timi Tumor €1 mm en su mayor dimensidn
Tla Tumor >1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension (redondee cualquier medida >1,0-1,9 mm
a2mm).
Tib Tumor >5 mm, pero <10 mm en su mayor dimension
Tlc Tumor >10 mm, pero £20 mm en su mayor dimension
T2 Tumor >20 mm, pero <50 mm en su mayor dimension
T3 Tumor >50 mm en su mayor dimension
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica y/oa la piel (ulceracién o

ndédulos macroscépicos); la invasion de la dermis por si sola no califica como T4

T4a Extension a la pared toracica; la invasion o adherencia al musculo pectoral en ausencia de invasién
de las estructuras de la pared toracica no califica como T4

T4b Ulceracion y/o nédulos satélites macroscdpicos homolaterales y/o edema (incluyendo piel de
naranja) de la piel que no cumple los criterios de carcinoma inflamatorio

T4c Ambos T4a y T4b estan presentes
T4d Carcinoma inflamatorio



Tabla 4. Definicidn de Ganglios Linfaticos Regionales — Clinico (cN)

cN Categoria
cNX*

cNO
cN1
cN1Imi**

cN2

cN2a
cN2b

cN3

cN3a
cN3b

cN3c

cN Criterio

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p. ej., extirpados previamente)
Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales (por imagenes o examen clinico)
Metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) movil(es) ipsilateral(es) Nivel I, Il

Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0,2 mm, pero ninguna mayor de
2,0 mm)

Metastasis en los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de nivel |, Il que estan clinicamente
fijos o apelmazados; o en los ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de
metastasis en los ganglios linfaticos axilares

Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsolaterales de nivel |, Il fijados entre si
(enmarafiados) o a otras estructuras

Metastasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de metastasis en
ganglios linfaticos axilares

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) (nivel Ill axilar) con o sin
afectacion de los ganglios linfaticos axilares de nivel I, 1l; o en ganglio(s) linfatico(s)
mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) con metastasis en ganglios linfaticos axilares de Nivel I,
II; o metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con o sin afectacion
de ganglios linfaticos axilares o mamarios internos

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)
Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) y ganglio(s)

linfatico(s) axilar(es)
Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es)

Nota: El sufijo (sn) se debe agregarse a la categoria N para indicar confirmacién de metastasis por biopsia de ganglio centinela.
*La categoria cNX se usa con moderacidn en los casos en que la linfa regional los ganglios han sido previamente extirpados
quirdrgicamente o donde no hay documentacién del examen fisico de la axila.

**cN1mi rara vez se usa, pero puede ser apropiado en los casos en que centinela la biopsia del ganglio se realiza antes de la
reseccion del tumor, lo mas probable es que ocurra en los casos tratados con terapia neoadyuvante.



Tabla 5. Definicién de Ganglios Linfaticos Regionales — Patoldgico (pN)

pN Categoria
pNX

pNO
pNO(i+)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNla
pN1b

pNlc
pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

pN Criterio

Los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar (p. €j., no se extirparon para un estudio
patoldgico o se extirparon previamente)

No se identificaron metastasis en ganglios linfaticos regionales o solo ITC

Solo ITC (agrupaciones de células malignas de no mas de 0,2 mm) en los ganglios linfaticos
regionales

Hallazgos moleculares positivos por reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR); no se detectaron ITC

micrometdastasis; 0 metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares; y/o ganglios mamarios
internos clinicamente negativos con micrometastasis o macrometastasis por biopsia de
ganglio centinela

Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0,2 mm, pero ninguna mayor de
2,0 mm)
Metdstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis mayor de 2,0 mm

Metastasis en ganglios centinela mamarios internos ipsilaterales, excluyendo ITC

pN1lay pN1lb combinados

Metdstasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares; o ganglios linfaticos mamarios internos
ipsolaterales positivos mediante imagenes en ausencia de metastasis en los ganglios
linfaticos axilares

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral mayor de 2,0
mm)

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente con o sin
confirmacién microscopica; con ganglios axilares patolégicamente negativos

Metdstasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares; o en los ganglios linfaticos infraclaviculares
(axilares de nivel Ill); o ganglios linfaticos mamarios internos ipsolaterales positivos mediante
imdgenes en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos de nivel |, Il; o en
mas de tres ganglios linfaticos axilares y micrometastasis o macrometastasis por biopsia de
ganglio centinela en ganglios linfaticos mamarios internos homolaterales clinicamente
negativos; o en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Metdstasis en 10 o mds ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral mayor de
2,0 mm); o metastasis a los ganglios infraclaviculares (linfa axilar de nivel I11)

pN1la o pN2a en presencia de cN2b (nddulos mamarios internos positivos por imagen); o pN2a
en presencia de pN1b

Metdstasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Nota: El sufijo (sn) debe agregarse a la categoria N para indicar confirmacién de metastasis por biopsia de ganglio centinela
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Tabla 6. Definicidon de Metastasis a Distancia (M)

M Categoria M Criterio
MO Sin evidencia clinica o radiogréfica de metastasis a distancia*
cMO(i+) Sin evidencia clinica o radiogréfica de metastasis a distancia en presencia de células tumorales

o depdsitos no mayores de 0,2 mm detectados microscopicamente o mediante técnicas
moleculares en sangre circulante, médula ésea u otro tejido ganglionar no regional en un
paciente sin sintomas o signos de metastasis

cM1 Metastasis a distancia detectadas por medios clinicos y radiograficos.

pM1 Cualquier metdstasis comprobada histolégicamente en drganos a distancia; o en ganglios
no regionales, metastasis mayores de 0,2 mm

*Nota: no se requieren estudios de imagenes para asignar la categoria cMO

Tabla 7. AJCC Estadio Anatdmico 82 edicidn

Cuando T es... yNes... y Mes... El estadio es...
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO N1mi MO 1B
T1 N1mi MO 1B
TO N1 MO 1A
T1 N1 MO 1A
T2 NO MO 1A
T2 N1 MO 11B
T3 NO MO 11B
TO N2 MO 1A
T1 N2 MO 1A
T2 N2 MO 1A
T3 N1 MO 1A
T3 N2 MO 1A
T4 NO MO 1B
T4 N1 MO 111B
T4 N2 MO 111B
Cualquier T N3 MO lic
Cualquier T Cualquier N M1 \Y,
Notas:

1. T1 incluye T1mi.

2. Se estadifican los tumores TO y T1 con micrometastasis ganglionares (N1mi) como Estadio IB.

3. Los tumores T2, T3 y T4 con micrometastasis ganglionares (N1mi) son puesta en escena utilizando la categoria N1.

4. MO incluye MO(i+).

5. La designacion pMO no es valida; cualquier MO es clinico.

6. Si un paciente presenta enfermedad M1 antes de tratamiento sistémico neoadyuvante terapia, el estadio es Estadio IV y sigue
siendo Estadio IV independientemente de respuesta a la terapia neoadyuvante.

7. La designacion del Estadio se puede cambiar si los estudios de imagen posquirtrgicos revelan la presencia de metdstasis a
distancia, siempre que los estudios sean realizados dentro de los 4 meses posteriores al diagndstico en ausencia de progresion de
enfermedad, y siempre que el paciente no haya recibido tratamiento neoadyuvante.

8. La estadificacion después de la terapia neoadyuvante se indica con el prefijo "yc" o “yp” a la clasificacion T y N. No hay estadio
asignado si hay una respuesta patoldgica completa (RCp) a la terapia neoadyuvante, por ejemplo, ypTOypNOcMO.
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Con el fin de optimizar la estadificacién en su capacidad de predecir el prondstico se han creado
las nuevas clasificaciones Clinical Prognostic Stage (CPS) y Pathologic Prognostic Stage (PPS)
afiadiendo los valores del grado histolégico (GH), receptor de estrégeno (RE), receptor de

progesterona (RP) y HER2.
1.3.2.2. Clinical Prognostic Stage.

CPS se basa en el TNM clinico y en los valores del G, RE, RP y HER2 de la biopsia diagndstica
inicial.* (Tabla 8).

1.3.2.1. Pathologic Prognostic Stage.

PPS se basa en el TNM patoldgico y en los valores de G, RE, RP y HER2 en pacientes que no han

recibido tratamiento previo a la cirugia.** (tabla 9).
1.3.2.1. Perfil gendmico y Pathologic Prognostic Stage.

El PPS puede verse modificado en caso de disponer del resultado de la plataforma OncotypeDx,

si el score obtenido es inferior a 11. (Tabla 10).
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Tabla 8. Clinical Prognostic Stage

Cuando TNM es...
Tis NO MO Cualquier
T1 NO MO G1
TON1mi MO
T1 N1mi MO
G2
G3
TO N1 MO G1
T1 N1 MO
T2 NO MO
G2
G3

Y el Grado es...

Y HER2 es...

Cualquier

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo
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YREes...
Cualquier

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Y RP es...
Cualquier

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo

Negativo



Cuando TNM es...

T2 N1 MO
T3 NO MO

TO N2 MO
T1N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

Y el Grado es...

G1

G2

G3

G1

G2

G3

Y HER2 es...

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Y RE es...
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Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Y RP es...

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo

Negativo

CPS es...

1B
1A
1A
1IB
1A
1IB
11B
11B
1B
1A
1A
11B
A
1B
1B
1B

1B

1B

1B

1B

1A
1A
1B
A

1A
1A
1A
A

1A
1A
1B
A

1A
1A
1A
A

1A
1A
1B
1B

1A
1A
1A
1A
1B
1B
Inc
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Tabla 9. Pathologic Prognostic Stage

Cuando TNM es... Y el Grado es... Y HER2 es...
Tis NO MO Cualquier Cualquier
T1 NO MO G1 Positivo

TON1MO
T1 N1mi MO
Negativo
G2 Positivo
Negativo
G3 Positivo
Negativo
TO N1 MO G1 Positivo
T1 N1 MOT2
NO MO
Negativo
G2 Positivo
Negativo
G3 Positivo
Negativo
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YREes...
Cualquier

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Y RP es...
Cualquier

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo

Negativo

PPS es...



Cuando TNM es... Y el Grado es... Y HER2 es... Y RE es... Y RPes... PPS es...

T2 N1 MO G1 Positivo Positivo Positivo 1A
T3 NO MO Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
G2 Positivo Positivo Positivo 1B
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
Negativo Positivo Positivo 1B
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
G3 Positivo Positivo Positivo 1B
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 11B
Negativo Positivo Positivo 1A
Negativo 11B
Negativo Positivo 11B
Negativo 1A
TO N2 MO G1 Positivo Positivo Positivo 1B
T1N2 MO Negativo 1A
T2 N2 MO
T3 N1 MO Negativo Positivo A
T3 N2 MO Negativo 1A
Negativo Positivo Positivo 1B
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 1A
G2 Positivo Positivo Positivo 1B
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 1A
Negativo Positivo Positivo 1B
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 111B
G3 Positivo Positivo Positivo 1A
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo 1A
Negativo Positivo Positivo 11B
Negativo 1A
Negativo Positivo 1A
Negativo ic
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T4 NO MO Positivo Positivo Positivo 1A

T4 N1 MO Negativo 11T
T4 N2 MO

Cualquier T N3 MO Negativo Positivo 1B

Negativo 1B

Negativo Positivo Positivo A

Negativo 1B

Negativo Positivo 1B

Negativo 1B

G2 Positivo Positivo Positivo 1A

Negativo 1B

Negativo Positivo 1B

Negativo 1B

Negativo Positivo Positivo A

Negativo 1B

Negativo Positivo 1B

Negativo ic

G3 Positivo Positivo Positivo 1B

Negativo 1B

Negativo Positivo 1B

Negativo 1B

Negativo Positivo Positivo 111B

Negativo 1nc

Negativo Positivo c

Negativo c

Tabla 10. Perfil gendmico y Pathologic Prognostic Stage

Cuando TNM es... Y el Grado es... Y HER2 es... Y RE es... Y RP es... PPS es...
T1 NO MO Cualquiera Negativo Positivo Cualquiera 1A
T2 NO MO
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1.4. FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS EN CANCER DE MAMA.

Un factor prondstico proporciona informacion de la evolucién del paciente, mientras que un
factor predictivo proporciona datos sobre la probabilidad de respuesta a un tratamiento.
Pueden clasificarse de forma independiente, y algunos factores pueden ser a la vez predictivos

y prondsticos.

1.4.1. Factores epidemioldgicos.

El diagnédstico en edad muy precoz como muy tardia son factores prondsticos negativos de CM.*
El impacto de la edad en el pronéstico puede ser distinto en funcion del subgrupo de CM. Las
pacientes menores de 35 afios presentan peor evolucién, con una supervivencia global (SG) a 5
afios del 74,7% vs el 83,8-88,3% en pacientes con edad mayo a 35 afios.*® En general las
pacientes muy jévenes debutan al diagndstico con una enfermedad mas localmente avanzada,
no presentan expresion de receptor estrogénico y el grado tumoral suele ser mas alto. Incluso
ajustando los resultados por estadio, caracteristicas del tumor y terapia recibida, se objetiva un
exceso de mortalidad en pacientes jovenes, sugiriendo una biologia mas agresiva de estos
tumores. Por otra parte, se ha objetivado una peor supervivencia especifica de CM en mayores
de 65 anos, que se atribuye fundamentalemente a estadificaciones al diagndstico mas
avanzadas, pluripatologia y desigualdades en los tratamientos adyuvantes aplicados.*”#

Se ha objetivado un prondstico mas desfavorable en pacientes de origen afroamericano vs
caucdsico. Generalmente la principal diferencia objetivada se relaciona con el estadio, ya que
las pacientes de origen afroamericano tienen mas dificultades de acceso a los servicios
diagndsticos y terapéuticos . Sin embargo, cuando el estadio de la enfermedad y el tratamiento

son comparables, los resultados para las afroamericanas no difieren significativamente.*->!

1.4.2. Factores anatomopatologicos.

El estadio patoldgico es un factor prondstico universal en las enfermedades oncoldgicas. En el
CM, la supervivencia a 5 afios es de 95%, 70%, 52%, 48% y 18% para las pacientes con estadios
I, 1A, 1IB, [IIA, I1IB y IV respectivamente.

El tamaiio tumoral es un factor cldsico. En un estudio de 24 740 pacientes la supervivencia a 5
afios fue del 91% para tumores <2cm, de 80% con tumores entre 2 y 5 cm y del 63% para
tumores > 5 cm.>? Aunque son factores prondstico independientes, existe una fuerte correlacién

entre tamafo e invasién ganglionar.
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La afectacidon ganglionar es otro de los factores tipicos asociados a mal prondstico incluso en
tumores de pequefio tamafio. La supervivencia a 5 afios en pacientes con invasidon tumoral
ganglionar vs aquellas sin ganglios afectos fue del 85% vs 99% respectivamente. Igualmente el
numero de ganglios positivos afecta al prondstico, siendo la supervivencia a 5 afios del 96, 86 y
66% en pacientes sin afectacidon ganglionar, con 1 a 3 ganglios afectos y con > 4 ganglios afectos
respectivamente.>? El tamafio de la metdstasis ganglionar también afecta al prondstico, aunque
la afectacidon micrometatasica (pN1mic; <2mm) o la presencia de células tumorales aisladas y su
relacidn con el prondstico no estd totalmente establecido.>*%

El prondstico también puede variar en funcidn del subtipo histolégico. Aquellos que confieren
un mejor prondstico son el mucinoso, tubular, papilar, medular, apocrino y adenoide quistico.
El CLI presenta una biologia y evolucién diferente del carcinoma CDI. El CLI presenta un
prondstico diferente que evoluciona con el tiempo. En los primeros afos tras el diagndstico, el
CLI obtiene menos recaidas que el CDI, sin embargo, a largo plazo estas recaidas pueden
aumentar. Un estudio con un seguimiento a mds de 10 afios objetivé una disminucién de 16%
en el de riesgo de recaida durante los primeros cinco afos tras el diagndstico, sin embargo a
partir del 52 afio el riesgo aumentd un 54% respecto al CDI, demostrandose asi un patrén de
recaida mas tardio.>®

El grado histoldgico tiene un importante valor prondstico, aunque existen diferencias
interobservador principalmente entre grado 1y 2, por lo que la interpretacion de los resultados
debe ser cauta.®®

La invasion linfovascular es un factor de mal prondstico establecido, principalmente en tumores
sin afectacidon ganglionar establecida. Asimismo existe una asociacion entre invasion
linfovascular y otros factores como el tamafio tumoral, afectacidn ganglionar, alto grado

histoldgico, histologia ductal y micropapilar y receptores hormonales negativos.*’

1.4.3. Receptores hormonales y HER2.

La expresion de los receptores hormonales de estrogeno (RE) y progesterona (RP) confieren un
mejor prondstico.

En general los estudios han demostrado una relacién positiva entre los niveles de expresion de
los receptores hormonalesy el prondstico.>® Sin embargo, el patrén de recidiva en estos tumores
es mas tardio, siendo mayor a partir de los 5 afios respecto a los tumores sin expresion de
receptores hormonales, por lo que debe de tenerse en cuenta periodos de seguimiento mas

largos.
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Un estudio con 4000 pacientes objetivd una disminucién en el riesgo de recidiva durante los
primeros 5 afos tras el diagndstico, en las pacientes con RE+ vs RE- (9,9 vs 11,5%). Sin embargo,
mas alla de los 5 afios existié un aumento del riesgo de recidiva anual: de los 5 a los 10 afios: 5,4
vs 3,3%, de los 10 a los 15 afios: 2,9 vs 1,3% y de los 15 a los 20 afios: 2,8 vs 1,2%.%°

Se conoce que el RE es un factor predictivo de respuesta a la hormonoterapia (HT). El estado de
los receptores hormonales también repercute en el lugar de la aparicién de la metdstasis a
distancia. Los tumores RE- tienden a progresar a nivel visceral, en higado, pulmén y cerebro
mientras que los tumores RE+ progresan mas a nivel dseo y partes blandas, localizaciones de
mejor prondstico.’® Al igual, los tumores con RE+ suelen presentar histologias menos
indiferenciadas, menos mutaciones en p53,°' y menor expresion de EGFR y HER2.%?
Igualmente, La expresion de RP es un factor prondstico positivo. Los tumores RE+ que no
expresan RP tienen peor prondstico y se asocian a fenotipos con menor respuesta a la
hormonoterapia como son los Luminal B. &

En cuanto a HER2, la sobreexpresion del receptor y/o amplificacion del gen, es un factor
prondstico y predictivo de respuesta al tratamiento anti-HER2 y a ciertas quimioterapias como
las antraciclinas. Sin tratamiento adyuvante, son tumores de peor prondstico por lo que la
determinacion de HER2 es fundamental para seleccionar quién debe recibir tratamiento

complementario y cémo. 54

1.4.4. Marcadores de proliferacion.

El indice de proliferacién es un factor prondstico establecido en el CM. Aunque hay diferentes
formas de determinarlo, el mas comunmente utilizado es el ki67, realizado por
inmunohistoquimica.

Ki67 se realaciona significativamente con el prondstico en el CM, aunque su determinacion es
heterogénea a nivel interobesarvador e interhospitalario. En un metaanalisis®® se evalué a mas
de 12 000 pacientes y se objetivd coorrelacidn entre ki67 elevado y riesgo de recidiva en caso
de ganglios positivos (HR 1.59, 95% ClI 1.35-1.87), y negativos (HR 2.32, 95% Cl 1.83-2.92).
Actualmente sigue habiendo controversia en cuanto al punto de corte utilizado que mejor
discrimine el prondstico.

Otros factores de proliferacién son los relacionados con el sistema de activacién del
plasminégeno (uPA). Se trata de una serin-proteasa que interfiere en el proceso de
metastatizacidn y su expresidn se realaciona con el prondstico. La principal limitacion® es la
dificultad que existe para su determinacidn ya que requiere técnicas de ELISA y utilizacién de

tejido fresco tumoral.
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Las mutaciones somaticas en el gen supresor de tumor p53(TP53) se han objetivado en un 20-
30% de los CM.®® Las mutaciones en linea germinal son muy poco frecuentes y se asocian al
sindrome de Li-Fraumeni. El valor de la determinacién de p53 no estd completamente elucidado,
aunque su sobreexpresion sugiere peor prondstico. En un estudio con 1 800 pacientes, se
objetivé que el riesgo relativo de muerte por CM era dos veces superior en caso de existir
mutaciones en p53.%° Resefiar, que la determinacién por IHQ tiene mayores tasas de falsos
positivos y falsos negativos, que el andlisis de p53 por secuenciacidn génica. ”°

El dominio extracelular de HER2, medido en suero, también ha sido evaluado ha sido evaluado.
Se propuso como un biomarcador prometedor para prondstico y para monitorizacion del estado
de la enfermedad de pacientes con tumores HER2. Aunque este biomarcador sérico no
reemplazara la medicién directa del estado de HER2 del tumor para el diagndstico de tumores
en estadios iniciales podria ser especialmente util en la enfermedad metastasica de cara al
prondstico, como indicador de la progresién de enfermedad y de la respuesta al tratamiento,

particularmente a las terapias anti-HER2. ”*

La presencia de células tumorales a distancia cuantificas en biopsia de médula 6sea en forma de
micrometdstasis se ralaciona con un peor prondstico en pacientes con CM.”>7* Se ha
correlacionado la existencia de micrometastasis en médula dsea con caracteristicas de mayor
agresividad como el tamafio tumoral, el grado histolégico y el estado ganglionar, pero sin
demostrar que se trate de un factor independiente de mal prondstico. En un estudio, en las
pacientes en las que se detectaron micrometastasis en médula, solo en el 30 -50% de los casos
se desarrollaron metastasis clinicamente detectables tras 10 afios de seguimiento.

Las células tumorales circulantes (CTCs) evaluadas en sangre periférica se ha correlacionado con
una evolucién desfavorable en diferentes estudios.”’® Un estudio con mas de 2000 pacientes
analizo la presencia de CTCs antes y después del tratamiento adyuvante. Se objetivaron CTCs en
el 22% de las pacientes, y dicha presencia de CTCs fue factor prondstico negativo de SLE (HR

2.11, 95% Cl 1.49-2.99) y supervivencia global (SG) (HR 2.18, 95% Cl 1.32-3.59).
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1.4.5. Subtipos intrinsecos de cancer de mama.

Los perfiles de expresion génica permiten el estudio simultaneo de la expresidn de cientos de
genes. De esta manera se pueden clasificar diferentes subtipos de CM, que conllevan diferente
prondstico. 778! La lista de genes que influyen en el diagndstico diferencial se relaciona
basicamente con agrupaciones o “clusters” de genes relacionados con la proliferacion celular, la
expresion del los receptores hormonales y de HER2).

Los diferentes subtipos intrinsecos que los definen son: Luminales, que pueden ser Luminal A o
Luminal B, Her2-enriched y Triple Negativo.

Los subtipos luminales se definen por la expresion de genes relacionados con el epitelio luminal
normal de las células del tejido mamario y es tipico que expresen citoqueratinas 8 y 18. Son los
mas frecuentes, expresan inmunohistoquimicamente el RE y RP y genes relacionados con la via
de activacién de los recpetores hormonales.

Luminal A y B se diferencian en caracteristicas moleculares y en el diferente pronéstico. El de
mejor prondstico es el Luminal Ay representa cerca del 40% de los casos. Se caracteriza por una
alta expresion de genes relacionados con el RE, baja expresion de genes relacionados con la
proliferacién celular y el HER2.

El Luminal B es menos frecuente, representando aproximadamente el 20% de los casos.
Igualmente expresan genes relacionados con el RE, aunque en menor medida que los Luminal
A. Se caracterizan por una alta expresidén de genes relacionados con la proliferacién celular y su
prondstico es mas desfavorable que los Luminal A.

HER2-enriched representa un 10-15% de todos los CM y se diferencia por una alta expresion de
genes HER2 y de proliferacién celular. Sin embargo, el genotipo HER2-enriched no es sindnimo
de fenotipo HER2 (que se diagnostica por sobreexpresion o amplificacion de HER2) y viceversa.
Resefiar que hasta un 30% de los tumores HER2-enriched son catalogados por técnicas
inmunohistoquimicas convencionales HER2 negativos.

El subtipo que no expresa RE, RP y HER2 representa a un subgrupo heterogéneo denominado
triple negativo (TN). No todos los tumores basal-like son triple negativos y viceversa. El subtipo
basal-like es el mas estudiado y se define por alta expresion de genes de proliferacion,
citoqueratinas basales y pérdida de expresion de genes relacionados con el control del ciclo
celular, que se correlacionan con un peor prondstico. Representan un 10-15% de todo los casos
de CM. Dentro de la enfermedad triple negativa se han redefinido subgrupos. Estos subgrupos
dependen del andlisis genético que se haya utilizado. Una de las clasificaciones mas conocidas

es que los clasifica en 5 subtipos: 1) TN de tipo basal (BL-TNBC), definido por deficiencia en la
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reparacion del ADN y la expresién de la via del factor de crecimiento 2) TN de tipo mesenquimal
(ML-TNBC), con caracteristicas de transicion epitelial a mesenquimal (EMT) y células stem-cells
(CSC) 3) TN asociado al sistema inmune (ITNBC) 4) TNBC luminal / apocrino (LA-TNBC), con
sobreexpresién del receptor de andrégenos (AR) y 5) TNBC HER2-enriched (HER2e-TNBC). 8%83
Cada subgrupo tiene potenciales dianas terapéuticas actualmente en desarrollo.®

Por otra parte, tenemos los perfiles mutacionales que difieren de las clasificaciones del subtipo
molecular. Las mutaciones predominantes en los tumores Luminal A son en PIK3CA (45%),
seguidas de MAP3K1, GATA3, TP53, CDH1 y MAP2K4. Los Luminal B presentan mayor frecuencia
de mutaciones en TP53 y PIK3CA (aproximadamente en el 30% para ambas). Los tumores HER2-
enriched tienen una alta tasa de mutaciones en TP53 (hasta un 72%) y en PIK3CA (39%). Los
tumores Basal-like tiene una frecuencia de mutaciones muy altas en TP53 de hasta el 80%.

En la practica clinica habitual diaria en la gran mayoria de las instituciones no se utilizan los
perfiles de expresién génica para caracterizar los subtipos. Hoy en dia se clasifican los tumores
mediante técnicas inmunohistoquimicas, por motivos técnicos y econdmicos. Existen
definiciones subrogadas para los subtipos intrinsecos de CM, en funcién del analisis
inmunohistoquimico, de acuerdo con los consensos de St. Gallen 2015% y por las
recomendaciones de la Guia de Préctica clinica de la ESMO®* entre otros organimos. Para
diferenciar los tumores Luminal Ay B se han utilizado diferentes definiciones, la mas utilizada y

practica es la clasificacion de Maisonneuve. ¥ (Tablas 11y 12).
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Tabla 11. Clasificacion subrogada de los subtipos intrinsecos St Gallen 2015

Subtipo intrinseco Caracteristicas

Triple Negativo RE, RP, y HER2 Negativos

Receptor hormonal negativo y HER2-positivo RE y RP Negativos; HER2 + (3+; 2+ Fish Amplificado)
Receptor hormonal positivo y HER2-positivo RE y/o RP Positivos; HER2 + (3+; 2+ Fish Amplificado)

Receptor hormonal positivo y HER2-negativo; RE and/or RP positivo>1%

tumor Luminal como espectro:

e Alta expresion de receptor, baja e Test gendmico multiparamétrico de "bajo
proliferacion, baja carga tumoral (“Luminal riesgo" si estuviera disponible. ER/RP alto
A-Like”) y Ki-67° bajo.

e Intermedio e Test gendmico multiparamétrico

'intermedio’ si estuviera disponible °.

e Baja expresibn de receptor, alta e Test gendmico multiparamétrico de "alto
proliferacion, alta carga tumoral (“Luminal riesgo", si estuviera disponible. RE/RP bajo
B-Like™) con Ki-67° claramente alto. Grado

histolégico 3, invasion linfovascular

extensa.

aLos valores de RE entre 1% y 9% se consideraron equivocos.

bLas puntuaciones de Ki-67 deben interpretarse segun las referencias del laboratorio local: por ejemplo, si
un laboratorio tiene una puntuacién media de Ki-67 en tumores con receptor positivo del 20 %, los valores
del 30 % o superiores podrian considerarse claramente altos; las del 10% o menos claramente bajas.

¢No todos los tests gendmicos multiparamétricos aportan una puntuacién intermedia.
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Tabla 12. Definicion subrogada de Luminal Ay B. Clasificacion de Maisonneuve.

Subtipo intrinseco Definicion subrogada clinicopatolégica
Luminal A “Luminal A-like”

Debe cumplir...

o RE+
e yHER2-
y al menos 1...

e Ki67 bajo (<14%)
e 0Ki67 intermedio (14% a 19%) y RP alto (220%)

Luminal B (HER2 negativo) “Luminal B-like (HER2 negativo)”

Debe cumplir...

. RE+
e yHER2-
y al menos 1...

e Ki67 intermedio (14% a 19%) y RP negativo o baja expresion (<20%)
e 0Ki67 alto (220%)

1.4.6. Plataformas gendomicas.

Las plataformas gendmicas tienen la capacidad de definir diferentes perfiles prondstico
mediante técnicas que permiten analizar a la vez cientos de genes.

Existen plataformas que ya se usan de forma rutinaria en la practica clinica diaria, como
complemento de las técnicas convencionales, cuyo objetivo principal es catalogar mejor el
prondstico de los tumores luminales y determinar quién se puede beneficiar de una
quimioterapia adyuvante. En la tabla 13 se exponen las principales plataformas comercializadas
hasta la fecha.

Mammaprint® (Amsterdam 70-gene profile): Utiliza tecnologia de microarrays y es capaz de
definir el prondstico independientemente de la expresion del RE, incluso para aquellas con
sobreexpresion de HER2. Aunque clasifica a los tumores de forma dicotomica (alto o bajo
riesgo), recientemente se ha asignado un nuevo subgrupo de excelente prondstico (ultrabajo
riesgo). Inicialmente sus resultados fueron validados de forma retrospectiva en estudios previos

de largo seguimiento. En uno de los principales estudios supero a los factores prondstico clasicos
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en la capacidad de predecir la recidiva de enfermedad en pacientes con 1 a 3 ganglios positivos,
con un HR 7.17(95% Cl 1.81-28,43; p=0.005). Ademas, la plataforma pudo identificar con
precisidn a las pacientes que tenian un excelente prondstico incluso con ganglios positivos, que
podrian evitar la quimioterapia adyuvante®®. Posteriormente se disefio el estudio pivotal,
prospectivo y aleatorizado, fase lll denominado MINDACT, que incluyd pacientes pN1 (hasta 3
ganglios positivos) y sin afectacidon ganglionar. A las pacientes se les determiné el riesgo por
factores clinico-patoldgicos bdsicos y por otro lado por plataforma gendmica. El estudio clasificd
las pacientes en tres grupos: 1) bajo riesgo por plataforma y por factores clinico-patoldgicos,
que recibieron solo hormonoterapia, 2) pacientes de alto riesgo por plataforma y factores
clasicos, que recibieron quimioterapia ademas de la hormonoterapia posterior, y 3) pacientes
cuyo resultado entre plataforma y factores convencionales fue discordante. A estas ultimas
pacientes se les aleatarizd a recibir quimioterapia en funcion de la plataforma o de los factores
convencionales clasicos. Las pacientes de alto riesgo segun factores clinico-patoldgicos, pero con
bajo riesgo por plataforma y que no fueron tratadas con quimioterapia obtuvieron bajas tasas
de recidiva, por lo que se concluyé que la plataforma fue capaz de de identificar un subgrupo de
pacientes de alto riesgo clinico que no necesitaron quimioterapia adyuvante. La supervivencia
libre de metdstasis a distancia a 5 afios para este subgrupo de pacientes fue del 94,7%.%° Con un
seguimiento mdas maduro que se acerca a los 9 afios, Mammaprint® mostré una capacidad de
identificar entre las mujeres con alto riesgo clinico un subgrupo depacientes con un riesgo
gendmico bajo que tenian una excelente supervivencia libre de metastasis a distancia sin haber
recibido quimioterapia. Para estas mujeres, la magnitud del beneficio de agregar quimioterapia
a la terapia endocrina sigue siendo clinicamente no relevante y este beneficio no mejora con la
afectacién ganglionar. Sin embargo, en un andlisis ad hoc, el beneficio de la quimioterapia
parece depender de la edad, ya que solo se observa en mujeres menores de 50 afios donde
alcanza un umbral clinicamente relevante. Posiblemente el beneficio se relacione con la
supresion de la funcién ovdrica inducida por la quimioterapia. Se necesitan mas estudios en
mujeres premenopausicas que puedan dilucidar dicha cuestién. %

OncotypeDX™ (21-genes Recurrence Score (RS)): utiliza el analisis de ARN, mediante RT-gPCR
(reaccion en cadena de la polimerasa con retrotranscripcion). OncotypeDX™ ha sido validada
tanto como una herramienta prondstica (de forma prospectiva) como predictiva (de forma
retrospectiva a través de ensayos clinicos ya finalizados). El calculo del RS se procede a través
una férmula matematica donde 16 genes estan incluidos, junto con otros 5 genes denominados
de referencia. El resultado se denomina Recurrence Score (RS) y segun los puntos de corte se

pueden clasificar en 3 grupos prondstico: bajo, alto y riesgo intermedio. Existe evidencia con
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ensayos clinicos prospectivos aleatorizados, TAYLORx y RxPONDER, en pacientes NO vy
posmenopdusicas N1.514

Prosigna® (PAM50 Risk of Recurrence score (ROR)): test que incluye a 50 genes, que se basa en
el subtipo intrinseco de CM determinado por PAMS50. Utiliza la tecnologia n-Counter®. En base
a PAMS50, a un mddulo de proliferacién y al tamafio tumoral se determina el ROR y clasifica los
tumores 3 grupos: alto, intermedio y bajo riesgo de recidiva. Prosigna® ha validado su valor
prondstico mediante analisis retrospectivos de ensayos clinicos aleatorizados con largo
seguimiento, habiéndose confirmado su utilidad clinica en diferentes estudios, principalmente
en tumores sin afectacion ganglionar.%>%%7

EndoPredict® (EP): utiliza también el andlisis de ARN, mediante RT-gPCR de 11 genes, incluyendo
3 genes de referencia. Se ha validado con muestras de dos estudios fases Il de largo seguimiento
como son el ABCSG-6 y ABCSG-8 ®® demostrando ser un factor prondstico independiente. EP es
capaz de clasificar a pacientes con tumores luminales de muy bajo riesgo de recidiva sin
necesidad de quimioterapia. *°

Breast Cancer Index® (BCl): se basa en la ratio de expresién de 2 genes: HOXB13-to-IL17BR (H:l
ratio) y el Molecular Grade Index (MGIl). Se basa en la cuantificacion de ARN mediante RT-qPCR.

En pacientes con tumores luminales tratadas con tamoxifeno 1%

, comparado con los factores
prondsticos convencionales, BCl demostrd clasificar el prondstico de forma significativa e
independiente (OR: 7.3, 95% Cl 2.1-26). Estudios posteriores se han basado en catalogar el BCI

como factor prondstico y predictivo de beneficio a la HT adyuvante. 101,102
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Tabla 13. Principales plataformas gendmicas en cancer de mama.

Lugar de Centralizado Centralizado Local o Local o Centralizado
realizacion (Holanda) (EEUV) centralizado centralizado (EEUU)
Tecnologia Microarray RT-qPCR nCounter RT-qPCR RT-qPCR

N2 de genes 70 21 58 12 7
Integracion de No No Si Si No

factores clinico-

patoldgicos

Score continuo No (resultado  Si Si Si Si
dicotémico)

Clasificacién Bajo y Alto Bajo, Bajo, Bajo, Alto Bajo, Alto
Riesgo Intermedio y Intermedio y Riesgo Riesgo

Alto Riesgo Alto Riesgo

Subtipo tumoral BluePrint No PAMS50 No No

Nivel de IA IA 1B 1B 1B

evidencia

prondstico ESMO
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1.5. TRATAMIENTO.

El manejo de las pacientes con CM es el paradigma del tratamiento multidisciplinar. Grosso
modo, los tratamientos fundamentales son la cirugia, la radioterapia (RT), la quimioterapia (QT),
la hormonoterapia HT y el tratamiento bioldgico o dirigido. Las decisiones mas importantes en
cuanto a la modalidad terapéutica y a su secuencia de administracion deben de ser
determinadas en un comité de expertos que incluya a cada una de las especialidades
competentes, lo que comunmente se denomina comité de tumores. A continuacién, se detallan

las principales modalidades de tratamiento.

1.5.1. Cirugia.

La cirugia ha evolucionado considerablemente. Mientras que inicialmente se utilizaban técnicas
mutilantes, en la actualidad predominan las cirugias conservadoras con mejor resultado estético

y funcional.

1.5.1.1. Cirugia conservadora de la mama.

La cirugia conservadora consiste en la extirpacion selectiva del tumor con adecuados margenes
quirdargicos manteniendo asi la forma natural de la mama, consiguiendo un resultado estético
Optimo.

Ya en los afos 30, los grupos de Baclesse en Francia y Keynes en Inglaterra propusieron la cirugia
conservadora seguida de RT como una alternativa a las mastectomias.®

No fue hasta la década de los 70 con los trabajos de Veronesi, Fisher y Sarrazin cuando se inicié
la era moderna de la cirugia conservadora. Veronesi et al*** compararon pacientes sometidas a
mastectomia radical tipo Halsted con pacientes las que se realizaron una cirugia conservadora
cuadrantectomia seguida de RT, no obejtivando diferencias respecto a SLE ni SG.

Fisher et al publicaron los resultados del National Surgical Adjuvant Breast Project'®, estudio
que incluyé pacientes con CM estadios I-ll con tumores de hasta 4 cm. Las pacientes se
distribuyeron de forma aleatoria en 3 grupos: el primer grupo se sometié a mastectomia radical
modificada, el segundo grupo a cirugia conservadora y LA sin RT, y el tercer grupo a cirugia
ocnservadora con LAy RT. Tras 8 afios de seguimiento, no hubo diferencias en supervivencia.
Son multiples los estudios que han demostrado que la cirugia conservadora es segura, con

supervivencia similar a la mastectomia.106-108
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La cirugia conservadora seguida de RT adyuvante es el tratamiento estandar actual del CM en
estadios precoces.

Actualmente, se ha demostrado que ampliar los margenes de reseccién del tumor no mejora los
resultados, por lo que se considera un margen oncolédgicamente adecuado si el tumor no toca
la tinta en la pieza quirurgica.0%!10

Sin embargo, se debe de recordar que no siempre se consigue un resultado cosmético adecuado.
En algunos estudios se cifran en torno al 25% de los casos.'t%112

Las deformidades mas frecuentes tras la cirugia conservadora son la deficiencia de tejido
glandular, las retracciones cutaneas cicatriciales derivadas de las exéresis amplias de tejido
sumado a los efectos de la RT posterior, las deformidades y retraccidon del complejo areola-
pezén, la reduccion de la ptosis mamaria y la asimetria del surco inframamario como
consecuencia de la fibrosis y posterior retraccién secundaria a la RT.**3

Con el fin de evitar estos defectos cosméticos se han ido desarrollando técnicas de cirugia
oncoplastica, que permiten la exéresis de mayores volimenes mamarios preservando una

estética satisfactoria. !>

1.5.1.2. Mastectomia.

Incluso la cirugia radical ha evolucionado con el tiempo. Las técnicas utilizadas inicialmente ya
no se usan en la actualidad porque se trataban de técnicas muy radicales con una importante
repercusidn a nivel estético y funcional.

Se han desarrollado técnicas de mastectomia con conservacién de piel y del complejo areola-
pezdn, que cada vez tienen un papel mas relevante en el tratamiento del CM.'** Las indicaciones

de la mastectomia se detallan en la Tabla 14.

1.5.1.1. Linfadenectomia axilar.

La linfadenectomia axilar (LA) ha sido histdricamente la técnica quirurgica empleada de rutina
para la estadificacién axilar. Entre los beneficios de la LA en pacientes con ganglios axilares
positivos estan el control de la enfermedad y su valor prondstico como guia del tratamiento
sistémico posterior. El impacto de la LA en la supervivencia ha sido siempre tema de discusion.
Los estudios objetivan resultados contradictorios al respecto. No se ha podido establecer si el
beneficio de la LA se debe a la cirugia en si o a los tratamientos adyuvantes que se aplican en
funcién de los resultados patoldigicos. El impacto en la supervivencia de la LA ha sido

ampliamente estudiado, con resultados contradictorios.’'®!'” Un metaanalisis publicado no
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pudo comprobar que la LA aportaba un beneficio en el prondstico de las pacientes con axila
clinicamente negativa al diagnéstico.!®

El dudoso impacto en supervivencia y la comorbilidad han hecho que la tendencia a realizar LA
haya disminuido en el tiempo. Actualmente la indicacion de la LA, en pacientes que no han
recibido tratamiento sistémico previo, se mantiene en tumores localmente avanzados o
inflamatorios, con afectacién axilar clinica o tras un resultado de alta carga tumoral si se ha

realizado la BSGC.
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Tabla 14. Indicaciones de mastectomia

Tumores multicéntricos con 2 0 mds tumores primarios en cuadrantes diferentes ®
Microcalcificaciones difusas en la mamografia

Historia de radioterapia previa de la mama °
Embarazo ©

Comorbilidad que contraindique la radioterapia.

Madrgenes de reseccion persistentemente afectos a pesar de intentos razonables de re-escision

Grandes dimensiones del tumor en relacidn con el tamafio de la mama ¢

Para evitar la necesidad de radioterapia posterior, evitar los controles radiolégicos o nuevas biopsias, o incluso

por fobia a la recidiva local ¢

Portadoras de mutaciones BRCA1 y BRCA2 y otros genes de moderada penetrancia o casos de agregacion

familiar

@ En algunas situaciones, cuando existen varios tumores alejados, pero estos pueden extirparse con un resultado estético

satisfactorio, puede plantearse la cirugia conservadora o considerarse las técnicas de cirugia oncoplastica conservadora. B que

incluya el segmento de mama afecto cuando, combinada con el tratamiento propuesto para el tumor, resulte en una dosis

excesiva total de radiacion inaceptable para la pared toracica. Esto incluye pacientes que han recibido radioterapia previa como
tratamiento para un CM previo, asi como radiacién en la pared toracica por otras patologias, como linfoma de Hodgkin. € En el
3er trimestre se puede realizar una tumorectomia y demorar la RT hasta después del parto, por lo que no se consideraria una
indicacion absoluta de cirugia radical. 9 Esta indicacion es relativa ya que con el tratamiento preoperatorio se puedereducir el
tamafio tumoral y aumentar las posibilidades de cirugia conservadora y con la oncoplastia se consigue extirpar tumores de mayor
tamafio con resultados cosméticos aceptables. € Se debe informar detalladamente de los pros y contras de cada técnica

quirurgica, respetando en ultima instancia la decision personal de cada paciente.



1.5.1.2. Biopsia selectiva del ganglio centinela.

La biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) evalua la invasidn ganglionar en pacientes con
axila clinicamente negativa, independientemente de si han recibo tratamiento sistémico
previo.!* El ganglio centinela (GC) es la via inicial que acoge las células malignas que se han
diseminado por los canales linfaticos.'?° La ténica consiste en la inyeccién de un trazador en el
parénquima mamario que a través de los vasos linfaticos alcanza el mismo ganglio que
alcanzarian las células tumorales. De esta modo se puede reconocer dicho ganglio, ser extirpado
y analizado. El principal rol de la BSGC consiste en su capacidad de predecir el estado de la
afectacién ganglionar restante ya que, si el GC no es positivo para células malignas, la
probabilidad de que haya mas ganglios infiltrados es realmente muy baja. En las pacientes cNO,
la BSGC ha sido validada en diferentes estudios de forma consistente para una correcta
estadificacién axilar. En caso de no existir células tumorales en el GC, se indica la no realizacién
de la LA 119121

Es conocido que la BSGC es un método seguro en las pacientes cNO que no han rsido expuestos
a tratamiento neoadyuvante. En los ultimos afios, la BSGC ha ido progresivamente ganando
terreno en el escenario de la neoadyuvancia, primero en las pacientes con tumores cNO y
posteriormente en las cN1 que tenian una buena respuesta clinica y radioldgica.

La BSGC ha constituido un reto en los ultimos afios ya que el tratamiento sistémico primario y la
propia afectacién tumoral inicial puede inducir cambios fisiolégicos en el sistema linfatico
pudiendo favorecer la tasa de falsos negativos.'?

En los casos cNO, se considera apta la BSGC tanto previo a la neoadyuvancia como posterior al
mismo. Diferentes estudios han demostrado tasas de identificacion de la BSGC tras QT
neoadyuvante similares a las obtenidas en pacientes con estadios precoces sin tratamiento
sistémico previo. Un metaanalisis con un total de 1456 pacientes de 16 estudios obejtivd una
tasa de identificacion del GC de 96% (IC 95% [95 %-97 %]),y una tasa de falsos negativos de 6%
(1IC95% [3 %-8 %]).'

En los casos cN+ que reciben QT neoadyuvante, la realizacion de BSGC esta recomendada tras
comprobacidn clinico-radioldgica de negativacion de la afectacidn ganglionar axilar. Diferentes
estudios (ACOSOG 71071, SENTINA, SN FNAC) han evaluado la BSGC en pacientes cN1 al
diagnéstico tras la QT neoadyuvante. De acuerdo con las conclusiones derivadas de dichos
estudios, se puede indicar la técnica asumiendo una tasa de falsos negativos inferior al 10% si
se utilizan 2 trazadores y se extraen un minimo 3 GC. Un metanalisis de 13 estudios respalda
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dichas recomendaciones. Entre las estrategias para disminuir mas la tasa de falsos

negativos tras la QT neoadyuvante esta la diseccion axilar dirigida, que combina la BSGC y la
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extirpacion del ganglio marcado inicialmente afecto y marcado previamente a la intervencion

quirurgica.!?®

1.5.2. Radioterapia.

Se basa en la administraciéon de radiaciones ionizantes sobre un drea con riesgo de recaida,
intentando preservar en la medida de lo posible los drganos sanos vecinos.

Se puede administrar de distintas vias, solas o en concomitancia: radioterapia, braquiterapia
(BT), en la que la fuente de irradiacidn esta en contacto con lamamay el volumen a tratar queda
circunscrito al interior del volumen en riesgo, y RT intraoperatoria (RIO), que se realiza durante
la cirugia, permitiendo la localizacion del lecho de forma muy precisa. Tanto la BT como la RIO
pueden utilizarse como tratamiento exclusivo (irradiacion parcial de la mama) o como
sobredosificacion (boost). Con el desarrollo de la oncoplastia, el boost con RIO permite
administrar la RT de forma directa en el lecho tumoral tras la tumorectomia, realizando
posteriormente la reconstruccién oncoplastica en el mismo acto con seguridad oncoldgica y

adecuados resultados estéticos.'?®

1.5.2.1. Radioterapia tras tumorectomia.

Una de las principales indicaciones de la RT adyuvante es tras un tratamiento quirurgico

conservador, consiguiendo tasas de recidiva a nivel local similares a las cirugias radicales.?3%131

En el metaandlisis de Darby*3?

, a 10 afos, la RT disminuyd el riesgo de recaida del 35 al 19,3%
(p <0,0001), y ademas aumenté la supervivencia especifica de cancer de mama del 21 al 25%
(p=0.00005). El efecto sobre la disminucién de las recaidas no depende de la edad ni de las
caracteristicas de la neoplasia.!33134

El esquema de RT tradicional se basa en la administracién de 45-50 Gy (dosis total) en fracciones
de 1,8-2 Gy/dia, 5 dias a la semana en 25 fracciones (5 semanas). Actualmente el estandar es un
esquema hipofraccionado basado en fracciones de 2,67 Gy/dia durante 3 semanas (15
fracciones)'®>1%, De esta forma se aumenta la calidad de vida de las pacientes sin alteracion
significativa de la toxicidad.

Recientemente, ya que la gran mayoria de las recaidas locales son préximas a la cicatriz de
tumorectomia, la irradiacion exclusiva del lecho quirurgico (irradiacion parcial acelerada de la

mama) es potencialmente una opcidn. En la tabla 15 se detallan las indicaciones de la Sociedad

Americana de Oncologia Radioterdpica (se deben de cumplir todas las condiciones). ¥’
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Tabla 15. Indicaciones de irradiacién parcial acelerada de la mama.

Edad >50 afios

Carcinoma ductal de tipo no especial (NOS)

Tumor £3 cm

Sin invasién ganglionar

Sin invasién linfovascular

Sin presencia de carcinoma ductal in situ circundante

Margenes libres

Para este tipo de RT las técnicas utilizadas permiten una mayor conformacion de la dosis en la
zona a tratar, con una dosis menor sobre los tejidos sanos.’3¥13° Las tasas de recidiva local son
equivalentes a las de la RT externa.'®® Ademads conlleva un menor tiempo de tratamiento lo que

contribuye en uan mejoria de la calidad de vida.

1.5.2.2. Radioterapia tras cirugia radical.

La RT estd indicada sobre la pared tordcica y dreas ganglionares tras mastectomia en pacientes
con alto riesgo de recidiva, que se detallan a continuacion en la tabla 16.1#! Un solo criterio seria

suficiente para indicar el tratamiento.
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Tabla 16. Criterios para indicacion de RT tras cirugia radical.

Tumores mayores de 5 cm
Madrgenes quirargicos afectos
Invasidn ganglionar tumoral

Extensidn extracapsular ganglionar

En estos casos la RT aporta una reduccidn en las tasas de recidiva locorregional. En caso de
afectacién ganglionar, la RT consigue una disminucidn en la tasa de recidiva local a 5 afios del 23

al 6%, y un aumento de supervivencia CM especifica del 56% al 61% (p<0,02).

1.5.2.3. Radioterapia sobre areas ganglionares.

La RT en cadenas ganglionares en caso de invasidn ganglionar consigue una dismunicién en el
riesgo de recaida. Clasicamente se utilizaban los criterios de afectacién de mds de 3 ganglios o
invasion extracapsular ganglionar. De acuerdo con los resultados del ensayo EBCTCG-2005* el
beneficio de la RT sobre dreas ganglionares se ha extendido a los casos de 1-3 ganglios afectos.
A5 afios, se ha objetivado una magnitud similar en la reduccion de la tasa de recaida local entre
las pacientes con 1 a 3 ganglios positivos y con mas de 3 ganglios (12% vs 14%). El metaanalisis
de Darby et al ** confirmd dichos resultados, objetivando una disminucién del riesgo de recaida
locorregional a 10 aios asi como de muerte especifica por CM a 15 afios. Por lo que actualmente,
estd demostrado el beneficio de la RT a nivel axilar, en caso de diseminacidon ganglionar,
independientemente del nimero de ganglios afectos.

Con la llegada de la BSGC, la RT esta adquiriendo un mayor protagonismo en el control de la
enfermedad locorregional. De acuerdo con el ensayo ACOSOG Z0011143, se puede obviar la LA
en pacientes con afectacion de 1 o 2 GC positivos, administrando RT en las areas ganglionares
para controlar la enfermedad ganglionar subclinica. El ensayo AMAROS **? que ha comparado la
LA con lairradiacién ganglionar en pacientes con tumores menores de 5 cm con BSGC positiva,
ha evidenciado resultados similares en ambos brazos siendo la tasa de recidiva local de 0,93%
en el grupo de LA y de 1,82% en el grupo de RT axilar y con una reduccién de la toxicidad con la
RT.1* Los resultados del estudio OTOASOR (Optimal Treatment Of the Axilla - Surgery
Or Radiotherapy)!*, realizado en pacientes con tumores en estadios precoces (tamafio <3 cm)
y con GC positivo, tampoco han evidenciado diferencias en recidivas axilar ni en supervivencia

entre la LAy la RT a nivel axilar.
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El metaanalisis de Zhang et al, no ha demostrado diferencias en tasa de recidiva local y axilar en
pacientes sin afectacion clinica al diagnéstico, pero con GC positivo, tratadas con LA o RT a nivel

axilar®

. Actualmente, todavia no hay suficiente evidencia para poder obviar la RT en pacientes
con afectacion ganglionar clinica al diagndstico, que reciben tratamiento neoadyuvante, y GC
positivo. Son varios los estudios en los que se estd evaluando la administracién de RT axilar en
este subgrupo grupo.1#®

En cuanto a la RT sobre la cadena mamaria interna los resultados a 15 afios del estudio EORTC
22922/10925%7 han mostrado un aumento de la supervivencia CM especifica y dimsinucién de
las recidivas en los estadios I-lll aunque no se ha podido demostrar una mejoria en SG. La mayor

toxicidad cardiovascular de la RT en esta area condiciona su indicacidn para los casos en que

existe una afectacién patoldgica o clinica de los ganglios de la cadena mamaria interna.

1.5.3. Tratamiento sistémico.

El objetivo del tratamiento sistémico es reducir el riesgo de recidivas, tratando de eliminar la
enfermedad oculta micrometastasica que pueda estar ya presente al diagndstico pero que no
hemos podido identificar mediante técnicas de imagen. Los tratamientos sistémicos han
demostrado cumplir su funcién principal de reducir las recidivas y por consiguiente también de
aumentar la supervivencia de las pacientes diagnosticadas de CM.248

Entre los tratamientos sistémicos utilizados de manera rutinaria en el CM estan la
hormonoterapia (HT), la quimioterapia (QT) y los tratamientos bioldgicos o dirigidos contra
diana.

El timing de la administracidn del tratamiento sistémico se clasifica en tres grandes grupos. Se
considera neoadyuvante cuando se administra previo a un tratamiento curativo local como la
cirugia y adyuvante si es posterior a ésta, y sistémico para enfermedad diseminda en caso de
pacientes con metdstasis a distancia no susceptibles de tratamiento curativo.

A continuacidn, se exponen los principales modalidades terapéuticas.

1.5.3.1. Hormonoterapia adyuvante.

El tamoxifeno ha sido durante muchos afios el maximo exponente de los tratamientos
hormonales. Un metaanalisis realizado con un seguimiento >15 afios y con mas de 80.000
pacientes, demostré que tamoxifeno administrado durante 5 afios reducia un 41% el riesgo
anual de recidivay un 34% el riesgo anual de mortalidad en pacientes con tumores con expresion
del RE.} Estudios fase Il han evaluado administrar tamoxifeno adyuvante de forma extendida,

es decir durante mds de 5 afos. El estudio ATLAS que incluyd mas de 12 000 pacientes
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randomizadas a recibir 5 afios versus 10 afios de tamoxifeno, objetivd una disminucién en las
recidivas (617 versus 711, p=0,002) y de la mortalidad especifica de CM (331 versus 397, p=0,01),
sin embargo se objetivé un aumento de cancer endometrial (riesgo relativo, 1,74, p=0,0002).1°
El estudio aTTom demostré que continuar con el tamoxifeno hasta 10 afios en vez de 5 se
relaciona con menores recidivas a partir del séptimo afio, y una menor mortalidad especifica de
CM més alla de los 10 afios.™?

Los inhibidores de aromatasa (IA) han aparecido posteriormente al tamoxifeno. Son muchos los
estudios que han evaluado el rol de los IA en el escenario de la adyuvancia. En la mayoria de
ellos se intentd demostrar que los IA eran superiores a tamoxifeno y si extender la
hormonoterapia con IA de forma secunecial tras el tamoxifeno aportaba un beneficio en
pacientes posmenopdausicas. Su papel se ha evaluado en diferentes escenarios: de inicio en lugar
de tamoxifeno>**>3, secuencial tras un periodo previo de tamoxifeno de 2 o 3 afios****>> 0 como
tratamiento extendido tras los 5 afios de tamoxifeno estandar>®-*8, En general, los estudios que
han incluido el IA han podido demostrar resultados superiores en SLE. No se ha objetivado
diferencias entre los diferentes IA en términos de eficacia. La duracion del tratamiento con un
IA o la mejor secuencia con tamoxifeno no esta totalmente elucidada. Lo que si se recomienda
es utilizar el IA de entrada o de forma secuencial tras un periodo de tamoxifeno en el tratamiento
adyuvante de las pacientes posmenopausicas. El rol de los IA y de la castracidon quimica o
quirargica (ablacidn ovarica) en pacientes premenopdusicas ha sido tema de debate, hasta la
comunicacién de resultados de dos estudios (TEXT y SOFT)**%1¢°, E| estudio TEXT randomizé
exemestano + triptorelina versus tamoxifeno + triptorelina en pacientes que podian o no haber
quimioterapia previamente. El Estudio SOFT randomizé exemestano + ablacién ovarica versus
tamoxifeno + ablacién ovarica y respecto a tamoxifeno en pacientes que habian sido tratadas
con quimioterapia. Un analisis combinado de ambos estudios, tras una mediana de seguimiento
de 68 meses (comparando exemestano + ablacidon ovdrica versus tamoxifeno), objetivo
resultados significativos a favor de IA + ablacién ovarica en términos de supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios (91,1% vs 87,3%; HR 0,72; 95%Cl, 0,6-0,97). No hubo diferencias en SG a 5
afios. Por otra parte, en el estudio SOFT, no se objetivaron diferencias en SLE en el grupo de
tamoxifeno + ablacion versus tamoxifeno (86,6% versus 84,7%; p=0,1), pero si se demostraron
diferencias estadisticamente significativas en las pacientes menores de 35afos.

Respecto a la HT destacar el papel de los iCDK4/6. Abemaciclib afiadido a la HT adyuvante para
el CM de alto riesgo con RE+, HER2 negativo, ganglios positivos, ha demostrado un aumento de
supervivencia libre de enfermedad en el ensayo fase lll abierto y aleatorizado monarchE, sin
embargo de momento no se ha traducido en un aumento de supervivencia global.'®? Las

pacientes fueron asignadas aleatoriamente 1:1 para recibir tratamiento hormonal estandar con
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o sin abemaciclib 150 mg por via oral dos veces al dia durante 2 afios. A 4 afos, la diferencia
absoluta en la supervivencia libre de enfermedad fue del 6,4 % (85,8 % [IC del 95 % 84,2-87,3]
en el grupo de abemaciclib mas terapia endocrina frente al 79,4 % [77,5-81,1] en el grupo de
terapia endocrina sola). 157 (5,6 %) de 2 808 pacientes en el grupo de abemaciclib mas terapia
endocrina fallecieron en comparacion con 173 (6,1 %) de 2829 pacientes en el grupo de terapia
endocrina sola (HR 0,929, IC del 95 % 0,748-1 -153;p=0-50). De especial interés es el beneficio
de Abemaciclib en pacientes de alto riesgo que han recibido QT neoadyuvante. La QT previa
(neoadyuvante frente a adyuvante frente a ninguna) fue un factor de estratificacion en el ensayo
monarchE, y un analisis exploratorio preespecificado incluyd resultados en pacientes que
recibieron QT neoadyuvante. En este subgrupo, el tratamiento con abemaciclib y HT demostré
un beneficio clinicamente significativo y relevante en supervivencia libre de enfermedad (hazard
ratio, 0,61; IC 95 % [0,47-0,80]) y supervivencia libre de enfermedad a distancia (hazard ratio,
0,61; IC 95 % [0,46-0,81]), que se correspondia con un mejoria absoluta del 6,6 % en las tasas
SLE y del 6,7 % en las tasas SLED a 2 afios.

Ribociclib anadido a la HT adyuvante también ha demostrado una disminucion del riesgo de
recurrencia en el ensayo de fase Ill NATALEE. En este ensayo se eligié una duracion de 3 afios de
ribociclib a una dosis de 400 mg (menor que la que se administra en enfermedad metastdsica)
para mejorar la tolerabilidad y mantener la eficacia. En el congreso americano de oncologia
médica (ASCO) del afio 2023 se comunicaron los primeros resultados de eficacia. Ribociclib mas
HT demostrd una supervivencia libre de enfermedad significativamente mas prolongada que la
HT sola (HR, 0,748; IC del 95 %, 0,618 0,906; P = 0,0014); Las tasas de SLE a 3 afios fueron del
90,4 % frente al 87,1 %2,

Sin embargo, otro ensayo fase Il con iCDK4/6, PALLAS, no pudo demostrar el beneficio de afiadir
2 afos de palbociclib al tratamiento hormonal adyuvante para las pacientes con CM en estadios

iniciales RE+.163

1.5.3.2. Quimioterapia adyuvante.

El tratamiento quimioterdpico adyuvante ha demostrado aumentar la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global de la spacientes con CM.

Inicialemente, los primeros estudios solo incluyeron pacientes con tumores lovalmente
avanzados o con alto riesgo de recidiva como es la afecatacién ganglionar. Posteriormente, se
objetivd que también al incluir a pacientes de menor riesgo se podian obtener resultados

estadisticamente significativos.'64
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Se ha demostrado que el beneficio incluye a pacientes independientemente de su edad, del
estado de los recpetores hormonales y de haber sido expuestas o no a hormonoterapia
adyuvante.

Para que exista un beneficio de de haber un minimo de ciclos de tratamiento (minimo 4 y
maximo generalmente ocho), y en general los esquemas mas activos son aquellos que contienen
antraciclinas y taxanos ya se a de forma concomitante o secuencia.!®®

El beneficio de anadir taxanos frente a esquemas que Unicamente contenian antraciclinas ha
sido demterminado en varios estudios. En pacientes con afectacion ganglionar se ha podido
demostrar beneficio en SLE y SG.%%® Los perfiles de tolerancia y toxicidad son diferentes en
funcién del taxano utilizado (paclitaxel o docetaxel) y la forma de administracién (semanal,
bisemanal o trisemanal). Paclitaxel semanal se ha posicionado como la opcién con la mejor
eficacia y tolerancia, a pesar de la neurotoxicidad periférica.’®’” Se ha comparado la
administracién concomitante o secuencial de las antraciclinas y los taxanos, evidenciandose una
peor tolerancia en los esquemas concomitantes, por lo que los esquemas mas recomendados
contienen antraciclinas y taxanos secuenciales. Se ha estudiado el valor de afiadir otra
quimioterapia como la gemcitabina, sin alcanzar un beneficio significativo.®

Se conoce el valor predictivo de la expresion de RE en relacidn con la magnitud del beneficio a
QT adyuvante siendo los tumores RE+ los que menos se benefician. Otro factor fundamental a
tener en cuenta para el beneficio de la QT adyuvante es la expresion de HER2. Los estudios
realizados previo a la aparicién de trastuzumab demostraron mayor beneficio de la QT en este
subgrupo de pacientes. Particularmente, se objetivd un beneficio significativo de los
tratamientos basados en antraciclinas en tumores HER2+.,16°

Las firmas genédmicas mencionadas previamente nos permiten seleccionar con mayor precision
aquellas pacientes con tumores luminales que se van a beneficiar mds de la QT adyuvante.
Existen otras herramientas como Adjuvant! Online que nos proporciona informacién para
determinar el beneficio de la QT adyuvante en base a las caracteristicas clinico-patoldgicas
clasicas. Sin embargo, no tiene en cuenta los perfiles moleculares intrinsecos, ni el beneficio de
trastuzumab en pacientes HER2+. Por lo que, en la era de la terapia personalizada, las
plataformas gendmicas parecen ser superiores para predecir el resultado clinico y guiar la
terapia que las herramientas predictivas online.'”®

En los ultimos anos, las terapias bioldgicas o tratamiento antidiana han supuesto una revolucién
en el escenario del CM. Los tumores HER2+, clasicamente de mal prondstico con los
tratamientos convencionales, han tenido cambios significativos en la evolucién de su prondstico

171-173

desde la aparicion de trastuzumab. En el afio 2005 se publicaron los diferentes ensayos en

los que afadir trastuzumab (un anticuerpo antiHER2) a la QT estandar producia un aumento
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significativo en la SLE y en la SG, con una reduccidn del riesgo de hasta un 50%. Trastuzumab
afiadido a la QT se convirtiéd en el tratamiento estandar de los tumores Her2+. La duracidn
recomendada de tratamiento con trastuzumab es de 1 afio de acuerdo con los esquemas
utilizados en los principales ensayos pivotales. Su eficacia se mantiene tanto concomitante con
QT, como tras la QT, aunque esta ultima modalidad con menor impacto en la supervivencia. Las
qguimioterapias fueron las antraciclinas y los taxanos, siendo una opcidn valida un esquema sin
antraciclinas con carboplatino, docetaxel y trastuzumab. A pesar de que en la mayoria de los
estudios las poblaciones analizadas fueron de alto riesgo (afectacion ganglionar y tamafio

tumoral elevado), el beneficio también existe en tumores pequefios, de acuerdo a resultados de

173 174

estudios retrospectivos '’ y a un ensayo Fase |l prospectivo.
Se ha investigado la adicidon de pertuzumab, anticuerpo antiHER2 que se une a otro dominio
extracelular del receptor HER2, a trastuzumab adyuvante y QT, en estadios iniciales de CM
HER2+, en el ensayo aleatorizado fase Il Aphinity. Las tasas de supervivencia libre de
enfermedad invasiva a los 3 afios fueron del 94,1 % en el grupo de pertuzumab y del 93,2 % en
el grupo de placebo. En la cohorte de pacientes con enfermedad con ganglios positivos, la tasa
de supervivencia libre de enfermedad a 3 afos fue del 92,0 % en el grupo de pertuzumab, en
comparacién con el 90,2 % en el grupo de placebo (HR, 0,77; 1C 95% [0,62 a 0,96]; p=0,02). En la
cohorte de pacientes con enfermedad con ganglios negativos, la tasa de supervivencia libre de
enfermedad a los 3 afios fue del 97,5 % en el grupo de pertuzumab y del 98,4 % en el grupo de
placebo (HR, 1,13; 1C 95% [0,68 - 1,86], p=0,64) 17>. Tras una mediana de seguimiento de 6 afios
se han actualizado los datos, confirmandose el beneficio de supervivencia libre de enfermedad
invasiva de afiadir pertuzumab a la terapia adyuvante estandar para pacientes con CM precoz
HER2+ con ganglios positivos. No se ha alcanzado hasta el momento un beneficio significativo

en supervivencia global.}®

1.6. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CANCER DE MAMA.

El tratamiento neoadyuvante es aquel administrado antes de un tratamiento local radical, como
es el caso de la cirugia. Inicialmente la QT neoadyuvante en CM se indicd en tumores localmente
avanzados o inflamatorios, con el objetivo de aumentar la probabilidad de intentar
posteriormente un tratamiento local curativo. La indicacidn ha evolucionado en los ultimos afios
convirtiéndose también en el tratamiento estandar, no solo en tumores localmente avanzados,

sino también en estadios mas precoces.'’’*"®
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1.6.1. Tratamiento neoadyuvante versus adyuvante. Relacion con la

supervivencia.

Se han realizado diferentes estudios fase Ill que han comparado en términos de eficacia la QT
adyuvante frente a la neoadyuvante, administrando generalmente el mismo esquema
terapéutico, sin alcanzar diferencias en supervivencia.’®®!8! (Tabla 17).

El estudio mas relevante fue el NSABP B-18!821%% que comparé 4 ciclos de AC (adriamicina-
ciclofosfamida) administrados preoperatoriamente vs posterior a la cirugia. Se incluyeron 1523
pacientes, 751 fueron asignados para recibir AC preoperatorio y 742 posoperatorio. No
existieron diferencias estadisticamente significativas en supervivencia libre de enfermedad ni
supervivencia global entre los 2 grupos. Sin embargo, hubo una tendencia en supervivencia libre
de enfermedad (HR, 0,85, p=0,09) y SG (HR 0,81 p=0,06) a favor de la neoadyuvancia en mujeres
menores de 50 afios. Igualmente en este estudio se demostré el valor de la respuesta completa
patoldgica (RCp) y su relacion con el prondstico, yaque las pacientes que la alcanzaron
presentaron mejor SG (HR=0,81, p=0,06) y SLE (HR=0,85, p=0,09).

El estudio EORTC 10902 aleatorizé a 698 pacientes a 4 ciclos de QT FEC (5-fluorouracilo,
epirrubicina-ciclofosfamida) preoperatoriamente vs posterior a la cirugia. Con una mediana de
seguimiento de 10 afios, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos brazos
de tratamiento para la supervivencia global (HR, 1,09; IC 95 % [0,83-1,42]; p=0,54), ni para la
supervivencia libre de enfermedad (HR, 1,12; IC 95 % [0,90-1,39]; p=0,3), ni para las recidivas
locorregionales (HR, 1,16; IC 95% [0,77-1,74]). La QT preoperatoria se asocié con un aumento
en las tasas de cirugia conservadora.!®

Otro ensayo de especial relevancia fue el estudio ECTO que incluyd un total de 1 355 mujeres
con CM operable. Compard la cirugia seguida de paclitaxel mds adriamicina, seguido de CMF
adyuvante vs el mismo esquema de QT neoadyuvante seguido de cirugia. No hubo diferencias
significativas en la supervivencia libre de enfermedad cuando la QT con paclitaxel,adriamicina y
CMF se administré antes de la cirugia en comparaciéon con el mismo régimen administrado
después de la cirugia (HR, 1,21; p = 0,18). Sin embargo, la tasa de cirugia conservadora de la
mama fue significativamente mayor con la QT preoperatoria (63 % frente a 34 %; p<0,001).18
El metaandlisis de Mauri publicado en el afio 2005, compuesto de 9 ensayos aleatorizados
incluyendo un total de 2 946 pacientes, compard la QT neoadyuvante vs la adyuvante. No se
encontraron diferencias estadistica o clinicamente significativas entre los brazos de terapia
neoadyuvante y terapia adyuvante en supervivencia global (HR, 1,00; 95% IC [0,90-1,12],
supervivencia libre de enfermedad (HR, 0,99; IC 95% [0,91 -1,07]), o supervivencia libre de
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enfermedad a distancia (HR=0,94, IC 95% (0,83-1.06)). Sin embargo, la terapia neoadyuvante se
asocié significativamente con un mayor riesgo de recidivas locorregionales (HR, 1,22; IC 95 %
[1,04-1,43]), en comparacidn con la terapia adyuvante, especialmente en ensayos donde tras
una buena respuesta clinica a la neoadyuvancia no se les practicé la cirugia y en su lugar se les
administré RT (HR, 1.53,95% IC [1,11 -2,10]).%%

La revisién Cochrane publicada en el aflo 2007 que compard QT neoadyuvante vs adyuvante
arrojo resultados similares. 14 ensayos fueron analizados que incluyeron un total de 5 500
mujeres. No hubo diferencias en supervivencia global (HR=0,98 ; 95% IC (0,87 - 1,09); p=0,67)
ni en supervivencia libre de enfermedad (HR =0.97 ; 95% IC (0.89 - 1.07); p=0.58). La QT
preoperatoria aumentd las tasa de cirugia conservadora, pero a coste de una mayor tasa de
recidiva locorregional. Sin embargo, esta tasa de recidiva no fue mayor en los casos en que se
realizd siempre la cirugia independientemente de la respuesta clinica (HR, 1,12; 95% IC [0,92 -
1,37]; p=0,25).18°

De acuerdo con los resultados expuestos, a nivel de supervivencia, la QT neoadyuvante obtiene
los mismos resultados que la adyuvante cuando utilizamos el mismo esquema de tratamiento
administrado antes o después de la cirugia. Por lo que cuando diagnosticamos un CM cuyas
caracteristicas clinicas y patoldgicas indican el tratamiento sistémico con QT, la neoadyuvancia

es una opcién tan vélida como la adyuvancia en términos de beneficio en supervivencia.
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Tabla 17. Estudios, metaanalisis y revisiones que compararon el mismo esquema de quimioterapia
administrado antes o después de la cirugia.

NSABP B-18 (167)

EORTC 10902 (168)

EcTO (169

Institut Bergonié187

EEUU 88

Metaanalisis Mauri (164

Cochrane (163)

1523

698

1355

272

53

3946

5500

Estadio

cT1-3,NO-1

cT1c-4b,NO-1

cT2-3,N0-1

cT2-4,N0-1

CTINI;T2NO-1

cT0-4;NO-2

cT0-4;NO-2

Esquema de QT

ACx4

FECx4

ATx4->CMFx4

EVMx3->MTVx3

FLAC/G-CSFx5

9 ensayos

14 ensayos

Analisis supervivencia

SLE (HR, 0,85; p=0,09)

SG (HR, 0,81; p=0,06)

SLE (HR, 1,12; p=0,30)

SG (HR, 1,09; p=0,54)

SLE (HR, 1,21; p=0,18)

SG (HR, 1,1; p=0,60)

SLE (HR, n.r.) n.s.

SG (HR, n.r.) n.s.

SLE (HR, n.r; p=0,24)

SG (HR, n.r.; p=0,23)

SLE (HR, 0,99; 95% IC 0,91-1,07)

SG (HR 1,00; 95% 1C 0,9-1,12)

SLE (HR, 0,97; p=0,58)

SG (HR, 0,98; p=0,67)

AC (adriamicina-ciclofosfamida); FEC (5-FU-epirubicina-ciclofosfamida); AT (adriamicina-paclitaxel); CMF (ciclofosfamida-

metotrexato-5FU); EVM (epirubicina-vincristina-metotrexato); MTV (mitomicinaC-tiotepa-vindesina); FLAC (5Fu-leucovorin-

adriamicina-ciclofosfamida); n.r. (no reportado); n.s. (no estadisticamente significativo); SLE (supervivencia libre de

enfermedad); SG (supervivencia global).

45



1.6.2. Objetivos y ventajas de la quimioterapia neoadyuvante versus

adyuvante.

La QT neoadyuvante obtiene los mismos beneficios en supervivencia que la QT adyuvante, pero
ademas aporta una serie de ventajas al administrarse antes de la cirugia (Tabla 18):

Entre las principales ventajas se incluye reducir el tamafio tumoral (downstaging), convertir lo
irresecable en resecable, aumentar la tasa de cirugia conservadora en la mama mejorando los
resultados estéticos y disminuir las LA gracias a la técnica de BSGC posquimioterapia.t’®#°
Ademas, la neoadyuvancia favorece una administracién mucho mas precoz del tratamiento
sistémico, por lo que desde el inicio de se puede actuar sobre los posibles focos de
micrometdastasis. Permite comprobar in vivo la sensibilidad del tumor al tratamiento aplicado y
monitorizar la respuesta al mismo, con posibilidad de modificar el esquema terapéutico en caso
de ausencia de respuesta o progresion de enfermedad.

Se trata del escenario perfecto para determinar biomarcadores predictivos y prondsticos, asi
como la eficacia de nuevas terapias ya que para conseguir resultados significativos no se necesita
la participaciéon de tantos pacientes ni tanto tiempo de seguimiento como en los grandes
estudios de adyuvancia.

Asimismo, la neoadyuvancia permite modular el tratamiento adyuvante en los casos en los que
no se alcanzan una RCp. Concretamente en los tumores HER2+ y triple negativo con enfermedad
residual tras neoadyuvancia, T-DM1 y capecitabina adyuvantes aumentan la supervivencia.?®%1°!
Igualmente, en pacientes portadoras de mutaciones patogénicas BRCA, Olaparib adyuvante
durante 1 afio obtiene resultados positivos en supervivencia.'®? La neoadyuvancia proporciona
también la ventaja de disponer de mas tiempo para realizar un asesoramiento genético cuyo

resultado podria influir en la planificacidn y tipo de intervencién quirdrgica (mastectomia y

anexectomia bilateral en caso de mutacién patogénica).’3
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Tabla 18. Objetivos y ventajas de la quimioterapia neoadyuvante frente a la adyuvante.

Aumentar la tasa de resecabilidad

Aumentar la tasa de cirugia conservadora en mama

Aumentar la tasa de cirugia conservadora en axila

Inicio temprano de tratamiento sistémico

Sensibilidad in vivo al tratamiento

Capacidad de modificar el tratamiento en funcidn de la respuesta
Determinacidn de biomarcadores predictivos de respuesta

Escenario ideal para testar nuevas terapias en ensayos clinicos
Modulacion del tratamiento adyuvante en caso de enfermedad residual

Disponer de tiempo suficiente para obtener el estudio genético antes de la cirugia

1.6.3. Evaluacion de la respuesta patolagica tras tratamiento neoadyuvante.

1.6.3.1. Respuesta completa patologica como marcador subrogado de

supervivencia.

La RCp constituye uno de los principales objetivos en el escenario neoadyuvante.

La definicion de RCp ha variado con el tiempo. Se han utilizado desde definiciones laxas que se
basaban en la desaparicion de la celularidad invasiva en la mama con posibilidad de presencia
de carcinoma ductal in situ (CDIS), independientemente de la respuesta a nivel axilar (ypT0/Tis),
a ypTO/Tis con ausencia de infiltracidn axilar (ypTO/Tis ypNO), hasta definiciones mas estrictas,
gue se basaban en la ausencia de células tumorales en mama y axila, asi como ausencia de
carcinoma in situ (ypTO ypNO).

El metaanalisis de Von Minckwitz,con 6377 pacientes, demostré que las diferencias en
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en funcién de la obtencién de la RCp
fueron superiores cuando se utilizé una definicion mas estricta (ypTO ypNO, hazard ratio, 4,04
para SLE y 7,39 para SG), disminuyendo estas diferencias cuando se permitié la presencia de
lesiones in situ (ypTO/is ypNO, HR, 3,51 para SLE y 5,99 para SG).'** Sin embargo, en 2012, el

metaanalisis de Cortazar realizado por la FDA (U.S. Food and Drug Administration), que incluyé
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los estudios del metaanalisis previo, con 11955 pacientes no demostré diferencias significativas
en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global entre ypTOypNO y ypTO/is ypNO,
demostrando que ambas eran acepciones apropiadas de RCp *°.

Por lo que la FDA, en 2013, definid la RCp con fines regulatorios como “ausencia de cualquier
celularidad tumoral invasiva en la evaluacién del espécimen quirldrgico de la mama y todas las
muestras de ganglios linfaticos homolaterales tras haber completado el tratamiento sistémico
preoperatorio” permitiendo, por tanto, la presencia de componente in situ residual en la pieza

quirdrgica.t®®

1.6.3.2. Valor pronéstico de la respuesta completa patoldgica.

Se ha demostrado en diferentes estudios la relacién entre la RCp y el prondstico de las pacientes,
constituyendo un marcador establecido subrogado de supervivencia.
El beneficio no tiene la misma magnitud entre los diferentes subgrupos de CM. En el

metaanadlisis de Von Minckwitz et al *°*

se objetivd que la RCp no se relaciona con la
supervivencia en tumores luminal A (HR, 1,305, p=0,39 para SLE y 1,16, p=0,75 para SG). Al
contrario que en los subgrupos HER2+ RE- (HR 3,95, p< 0,001 para SLE y 4,0, p=0,002 para SG)
y TN (HR 6,02, p< 0,001 para SLEy 12,41, p< 0,001 para SG).

En el metaanalisis de Cortazar se demostré también el valor de la RCp en el pornéstico de los
tumores luminal B sin sobreexpresiéon de HER2, HER2+ RE- y triple negativo.'®®

Guarneri et al. presentaron un analisis retrospectivo con 1731 pacientes tratadas en el MDACC
(MD Anderson Cancer Center) entre 1988 y 2005. En pacientes con tumores HER2+ la RCp fue
de 15% en pacientes con positividad de RE+ frente a 29% en pacientes con RE- (p<0,001). Afiadir
trastuzumab obtuvo diferencias segun la expresion de los recpetores hormonales, siendo 2
veces mas probable la posibilidad de obtener RCp en tumores con receptrores hormonales
negativos.'®’

El valor prondstico de la RCp en tumores poco agresivos con baja proliferacién como son los
luminales A es objeto de controversia. En este subgrupo la obtencién de RCp no es un marcador
subrogado claramente establecido, por lo que otras consideraciones de cara al pronéstico
deberian ser tenidas en cuenta.

Igualmente, la RCp no es un mmarcador subrogado tan determinate en la supervivencia de las
pacientes con tumores RE+/HER2+. El metaanalisis de Von Minckwitz, demostré que en tumores
HER2+ la RCp difiere significativamente en funcién del estado del RE, siendo significativamente

superior en pacientes sin expresion de receptores hormonales (15% vs 29%, p>0,001). Cuando

estas pacientes presentan RCp la magnitud del beneficio en el prondstico es menor,
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presentando una menor SLE que las pacientes con tumores triple negativo o HER2positivo/RE-.
Al igual que en el caso de pacientes con tumores luminales, la determinacién del indice de
proliferacién Ki67 al diagndstico podria ser relevante en la magnitud del beneficio del valor
prondstico de la obtencién de RCp. Posiblemente tumores HER2+RE+ con una alta proliferacion
obtengan mds beneficio de alcanzar una RCp.

Por dltimo, hay que sefialar que no todas las pacientes que obtienen una RCp consiguen
curaciones a largo plazo. A pesar de que las recdidas son menos frecuentes tras una RCP, otros
factores como la edad, el estado menopausico, la estadificacidn inicial, la invasion linfovascular
y la extraccion de menos de 10 ganglios en la cirugia, se correlacionan con mayores indices de

recaidas.'®®

1.6.3.3. Sistemas de evaluacién de la respuesta patoldgica.

A pesar de la ausencia de RCp, no todas las pacientes progresan, por lo que no todas tienen el
mismo prondstico. Por lo que se hizo necesario crear herramientas para clasificar en grupos
prondstico aquellas pacientes que no obtenian una RCp.
Diferentes clasificaciones de evaluacidn de la respuesta patoldgica tras la neoadyuvancia han
sido disefadas, las mas conocidas son las clasificaciones de Miller-Payne (MP) y Residual Cancer
Burden (RCB).
La clasificacion MP'* fue introducida en 2003. Se basé en un estudio con 176 pacientes
diagnosticadas de CM con un tamafio 24 cm, tratadas en el Aberdeen Royal Infirmary entre 1990
y 1998 con QT neoadyuvante (de 4 a 6 ciclos de QT basada enciclofosfamida, adriamicina y
vincristina). La respuesta anatomopatoldgica se definié en base a un sistema de gradacidn con
5 items, basandose en la reduccidn relativa de la celularidad tumoral en el lecho tumoral entre
la biopsia pretratamiento y la pieza quirurgica.
Los grados de respuesta local definidos en el sistema de Miller-Payne son los siguientes:

v' Grado 1: Ausencia de reduccién de la celularidad tumoral.

v" Grado 2: Reduccién menor (hasta un 30%) en la celularidad tumoral.

v" Grado 3: Reduccion entre el 30% y el 90% en la celularidad tumoral.

v" Grado 4: Desaparicién marcada de las células tumorales (>90%), persisten pequefios

acumulos celulares o células dispersas.
v" Grado 5: Desaparicién completa de la celularidad invasiva. Se permite la presencia de
carcinoma in situ.

Los grados 1-4 se categorizan en respuesta patoldgica parcial y el grado 5 corresponde a RCp.

Previamente al desarrollo del sistema de MP no habia un método estandar en la evaluacién de
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la respuesta patoldgica tras QT neoadyuvante en pacientes con CM, sino que se utilizaban
diferentes gradaciones que se basaban solo en cambios en las dimensiones tumorales. Sin
embargo, el sistema de MP incorpord la valoracién del porcentaje de células tumorales
presentes, y no solo las dimensiones del lecho tumoral, hecho éste que lo hizo mas apropiado
como método para valorar la respuesta patoldgica tras QT neoadyuvante que los sistemas
previamente existentes, dado que la reduccién global de la poblacién tumoral tras el
tratamiento preoperatorio no siempre impacta en una reduccidn del tamafno tumoral total dada
la posible presencia en el lecho de fibrosis secundaria a necrosis tumoral. La principal desventaja
de la clasificacion de MP es la ausencia de la incorporacién de la evaluacién de la respuesta
axilar.
De acuerdo con las limitaciones de la clasificaciéon de MP, se desarrollé un nuevo sistema de
evaluacidn patoldgica que incluyd también la valoracién de la celularidad invasiva y estado
ganglionar axilar, denominado Residual Cancer Burden (RCB) *®. Con el fin de resolver estas
limitaciones, Symmans et al. desarrollaron una clasificacidon que incluyé la determinacién no solo
del tamafo tumoral sino también la valoracién de la celularidad invasiva y el estatus ganglionar.
RCB fue desarrollado mediante la revision de los datos anatomopatolégicos de pacientes
tratadas en el MDACC. En una primera cohorte se incluyeron 241 pacientes tratadas con
paclitaxel semanal seguido de FAC (5-FU, adriamicina y ciclofosfamida. La cohorte
independiente de validacién la constituyd un grupo de 141 pacientes tratadas con 3 ciclos de
FAC neoadyuvante y QT adyuvante con 3 ciclos adicionales de FAC. La RCp fue inferior en la
cohorte B como consecuencia de una menor duracion del tratamiento neoadyuvante (23% vs
16%). Las pacientes con tumores RE+ recibieron hormonoterapia tras finalizar la quimioterapia.
El RCB fue calculado como un indice continuo que incluyd la determinacidn bidimensional del
tamanfio del lecho tumoral en la pieza quirurgica, la proporcion de células de carcinoma invasivo,
el nimero de ganglios infiltrados y el didmetro de la metastasis de mayor tamafio en los ganglios.
RCB es un indice con un valor continuo, donde RCB 0 corresponde a RCp, y el resto de los valores
a enfermedad residual. Dentro del espectro de enfermedad residual, se definen tres subgrupos
de pacientes con prondstico diferente, definidos del siguiente modo:

v" RCB I: Minima enfermedad residual.

v" RCB Il: Moderada enfermedad residual.

v' RCB llI: Extensa enfermedad residual.
Por cada unidad de incremento de RCB, las pacientes presentaron un incremento de dos veces
en el riesgo de recidiva a distancia (HR, 1,94; IC 95% [1,47 a 2,55]; p<0,001), demostrando su
valor pronéstico. El riesgo de recidiva a 5 afos fue de 2,4% para las pacientes con RCB |y 53,6%

para las pacientes con RCB lll, con una diferencia entre los grupos de mejor y peor prondstico
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(RCB 0y RCB Ill) de 48,2% (IC 95% [28,1-65,6]). El riesgo de recidiva a los 5 afios en el caso de
pacientes con RCB 0 y | fue muy similar permitiendo, por tanto, considerar a las pacientes con
RCB | como pacientes de buen prondstico con bajo riesgo de recidiva, a pesar de no haber

alcanzado una RCp.

1.6.4. Factores predictivos de respuesta completa patoldgica.

Identificar qué factores son predictivos de RCp es fundamental para optimizar la seleccién de las
pacientes candidatas a neoadyuvancia.

Los principales factores relacionados con la obtencidn de RCp son: el tipo histoldgico (ductal
NOS versus CLI) 20292 o] subtipo molecular (TN o HER2+ vs luminal) 2%, la expresién de RE y RP
(negativo versus positivo), el grado histolégico (alto versus bajo), el estadio (bajo vs alto)
duracion del tratamiento neoadyuvante y el esquema terapéutico utilizado (basado en
antraciclinas o basado en antraciclinas y taxanos).?%

Un estudio del MDACC que ncluyd a 932 pacientes tratadas con neoadyuvancia antes del 2003
determind los factores que fueron predictivos de RCp. Entre los factores estuvieron la
negatividad de RE y RP, la positividad de HER2, la invasion linfovascular, el grado nuclear alto y
utilizacion de esquemas que contenian antraciclinas y taxanos. No se pudo demostrar
diferencias significativas respecto al tamafio tumoral al diagndstico, estado menopadusico y
numero de ciclos de QT.?%

En relacidon con lahistologia, los CLI tienen menores tasas de RCp que los CDI.20%202206 Epy
general, en las grandes series retrospectivas de neoadyuvancia, los CLI representan
aproximadamente el 10% de los casos. Las pacientes con CLI suelen presentarse con edad mas
avanzada, con mayor expresidén de RE, con bajo grado histoldgico y un estadio mas alto d ellos
CDI. Todo ello estd en concordancia con tener tasas mas bajas de RCp, por lo que en algunos
estudios suele estar por debajo del 5-10%.2%

La relacién entre el subgrupo intrinseco y la RCp ha sido ampliamente estudiada en diferentes
metaanalisis. Uno de los mas importantes, de Houssami, et al., dividieron el analisis en 2
modelos en cuanto a la clasificacidn de los subtipos. En el modelo 1 se identificaron 3 categorias:
luminal, HER2 y TN. En el modelo 2 el subgrupo HER2 se dividio segun la expresidn de RE. En el
modelo 1 se compuso de 30 estudios con 11695 pacientes y en el modelo 2, 20 estudios con
8095 pacientes. La RCp fue 8,3% (6,7-10,2%) para luminales, 18,7% (15%-23,1%) para
RE+/HER2+, 38,9% (33,2-44,9%) para RE-/HER2+ y 31,1% (26,5-36,1%) para TN. La tasa de RCp
fue mayor en el subgrupo RE-/HER2+, si lo compararmos con el TN, sin embargo, fue parecida

cundo se retiraron del analisis aquellas que recibieron trastuzumab. 2%’

51



La proliferacién medida por Ki67 es una de las caracteristicas mas estudiadas como factor
predictivo de respuesta. Es factor predictivo independiente de RCp.2%%2%° Sin embargo, un alto
indice de proliferacidn previo al tratamiento (>14%) en la biopsia diagndstica, aunque se asocia
positivamente con la respuesta, se relaciona con una menor SG en el andlisis univariante,
perdiendo la significaciéon estadistica en el andlisis multivariante. Por el contrario, el Ki67
postquirurgico, es decir en lapieza quirurgica, si mantiene la significacion como factor prondstico

en el analisis multivariante tanto en SLE como en SG.?*°

Se ha estudiado en multiples estudios la relacién entre RCp y el tipo de esquema utilizado en la
neoadyuvancia. Se ha objetivado una asociaciacion entre la RCp y duracion del tratamiento (HR,
1,2 para cada dos ciclos adicionales, p=0,009), mayor dosis acumulada de antraciclinas (HR 1,6,
p=0,002) y de taxanos (HR 1,6, p=0,009), asi como con la administracién de capecitabina (HR,
1.62, p=0,022). La relacién entre RCp y duracion del tratamiento fue mas fuerte en los subtipos
con expresion de RE (HR, 1,35 vs 1,04, p=0,046), en parte logica ya que son tumores de mas
lento crecimiento y la respuesta suele ser mas tardia. Igualmente, el mayor beneficio de incluir
antraciclinas se observo en las pacientes HER2+ frente a HER2- (HR 1,61 vs 0,083, p=0,14). En el
subtipo HER2+ se objetivd una fuerte asociaciéon entre RCp y administracion de trastuzumab
independientemente de la expresion del RE (p< 0,001). 211

La sobreexpresion o amplificacion de HER2 activa multiples vias de sefializacion intracelular,
incluyendo PI3K/AKT. Se ha demostrado en un estudio, que la smutaciones en PI3K y la pérdida
de expresion de PTEN se asocia a tasas inferiores de RCp (18,2% vs 66,7%, p=0,015).22

Estos datos son consistentes con los resultados de otros estudios de disefio similar.?*3?!* Sin
embargo, con lapatinib, un inhibidor tirosinquinasa de la parte intracelular del receptor HER2,
los resultados respecto a la expresidn de PTEN son diferentes. Se ha objetivado en un estudio,
que el 92,3% (12/13) de las pacientes con pérdida de expresidon de PTEN alcanzaban una RCp
frente al 41,2% (7/17) de las pacientes con una expresidon normal. Respecto a las mutaciones en
PI3K, no parece haber una relacidn con la RCp en pacientes tratadas con lapatinib. Por lo que la
pérdida de PTEN, se ha relacionado con resistencia a trastuzumab, pero no a lapatinib.

En el subtipo TN, subgrupo mas agresivo y sin dianas terapéuticas, la identificaciéon de factores
predictivos cobra todavia mayor importancia. Actualmente, hay pocos estudios que aborden
este tema. Se ha estudiado la expresién de RE, HER2, Ki67, p53, CK5/6, EGFR y receptor de
andrégeno mediante IHQ en pacientes tratadas con QT basada en antraciclinas y taxanos. Un
fenotipo no basal y expresiones mas altas de Ki-67 y HER2(2+) fueron factores predictivos de
RCp. Sin embargo, una mayor expresién de Ki-67 en la pieza quirdrgica después de la QT

neoadyuvante fue factor de mal prondstico de supervivencia.?®®

52



Otro factor ampliamente estudiado es la expresion de TILs (linfocitos infiltrantes tumorales),
fundamentalmente en los subtipos HER2 y TN.1®2% |os estudios demuestran que son
predictivos de RCp. En las pacientes tratadas en el ensayo GeparSixto se observé que en el
subgrupo de pacientes con altos TILs (>60% de células linfocitarias en el estroma tumoral) la RCp

fue mayor, tanto en pacientes con tumores HER2+ como TN.

1.6.5. Quimioterapia neoadyuvante y subtipos de cancer de mama.

Los diferentes subtipos de CM determinados por IHQ muestran un prondstico y evolucién
diferente cuando son expuestos al tratamiento sistémico quimioterdpico. En el escenario de la
neoadyuvancia, se conoce que las tasas de RCp obtenidas difieren en funcién del sugrupo
intrinseco. Los tumores luminal A son los que menos RCp obtienen, aproximadamente un 10%;
en subtipos mas agresivos la probabilidad de obtener una RCp aumenta hasta un 65-80% para
los tumores HER2+ y hasta un 45-60% en tumores TN. A continuacion, se detallan las estrategias

terapueticas en el escenario neoadytuvante.

1.6.5.1. Triple negativo.

La obtencién de la RCp impacta significativamente en el prondstico de las pacientes con tumores
TN. La QT basada en antraciclinas y taxanos son la base del tratamiento. En el CM TN la
probabilidad de obtener una RCp es mayor que en tumores que expresan RE, sin embargo la
enfermedad es heterogénea que contiene a su vez diferentes subgrupos con diferentes tasas de
RCp.?” Esta tasa de RCp varia significativamente en funcién de los subtipos de Lehman. Siendo
el subtipo basal 1 el que obtiene la mayor tasa de RCp, mientras que en el caso del subtipo
receptor de andrégeno positivo LAR las tasas alcanzan apenas un 10%.

También se ha estudiado la clasificacién TNBCtype-4 basada en los subtipos de Lehmann y la
probabilidad de obtener RCp con QT basada en platino, con carboplatino y docetaxel, esquema
gue no incluia antraciclinas. 121 pacientes fueron incluidas. La tasa de RCp fue del 44,7%. La
distribucion del subtipo de Lehmann fue 34 % BL1, 20,2 % BL2, 23,4 % M, 14,9 % LAR. La RCp se
asocié significativamente con el subtipo de Lehmann (p=0,027), incluso en un analisis
multivariante que incluyé el tamafio del tumor y la afectacién ganglionar, y los pacientes BL1
lograron la tasa mas alta de RCp (65,6 %), seguidos de BL2 (47,4 %), M (36,4%) y LAR (21,4%).
BL1 se asocid con una edad significativamente mas joven en el momento del diagndstico y
valores de ki67 mas altos. En definitiva, los subtipos de Lehmann determinados mediante la

clasificacion TNBCtype-4 se asocid con tasas significativamente diferentes de RCp para los
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diferentes subtipos, con BL1 y LAR mostrando las mejores y peores tasas de respuesta a QT
neoadyuvante, respectivamente.

El rol de las quimioterapias basadas en platinos en neoadyuvancia ha sido evaluado en diversos
estudio Fase 1122%22% gygiriendo un aumento de la probabilidad de obtener una RCp.

Se han publicado los resultados de dos estudios fase Il, el primero de ellos el Geparsixto??

,que
incluyé también pacientes con sobreexpresion de HER2, en el que el beneficio de anadir
carboplatino sélo se obtuvo en las pacientes TN, alcanzando unas tasas de RCp de 36,9% vs
53,2% al afadir carboplatino semanal (p=0.005). En el andlisis a largo plazo del estudio, se
demostré que la adicidn de carboplatino mejoré significativamente la SLE en los tumores TN (HR
0.56, 95% ClI 0.34-0.93; P= 0.022).?*2 Otro estudio, el CALGB 40603 (Alliance)®*, obejtivé un
aumento en la probabilidad de obtener RCp en mama vy axila al afiadir carboplatino (54% vs 41%;
p=0,0029) utilizando dosis de carboplatino AUC6 cada 21 dias. Sin embargo, al contrario que en
el estudio previo, los resultados a largo plazo no objetivaron un aumento de SLE (HR 0.94, 95%
Cl 0.67-1.32).%

En el metaandlisis de Poggio, que incluyé 9 ensayos aleatorizados (n = 2109), la QT
neoadyuvante basada en platino aumento significativamente la tasa de RCP del 37,0% al 52,1%
(OR 1,96, IC 95 % [1,46-2,62], P<0,001). Por el contrario, entre las 96 pacientes con mutacion
BRCA incluidos en 2 ensayos aleatorizados, la adicion de carboplatino no se asocié con un
aumento significativo de la tasa de RCp (OR 1,17, IC del 95 % [0,51-2,67], p=0,711). Se observd
un riesgo significativamente mayor de acontecimientos adversos hematoldgicos de grado 3-4,
con la QT neoadyuvante basada en platino.??

El principal estudio fase Ill que ha evaluado el impacto tanto en respuestas como en
supervivencia de afiadir carboplatino en la neoadyuvancia ha sido el ensayo BrighTNess. Afiadir
Carboplatino AUC6 cada 21 dias al esquema estdndar de paclitaxel semanal seguido de AC,
aumento la tasa de RCp de 31% a 53%.%2° El anélisis de supervivencia publicado posteriormente
demostré que anadir carboplatino se relacioné con un aumento de SLE a largo plazo (HR 0.57;
95% Cl[0.36-0.91], p=0.02), por lo que respalda la adicién de sales de platino como tratamiento
estandar afiadido a un esquema de antraciclinas y taxanos secuenciales en la neoadyuvancia de
tumores TN.?%/

En los ultimos afios, ha irrumpido la inmunoterapia en el escenario de los tumores TN. Se ha
evaluado en diferentes ensayos clinicos la adicion de Pembrolizumab (anti-PD1), Atezolizumab
(anti-PDL1) y Durvalumab (anti-PDL1) a la QT estdndar 227232, En un metaanalisis recientemente

233

publicado?*?, se incluyeron cinco ensayos aleatorizados que reclutaron a 1496 pacientes. Se
objetivd una asociacion estadisticamente significativa entre la adicion del bloqueo de PD1/PD-

L1ylaRCp (OR, 1,72,1C95% [1,22-2,42]). No se objetivé un aumento clinicamente relevante de
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la toxicidad. El beneficio de la inmunoterapia en la neoadyuvancia ha arrojado resultados
positivos en supervievencia en algunos estudios, incluso donde no se alcanzé un beneficio
significativo en términos de RCp. En un ensayo fase Il aleatorizado con Durvalumab con 174
pacientes, que no demostré un aumento en la tasa de RCp, si se objetivd una mejoria en
supervivencia. La supervivencia libre de enfermedad invasiva fue del 85,6 % con Durvalumab
frente al 77,2% con placebo (HR, 0,48, IC 95 % [0,24-0,97], p=0,036); la supervivencia libre de
enfermedad a distancia fue del 91,7 % vs 78,4% (HR, 0,31, IC 95 % 0,13-0,74, p=0,005); y la
supervivencia global 95,2 % vs 83,5 % (HR, 0,24, IC 95 % [0,08-0,72], p=0,006)%%*23* En el ensayo
Fase lll aleatorizado con Pembrolizumab que incluyd a 1174 pacientes, en el que si se demostré
un aumento en la tasa de RCp 64,8 % (IC 95 %, 59,9 -69,5) vs del 51,2 % (IC 95 %, 44,1-58,3),
también se objetivd un aumento de la supervivencia. La supervivencia libre de enfermedad
estimada a los 36 meses fue del 84,5% (IC 95 %, 81,7-86,9) en el grupo de QT mas
Pembrolizumab, en comparacién con el 76,8 % (IC 95 %, 72,2-80,7) en el grupo de placebo (HR,
0,63;1C 95 % [0,48 a 0,82]; P <0,001).2%8:2%

1.6.5.2. HER2+.

El prondstico de las pacientes HER2+ ha cambiado considerablemente desde la introduccién de
los tratamientos antiHER2, principalmente del trastuzumab, como hemos comentado en el
apartado de la neoadyuvancia. Es conocida la repercusién que tiene la RCp en los tumores HER2+
como marcador subrogado de supervivencia, sobre todo en los tumores con RE-, por lo que la
mayoria de los estudios en neoadyuvancia de este subgrupo la tienen como objetivo principal.
195,236

El estudio NOAH, cuyo objetivo principal fue la supervivencia, compard 1 afio de tratamiento
con trastuzumab (administrado como tratamiento neoadyuvante y adyuvante; n=117) vs

sin trastuzumab (n=118), en mujeres con CM localmente avanzado o inflamatorio HER2 positivo
tratadas con un régimen de QT neoadyuvante basada en doxorrubicina, paclitaxel,
ciclofosfamida, metotrexato y 5FU. Trastuzumab mejoré significativamente la supervivencia
libre de enfermedad en pacientes con CM (3 afios supervivencia libre de eventos, 71 % (IC 95%
61-78) con trastuzumab, frente al 56 % (IC 95% 46—65) sin trastuzumab. La RCP alcanzada con
trastuzumab fue del 38% vs 19% sin trastuzumab y las diferencias fueron estadisticamente
significativas (p=0,001). Tras una mediana de seguimiento de 5,4 afios, el beneficio en SLE se
mantuvo, con una SLE a 5 afios del 58 % (IC 95 % 48-66) con trastuzumab y del 43 % (IC 95% 34-
52) en los del grupo de QT sin trastuzumab (HR 0,64 ; p=0,016).237:238
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Una vez establecida la superioridad en respuestas y en supervivencia con la adicidon de
trastuzumab en neoadyuvancia, el siguiente paso fue evaluar si el doble bloqueo antiHER2,
inicialmente con lapatinib y posteriormente con pertuzumab aportaban beneficios en RCp y en
supervivencia.

En el ensayo fase Il NeoALTTO se evalud la adicidn de lapatinib a un esquema de trastuzumab
mas QT con paclitaxel semanal. El objetivo principal de fue la tasa RCp que fue significativamente
superior en el grupo que recibio lapatinib y trastuzumab (51,3 %; 95 % IC 43,1-59,5) que en el
grupo que recibio trastuzumab solo (29, 5%; 22-4-37-5)(p=0-0001).2%°

Sin embargo, el estudio ALTTO en adyuvancia no logro trasladar dicho beneficio en términos de
supervivencia. El estudio con 8381 pacientes, y tras una mediana de seguimiento de 6,9 afios no
pudo demostrar una mejoria significativa en supervivencia libre de enfermedad ni en
supervivencia global al afiadir lapatinib a la QT estdndar mds trastuzumab.?%°

El estudio fase Il aleatorizado NEOSPHERE evalué el papel de pertuzumab en la neoadyuvancia.
Se asignaron 4 ramas de tratamiento: trastuzumab mas docetaxel, pertuzumab y trastuzumab
mas docetaxel, pertuzumab y trastuzumab sin QT, y pertuzumab mas docetaxel. El objetivo
principal fue la RCp. Se incluyeron un total de 147 pacientes. Las pacientes que recibieron
pertuzumab y trastuzumab mas docetaxel obtuvieron una tasa de RCp mas alta (45,8 % [IC 95 %
36,1-55,7]) en comparacién con los que recibieron trastuzumab mas docetaxel (29,0 % [IV 95%
20,6-38,5] (p=0-0141).%*! Los datos de supervivencia a 5 afios objetivaron una tendencia positiva
en la rama con doble bloqueo y QT vs trastuzumab y QT, sin diferencias estadisticamente
significativas, pero el estudio no estaba potenciado para tal objetivo. Las tasas de supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios fueron del 86 % (IC 95% 77-91) para el doble bloqueo mas
docetaxel vs 81 % (IC 95 % 71-87) para trastuzumab mas docetaxel.?*? Al contrario que en el
estudio ALTTO, en el estudio APHINITY, si se confirmé el beneficio en SLE al afiadir Pertuzumab
a la QT estdndar mas trastuzumab. El ensayo APHINITY que incluyé a 4805 pacientes evidencio
una mejoria significativa en SLE con un HR 0,76 (IC del 95 %, 0,64 a 0,91) y un SLE a los 6 afios
del 91 % y el 88 % a favor de la rama que contenia pertuzumab.'’® Otros ensayos Fase Il han
objetivado tasas elevadas de RCp, mayores del 50%, con la combinacién de trastuzumab y
pertuzumab mds QT. En el ensayos fase Il TRYPHAENA las tasas de RCp obtenidas fueron de
66,2%°* y en el ensayo fase || BERENICE de 61,8%.2*

Dentro del subgrupo HER2+, la expresién de RE confiere una menor probabilidad de obtener
una RCp. A pesar del tratamiento con QT y farmacos anti HER2, son muchas las pacientes que
no obtienen una RCp, por lo que se debe de seguir investigando en los mecanismos de
resistencia que nos permita desarrollar farmacos adicionales. Uno de los mecanismos de

resistencia es la presencia de mutaciones en PI3K.%*
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1.6.5.3. Tumores luminales.

En el subgrupo de pacientes con RE+/HER2- no parece tener una importante tan relevante el
obtener una RCp como en los anteriores subgrupos, puesto que la relacién con la supervivencia
se asocia mas débilmente. Dichos resultados podrian deberse a la exposicion a la
hormonoterapia que las pacientes reciben después de la cirugia. A pesar de ello, el tratamiento
guimioterdpico neoadyuvante estd indicado en un subrupo amplio de pacientes con tumores
luminales. Las pacientes se seleccionan en funcidn de las cracateristicas clinico-patoldgicas y
bioldgicas. En general se suele indicar en los tumores mas agresivos, como son los luminales B.
En general, los tumores luminales B, que son los que tienen mayor indice de proliferacién y
grado histoldgico mas alto, o aquellos con enfermedad localmente avanzada, son los que se
tratan con quimioterapia neoadyuvante. Mientras que en los subtipos menos agresivos, los
luminales A, se tiende por un tratamiento quirdrgico de inicio o incluso en determidas
situaciones a horomonoterapia neoadyuvante.

La mejor herramienta para evaluar el prondstico de estas pacientes es el CPS + EG score, que se
basa en el estadio clinico al diagndstico, RE, grado y estadio patoldgico tras la
246,247

neoadyuvancia.

1.6.5.4. Enfermedad residual.

El prondstico desfavorable de las pacientes con tumores TN y HER2+ que no han alcanzado una
RCp, es decir aquellas que tienen enfermedad residual en la pieza quirdrgica, evidencié una
necesidad no cubierta, por lo que se realizaron ensayos especificos para dichas poblaciones. El
ensayo CREATE-X aleatorizé a 910 pacientes con enfermedad residual HER2- después de QT
neoadyuvante (que contenia antraciclinas, taxanos o ambos) a recibir capecitabina. El objetivo
principal fue la supervivencia libre de enfermedad. Entre los objetivos secundarios estuvo la
supervivencia global. El analisis final mostré que la supervivencia libre de enfermedad fue mayor
para el grupo de capecitabina adyuvante respecto al control (SLE 74,1% frente a 67,6% a los 5
afios; HR, 0,70 (IC 95 % 0,53-0,92)(p=0,01). La supervivencia global fue mayor en el grupo de
capecitabina que en el grupo de control (89,2% vs 83,6% a los 5 afios) (HR 0,59, IC 95% (0,39 a
0,90) (p=0,01)). Entre los pacientes con enfermedad triple negativa, la tasa de supervivencia
libre de enfermedad fue del 69,8 % en el grupo de capecitabina frente al 56,1% en el grupo de
control (HR 0,58; IC del 95%, 0,39 a 0,87), y la tasa de supervivencia global fue del 78,8 % frente
a 70,3 % (HR, 0,52; IC del 95 %, 0,30 a 0,90). Como conclusién del estudio, tras la QT
neoadyuvante estdndar que contiene antraciclinas, taxanos o ambos, la adicion de la terapia

adyuvante con capecitabina es eficaz para prolongar la supervivencia libre de enfermedad y la
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supervivencia global entre los pacientes con HER2- con enfermedad residual, con un beneficio
especialmente relevante en tumores TN.'%

En tumores HER2+, el ensayo Fase Il KATHERINE, se aleatorizaron pacientes con tumores HER2+
que habian recibido neoadyuvancia con QT (basada en taxano con o sin antraciclina) mas
trastuzumab y que no habian alcanzado RCp a recibir T-DM1 adyuvante vs trastuzumab durante
14 ciclos. El objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad. Se
incluyeron 1486 pacientes y la SLE a 3 afios fue del 88,3 % en el grupo de T-DM1 vs 77,0 % en el
grupo de trastuzumab (HR 0,50; IC 95 %, 0,39 -0,64; P<0,001). La recidiva a distancia como
primer evento de enfermedad invasiva ocurrié en el 10,5 % de los pacientes del grupo de T-DM1
y en el 15,9 % de los del grupo de trastuzumab. Como conclusiones del estudio, entre las
pacientes con CM HER2+ que tenian enfermedad invasiva residual después de completar la
terapia neoadyuvante, el riesgo de recidiva del CM invasivo o muerte fue un 50 % menor con T-

DM1 adyuvante que con trastuzumab solo.*°
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
2.1. JUSTIFICACION.

El CM es el tumor maligno con mayor incidencia y mortalidad en las mujeres. Actualmente, entre
las mujeres, el CM representa 1 de cada 4 casos nuevos de cancer y es responsable de 1 de cada
6 muertes por cancer. !

La mayoria de las pacientes se diagnostican en estadios localizados o localmente avanzados (no
metastdsicos), donde la cirugia acompafnada de los tratamientos adyuvantes quimioterdapicos,
agentes bioldgicos, radioterapicos y hormonales tienen un objetivo curativo. A pesar de ello un
porcentaje variable recidivara con el tiempo.

Entre las ventajas que se le atribuyen a la QT neoadyuvante vs la adyuvante estan: convertir lo
irresecable en resecable, aumentar la tasa de cirugia conservadora, aportar informacion
prondstica respecto al grado de respuesta patoldgica, disponer de suficiente tiempo para
obtener resultados del test genético en cancer hereditario, posibilitar la realizacién de la BSGC

y la inclusién de pacientes en ensayos clinicos con nuevas terapias.

Los beneficios de la QT neoadyuvante se han ido conociendo a lo largo del tiempo, pero
desconocemos hasta la fecha, si en un mismo centro a lo largo de un periodo de mas de 20 afios
la QT neoadyuvante ha mejorado sus resultados en términos de respuesta patolégica y de
supervivencia, y en su caso a qué factores se deben, si a la evolucién de los tratamientos

aplicados o a un cambio en las caracteristicas de la paciente seleccionada.
2.2. HIPOTESIS.

El prondstico, en términos de respuesta patoldgica y de supervivencia, de las pacientes con
cancer de mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante en el Hospital General Universitario

de Alicante ha mejorado en los ultimos 20 afios.
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2.3. OBIJETIVOS.
2.3.1. Objetivo general.

Analizar diferencias en respuestas patoldgicas y en supervivencia en pacientes con cancer de
mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante en el Hospital General Universitario de

Alicante en el transcurso de un periodo de mds de 20 afos.
2.3.2. Objetivos especificos.

1. Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas clinico-patoldgicas,

sociodemograficas y de los tratamientos recibidos.

2. Realizar un andlisis descriptivo de los resultados del global de la poblacién en

términos de respuesta patoldgica y supervivencia.
3. Analizar la relacién entre respuesta patoldgica y supervivencia.
4. Analizar factores predictivos de respuesta completa patoldgica.
5. Analizar factores predictivos de supervivencia libre de evento.

6. Analizar diferencias en tasas de respuesta patoldgica a lo largo de 20 anos de
experiencia.

7. Analizar diferencias en supervivencia libre de evento a lo largo de 20 afios de
experiencia.

8. Describir el cambio en la seleccién de las pacientes tratadas con quimioterapia
neoadyuvante a lo largo de 20 afios de experiencia.

9. Describir el cambio en los esquemas de tratamiento aplicados a lo largo de 20

anos de experiencia.
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3. METODOLOGIA.
3.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia

neoadyuvante en el Hospital General Universitario de Alicante entre febrero 1997 y junio 2019.

3.2. AMBITO.

Pacientes con CM tratadas con QT neoadyuvante desde 1997 a 2019 en el Hospital General
Universitario de Alicante (HGUA). La poblacién diana del estudio fueron los residentes del area
de influencia (departamento de salud) del HGUA, Comunidad Valenciana (sureste de Espafia).
Este hospital pertenece al Sistema publico Nacional de Salud. La mayoria de la poblacién en
Espafia utiliza el Sistema Nacional de Salud (SNS) como principal servicio médico (el seguro de
financiacion publica cubre al 98,5% de la poblacidon espafiola). Los servicios de salud se
distribuyen siguiendo una organizacion regional de areas de salud y zonas bdsicas de salud
donde se ubican los centros de atencién primaria de salud. Cada drea de salud tiene asignado
un hospital general donde los pacientes son referidos para atencidn especializada. El
Departamento de Salud de Alicante-Hospital General (DSAHG) es uno de los 24 Departamentos
de la Comunidad Valenciana y su dmbito de cobertura asistencial corresponde a las poblaciones
residentes en: Alicante (parte de la ciudad es atendida por el Departamento de Salud de San
Juan), Agost, Monforte del Cid, y San Vicente del Raspeig (junto a las pedanias de Moralet,
Verdegas, La Alcoraya, La Canyada, Rebolledo y Villafranqueza). La poblacidn asignada por el
Sistema de Informacidon Poblacional (SIP) al DSAHG en enero de 2019 ascendia a 274.572
habitantes. Ademas, por ser el HGUA, el mayor hospital de la provincia alicantina en nimero de
camas y servicios no solo es un hospital de referencia de servicios clinicos y quirdrgicos para
todas las personas que residen en su area de influencia y pertenecen al Sistema Nacional de
Salud, sino que en algunos casos es también un hospital de referencia para poblacion

procedente de otros departamentos de salud.?*®

3.3. SUIJETOS.

Las pacientes fueron identificadas a partir de un registro de datos clinicos rutinarios del Servicio
de Oncologia Médica del Hospital General Universitario de Alicante en la que se detallan las
caracteristicas demograficas, clinico-patoldgicas, tratamientos realizados y seguimiento de
todos los pacientes oncoldgicos tratados. Desde 1995, en el Servicio de Oncologia Médica se

instaurd el software de historias clinicas 4D (4D Client ©ACI SA 1987-1998. All rights reserved).
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El registro y codificacién por diagndstico era condicidn sine qua non para que el paciente fuera

atendido y tratado en el Servicio de Oncologia Médica.

3.4. CRITERIOS DE SELECCION.

3.4.1. Criterios de inclusion.

Las pacientes elegibles para la inclusidn en este estudio cumplian todos los criterios siguientes

en el momento del diagndstico:

v
v

3.4.2.

Pacientes mujeres y hombres con edad 218 afios.

Pacientes con diagndstico histolégico de carcinoma infiltrante de mama,
estadios | a lll segln (segun clasificacion TMN de la 82 edicidon del manual de
estadificacion de la AJCC 2017). 2¥°

Pacientes con un estado funcional 0-1 del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). *°

Pacientes sin contraindicaciones médicas para recibir QT neoadyuvante.

Criterios de exclusion.

Las pacientes no debian cumplir ninguno de los siguientes criterios para participar en este

estudio:

Pacientes con enfermedad metastdsica o localmente recurrente.

Pacientes que hayan recibido un tratamiento sistémico (p. ej. tratamiento
endocrino, terapia dirigida) o RT para CM antes de la QT neoadyuvante.
Pacientes que iniciaron QT neoadyuvante pero que no fueron intervenidas
quirdrgicamente en Hospital General Universitario de Alicante cualquiera que

fuera la causa procedente.

3.5. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL.

La muestra del presente estudio la componia todo el universo de pacientes, que cumplian todos

los criterios de inclusién y ninguno de exclusidn, registrados en la base de datos del Servicio de

Oncologia Médica del HGUA desde febrero 1997 a junio 2019.

Para calcular el tamafio de la muestra, dividimos el conjunto en 4 grupos correspondientes a los

siguientes periodos de tiempo equitativos (salvo el primero, mas amplio en duracion debido a

62



un menor nimero de pacientes) a los cuales les asignamos el % estimado de RCp segun datos

publicados.

236,251-253

- G1(1997 - 2004): % estimado RCp: 10%
- G2 (2005 - 2009): % estimado RCp: 20%
- G3(2010-2014): % estimado RCp: 30%
- G4 (2015 -2019): % estimado RCp: 40%

Para comparar si las proporciones (% RCp) de las muestras fueron estadisticamente diferentes,

mediante estudio de contraste de hipdtesis (comparacién de 2 proporciones), con un nivel de

confianza o seguridad (1 — a): 95%, un poder estadistico del 80%, y una proporcién esperada de

pérdidas 15%, necesitdbamos 558 pacientes.

3.6. ANALISIS DE LOS DATOS.

Se detallan a continuacion las principales variables del estudio recogidas y analizadas.

3.6.1. Variables del estudio.

a) Variables de exposicion o independientes.

Variables sociodemogrificas, gineco-obstétricas y clinico patolégicas al diagndstico:

© N o u B~ W N PR

Fecha del diagndstico.

Edad al diagndstico.

Sexo.

Edad menarquia: edad de la primera menstruacidn.

Numero de hijos.

Edad de primer embarazo.

Lactancia materna (en meses): numero de meses en total de lactancia materna.

Uso de anticonceptivos orales (en afos): afios totales que la paciente ha tomado
anticonceptivos orales.

Tabaquismo (en afos-paquete). Forma de medir la cantidad que fumd una persona
durante un periodo largo. Es el resultado de multiplicar el nimero de paquetes de
cigarrillos que una persona fuma cada dia por el nimero de afos que ha estado
fumando. Por ejemplo, 1 paquete-aiio indica que la persona fumé 1 paquete diario

durante 1 afo, 2 paquetes diarios durante medio afio u otras combinaciones posibles.
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10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Estatus menopausico al diagndstico. La menopausia es el cese permanente de la
menstruacion. Se define después de 212 meses de amenorrea. Los criterios razonables
para determinar la menopausia en pacientes con CM incluyen cualquiera de los
siguientes criterios: Ovariectomia bilateral previa, Edad 260 afios, Edad <60 afios con
amenorrea durante 212 meses en ausencia de QT previa, HT o supresion ovarica y
estradiol y FSH en el rango posmenopdausico.?*

Edad de menopausia.

indice de masa corporal: indicador simple de la relacién entre el peso y la talla que se
utiliza para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el
peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?). Se divide
categdricamente en bajo peso (por debajo de 18.5 kg/m?), peso Normal (mayor o igual
a 18,5 hasta 24,9 kg/m?), Sobrepeso (mayor o igual a 25 hasta 29.9 kg/m?) y Obesidad
(mayor o igual a 30 kg/m?).2>>

Cddigo postal de residencia y hospital de referencia por sectorizacion.*®

Lateralidad: mama izquierda, derecha o bilateral.

Multifocalidad: definido como la presencia de varias lesiones en el mismo cuadrante de
la mama.>”%8

Multicentricidad: definido como la presencia de al menos 2 lesiones en diferentes
cuadrantes de la mama.*"#

Histologia: segun la clasificacion de tumores mamarios de la OMS: Carcinoma infiltrante
de tipo no especial (NOS), Carcinoma lobulillar, Carcinoma tubular, Carcinoma
mucinoso, Carcinoma con diferenciacién medular, Carcinoma con diferenciacién
apocrina, Carcinoma micropapilar infiltrante, Carcinoma metaplasico de tipo no
especial, Carcinoma metaplasico escamoso, Carcinoma secretor.*®

Tamaiio (cT), segun clasificacién TMN de la 82 edicién del manual de estadificacion de
la AJCC 2017.%%°

Afectacion ganglionar (cN), segun clasificacion TMN de la 82 edicion del manual de
estadificacion de la AJCC 2017.2%

Estadio AJCC, segun clasificacion TMN de la 82 edicién del manual de estadificaciéon de
la AJCC 2017.2%

Grado histoldgico: basado en las caracteristicas arquitectdnicas y citoldgicas y el indice
mitdtico. Este sistema fue introducido por Scarff, Bloom y Richardson y modificado por
Elston y Ellis, y actualmente se conoce como grado histolégico combinado de
Nottingham. El sistema se compone de grados de formacién glandular, pleomorfismo

nuclear y actividad mitdtica. A cada uno de estos grados se le asigna una puntuacion
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22.

23.

24.

25.

26.

numérica del 1 al 3, en funcién de formaciéon de tubulos, pleomorfismo nuclear y
actividad mitética. Las puntuaciones de cada categoria se suman, obteniendo
puntuaciones totales de (3-5 - grado 1: Bien diferenciados. 6-7 - grado 2:
Moderadamente diferenciados. 8-9 - grado 3: Pobremente diferenciados. Peor
prondstico). %6:2>9

Receptor de estrégeno (RE) determinado por el anticuerpo Dako, clon 1D5, que marca
las células positivas para RE : Expresado en %. Se considera expresion positiva si >1%.
Receptor de progesterona (RP) determinado por el anticuerpo Dako, clon PgR636, que
marca las células positivas para RP: Expresado en %. Se considera expresidn positiva si
>1%.

El estudio de los niveles de expresion para RE y RP se determind evaluando el porcentaje
de nucleos de células neoplasicas tenidas y la intensidad de tincion, de acuerdo con las
guias de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica del 2010y las directrices del Colegio
Americano de Patélogos.?®°

HER2: Determinado mediante Herceptest©. Se determind el estado de HER2 de acuerdo
con la Sociedad Americana de Oncologia Clinica del 2007 y las directrices del Colegio
Americano de Patélogos. Un resultado IHQ positivo fue una tincidon de 3+ (uniforme,
intensidad de la tincidn de la membrana de mas del 10% de las células tumorales
infiltrantes) y un resultado inmunohistoquimico negativo era 0 o tincién 1+. Aquellos
tumores con expresion de HER2 de 2+ o "equivocos" (expresion de membrana
leve/moderada incompleta o completa en >10% de las células o 3+ en <10%), fueron
confirmados con técnicas de hibridaciéon in situ con fluorescencia (FISH; IgFISH;
DakoCytomation) y clasificados como positivo (amplificado) o negativo (no

amplificado).?%!

indice de proliferacién Ki67 medido en % (Dako, clon MIB-1). Estratificado en tres
grupos: bajo <14%, intermedio entre 14-29%, y alto 230%. El valor Ki-67 se determind
como la proporcion de células positivas con tincién nuclear en el frente invasivo del
tumor como aconseja la International Ki67 en el Breast Cancer Working Group.262:263

El valor umbral para definir la expresion alta y baja del indice de etiquetado de Ki67
sigue siendo un tema de debate y aun no estd estandarizado. Muchos estudios han
utilizado el nivel de tinciéon de 214 % como grupo de alto riesgo en términos de
prondstico. Se ha demostrado que valores de Ki67 superiores a 30-40% se relacionan
264-266

con altas tasas de respuestas completas patoldgicas.

p53: sobreexpresado si >210% (Dako, clon Do-7)%7-271
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27. Receptor de andrégeno (RA): Se considera expresion positiva si >1%. El anticuerpo
utilizado para la determinacidn fue (Dako, clon AR441).272

28. Citoqueratina 5/6 (CK5/6): positivo si >1% (Dako, clon D5/16 B4).23

29. Subtipo inmunohistoquimico (RE+HER2-, RE+HER2+, RE-HER2+, RE-HER2-).%>

30. Subtipos Luminales RE+HER2-: Luminal A y B en funciéon de la clasificacion de
Maisonneuve. En funcidn de la expresion del RP y del indice Ki67. Los tumores Luminal
A debian de reunir las siguientes caracteristicas: Ki-67(<14%) o Ki-67(14-19%) con RP
(220%). Los demas casos serian catalogados como Luminal B.¥

31. Clinical Prognostic Stage: utiliza la estadificacién clinica y la anatomia patolégica de Ia
biopsia. Mediante el tamanio (cT), afectacidn ganglionar (cN), evidencia de metastasis
(cM), Grado Histoloégico, determinacion de HER2, RE y RP clasifica los tumores en

diferentes estadios prondstico: 0, 1A, 1B, 1IA, IIB, lIIA, 1B, I1IC y IV.2%

Variables tratamiento neoadyuvante:

32. Tipo de generacién de QT (12, 22 o 32)¥74276

12 generacion: CMFx6, ACx4, ECx4

22 generacion: FEC100x6, FACx6, TCx4, ATx4

32 generacién: FECx3-Tx3, TACx6, ACx4-Psemanal, ACx4-Tx4, ddACx4-Psemanal.
33. Esquema de QT: 2**

Antraciclinas (ACx4, FACx6, FECx6).

Antraciclinas y Taxanos concomitantes (ATx4-6, TACx6).

Antraciclinas y Taxanos secuenciales (ACx4 seguido de Paclitaxel semanal, ACx4

seguido de Docetaxelx4).

Antraciclinas (dosis densas) y Taxanos secuenciales (ACddx4 seguido de Paclitaxel

semanal).

Antraciclinas seguidas Taxanos con Platinos (ACx4 seguido de Carboplatino-

Paclitaxel).

Platinos y Taxanos concomitantes (Carboplatino-Docetaxelx6).

34. Dosis densas: administracién de antraciclinas en dosis densas: esquemas dosis densas

de antraciclinas cada 14 dias vs dosis convencionales cada 21 dias.?*
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35. Numero de ciclos de QT.

36. Tratamiento antiHER2 en enfermedad HER2+ (Ninguno, Trastuzumab, Trastuzumab-
Pertuzumab): se trata de la adicion de anticuerpos monoclonales antiHER2 a la QT
estandar. Pudiéndose afiadir solo Trastuzumab o la combinaciéon de Trastuzumab vy
Pertuzumab.

37. Tratamiento con Platinos en tumores TN: se trata de la adicién de Carboplatino a los

taxanos.

Variables tratamiento quirdrgico:

38. Fecha de la intervencién quirdrgica.

39. BSGC: no realizada, BSGC prequimioterapia (antes de iniciar la QT neoadyuvante para
completar la estadificacién) o posquimioterapia (al mismo tiempo que la intervencién
quirdrgica de la neoplasia mamaria).?>*

40. Tipo de cirugia mamaria: cirugia conservadora (cirugia parcial de la mama) vs
mastectomia (extirpacién completa de la glandula mamaria).?”’

41. Tipo de cirugia axilar: LA o solo BSGC sin LA en caso de resultado anatomopatoldgico
negativo para células malignas. Cualquier resultado positivo en el GC posquimioterapia,

incluyendo la micrometastasis, implicd la realizacién de la LA.%>*

Variables tratamiento adyuvante:

42. Radioterapia adyuvante: ausencia de RT, RT local (sobre glandula mamaria restante o
sobre pared tordcica) y RT loco-regional (sobre glandula mamaria restante o sobre pared
toracica + cadenas ganglionares).

43. HT adyuvante en tumores con expresion de RE: Tamoxifeno, IA, Tamoxifeno seguido de

IA o IA seguido de Tamoxifeno.

67



b) Variables resultado o dependientes.

Variables resultado anatomopatoldgico:

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

ypT: tamafio tumoral residual en la pieza quirdrgica medido en mm vy clasificado segun
clasificacién TMN de la 82 edicidn del manual de estadificacion de la AJCC 2017.2%4°
ypN: nimero de ganglios axilares afectos por células malignas segun clasificacion TMN

de la 82 edicién del manual de estadificacidn de la AJCC 2017.%*°

RCp (en mama y axila): ausencia de carcinoma infiltrante tanto en parénquima mamario
como en ganglios linfaticos. Si se permite la presencia de carcinoma in situ en
parénquima mamario: ypTO/is ypN0.1%

Respuesta completa en mama: ausencia de carcinoma infiltrante en parénquima
mamario. Se permite la presencia de carcinoma in situ en parénquima mamario.
ypT0/is.r*®

Respuesta completa en axila: ausencia de células tumorales en ganglios linfaticos.
ypNO.195

Grados de respuesta Miller-Payne (MP)**°: los grados de respuesta se definen en base a

un sistema de gradaciéon con 5 items, basdndose en la reduccidon relativa de la
celularidad tumoral en el lecho tumoral entre la biopsia pretratamiento y la pieza
quirurgica. Los grados de respuesta local definidos en el sistema de Miller y Payne son
los siguientes:
v' Grado 1: Ausencia de reduccidn de la celularidad tumoral
v" Grado 2: Reduccién menor (hasta un 30%) en la celularidad tumoral.
v" Grado 3: Reduccion entre el 30% y el 90% en la celularidad tumoral.
v" Grado 4: Desaparicién marcada de las células tumorales (> 90%), de modo
persisten pequefos acumulos celulares o células dispersas.
v" Grado 5: Desapariciéon completa de la celularidad invasiva. Se permite la
presencia de carcinoma in situ.
Los grados 1-4 se categorizan en respuesta patoldgica parcial y el grado 5 corresponde
a RCp.
Grados de respuesta Residual Cancer Burden (RCB)?®: EI RCB se calcula como un indice
continuo que incluye la determinacién bidimensional del tamafio del lecho tumoral en
la pieza quirdrgica, la proporciéon de células de carcinoma invasivo, el nimero de
ganglios linfaticos infiltrados y el didmetro de la metdstasis de mayor tamafio en los

ganglios axilares. RCB es un indice con un valor continuo, donde RCB 0 fue definido como
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51.

52.

53.
54.
55.
56.

RCp, correspondiendo el resto de los valores a enfermedad residual. Dentro del amplio
espectro de enfermedad residual, se identifican dos puntos de corte que definen tres
subgrupos de pacientes con prondstico diferente, definidos del siguiente modo:

v" RCB I: >0 hasta 1,36. Minima enfermedad residual

v" RCB II: >1,36 hasta 3,28. Moderada enfermedad residual

v" RCB Ill: >3,28. Extensa enfermedad residual.
Grado histoldgico en pieza tumoral: determinacidn del grado en caso de ausencia de
respuesta completa.>¢2%°
Ki67 en pieza tumoral en caso de ausencia de respuesta completa. Estratificado en <10
o >10.
Invasion linfovascular en pieza tumoral en caso de ausencia de respuesta completa.*®
Invasion perineural en pieza tumoral en caso de ausencia de respuesta completa.®
Extension extracapsular ganglionar.*®
Pathologic Prognostic Stage. utiliza la estadificacién patoldgica de la pieza quirargica.
Mediante el tamafio (pT), afectacién ganglionar (pN), evidencia de metastasis (M),
Grado Histoldgico, determinacién de HER2, RE y RP clasifica los tumores en diferentes
estadios prondsticos: 0, IA, IB, lIA, IIB, IlIA, 1IB, HlIC y IV. La clasificacion solo estd

actualmente validada para pacientes intervenidas sin haber recibido tratamiento

sistémico previo.?*

Variables resultado seguimiento:

57.

58.

59.

60.

Recidiva de enfermedad:

v' Local: recaida de enfermedad en la mama ipsilateral o en cicatriz/pared torécica
ipsilateral en caso de mastectomia.

v" Regional: recidiva a nivel ganglionar ipsilateral axilar, supraclavicular o mamaria
interna.

v" A distancia: recidivas de la enfermedad en otras localizaciones anatémicas que no
se incluyen en las 2 acepciones previas.

Lugar de primera recidiva a distancia: higado, pulmdn, hueso, ganglios a distancia,

cerebro, peritoneo, meninges, suprarrenales, pleura, ovarios, piel.

Segundas neoplasias: segunda neoplasia de mama contralateral invasiva, segundo

tumor infiltrante no mama.

Situacién en ultimo control: libre enfermedad, viva con enfermedad, exitus por CM,

exitus por otras causas, pérdida de seguimiento.
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Variables definicién supervivencias:?’®

61. SLE (Supervivencia Libre de Evento): tiempo desde el diagndstico de la paciente hasta la
aparicion del primero de los siguientes eventos: recidiva tumoral infiltrante en mama
ipsilateral, recidiva regional ganglionar, recidiva a distancia, muerte atribuible a
cualquier causa (incluido CM, cdncer no mama o causa desconocida), CM infiltrante
contralateral y segundo cancer primario infiltrante no mama.

62. SLED (Supervivencia Libre de Enfermedad a Distancia): tiempo desde el diagndstico de
la paciente hasta la recidiva a distancia o la muerte atribuible a cualquier causa (incluido

el CM, el cancer no mama o causa desconocida).

Variable tiempo de evolucidn del estudio:

63. TE (Tiempo de Evolucidn): tiempo que transcurre desde la fecha de diagnéstico de la
primera paciente hasta fecha de diagndstico de la paciente a estudio (fecha de
diagnodstico de la paciente (xx/xxx/xxxx) — fecha de diagndstico de la primera paciente

(14/feb/1997)).

3.6.2. Analisis estadistico.

Para describir las alteraciones en cada una de las variables clinicas, histolégicas e
inmunohistoquimicas, se utilizéd en caso de las variables cualitativas la frecuencia relativa en
porcentajes, y para las cuantitativas, la media y la desviacién estdndar o la mediana y los
percentiles 25 y 75, segun el tipo de distribucién (paramétrica o no paramétrica comprobado

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov).

Para el estudio de la asociacidn entre las cualitativas se utilizo el test del Chi-cuadrado (x2). Para
el estudio de la asociacion entre cualitativas y cuantitativas se utilizé la prueba t de Studento U
Mann-Whitney en funcién de las pruebas de normalidad de las variables. En caso de estudio de
asociacion de mas de 2 categorias cualitativas con una cuantitativa se utilizo el test de Anova o

de Kruskal-Wallis en funcidn de las pruebas de normalidad de las variables.

Para el estudio de asociacién entre variables cuantitativas continuas se utilizd el test de

correlacién de Pearson o Spearman en funcidn de las pruebas de normalidad de las variables.
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Para analizar la relacidn entre variables cualitativas y la obtencidn de la RCp se realizé una
regresion logistica binaria, con andlisis univariante y multivariante. Los resultados se

determinaron mediante odds ratio (OR) con intervalo de confianza al 95% y p-valor.

Para analizar el valor prondstico de las variables a estudio en cuanto a la progresion de la
enfermedad y/o la supervivencia se utilizdé el método de Kaplan-Meier. Para el estudio de la
existencia de diferencias en las funciones de supervivencia, el test de log-rank. En caso
necesario, el anadlisis previo se ajustd teniendo en cuenta variables con valor prondstico
conocido. Para ello, se utilizaron modelos de andlisis multivariante del tipo Riesgos
Proporcionales de Cox. Los resultados se determinaron mediante hazard ratio HR con intervalo

de confianza al 95% y p-valor.

Para el contraste de las hipétesis descritas anteriormente se utilizé una p<0.05. Para el andlisis

de datos se utilizd el programa estadistico SPSS-21.

3.7. ASPECTOS ETICOS Y FINANCIACION.

El protocolo de investigacion se evalud por el Comité Etico de Investigacion con medicamentos
del Departamento de Salud de Alicante — Hospital General Universitario de Alicante,
comprobandose que se ajustaba a las normas deontoldgicas, en la sesién del dia 26 de febrero
de 2020 (Acta 2020-02) (ver Anexo). Se aprobd por el comité de ética la exencidn del
consentimiento informado debido al elevado nimero de pacientes y caracter retrospectivo no

intervencionista del estudio.

No ha existido ningln riesgo adicional para las pacientes en cuanto a su salud, ya que la
inclusidn en el estudio no implicd ninguna variacidn en cuanto al procedimiento diagndstico y

terapéutico habitual del CM.

Asimismo, tampoco ha implicado ninguna vulneracion de la privacidad de sus datos. Estos han
sido recogidos y custodiados por el investigador principal, manteniendo durante todo el

proceso la confidencialidad.

Esta tesis no ha requerido financiacion ya que se utilizaron Unica y exclusivamente los datos
existentes en las historias clinicas del registro del Servicio de Oncologia Médica. Ninguna
determinacidn anatomopatoldgica o prueba diagndstica adicional fue requerida para

completar el estudio.
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4. RESULTADOS.

4.1. OBJETIVO ESPECIFICO N21: ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS CARACTERISTICAS
CLINICO-PATOLOGICAS, SOCIODEMOGRAFICAS Y DE LOS TRATAMIENTOS RECIBIDOS.

4.1.1. Edad, sexo, factores reproductivos y hormonales, tabquismo, indice de

masa corporal y consejo genético.
4.1.1.1. Edad al diagnéstico.

En el total de la muestra de 563 pacientes la edad media de 49,68 afios (Desviacidn estandar +
11,72) refleja globalmente una poblacion relativamente joven tratandose de pacientes

oncoldgicas (Tabla 19).

Tabla 19. Edad al diagnéstico.

100% 49,68 11,72 0,088 563  <0,001

DE Desviacion estandar. K-S: Kolmogorov-Smirnov. Est.: estadistico. gl: grados de Libertad.

4.1.1.2. Sexo.
El 99,3% de las pacientes eran mujeres. Solo 4 pacientes, 0,7%, eran varones (Tabla 20).

Tabla 20. Sexo.
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4.1.1.3. Factores reproductivos y hormonales.

El 40,1% de las pacientes eran menopdausicas al diagnéstico. La edad media de la menopausia
en las pacientes que ya eran menopadusicas al momento del diagndstico fue de 49,31, y la

mediana, 50, siendo concordante con otras grandes series (Tabla 21 y Fig. 1).

Tabla 21. Factores reproductivos y hormonales.

n % del n total de la Media Mediana DE Min = Max
muestra
Edad Menarquia 515 91% 12,51 13 1,62 8 18
Ne de hijos 563 100% 1,63 2 1.29 0 8
Edad al 1er embarazo a término 258 46% 26,15 25 5,78 14 44
Lactancia materna (en meses) 238 42% 9,79 6 11,97 0 72
Uso de ACO (en afos) 136 24% 7,1 5 6,28 0,2 30
Estatus menopausico al 563 100%
diagndstico
Pre o perimenopausia 337 60%
Posmenopausia 226 40%
Edad menopausia 226 40% 49,31 50 4,071 36 59

DE: Desviacion estandar. ACO: anticonceptivos orales.

Estatus menopausico

[EPosmenopausica
HPre o perimenopausica

59,86%

Fig. 1 Estatus menopausico al diagndstico.
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4.1.1.4. Tabaquismo.

El 15% de las pacientes eran fumadoras al diagndstico, siendo resultados concordantes con la

poblacion general (Tabla 22).

Tabla 22. Tabaquismo.

15

DE: Desviacion estandar

4.1.1.5. indice de masa corporal.

El 46,36% de las pacientes tenian un indice de masa corporal normal. Mas del 50% tenian un

IMC elevado (28,41% sobrepeso y 23,93% obesidad) (Tabla 23).

Tabla 23. indice de masa corporal.

95% 26,50 25,30 5309 17,3 454 0,097 535 <0,001

7 1,2%
44%

27%

22,7%

DE: Desviacién estandar. IMC: indice de
masa corporal. K-S: Kolmogorov-Smirnov.
Est.: estadistico. gl: grados de Libertad.
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4.1.1.6. Estudio genético en cancer hereditario.

126 pacientes (24,5% del total) fueron evaluadas por la Unidad de Consejo Genético en Cancer
Hereditario del Hospital General de Elche, durante el transcurso de la neoadyuvancia o
posteriormente en el seguimiento. De las pacientes estudiadas, 92 (73%) obtuvieron un
resultado no informativo (ausencia de deteccion de mutacidon genéticamente hereditaria
relacionada con el sindrome de CM hereditario). De las mutaciones patogénicas detectadas,
predominaron: BRCA1 en 18 pacientes (14,3% de las pacientes evaluadas) seguido de BRCA2 en

11 pacientes (8,7% de las pacientes evaluadas) (Tabla 24 y Fig. 2).

Tabla 24. Estudio genético en cancer hereditario.

551

97,9% 126 100%

425 75,5%
92 16,3% 92 73%
18 3,2% 18 14,3%
11 2,0% 11 8,7%
1 0,2% 1 0,8%
1 0,2% 1 0,8%
2 0,4% 2 1,6%
1 0,2% 1 0,8%

VED: variante de efecto desconocido
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Estudio
genético en
cancer
hereditario
[EBRCA1
HlBRrCA2
[CIcHEK?2
[OJrALB2
[JveD BRCA1
[vED BRCA2

mNegativo / No
informativo

Fig. 2. Resultados del estudio genético en cancer hereditario. Total de pacientes con estudio realizado.

4.1.2. Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas.

La gran mayoria, 407 pacientes (72,3%), correspondian a pacientes cuyo domicilio pertenecia al
area de salud correspondiente al HGUA. Del resto de pacientes que no correspondian al HGUA,
el grupo mas numeroso correspondia al Hospital de San Juan de Alicante, hospital mds cercano
geogrdficamente, con hasta 100 pacientes (17,8%). El seguimiento de las pacientes
correspondientes a otras areas se continud realizando en las consultas externas de Oncologia
del HGUA, por lo que no existieron pérdidas significativas. (Tabla 25).

Tabla 25. Hospital de referencia por domicilio de las pacientes.

Hospital General Universitario Dr. Balmis Alicante 407 72,3
Hospital Universitario de San Juan de Alicante 100 17,8
Hospital Universitario del Vinalopd 13 2,3
Hospital General Universitario de Elche 11 2,0
Hospital General Universitario de Elda 7 1,2
Hospital Marina Baixa 6 1,1

Hospital Universitario de Torrevieja 5 ,9
Hospital Vega Baja 3 ,5

Hospital de Denia 1 ,2

Hospital Lluis Alcanyis de Xativa 1 ,2

N/s 9 1,6

Total 563 100,0
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4.1.3. Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas al diagnéstico.

4.1.3.1. Localizacion.

A continuacién, se detallan las caracteristicas anatomopatolégicas al diagnéstico (se considera
porcentaje valido al calculado sobre el total de las observaciones excluyendo los valores

perdidos) (Tabla 26).

Tabla 26. Lateralidad, multifocalidad y multicentricidad.

Izquierda 49,2%
Derecha 278 49,4%
Bilateral 1,4%
| F 1R B Nl B NN B, 88,2%
| Si | i if 9,6% 11,8%
71% 87,3%
Si 10,3% 12,7%
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4.1.3.2. Tamaiio tumoral.

En cuanto al tamafio tumoral, la media fue de 43,5 mm y la mediana de 38 mm. El tamafio
maximo fue de 140 mm. En la estadificacién clinica TNM, el grupo mas numeroso fue cT2 con

un 52,6%, seguido de cT3 con un 23,8%. (Tabla 27 y fig. 3).

Tabla 27. Tamaiio al diagndstico.

cTx 9

1,6%
cTl 36 6,4%
cT2 296 52,6%
cT3 134 23,8%
cT4 88 15,6%

DE: Desviacidn estandar. K-S:
Kolmogorov-Smirnov. Est.:
estadistico. gl: grados de libertad.

125

100

50

Fig. 3. Tamafio tumoral, en mm. Diagrama de cajas.
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4.1.3.3. Afectacion ganglionar.

Solo el 27,5% no tenian evidencia de afectacion ganglionar axilar al diagndstico. Del resto de

pacientes con afectacion axilar, el grupo mas numeroso fue cN1 (49,2%) seguido de cN2 y cN3

155

respectivamente (Tabla 28).

Tabla 28. Afectacidn ganglionar al diagndstico.

cNO 27,5%
cN1 277 49,2%
cN2 112 19,9%
cN3 19 3,4%

4.1.3.4. Estadificacion tumoral.

El grupo mayoritario fue el estadio 1B (31,97%) seguido muy de cerca por el 11A (24,3%) y llIA

(24,2%). Los estadios | estuvieron minimamente representados (Tabla 29).

6

Tabla 29. Estadificacién tumoral al diagndstico.

1A 1,1%
1B 1 0,2%
1A 137 24,3%
1B 180 32%
A 136 24,2%
1B 83 14,7%
e 20 3,6%



4.1.3.5. Histologia.

El grupo claramente mas representado corresponde al carcinoma ductal NOS con un 87,2% del

total. Siguen en frecuencia el carcinoma Micropapilar (5,2%) y CLI (4,3%). (Tabla 30).

Tabla 30. Histologia principal.

Ductal NOS 491 87%
Micropapilar 29 5,2%
Lobulillar 24 4,3%
Mucinoso 10 1,8%
Medular 3 0,5%
Apocrino 2 0,4%
Tubular 1 0,2%
Metaplasico 1 0,2%
Secretor i 0,2%
Escamoso 1 0,2%
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4.1.3.6. Grado histolégico.

La mayoria de las pacientes tenian un carcinoma Grado lll, con un 68,4%. El grado | estuvo muy

poco representado, en solo un 1,4% de las biopsias diagnodsticas (Tabla 31 y fig. 4).

Tabla 31. Grado histolégico.

Grado 563 100%
Grado | 8 1,4%
Grado Il 170 30,2%
Grado Il 385 68,4%

Grado
Histolégico
HGrado |
BMGrado Il
EGrado 111

Fig. 4. Grado Histoldgico.
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4.1.3.7. Receptor de estrégeno.

El 63,15%, casi 2/3 partes, tenia positividad para el receptor estrogénico (21%) (Tabla 32 vy fig.

5).
Tabla 32. Receptor de estrégeno.

RE (%) 498 88,5% 47,80 57, 44,199 0,262 498 <0,001
RE+ 353 62,7% 63,1%
(21%)
RE- 206 36,6% 36,9%
(<1%)

RE: receptor de estrégeno. DE:
Desviacion estandar. K-S: Kolmogorov-
Smirnov. Est.: estadistico. gl: grados
de libertad.

Receptor
d

e
Estrogeno
ERE+
HRE-

Fig. 5. Receptor de Estrogeno.
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4.1.3.8. Receptor de progesterona.

El 47,48% tenia positividad para el RP (21%) (Tabla 33 y fig. 6).

Tabla 33. Receptor de progesterona.

RP (%) 482 85,6% 27,37 37,745 0,307 482 <0,001
RP+ 264 46,9% 47,5%
(21%)
RP - 292 51,9% 52,5%
(<1%)

RP: receptor de progesterona. DE:
Desviacion estandar. K-S: Kolmogorov-
Smirnov. Est.: estadistico. gl: grados de
libertad.

Receptor de
Progesterona

HRrpg+
HRPg-

Fig. 6. Receptor de Progesterona.
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4.1.3.9. Receptor HER2-neu.

Se desconocia el estado del receptor HER2 en 11 pacientes. Del total de las determinaciones, el

28,99% de pacientes tenian sobreexpresién o amplificacidon del HER2. (Tabla 34 y fig. 7).

Tabla 34. Receptor HER2-neu. Estadisticos descriptivos.

HER2 552 98%
3+ 0 2+ amplificado 160 28,4% 29%

0+, 1+ 0 2+ No amplificado 392 69,6% 71%

Receptor HER2
3+ o 2+ amplificado

, 102+ No
amplificado

Fig. 7. Receptor HER2.
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4.1.3.10. p53.

No disponiamos datos de 61 pacientes (10,8%). Del total de las determinaciones, p53 estaba

sobreexpresado (210%) en el 43,43% de las pacientes. (Tabla 35),

Tabla 35. p53.

p53 (%) 502  89,2% 27,50 3 37,18

Sobreexpresado 218 38,7 43,4
(>210%)

No 284 50,4 56,6
sobreexpresado
(<10)

p53
E=>10%
<10

Fig. 8. p53.
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4.1.3.11. Receptor de andrégeno.

El Receptor de Andrégeno (RA) se determind de forma rutinaria en nuestro centro desde el afio
2010, por lo que no disponemos de datos en el 54% de las pacientes. En las pacientes testadas,

el RA fue positivo (21%) en el 66,41% (Tabla 36 y fig. 9).

Tabla 36. Receptor de andrdgeno.

RA (%) 258 45,8% 42,86 39,653 0,185 258 <0,001

RA+ (21%) 172 30.6%  66,4%
RA- (<1%) 87 15,5%  33,6%

RA: receptor de anddgeno. DE:
Desviacion estandar. K-S: Kolmogorov-
Smirnov. Est.: estadistico. gl: grados de
libertad.

Receptor

e
Andrégeno
OrA +
BRA -

Fig. 9. Receptor de Andrégeno.

86



4.1.3.12. Citoqueratina 5/6.

No obtuvimos datos en el 34,6% de las pacientes. De los resultados disponibles, se obtuvo un

20,38% de positividad (21%) para la citoqueratina 5/6. (Tabla 37 y fig. 10)

Tabla 37. Citoqueratina 5/6.

CK5/6 299  53,1% 20,962 0,430 299 <0,001
(%)

CK5/6+ 75 13,3% 20,4%
CK5/6- 293 52% 79,6%

CK5/6: citoqueratina5/6. DE:
Desviacién estandar. K-S:
Kolmogorov-Smirnov. Est.:
estadistico. gl: grados de libertad.

CK5/6

Hckss +
Mckss -

Fig. 10. Expresién de citoqueratina 5/6 (CK5/6).
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4.1.3.13. indice de proliferacién ki67.

Obtuvimos datos del indice de proliferacidn Ki67 en la biopsia diagndstica del 90% de las
pacientes. El indice Ki67 tuvo una media de 33,4% y una mediana de 28%, lo que refleja en
general tumores con una alta carga de proliferacion. El ki67 maximo fue de 90% mientras que el
minimo fue de 2%. En cuanto a los grupos de clasificacion de Ki67, el mas numeroso fue el mayor

o igual a 30%, incluyéndose en él un total de 43,5% de las pacientes. (Tabla 38 y fig. 11)

Tabla 38. indice de proliferacion Ki67.

507

Ki67 (en %) 90% 33.4 28 19,365 2 9 ,152 507 <0,001

Alto (>30%) 245  435%  48%

Intermedio 203 36,1% 39,8%
(15-29%)

Bajo (< 15%) 62 11%  12,2%

DE: Desviacién estandar. K-S:
Kolmogorov-Smirnov. Est.: estadistico. gl:
grados de libertad

Ki67
M Atto (= 30%)
M intermedio (15-29%)
Heajo (< 15%)

Fig. 11. indice Ki67 clasificado en subgrupos.
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4.1.3.14. Subtipos inmunohistoquimicos.

En cuanto a los subtipos inmunohistoquimicos, el subgrupo mas numeroso fue RE+HER2-,
subgrupo denominado Luminal, con un 48,3% del total. Los tumores RE-HER2-, denominados
TN, correspondieron al 22,5%. Y un 14,4% y 14% correspondieron a los subtipos RE+HER2+y
RE-HER2+ respectivamente (Tabla 39 y fig. 12).

Tabla 39. Subtipos inmunohistoquimicos.

Subtipo IHQ 558 99,1%
RE+ HER2 - 272 48,3% 48,7%
RE+ HER2+ 81 14,4% 14,5%
RE- HER2+ 79 14% 14,2%
RE- HER2- 126 22,4% 22,6%

Subtipo IHQ

[ERE+ Her2 -
BRE+ Her2+
RE- Her2+
[CJRE- Her2-

Fig. 12. Subtipos inmunohistoquimicos.
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4.1.3.15. Subtipos luminales RE+ HER2-.

De los 272 pacientes con tumores RE+HER2-, categorizamos en Luminal A y B segun la
clasificacidon de Maisonneuve.

Solo 1 de cada 5 tumores luminales correspondieron al subgrupo Luminal A (19,12%). Por lo que
los tumores con un bajo indice de proliferacién ki67 en el subgrupo RE+HER2- estuvieron poco

representados (Tabla 40 y fig. 13)

Tabla 40. Subtipos luminales.

N % del n total de la % valido
muestra
Subtipo Luminal RE+HER2- 272 48,3%
Luminal A 52 9,2% 19,1%
Luminal B 220 39,1% 80,9%

Clasificacion
Luminal
Maisonneuve
[EHLuminal A
BLuminal B

Fig. 13. Clasificacién de Maisonneuve.
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4.1.3.16. Clinical prognostic Stage.

En cuanto al CPS, el subgrupo mas numeroso fue el lIA, seguido del 1I1B y el llIB. El estadio IA
estuvo minimamente representado (1,1%) (Tabla 41). En la figura 14 se representa el nUmero

absoluto de pacientes para cada categoria.

Tabla 41. Clinical Prognostic Stage.

Clinical Prognostic Stage 98,6%

1A 6 1,1% 1,1%
1B 55 9,8% 9,9%
1A 128 22,7% 23,1%
11B 119 21,1% 21,4%
1A 80 14,2% 14,4%
111B 113 20,1% 20,4%
1HiC 54 9,6% 9,7%
150
100

50

1
0 T T

1A 1B 1A 1B A 1B llIC

Fig. 14. Clinical Prognostic Stage.
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4.1.4. Tratamiento neoadyuvante.

A continuaciodn, se detallan las caracteristicas relacionadas con el tratamiento neoadyuvante. Se

distinguieron en funcién de la generacion de la QT y de los tipos de esquemas.
4.1.4.1. Generacion de quimioterapia.

Las quimioterapias de 32 generacion fueron las mas ampliamente utilizadas, con un 84,49% del
total. Les siguieron las de 22 generacion, con un 10,16% y 12 generacion, con un 5,35%. (Tabla

42 y fig. 15).

Tabla 42. Generacién de quimioterapia.

Generacion de quimioterapia 99,6%
Primera 30 5,3% 5,3%
Segunda 57 10,1% 10,2%
Tercera 474 84,2% 84,5%

Generacion
quimioterapia
CPrimera
M segunda
M Tercera

Fig. 15. Generacion de quimioterapia.
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4.1.4.2. Esquemas de quimioterapia.

Los esquemas con antraciclinas y taxanos fueron ampliamente representados, en un 73,89%

de los casos. A destacar un 9,24% de pacientes con esquemas de platinos y taxanos

concomitantes, libres de antraciclinas. (Tabla 43 y fig. 16).

Tabla 43. Esquemas de quimioterapia.

Esquemas de quimioterapia 563
Antraciclinas
Antraciclinas y Taxanos concomitantes o secuenciales
Antraciclinas, secuencial con Platinos y Taxanos
Platinos y Taxanos concomitantes

Otros esquemas de QT

Fig. 16. Tipos de esquemas de quimioterapia.
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416

28

52

31

% del n total de la

muestra
100%
6,4%
73,9%
5,0%
9,2%
5,5%

Tipo de esquema de
quimioterapia
Oantraciclinas
WayT
.A secuencial con Py
T

OrPyT
Ootros esquemas



4.1.4.3. Dosis densas.

Las dosis densas de antraciclinas se utilizaron en el 29,7% de las pacientes. En la figura 17 se
representa el % del total de pacientes tratadas con antraciclinas. (Tabla 44).

Tabla 44. Dosis densas de antraciclinas.

Esquemas de quimioterapia con antraciclinas 480

Dosis densas Si

Dosis densas No

167

313

Fig. 17. Dosis densas.
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85,3%
29,7% 34,8%

55,6% 65,2%

Dosis
densas
antraciclinas
Osi
Hno



4.1.4.4. Numero de ciclos.

En cuanto al nimero de ciclos, el grupo mas mayoritario correspondio al grupo de 6 ciclos
(58,1%) seguido de 8 ciclos (24,7%). (Tabla 45).

Tabla 45. Numero de ciclos de quimioterapia.

2 0,4

2 1 0.2
3 18 3.2
4 45 8,0
5 16 2,8
6 327 58,1
7 2 04
8 139 24,7
9 2 04
10 3 0,5
11 2 0,4
12 3 0,5
13 2 0,4
14 1 0,2
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4.1.4.5. Tratamiento antiHER2 en tumores HER2+.

De los 160 pacientes HER2+, hasta un 79,5% habian recibido tratamiento antiHER2. Un 53,4%
de ellas QT combinada con Trastuzumab y un 26,1% de ellas QT combinada con Trastuzumab y

Pertuzumab. (Tabla 46 y fig. 18).

Tabla 46. Tratamiento antiHER2 en tumores HER2+.

Tratamiento anti-HER2 en enfermedad HER2+ 28,5%
Ninguno 33 5,9% 20,5%
Trastuzumab 86 15,3% 53,4%
Trastuzumab-Pertuzumab 42 7,5% 26,1%

Tratamiento
antiHer2

ENinguno
BTrastuzumab

Trastuzumab-
Pertuzumab

Fig. 18. Tratamiento antiHER2 en tumores HER2+
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4.1.4.6. Derivados de platino en tumores triple negativo.

De las 126 pacientes con tumores TN, un 31,7% de ellas recibieron QT combinada con

derivados de platino. (Tabla 47 y fig. 19)

Tabla 47. Derivados de platino en tumores triple negativo.

Uso de Platinos en TN 22,4% 100%
Si 40 7,1% 31,7%
No 86 15,3% 68,3%

Uso de

Platinos
en Triple
Negativo

Fig. 19. Uso de derivados de Platino en tumores triple negativo
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4.1.5. Descripcion del tratamiento quirurgico.

4.1.5.1. Tipo de cirugia mamaria.

En casi 2 terceras partes, un 65,72%, las pacientes fueron sometidas a una mastectomia. En el

34,28% restantes se pudo realizar una cirugia conservadora. (Tabla 48 y fig. 20)

Tabla 48. Tipo de cirugia mamaria.

Tipo de cirugia mamaria 563 100%

Conservadora 193 34,3%

Mastectomia 370 65,7%

Tipo de cirugia
mamaria
Hconservadora

BMastectomia

Fig. 20. Tipo de cirugia mamaria.
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4.1.5.2. Biopsia del ganglio centinela.

En el 21,1% de pacientes se les practicd la BSGC, siendo en el 17,6% de los casos posterior a la
QT. Solo en 14 pacientes, un 2,5% de los casos, la BSGC se realizd previo a la QT neoadyuvante

(Tabla 49 y fig. 21).

Tabla 49. Biopsia de ganglio centinela.

No 450 79,9%
Si (prequimioterapia) 14 2,5%
Si (posquimioterapia) 99 17,6%

Biopsia del ganglio
centinela
Eno
i, prequimioterapia
Wsi, posquimioterapia

Fig. 21. Biopsia del ganglio centinela.
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4.1.5.3. Tipo de cirugia axilar.

En la amplia mayoria de las pacientes se les practicd una LA. Solo el 16,34% no requirieron una

linfadenectomia, gracias a la técnica de la BSGC. (Tabla 50y fig. 22).

Tabla 50. Tipo de cirugia axilar.

Linfadenectomia axilar 471 83,7

Solo biopsia ganglio centinela 92 16,3

Linfadenectomia
axilar
Osi
Hno

Fig. 22. Tipo de cirugia axilar.
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4.1.6. Descripcion del tratamiento adyuvante.
4.1.6.1. Tipo de radioterapia adyuvante.

Una amplia mayoria de pacientes recibieron RT adyuvante, siendo solo local en el 10,5% de ellas,

y locorregional en el 76,2% del total. (Tabla 51 y fig. 23).

Tabla 51. Tipo de radioterapia adyuvante.

Tipo de RT adyuvante 563 100%
Ninguna 75 13,3%
Local 59 10,5%
Locorregional 429 76,2%

Tipo de
Radioterapia
adyuvante

[ENinguna
BLocal
MLocorregional

Fig. 23. Tipo de Radioterapia adyuvante.
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4.1.6.2. Tipo de hormonoterapia adyuvante.

Mas de la mitad de las pacientes RE+ recibieron solo TMX adyuvante (55,4%). El 45,7% recibieron

un |A ya sea de inicio o de forma secuencial con TMX. (Tabla 52 y fig. 24)

Tabla 52. Tipo de hormonoterapia adyuvante.

Hormonoterapia en tumores RE+ 63%
TMX 195 34,6% 55,4%
1A 105 18,7% 29,8%
TMX seguido de IA 42 7,5% 11,9%
IA seguido de TMX 7 1,2% 2%
Ninguna 3 0,5% 0,9%

Tipo de
hormonoterapia
adyuvante en RE+

ETamoxifeno
W!nhibidor aromatasa
(1A)

-Tan;\ox'rfeno seguido

D!If\ seguido de
amoxifeno

CNinguna

Fig. 24. Tipo de Hormonoterapia adyuvante en RE+.
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4.1.7. Numero de pacientes por ano del diagnéstico.

La mediana del numero de pacientes que recibieron QT neoadyuvante por afo fue de 25. La
paciente con fecha de diagndstico mas antiguo data de 15 de febrero de 1997. La paciente con
fecha de diagndstico mas reciente fue de 15 de junio de 2019. El afio con menor nimero de
pacientes correspondié a 1998, con 4 pacientes. El afio con un mayor nimero de pacientes
correspondid a 2018, con 47. Resefiar que la ultima fecha de diagndstico correspondié a 15 de

junio 2019, por lo que en el afio 2019 solo 17 pacientes fueron identificadas. (Tabla 53 y fig. 25)

Tabla 53. Numero de pacientes por afio de diagndstico. Tendencia central y dispersion.

Media 24,4783
Mediana 25
Desviacion estandar 12,45307
Rango 43
Minimo 4
Maximo 47
50
40
30 = -
u — ][]
20 ]
_ -
@ @
10
z

1997 1999 2001 ‘ 2003 | 2005 } 2007 ’ 2009 | 2011 ‘ 2013 | 2015 ‘ 2017 ’ 2019
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

Fig. 25. Niumero de pacientes segun afo del diagnéstico.
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4.1.8. Tiempo de evolucion del estudio.

Consideramos tiempo de evolucién del estudio al tiempo que transcurre desde la fecha de
diagndstico de la primera paciente hasta fecha de diagnéstico de la paciente a estudio. Siendo

la fecha de diagnodstico de la primera paciente el 14 de febrero de 1997. (Tabla 54)

Tabla 54. Tiempo de evolucidon del estudio.

Tiempo de 100% 13,64 14,34 57 22,35 ,092 563 <0,001
evolucion

del estudio

(afios)

DE: Desviacion estandar. K-S: Kolmogorov-Smirnov. Est.: estadistico. gl: grados de libertad

4.1.9. Relacién entre nimero de pacientes por aio del diagnéstico y tiempo

de evolucion del estudio.

Mediante la correlacion de Spearman se analizé la relacién entre el nimero de pacientes
diagnosticados por cada afio con la variable tiempo de evolucion del estudio. Existié una
correlacién positiva y significativa, demostrandose que conforme avanzamos en el tiempo

tratamos a mas pacientes con QT neoadyuvante (Tabla 55 y fig. 26).

Tabla 55. Relacién entre numero de pacientes por afio de diagndstico y tiempo de evolucion del estudio.
Correlacion de Spearman.

N2 de pacientes diagnosticados 0,643 <0,001

por cada afio
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NUmero de pacientes por intervalos de afo
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0 5 10 15 20 25

Tiempo de evolucion del estudio

Fig. 26. Numero de pacientes por intervalos anuales. Relacion con el tiempo de evolucion del estudio.
Gréfico de dispersion con linea de ajuste total.
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4.2. OBJETIVO ESPECIFICO N22: RESULTADOS EN TERMINOS DE RESPUESTA PATOLOGICA
Y SUPERVIVENCIA DEL GLOBAL DE LAS PACIENTES.

4.2.1. Respuestas patoldgicas del global de las pacientes.

A continuacion, se detallan las respuestas completas patoldgicas en mama y axila, solo en
mama, y los grados de respuesta MP y RCB para el global de las pacientes (Tabla 56 y figs. 27 y
28).

Tabla 56. Tipos de respuesta completa y clasificaciones de respuesta para el global de las pacientes.

22,4%

77,6%
27,5% 27,8%
71,6% 72,2%

22.4%
G4 75 13.3% 18,7
G3 153 27,2% 38,2
G2 35 6,2% 8,7

2,1%
RCB-0 19,5% 32,9%
RCB-I 46 8,2% 13,8
RCB-II 117 20,8% 35
RCB-IlI 61 10,8% 18,3
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4.2.2. Respuesta patoldgica completa en mama y axila (ypT0/is ypNO).

Se trata de la ausencia de carcinoma infiltrante en mama y ganglios axilares. Se permitia la
presencia de carcinoma in situ en tejido mamario. El 22,38% de las pacientes alcanzaron

criterios de RCp en mama y axila.

Resputa
Completa
patologica
enmamay
axila

Osi
Hno

22,38%)

Fig. 27. Respuesta completa patoldgica en mama y axila.

4.2.2.1. 4.2.2.1 RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN MAMA Y AXILA
(ypTO/is ypNO) EN FUNCION DE LOS SUBTIPOS TUMORALES.

4.2.3. Respuesta patoldgica en mama (ypTO0/is).

Se trata de la ausencia de carcinoma infiltrante en mama, independientemente de la respuesta
a nivel ganglionar axilar. Se permitia la presencia de carcinoma in situ en mama. El 27,78%

alcanzaron la RCp en mama.

Respuesta
Completa en
Mama
Hsi
Hno

Fig. 28. Respuesta completa patoldgica en mama.
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4.2.4. Métodos de clasificacion de respuesta patologica.
4.2.4.1. Método de Miller-Payne.

Mediante el método de Miller-Payne se evalué el grado de respuesta a nivel del parénquima
mamario. Implementado de rutina desde mayo del afio 2005 en nuestro centro, obtuvimos
datos de 401 pacientes. El indice comprende desde G1 equivalente a muy escasa respuesta hasta
G5 equivalente a respuesta completa. El grupo mds numeroso correspondié a G3, con 153

pacientes (31,42%). (Fig. 29)

200
150
100
126
50
0 1 | | ljl—g.
G5 G4 G3 G2 G1

Fig. 29. Grados de respuesta patoldgica segln clasificacion Miller-Payne.

4.2.4.2. RESIDUAL CANCER BURDEN.

Mediante el método Residual Cancer Burden, se evalud el grado de respuesta patoldgica tanto
en mama como en axila. Implementado de rutina en nuestro centro desde enero 2008,
obtuvimos datos de 334 pacientes. El score comprende desde RCB-IIl equivalente a mala
respuesta hasta RCB-O equivalente a respuesta completa en mama y axila. El grupo mas
numeroso correspondié al RCB-II, equivalente a una respuesta intermedia, con 117 pacientes

(20,8%). (Fig. 30)
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Fig. 30. Grados de respuesta patoldgica segun clasificaciéon Residual Cancer Burden.

4.2.5. Tipos de eventos y situacion en ultimo control.

4.2.,5.1. Tipos de eventos.

El estudio tuvo una media de 8,69 afios y una mediana de 7,07 afos de seguimiento,
aconteciendo un total de 221 eventos. El evento mas temprano se produjo a los 6 meses vy el
mas tardio a los 25 afios.

Se consideraron eventos para SLE a las recidivas locales, regionales y a distancia, y a los exitus
por otras causas, segundas neoplasias de mama contralateral invasiva y segundos tumores
malignos infiltrantes (no mama).

Hubo un total de 221 primeros eventos (221 / 563 pacientes; 39.3%). La gran mayoria de eventos
correspondieron a recidivas de enfermedad a distancia, correspondiendo a un 71,9% del total
de los eventos. Siguieron en frecuencia las segundas neoplasias de mama y de otras

localizaciones y posteriormente las recidivas locales. (Tabla 57 y fig. 31).
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Tabla 57. Primeros eventos relacionados con la supervivencia libre de evento.

Recidiva local 2,334 0,886 0,598 4,070
Recidiva regional 9 1,6 4,1 2,504 0,127 2,256 2,752
Recidiva a distancia 159 28,2 71,9 2,816 0,137 2,548 3,085
Exitus por otras causas 4 0,7 1,8 7,433 1,500 4,493 10,373
22 neo mama contralateral 18 3,2 8,1 8,137 0,805 6,559 9,715
22 tumor maligno (no mama) 16 2,8 7,2 7,266 1,079 5,150 9,381
Total 221 39,3 100

Tipo de primeros eventos para SLE

[IRecidiva local

[Recida regional

MRecidiva a distancia

[ Exitus por otras causas

!Neo de mama contralateral invasiva
20 tumor maligno infiltrante (no mama)

Fig. 31. Primeros eventos relacionados con la SLE.
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4.2.5.2. Tipos de recidivas a distancia.

A continuacidn, se detallan los tipos de recidivas a distancia. Como se objetiva, entre los
drganos afectos como primera localizacion metastasica figuran por orden de frecuencia:
higado, seguido de huesos, cerebro y pulmén. (Tabla 58 y fig. 32)

Tabla 58. Tipos de recidiva a distancia. Organo afecto en primera localizacién metastdsica. Mediana de
tiempo de aparicion de la recidiva a distancia.
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Recidiva a distancia:
localizacion

.hepética

pulmonar
[osea
.ganglionar a distancia
[cerebral
.peritoneal
.meningea
Dsuprarrenal
Opleural
Movarios

.piel

Fig. 32. Tipos de recidiva a distancia. Lugar de primera localizacion metastasica.
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4.2.5.3. Situacion de la paciente en el ultimo control.

La mayoria, un 65%, siguen vivas a fecha del ultimo control realizado el 1 de julio de 2022. Un
26,3% de las pacientes ya habian fallecido a causa del CM. Un 6% de pacientes seguian vivas,

pero con enfermedad metastasica activa en tratamiento. (Tabla 59 y fig. 33)

Tabla 59. Situacion en el ultimo control.

Libre de enfermedad 366 65
Con enfermedad activa en tto 34 6
Exitus por enfermedad 148 26,3
Exitus por otras causas 15 2,7
Total 563 100

Situacion en daltimo
control
MLibre de enfermedad

.Con enfermedad activa
en tto

|_|Exitus por enfermedad
xitus por otras causas

Fig. 33. Situacion en el ultimo control.

113



4.2.6. Analisis de supervivencia para el global de las pacientes.
4.2.6.1. Supervivencia libre de evento.

La SLE incluyé los siguientes eventos: recidiva tumoral infiltrante en mama ipsilateral, recidiva
regional ganglionar, recidiva a distancia, muerte atribuible a cualquier causa (incluido CM,
cancer no mama o causa desconocida), CM infiltrante contralateral y segundo cancer primario

infiltrante no mama.

La media de SLE fue de 14,6 afios (IC 95%: 13,5-15,7).
La mediana de SLE fue de 17,09 afios (IC 95% 15,1-19,1)

La SLE fue del 71% y del 57% a los 5 y 10 afios respectivamente (Fig. 34)

0,4

0,2

0,0

Fig. 34. Curva de supervivencia libre de evento.

114



4.2.6.2. Supervivencia libre de enfermedad a distancia.

La SLED incluyé los siguientes eventos: recidiva a distancia y la muerte atribuible a cualquier

causa (incluido el CM, el cancer no mama o causa desconocida).

La media de SLED fue de 17,80 afios (IC al 95%: 16,86 — 18,73).
La mediana de SLED no fue alcanzada.

La SLED fue del 76% y del 67% a los 5 y 10 afos respectivamente (Fig. 35).

0,0

Fig. 35. Curva de supervivencia libre de enfermedad a distancia.
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4.3. RESULTADOS DEL OBJETIVO ESPECIFICO N23: ANALIZAR LA RELACION ENTRE
RESPUESTA PATOLOGICA Y SUPERVIVENCIA.

Para el objetivo especifico n23, se analizd cudl fue la relacién entre el tipo de respuesta
patoldgica y la supervivencia. Tuvimos para ello en cuenta la obtencion o no de la respuesta

patoldgica completa (RCp) y los grados de respuesta segun el método MP y el RCB.
4.3.1. Impacto de la respuesta completa patoldgica en la supervivencia.

4.3.1.1. Impacto de la respuesta completa patoldgica en la supervivencia

libre de evento.

De las 126 pacientes con RCp, 22 tuvieron algun evento para SLE (17%).

De las 437 pacientes sin RCp, 203 tuvieron algun evento para SLE (46%).

Las pacientes con RCp tuvieron una media de 15,66 aifos para SLE y una mediana no alcanzada.
Las pacientes sin RCp tuvieron una media 13,34 afios para SLE y una mediana de 10,95 afios.
Las diferencias en supervivencia fueron estadisticamente significativas, x2=8,477, p <0.001.

(Tablas 60y 61 y fig. 36).

Tabla 60. Numero de eventos, medias y medianas para supervivencia libre de evento en funcion de la
respuesta completa patoldgica.

126 22 ]

104 82,5% 15,664 ,644 14,401 16,927

No 437 203 234 53,5% 13,344 ,604 12,160 14,528 10,948 2,050 6,931 14,965
Global 563 225 338 60,0% 14,603 ,574 13,479 15,728 17,090 1,017 15,098 19,083

RCp: respuesta patoldgica completa. Estim.: estimacion. Error est.: error estandar

Tabla 61. Supervivencia libre de evento en funciéon de la respuesta completa patoldgica.

Log Rank (Mantel-Cox) 28,477 1 <0,001

gl: grados de libertad
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Respuesta
1,0 completa
8i
-No
~+si-censurado
“+No-censurado
0,8
0,6
0,4-
0,2
0,0

I T I T T
0 5 10 15 20

Fig. 36. Supervivencia libre de evento en funcion de la respuesta completa patoldgica.

4.3.1.2. Impacto de la respuesta completa patoldgica en la supervivencia

libre de enfermedad a distancia.

De las 126 pacientes con RCp, 12 tuvieron algun evento para SLED (9.5%).

De las 437 pacientes sin RCp, 203 tuvieron algun evento para SLED (46,5%).

Las pacientes con RCp tuvieron una media de 17,42 afios para SLED y una mediana no alcanzada.
Las pacientes sin RCp tuvieron una media de 16,38 afios para SLED y una mediana no alcanzada.
Las diferencias en supervivencia fueron estadisticamente significativas, x2=28,419; p <0.001.

(Tablas 62 y 63y fig. 37).
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Tabla 62. Niumero de eventos, medias y medianas para supervivencia libre de enfermedad a distancia en
funcién de la respuesta completa patolégica. Resumen de procesamiento de casos.

126 12 114 90,5% 17,415 ,451 16,531 18,300

iy
~N

3 154 283 64,8% 16,386 ,559 15,290 17,482
563 166 397 70,5% 17,796 ,478 16,860 18,732

RCp: respuesta patoldgica completa. Estim.: estimacion. Error est.: error estandar

Tabla 63. Supervivencia libre de enfermedad a distancia en funcidn de la respuesta completa patoldgica.

28,419 <0,001
Respuesta
1 'o—' completa
-si
~No
-+ Si-censurado
-+ No-censurado
0,8
0,67
0,4
0,2
0,0
| I [ I 1
0 5 10 15 20

Fig. 37. Supervivencia libre de enfermedad a distancia en funcion de la respuesta completa patoldgica.
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4.3.2. Impacto de los grados de respuesta en la supervivencia.

4.3.2.1. Impacto de los grados de respuesta segliin el método Miller-

Payne en la supervivencia libre de evento.

A continuacién, se detalla el nimero de eventos, medias y medianas para SLE en funcién de los
grados de respuesta segun MP. Se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en SLE
en funcién de de los grados MP (x*=40,865; p<0.001) (Tablas 64-66 y fig. 38).

Tabla 64. Niumero de eventos, medias y medianas para el tiempo de supervivencia libre de evento en
funcién de los grados de respuesta Miller-Payne.

2,312 8,064 2,959 ,881 1,233 4,685

w
(]

19 16 457% 9,326 1,212 6,951 11,701 7,200 3,064 1,195 13,205

[uny
(9]
w

53 100 65,4% 11,496 ,587 10,346 12,647

~
(6]

27 48 64,0% 11,173 ,852 9,503 12,843

[y
N
[9)]

21 105 83,3% 14,008 ,517 12,994 15,021

Py
o
_

129 272 67,8% 12,046 ,364 11,333 12,760

=
N
O
w
N
e
o
X
o
=)
0o
oo
'S
B
(o))
~

Estim.: estimacion. Error est.: error estandar

Tabla 65. Supervivencia libre de evento en funcion de los grados de respuesta Miller-Payne.

40,865 4 <0,001

gl: grados de libertad.
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Tabla 66. HR para supervivencia libre de evento en funcién de los grados de respuesta Miller-Payne.

Miller Payne
1,0-| 2
-3
4
_r5
—+1-censurado
~-2.censurado
—+3-censurado
0.8 ~-4.censurado
’ ~+§.censurado
0,67
R e
0,47
0,2
0,07
T T T T T
0 5 10 15 20

Fig. 38. Supervivencia libre de evento en funcion de los grados de respuesta patoldgica Miller-Payne.
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4.3.2.2. Impacto de los grados de respuesta segun el método Miller-

Payne en la supervivencia libre de enfermedad a distancia.

A continuacién, se detalla el nimero de eventos para SLED en funcién de los grados de respuesta
segun MP. Se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en SLED segun los grados de
respuesta MP (x>=42,416; p<0.001). (Tablas 67-69 y fig. 39).

Tabla 67. Nimero de eventos, medias y medianas para supervivencia libre de enfermedad a distancia en
funcién de los grados de respuesta Miller-Payne.

2,044 3,129 11,141 2,959 ,881 1,233 4,685
35 17 18 51,4% 10,040 1,229 7,631 12,450 9,153
153 43 110 71,9% 12,452 ,568 11,339 13,565
75 20 55  73,3% 12,817 ,730 11,385 14,249
126 11 115 91,3% 15,414 ,378 14,674 16,155
401 98 303 75,6% 13,325 ,334 12,670 13,981

[y
N
~
(6]
S
£
~
xX
S
=
w
wu

Estim.: estimacion. Error est.: error estandar

Tabla 68. Supervivencia libre de enfermedad a distancia en funcion de MP

42,416 <0,001

Tabla 69. HR para supervivencia libre de enfermedad a distancia en funcion de MP.
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Miller-Payne
1,07 -1
-2
-3
-4
-5
~+1-censurado
' 2-censurado
0,87 ~+~3-censurado
'~ 4-censurado
“‘H_Lﬁ ~+5-censurado
0,6
0,4
0,27
0,0-|

0 5 10 15 20

Fig. 39. Supervivencia libre de enfermedad a distancia en funcidn de los grados de respuesta patoldgica
Miller-Payne.

4.3.2.3. Impacto de los grados de respuesta segin el método Residual

Cancer Burden en la supervivencia libre de evento.

A continuacién, se detalla el nimero de eventos, medias y medianas para SLE en funcién de los
grados de respuesta RCB. Se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en SLE en

funcién de los grados de respuesta RCB (x?=58,49; p<0.001) (Tablas 70-72 y fig. 40).

Tabla 70. Supervivencia libre de evento en funcion de los grados de respuesta Residual Cancer Burden.

RCB

0 110 14 9% 87,3% 13,692 ,431 12,847 14,537

| 46 11 35 76,1% 8,831 ,571 7,711 9,951

Il 117 34 83 70,9% 10,402 ,554 9,316 11,488

1} 61 36 25 41,0% 6,152 ,640 4,897 7,406 3,510 1,197 1,163 5,857
Global 334 95 239 71,6% 11,384 ,349 10,699 12,068

RCB: Residual Cancer Burden. Estim.: estimacion. Error est.: error estandar
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Tabla 71. Supervivencia libre de evento en funcidon de los grados de respuesta Residual Cancer Burden.

58,498 <0,001

gl: grados de libertad.

Tabla 72. HR para supervivencia libre de evento segun los grados de respuesta Residual Cancer Burden.

1,03 5,02
2,776 1,49 5,18 0,001

7,378 3,97 13,71 <0,001

RESIDUAL
CANCER

1,07 BURDEN

-0

-1

l

el

—+ 0-censurado

0.8 - I-censurado
’ —+ll-censurado

—+lll-censurado

T T T T
10 15 20

o
(3,1

Fig. 40. Supervivencia libre de evento segin grados de respuesta mediante Residual Cancer Burden.
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4.3.2.4. Impacto de los grados de respuesta segin el método Residual

Cancer Burden en la supervivencia libre de enfermedad a distancia.

A continuacién, se expone el nimero de eventos, medias y medianas para SLED en funcién de
los grados de respuesta RCB. Se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en SLED
en funcién de los grados de respuesta RCB (x’=71,67; p<0.001) (Tablas 73-75 y fig. 41).

Tabla 73. Supervivencia libre de enfermedad a distancia en funcién de los grados de respuesta Residual
Cancer Burden.

14,512 ,328 13,868 15,156

I
)
~
w
©
00

&
00
X

9,768 ,455 8,875 10,661

[N
[EN
~
N
(e)]

91 77,8% 11,337 ,506 10,345 12,330

(o))
-
w
D

27  44,3% 6,501 ,649 5,229 7,774 4,679 1,344 2,045 7,314

w
w
D
~
(6]

259 77,5% 12,327 ,321 11,698 12,957

[N
=
o
(ee]
=
o
N
(o)
N
~
xX

o

CB: Residual Cancer Burden. Estim.: estimacidn. Error est.: error estandar

Tabla 74. Supervivencia libre de enfermedad a distancia en funcidn de los grados de respuesta RCB.

71,675 <0,001

gl: grados de libertad.

Tabla 75. HR para supervivencia libre de enfermedad a distancia segun los grados de respuesta RCB.

Ref

2,359 0,854 6,516 0,098
3,522 1,592 7,792 0,002
11,546 5,336 24,984 <0,001

RCB: Residual Cancer Burden
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Fig. 41. Supervivencia libre de enfermedad a distancia segun los grados de respuesta Residual Cancer
Burden.
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4.4. RESULTADOS DEL OBJETIVO ESPCIFICO N24: ANALIZAR FACTORES PREDICTIVOS DE
RESPUESTA COMPLETA PATOLOGICA.

4.4.1. Factores predictivos de respuesta completa patoldgica.

Mediante regresion logistica, se analizd la relacién entre las variables categéricas caracteristicas
basales, clinico-anatomopatoldgicas y de tratamiento con la probabilidad de obtener una RCp.
Entre las variables basales clinicas y anatomopatoldgicas obtuvimos los siguientes resultados

significativos para RCp en el analisis univariante: (Tabla 76)
Se relacionaron con mayores tasas de RCp:

- Edad menor de 50 afios.

- Histologia ductal NOS (vs otras histologias)
- Grado lll (vs Grado I-Il).

- Mayor indice de proliferacién celular Ki67.
- Mayor expression de p53.

- La sobreexpresion o amplificacion de HER2.

- Mayor expresion de CK5/6.
Se relacionaron con menores tasas de RCp:

- Mayor tamafio tumoral (cT3 vs cT2 vs cT1).

- Alto volumen de afectacion ganglionar axilar (cN2 y cN3).

- La positividad para RE y RP.

- Elsubtipo RE+HER2- obtuvo significativamente menos RCp que el resto de los subtipos. (Fig.

42).

Entre las variables relacionadas con el tratamiento, se relacionaron de forma significativa con

una mayor RCp en el analisis univariante las siguientes variables:

- El nimero de ciclos de QT >6.
- Tipo de esquemas de QT con antraciclinas seguido de taxanos con platinos.
- En la enfermedad HER2+, la adicion de tratamiento anti-HER2 a la QT aumenta la tasa de

RCp.
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Tabla 76. Factores predictivos de respuesta completa patoldgica. Analisis univariante.

63 (89%) 8 (11%)
50-65 174 135 (78%) 39 (22%) 2,27 1,01 5,15 0,049
<50 318 239 (75%) 79 (25%) 1,19 5,67 0,016
Pre o peri- 337 254 (75%) 83 (25%) -..--
menopausia
Posmenopausia 226 183(81%) 43 (19%) 0,719 0,475 1,088 0,119
AR (N N SRR
Obesidad 128 103 (81%) 25 (19%)
Sobrepeso 152 116 (76%) 36 (24%) 1,28 0,72 2,27 0,402
Normal 248 194 (78%) 54 (22%) 1,15 0,67 1,95 0,613
Bajo peso 7 6 (86%) 1(14%) 0,69 0,08 5,96 0,733

Mutacién 31 18 (58%) 13 (42%) Ref.

patogénica

No informativo 95 68 (72%) 27 (28%) 0,550 0,237 1,275 0,163

/ VED

NOS Ductal 491 374 (76%) 117 (24%) Ref

Otros 72 63 (87%) 9 (13%) 0,46 0,22 0,95 0,035

cT1-2 341 253 (74%) 88 (26%) Ref

cT3-4 222 184 (83%) 38 (17%) 0,59 0,39 0,91 0,016
23 (64%) 13 (36%)

cT2 296 227 (77%) 69 (23%) 0,538 0,259 1,118 0,097

cT3 134 115 (86%) 19 (14%) 0,292 0,127 0,674 0,004

cT4 88 69 (78%) 19 (22%) 0,487 0,208 1,138 0,097
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155 113 (73%) 42 (27%) Ref
N1 277 215 (78%) 62 (22%) 0,77 0,49 1,22 0,272
cN2-3 131 109 (83%) 22 (17%) 0,54 0,30 0,97 0,039
322 242 (75%) 80 (25%) Ref
239 194 (81%) 45 (19%) 0,70 046 1,0 0,091
5(71) 2 (29%)
1A 135 92 (68%) 43 (32%) 1,168 0,218 6,265
1B 180 145 (81%) 35 (19%) 0,603 0,112 3,241
A 136 113 (83%) 23 (17%) 0,509 0,093 2,785
1L} 83 64 (77%) 19 (23%) 0,742 0,133 4,136
e 17 (85%) 3 (15%) 0,441 0,057 3,421
322 242 (75%) 80 (25%) Ref
239 194 (81%) 45 (19%) 5,27 2,88 9,66 <0,001
59 (95%) 3 (5%)
15-29 203 163 (80%) 40 (20%) 4,83 1,44 16,19 0,011
>3 245 167 (68%) 78 (32%) 9,19 2,79 30,22  <0,001
284 236 (83%) 48 (17%) Ref
218 149 (68%) 69 (32%) 2,277 1,494 3,471  <0,001
353 305 (86%) 48 (14%)
E- 206 129 (63%) 77 (37%) 3,79 2,50 5,74 <0,001
264 233 (88%) 31 (12%)
RP- 292 198 (68%) 94 (32%) 3,57 2,28 5,58 <0,001
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0+, 1+y 2+ 392 323 (82%) 69 (18%) Ref
(Fish -)
2+ (Fish+),3+ 160 105 (66%) 55 (34%) 2,45 1,62 3,72 <0,001
172 133 (77%) 39 (23%) Ref
A- 87 58 (67%) 29 (33%) 1,705 0,963 3,018 0,067
CK5/6+ 75 45 (60%) 30 (40%) Ref
CK5/6- 293 225 (77%) 68 (23%) 0,453 0,265 0,775 0,004
RE+HER2- 272 243 (89%) 29 (11%)
RE+HER2+ 81 63 (78%) 18 (22%) 2,39 1,25 4,59 0,008
RE-HER2+ 79 42 (53%) 37 (47%) 7,38 4,11 13,26 <0,001
RE-HER2- 126 86 (68%) 40 (32%) 2,27 6,67 <0,001
61 52 (85%) 9 (15%)
A 128 107 (84%) 21 (16%) 1,134 0,486 2,648 0,771
1B 119 82 (69%) 37 (31%) 2,607 1,163 5,843 0,020
1A 80 60 (75%) 20 (25%) 1,926 0,807 4,597 0,140
1B 113 90 (80%) 23 (20%) 1,477 0,636 3,430 0,140
1c 54 41 (76%) 13 (24%) 1,832 0.713 4,706 0,208
RA+ RE-HER2- 16 10 (62%) 6 (38%)
RA- RE-HER2- 42 23 (55%) 19 (45%) 1,377 0,423 4,483 0,595
CK5/6+ RE- 34 (59%) 24 (41%) Ref
HER2-
CK5/6- RE- 32 22 (69%) 10 (31%) 0,644 0,259 1,603 0,344
HER2-

129



27 (90%) 3 (10%)
22 57 47 (82%) 10 (18%) 1,91 0,48 7,57 0,354
32 474 361 (76%) 113 (24%) 2,82 0,84 9,46 0,094
Antraciclinas 31 (86%) 5 (14%)
AyT 416 328 (79%) 88 (22%) 1,663 0,628 4,403 0,306
A secuencial TP 28 15 (54%) 13 (46%) 5,373 1,616 17,868 0,006
TyP 52 40 (77%) 12 (23%) 1,860 0,593 5,838 0,288
Otros 31 23 (74%) 8 (26%) 2,157 0,624 7,458 0,225
396 306 (77%) 90 (23%) Ref
167 131 (78%) 36 (22%) 0,93 0,60 1,4 0,761
75 (91%) 7 (9%)
26 481 362 (75%) 119 (25%) 3,52 1,58 7,85 0,002
28 (85%) 5 (15%)
128 78 (61%) 50 (39%) 3,59 1,30 9,91 0,014
27 (82%) 6 (18%)
Trastuzumab 86 51 (59%) 35 (41%) 3,088 1,155 8,259 0,025
Trast-Pert 42 27 (64%) 15 (36%) 2,500 0,843 7,411 0,098
60 (70%) 26 (30%) Ref
Si 40 26 (65%) 14 (35%) 1,24 0,56 2,75 0,593

Ay T: esquemas que contienen antraciclinas y taxanos. A secuencial TP: esquemas que contienen antraciclinas y
secuencialmente platinos y taxanos. T y P: esquemas que contienen taxanos y platinos. Tras-Pert: trastuzumab y
pertuzumab.
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Fig. 42. Tasa de respuesta completa patoldgica en funcién de los subtipos inmunohistoquimicos.

4.4.2. Factores predictivos de respuesta completa patolégica. Analisis

multivariante.

Construimos el anadlisis multivariante en base a las variables que fueron significativas en el

analisis univariante. Se eliminé la variable CK5/6 dado que tenia 195 casos perdidos.

Finalmente, el analisis se baso en los siguientes casos (Tabla 77):

Tabla 77. Casos incluidos y perdidos del analisis multivariante.

Casos sin ponderar n

Casos seleccionados Incluido en el analisis 492
Casos perdidos 71
Total 563

%
87,4
12,6
100

Retuvieron la significacidn estadistica en el analisis multivariante las siguientes variables (Tabla

78):

- Laedad: tener menos de 50 afios se relaciond con una mayor tasa de RCp.

- Laafectacién ganglionar: la alta carga tumoral ganglionar cN2-N3 se relacioné con menores

RCp.

- Elgrado: tumores con Grado Ill (vs Grado I-1l) obtuvieron mas RCp.
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- El receptor de progesterona: tumores con RP negativo alcanzaron mas RCp.
- La sobreexpresion o amplificacion de HER2 aumenté la RCp.

- Recibir un nimero de ciclos igual o mayor a 6 aumenté la RCp.

Tabla 78. Factores predictivos de respuesta completa patoldgica. Analisis multivariante.

>65 Ref

50-65 2,305 0,847 6,270 0,102
3,203 1,220 8,406 0,018
NOS Ductal
Otros - 0810 E--.I| & l ¥0,336 1,951 0,639
) Ty oM T e
cT1-2 Ref. I S, —_— e s
cT3-4 'I | _0,806 0,473 1,374 0,429
cNO Ref
cN1 0,717 0,412 1,248 0,240
cN2-3 0,352 0,164 0,756 0,007
I-11 Ref.
3,942 1,876 8,285 <0,001
<15%
15-30% 2,350 0,608 9,085 0,216
>30% 2,755 0,728 10,434 0,136
<10%
>10% 1,404 0,853 2,310 0,182
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RE+ Ref.
E- 1,607 0,798 3,235 0,184

P- 2,059 1,005 4,219 0,048

0+, 1+y 2+ (Fish -)

2+ (Fish +), 3+ 2,619 1,539 4,456 <0,001

Antraciclinas
I

— - I

AyT :J"J 1,736;; j“l-., : Er % I0316 ms,sa:} =Vata 0,526
AsecuencialconTr 2,656 | s B P 0,395 17,848 0315

TyP | ol71auN EH RIS ot fsa 0,721

Otros 2,580 0,370 17,973 0,339
R R A e
<6 Ref

>6 4,125 1,313 12,961 0,015

Ay T: esquemas que contienen antraciclinas y taxanos. A secuencial TP: esquemas que contienen antraciclinas y
secuencialmente platinos y taxanos. T y P: esquemas que contienen taxanos y platinos. Tras-Pert: trastuzumab y
pertuzumab.
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4.4.3. Factores predictivos de respuesta completa patoldgica. Analisis
multivariante incluyendo la variable tratamiento antiHER2 (solo en

tumores HER2+).

Posteriormente, se realizé un andlisis multivariante incluyendo la variable tratamiento antiHER2
(solo para tumores HER2+). En este caso se incluyeron en el andlisis solo 145 pacientes (25,8%

del total de pacientes) (Tabla 79).

Tabla 79. Casos incluidos y perdidos del andlisis multivariante.

145 25,8
— s "2
563 100

Incluyendo la variable tratamiento antiHER2 en tumores HER2+, retuvieron la significacion en el

analisis multivariante aumentando la probabilidad de RCp (Tabla 80):

- Anadir tratamiento dirigido antiHER2.
- La negatividad para el RP.

- Laexpresidn de p53 mayor o igual a 10%.

Tabla 80. Analisis multivariante en tumores HER2+. Variables con resultado final significativo.

No Ref

4,675 1,054 20,730 0,042
4,037 1,080 15,092 0,038

>10 3,038 1,234 7,483 0,016
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4.4.4. Factores predictivos de respuesta completa patoldgica. Analisis de

variables cuantitativas continuas. Prueba U de Mann-Whitney.

Mediante la prueba U de Mann-Whitney, las siguientes variables continuas se asociaron de

forma significativa con la RCp: (Tabla 81) (Figs. 43-50)

- Laedad (a menor edad, mayor RCp).

- Eltamafo tumoral en mm (a menor tamafio, mayor RCp).

- Expresion del RE expresado en % (a menor expresion de RE, mayor RCp).

- Expresion del RP expresado en % (a menor expresidon de RP, mayor RCp).

- Expresion del receptor de andrégeno expresado en % (a menor expresion de RA, mayor
RCp).

- Elindice de proliferacion Ki67 expresado en % (a mayor ki67, mayor RCp)

- La expresion de p53 en % (a mayor expresion de p53, mayor RCp)

- Laexpresidn de citoqueratina CK5/6 en % (a mayor expresion de CK5/6, mayor RCp).
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Tabla 81. Prueba U de Mann-Whitney. Relacién de variables cuantitativas continuas con RCp.

Edad si 47,45 10,67 253,25 31909

no 437 50,32 48 11,94 21 84 63 290,29 126857

Total 563 23908 0,024
IMC si 116 26,15 25,27 5,03 18 42,7 24,7 259,95 30154

no 419 26,59 25,30 5,38 17,3 45,4 28,1 270,23 113225

Total 535 23368,5 0,526
Tamafio si 121 36,09 30 23,32 0 120 120 224,82 27203
(mm) no 431 45,51 40 24,49 0 140 140 291,01 125425

Total 552 19822 <0,001
RE% si 120 25,36 0 38,67 0 100 100 182,71 21925

no 378 54,93 70 43,49 0 100 100 270,70 102325

Total 498 14665,5 <0,001
RP% si. 116 12,26 0 26,86 0 100 100 185,88 21561

no 366 32,16 5 39,42 0 100 100 259,13 94841

Total 482 14775,5 <0,001
RA% si 67 31,09 10 35,77 0 100 100 107,85 7226

no 191 46,98 50 40,20 0 100 100 137,09 26185

Total 258 4948 0,005
ki67% si 121 39,88 35 19,49 5 90 85 308,36 37311

no 386 31,37 26 18,89 2 90 88 236,96 91467

Total 507 16776  <0,001
p53 % si 117 40,27 20 41,22 0 100 100 292,93 34273

no 385 23,62 2 35,00 0 100 100 238,91 91980

Total 502 17675 <0,001
CK5/6 % si 81 14,35 0 27,09 0 100 100 169,81 13754

no 218 5,03 0 17,58 0 100 100 142,64 31095

Total 299 7224,5 0,001
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Fig. 44. Tamafio tumoral en funcién de RCp.
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4.5. RESULTADOS DEL OBJETIVO ESPECIFICO N25: ANALIZAR FACTORES PREDICTIVOS DE
SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO.

4.5.1. Analisis univariante. Relacion entre variables cualitativas vy

supervivencia libre de evento.

A continuacidn, se analiza la relacién entre las variables categdricas cualitativas, caracteristicas

basales, clinico-anatomopatoldgicas y de tratamiento con la SLE.

En el andlisis univariante, fueron factores predictivos de SLE las siguientes caracteristicas basales
clinico-patolégicas y de tratamiento (Tabla 82):

- Eltamario (cT)

- La afectacién ganglionar (cN)

- El Estadio y el Clinical Prognostic Stage.

- Lageneracion de QT (32 generacion).

- Los esquemas de tratamiento con antraciclinas con taxanos, antraciclinas administradas
de forma secuencial con platinos y taxanos, y los platinos con taxanos vs antraciclinas
solas.

- Elndmero de ciclos de QT.

- Los tratamientos antiHER2 en los tumores HER2+.

- Los tratamientos con Platino en los TN.

Entre las variables “resultado al tratamiento neoadyuvante” que fueron significativos para SLE
en el analisis univariante estan:

- Lacirugia conservadora en mama.

- lacirugia conservadora en axila, con solo BSGC.

- La obtencién de RCp, RCp solo en mama, RCp solo en axila.

- Los grados de respuesta RCB y MP.

- Eltamanfo tumoral en la pieza quirurgica (ypT).

- La afectacion ganglionar axilar en la pieza quirurgica (ypN).

- Pathologic Prognostic Stage.

- Grado, Ki67, ILV, IPN y extensién extracapsular en la pieza quirurgica.

Entre las variables de tratamiento tras la cirugia, se relacionaron con SLE la administracion de

RT.
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Tabla 82. Analisis Univariante para supervicencia libre de evento.

>65 Ref

50-65 0,71 0,49 1,03 0,074

0,44 1,01 0,058

Pre o peri-menop

Posmenopausica 1,080 0,827 1,410 0,572
Obesidad

Normal

Sobrepeso iE#ea:- 3 6,6!__ i B '!_ 0,600 :
e —— i F sl A AT 1
I B gJ N :

Bajo peso | 0,141 2.,35. A 0,441

Mutacién patogénica

No informativo / VED 0,900 0,422 1,917 0,784
NOS Ductal

Otros 0,59 1,36 0,599

0,48 1,25 0,297

0,873 1,946 0,196

Si 1,765 0,66 4,75 0,261
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cT1-2
cT3-4 2,16 3,69 <0,001
cT2 1,41 0,65 3,04 0,388
cT3 2,92 1,34 6,36 0,007
2,48 11,82 <0,001
cN1 1,67 1,16 2,43 0,006
cN2-3 3,62 2,46 5,33 <0,001
N D — e [ -

-l I Ref. B B ™ B N St B T Ml Naeoal
I I EpTRR3EmRss A ~ <0,001
A 0,536 0,126 2,275 0,398
1B 1,004 0,245 4,111 0,996
A 1,900 0,466 7,746 0,371
1B 2,810 0,685 11,522 0,151
1nc 5,864 1,339 25,675 0,019

111 Ref

<15 Ref

15-29 1,06 0,66 1,69 0,821

>30 1,32 0,84 2,03 0,231
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No Ref

1,182 0,891 1,569 0,247
E- 0,69 1,2 0,539
P- 0,737 1,252 0,764

0+, 1+y 2+ (Fish -)

2+ (Fish +), 3+ 0,876 0,65 1,19 0,394
e U H H .

RA+ I Ref. Ty
A- 0,827 SN ENTozoE T

CK5/6+

CK5/6- 1,133 0,707 1,816 0,603

RE+HER2-

RE+HER2+ 0,97 0,65 1,45 0,875

RE-HER2+ 0,79 0,52 1,21 0,285

RE-HER2- 0,73 1,44 0,868

1A 1,39 0,77 2,50 0,270

IIB 1,20 0,65 2,21 0,560

A 1,68 0,90 3,12 0,102

1B 2,93 1,67 5,14 <0,001

e 4,27 2,33 7,85 <0,001

144



RA+ RE-HER2-

RA- RE-HER2- 2,145 0,45 10,25 0,339

CK5/6+ RE-HER2-

CK5/6- RE-HER2- 1,358 0,63 2,92 0,435

12 Ref

22 0,69 0,40 1,19 0,182
32 0,43 0,28 0,67 <0,001
Antraciclinas - Ref j | . E = |

— = 7 B A = = r— e = &

[ Bellalile (= "oe

AyT | 0,634 | B )1 B oS W ™t e D 7 Tl Wi
AsecuencialconTr’ 0,185 0,055 0,618 0,006
TyP T 007 0,155 0,689 0,003
Otros 0,816 0,419 1,588 0,550
0,78 1,41 0,747

26 0,53 0,39 0,73 <0,001

No Ref

0,48 0,98 0,037
Trast. ,458 ,256  ,817 ,008
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Trast. -Pert.
No Ref
Si 0,186 0,07 0,52 <0,001

Mastectomia

Cir. conservadora 0,414 0,30 0,57 <0,001

Linfadenectomia

Solo GC 0,308 0,167 0,566 <0,001

Si | Ref.
| 13,108 2,000 4,828 <0,001
2,495 1,731 3,596 <0,001
3,381 2,340 4,887 <0,001
I 2,275 1,03 5,02 0,042
I 2,776 1,49 5,18 0,001
I 7,378 3,97 13,71 <0,001

146



ypTO
ypTis
ypT1
ypT2
ypT3

ypT4

ypNO
ypN1
ypN2

YPN3

A

1B

lc

2,707

2,417
4,021

6,947

Ref.

1,612
1,853
3,410
6,593

7,740

Ref.
2,399
4,642

6,354

Ref

1,594
2,080
2,561
8,356
6,838
10,866

11,482

0,807
1,140
2,069
3,925

3,804

1,711
3,225

4,142

0,949
1,204
1,464
4,430
3,940
6,229

6,253

3,222
3,012
5,618
11,075

15,749

3,364
6,681

9,747

2,679
3,594
4,479
15,762
11,867
18,954

21,087
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0,001
0,001
<0,001

<0,001

0,176
0,013
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

0,078
0,009
0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001



Il 2,496 1,003 6,211 0,049

2,890 1,174 7,113 0,021
Ki67 <10
Ki67 >10 1,988 1,373 2,877 <0,001
No Ref

0,501 0,361 0,694 <0,001

2,721 1,471 5,036 0,001
Si 1,852 1,289 2,660 0,001

14,52

Local 0,554 0,27 1,15 0,115
Locorregional 1,562 1,03 2,37 0,037
Solo TMX
IA 0 TMX-IA 0,824 0,59 1,15 0,252

IMC: indice de masa corporal. VED: variante de efecto desconocido. IHQ: inmunohistoquimicos. . CPS: Clinical
Prognostic Stage. R.And.: receptor de andrdgeno. TN: Triple negativo. Ay T: esquemas que contienen
antraciclinas y taxanos. A secuencial TP: esquemas que contienen antraciclinas y secunecialmente platinos y
taxanos. Ty P: esquemas que contienen taxanos y platinos. Tras-Pert: trastuzumab y pertuzumab. RCp:
respuesta completa patoldgica. RCB: residual cancer burden. ILV: invasion linfovascular. IPN: invasion perineural.
TMX: tamoxifeno. IA: inhibidor de aromatasa.
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4.5.2. Anadlisis multivariante. Relacion entre variables categodricas (clinico-
patoldégicas al diagndstico y relacionadas con el tratamiento
neoadyuvante) con significacion estadistica en el andliss univariante y

supervivencia libre de evento.

Para el analisis multivariante de las variables clinico-patoldgicas al diagndstico y relacionadas
con el tratamiento neoadyuvante, se incluyeron las variables que fueron significativas en el

analisis univariante:

- cT(cT1-cT2-cT3-cT4).

- cN (cNO-cN1-cN2/3).

- Generaciéon de QT (Primera, segunda, tercera).

- Tipo de esquema de QT (Antraciclinas, Antraciclinas y Taxanos, Antraciclinas secuencial
con Taxanos y Platinos, Otros esquemas).

- Numero de ciclos de QT (menor de 6, mayor o igual a 6).

En el analisis multivariante, retuvieron significacién para SLE las siguientes variables clinico-
patoldgicas al diagndstico y relacionadas con el tratamiento neoadyuvante:

- Eltamafo tumoral al diagnéstico cT

- La afectacién ganglionar axilar al diagnéstico cN
Las variables relacionadas con el tratamiento perdieron la significacién estadistica cuando se
incluyeron en el andlisis multivariante junto al tamafio tumoral y la afectacién ganglionar.

(Tablas 83-85)

Tabla 83. Casos incluidos y perdidos del analisis multivariante.

n %

Casos disponibles para el analisis Evento para SLE 223 39,6

Censurado 329 58,4
Total 552 98
Casos eliminados Casos con valores perdidos 11 2

Tabla 84. Andlisis multivariante para supervivencia libre de evento.
X2 Grados de libertad p
120,577 12 <0,001
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Tabla 85. Analisis Multivariante. Variables categdricas (clinico-patoldgicas al diagndstico y relacionadas
con el tratamiento) y supervivencia libre de evento.

95% Cl para HR

HR Inferior  Superior p

Tamafio <0.001
cT1 Ref.

cT2 1,545 0,711 3,355 0,272
cT3 2,530 1,156 5,537 0,020
cT4 3,853 1,730 8,577 0,001
Ganglios <0.001
cNO Ref.

cN1 1,568 1,077 2,283 0,019
cN2-3 2,678 1,775 4,042 <0.001
Generacion quimioterapia 0,323
Primera Ref.

Segunda 0,310 0,062 1,548 0,153
Tercera 0,230 0,034 1,564 0,133
Tipo de esquema de QT 0,126
Antracilcinas Ref

AyT 1,338 0,790 2,267 0,279
A secuencial conPy T 0,518 0,147 1,832 0,308
PyT 0,725 0,324 1,622 0,434
Otros 1,423 0,709 2,854 0,321
Ne ciclos de QT 0,813
<6 Ref.

>6 0,922 0,472 1,801 0,813

Ay T: esquemas que contienen antraciclinas y taxanos. A secuencial TP: esquemas que contienen antraciclinas y
secunecialmente platinos y taxanos. T y P: esquemas que contienen taxanos y platinos. Tras-Pert: trastuzumab y
pertuzumab. RCp: respuesta completa patoldgica. RCB: residual cancer burden. ILV: invasion linfovascular. IPN:
invasidn perineural. TMX: tamoxifeno. IA: inhibidor de aromatasa.
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4.5.3. Analisis multivariante solo para tumores HER2+.

Para el siguiente andlisis multivariante de las variables clinico-patoldgicas al diagndstico y
relacionadas con el tratamiento neoadyuvante en tumores HER2+, se incluyeron, aparte de los
tratamientos antiHER2, las siguientes variables que fueron significativas en el andlisis

multivariante previo:
- cT(cT1-cT2-cT3-cT4)

- ¢cN (cNO-cN1-cN2/3)

Los tratamientos antiHER2, trastuzumab y la combinacion trastuzumab-pertuzumab obtuvieron
HR favorables para SLE, rozando la significacion estadistica (p=0,053 y p=0,052

respectivamente). (Tablas 86-88)

Tabla 86. Casos incluidos y perdidos del andlisis multivariante.

Evento para SLE 56 9,9

Censurado 100 17,8

_ . Valores perdidos 407 72,3

Tabla 87. Andlisis multivariante para supervivencia libre de evento en tumores HER2+.

20,485 7 0,005

Tabla 88. Analisis Multivariante. cT, cN y tratamiento Anti-HER2, para supervivencia libre de evento.

cT2 1,327 0,391 4,503 0,650
cT3 1,543 0,432 5,507 0,504
cT4 2,325 0,644 8,389 0,197

151



cN1 1,630 0,764 3,479 0,206

cN2-3 2,141 0,936 4,900 0,071
Ninguno Ref.

Trastuzumab 0,535 0,284 1,009 0,053
Trastuzumab-Pertuzumab 0,425 0,179 1,009 0,052

4.5.4. Analisis multivariante solo para tumores triple negativo.

Para el siguiente analisis multivariante de las variables clinico-patoldgicas al diagndstico y
relacionadas con el tratamiento neoadyuvante en tumores TN, se incluyeron, aparte del
tratamiento o no con Platinos, las siguientes variables que fueron significativas en el andlisis

multivariante previo:

- CT(cT1-cT2-cT3-cT4)
- cN (cNO-cN1-cN2/3)

El tratamiento con Platinos en tumores TN mantuvo la significacidn estadistica, al igual que la

alta carga tumoral axilar cN2/3. (Tablas 89-91).

Tabla 89. Casos incluidos y perdidos del analisis multivariante.

Evento para SLE 47 8,3

Censurado 79 14
126 22,4

Casos con valores perdidos 437 77,6

Tabla 90. Andlisis multivariante para SLE en tumores triple negativo.

46,329 6 0,001
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Tabla 91. Analisis Multivariante. cT, cN y tratamiento con platinos, para SLE en tumores triple negativo.

95% Cl para HR

HR Inferior  Superior p

Tamafio 0,014
cT1 Ref.

cT2 1,750 0,225 13.644 0,593
cT3 4,062 0,517 31,880 0,182
cT4 5,180 0,673 39,868 0,114
Ganglios 0,197
cNO Ref.

cN1 1,421 0,631 3,202 0,396
cN2-3 3,224 1,369 7,593 0,007
Tratamiento con platinos 0,013
No Ref.

Si 0,266 0,094 0,754 0,0013

4.5.5. Analisis multivariante. Relacion entre sistemas de clasificacion de
grados de respuesta y supervivencia libre de evento. Comparacion entre

método Miller-Payne y Residual Cancer Burden.

Tanto la clasificacion MP como RCB obtuvieron resultados estadisticamente significativos para
SLE en el andlisis univariante. A continuacién, se expone un analisis multivariante entre las 2

clasificaciones:

- MP: G5-G4-G3-G2-G1
- RCB: O-I-1I-1ll

En el analisis multivariante efectuado para SLE entre los métodos RCB y MP, retuvo la
significacién el método RCB. En particular RCB-lll, con HR 6,569, se relacioné de forma

significativa con un prondstico muy desfavorable. (Tablas 92-94).
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Tabla 92. Casos incluidos y perdidos del analisis multivariante.

n %
Casos disponibles para el analisis Evento para SLE 93 16,5
Censurado 229 40,7
Total 322 57,2
Casos eliminados Casos con valores perdidos 241 42,8
Tabla 93. Analisis multivariante para supervivencia libre de evento (MP versus RCB).
X2 Grados de libertad p
56,744 7 <0,001
Tabla 94. MP versus RCB y supervivencia libre de evento.
RCB 40,136 <0,001
0 Ref
| 2,046 0,927 4,517 0,076
Il 2,526 1,353 4,715 0,004
1 6,569 3,520 12,261 <0,001
MILLER-PAYNE 5,043 0,283
G5 Ref.
G4 1,506 0,448 5,061 0,508
G3 0,891 0,259 3,060 0,854
G2 1,265 0,333 4,810 0,730
G1 1,923 0,407 9,077 0,409

4.5.6. Analisis multivariante. Comparacion entre Residual Cancer Burden,
tamano tumoral en la pieza quirdrgica ypT y afectacion ganglionar en la

pieza quirdrgica ypN para supervivencia libre de evento.

Tanto ypT como ypN obtuvieron diferencias estadisticamente significativas para SLE. En el

siguiente analisis multivariante se comparé ypT e ypN con la clasificacion RCB.

154



En el andlisis multivariante para SLE, comparando RCB, ypT e yPN, solo retuvo la significacion el
RCB. Tanto RCB-Il como RCB-IIl obtuvieron resultados estadisticamente significativos. (Tablas

95-97).

Tabla 95. Casos incluidos y perdidos del analisis multivariante.

n %
Casos disponibles para el analisis Evento para SLE 93 16,5
Censurado 229 40,7
Total 322 57,2
Casos eliminados Casos con valores perdidos 241 42,8
Tabla 96. Anélisis multivariante para SLE (ypT versus ypN versus RCB).
X2 Grados de libertad p
68,184 11 <0,001
Tabla 97. RCB versus ypT versus ypN.
RCB 43,588 <0,001
0 Ref
| 1,789 0,773 4,141 0,175
Il 2,627 1,406 4,907 0,002
1 6,811 3,667 12,650 <0,001
ypT 8,227 0,144
ypTO Ref.
ypTis 0,876 0,283 2,715 0,819
ypT1 0,912 0,257 3,236 0,887
ypT2 1,366 0,364 5,124 0,644
ypT3 2,209 0,561 8,691 0,257
ypT4 2,246 0,452 11,172 0,323
ypN 0,803 0,849
ypNO Ref.
ypN1 1,344 0,694 2,604 0,381
ypN2 1,400 0,506 3,875 0,517
ypN3 1,379 0,448 4,243 0,576
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4.5.7. Caracteristicas  clinico-patolégicas al diagndstico. Variables
cuantitativas. Correlacion de Spearman con la supervivencia libre de

evento.

Mediante correlacién de Spearman, se analizd la asociacién entre SLE con las diferentes
variables cuantitativas clinico-patoldgicas al diagndstico. Se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos para las siguientes variables cuantitativas continuas (Tabla 98):
Correlacidn significativa y negativa con SLE: Tamafio tumoral en mm (a menor tamafio mayor
SLE) (Fig. 51).

Correlacion significativa y positiva con SLE: RA expresado en % (a mayor expresidn de RA, mayor

SLE) (Fig. 52).

Tabla 98. Relacidén entre variables continuas clinico-patoldgicas y supervivencia libre de evento.
Correlacion de Spearman.

n Rho de Spearman p
Edad al diagndstico 563 -0,053 0,213
Tamafio en mm 552 -0,144 0,001
IMC 535 -0,071 0,099
RE% 498 0,047 0,292
RP% 482 0,081 0,076
Ki67% 507 -0,110 0,086
P53% 502 -0,011 0,799
CK5/6% 299 0,020 0,737
RA% 258 0,164 0,008
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4.6. RESULTADOS DEL OBJETIVO ESPECIFICO N26: ANALIZAR LA RESPUESTA PATOLOGICA
SEGUN LA EVOLUCION TEMPORAL.

4.6.1. Diferencias en tasas de respuesta completa patolégica entre diferentes

cohortes temporales, segin grupos periodo.

A continuacidn, se exponen los resultados de RCp segun Periodos. Se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas mediante la prueba de x2 (Valor 17,460, p = 0.001). Teniendo
como referencia el periodo C1, se objetivaron diferencias estadisticamente significativas a favor
de C2, C3 y C4. Si bien es cierto que la OR para C4 (3,29) es numéricamente inferior que el OR
para C3 (3,92), los intervalos de confianza se solapan ampliamente. (Tablas 99-101 y fig. 53)

Tabla 99. RCp segun periodos.

o

._ (9,8%)  (19,0%)  (29,9%)  (26,4%)  (22,4%)
_ 101 102 103 131 437
_ (90,2%)  (81,0%)  (70,1%)  (73,6%)  (77,6%)
_ 112 126 147 178 563
_ (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Tabla 100. RCP segun periodos. Pruebas de 2.

17,460 <0,001

19,107 3 <0,001

12,814 1 <0,001
563

gl: grados de libertad.

Tabla 101. Odds Ratio para RCp segun periodos.

9,8% Referencia
19% 2,16 (1,01, 4,64) 0,048
29% 3,92 (1,92, 8,02) <0,001
26,4% 3,29 (1,63, 6,67) 0,001
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Fig. 53. RCp en funcién de los diferentes periodos.

4.6.2. Relacion entre la respuesta completa patoldgica y la variable tiempo de

evolucion del estudio.

Existid una asociacion significativa positiva entre la RCp y el tiempo transcurrido desde el
diagnéstico de la primera paciente. Es decir, conforme avanzabamos en el tiempo de evolucion
del estudio, teniamos mas posibilidades de alcanzar una RCp.

Mediante la prueba U de Mann-Whitney se evalué la relacidon entre RCp y Tiempo de evolucion

del estudio. (Tablas 102 y 103 y fig. 54).

Tabla 102. Tiempo de evolucidon del estudio.

Tiempo de evolucion del
563 13,65 5,79 0 22,35
estudio
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Tabla 103. Relacion entre tiempo de evolucion del estudio y la respuesta completa patoldgica.

si 126 15,27 15,55 438 1,92 22,09 20,2 40824
no 437 13,18 13,82 5,97 0 22,35 22,34 269,89 117941

22238 0,001
Total 563

Respuesta completa No

el (0

Respuesta Completa Si

0 5 10 15 20 25

Fig. 54. Respuesta completa patoldgica en funcidn del tiempo de evolucion del estudio.
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4.6.3. Relacién entre tamafo tumoral en pieza quirtrgica (ypT) y la variable

tiempo de evolucion del estudio.

Mediante correlaciéon de Spearman se evalud la relacidn entre tamafio tumoral en pieza
quirargica (ypT) medido en mm (variable cuantitativa) y tiempo de evolucién del estudio. Se
objetivd una relacidn negativa y significativa entre el tamafio tumoral en la pieza quirurgica y el
tiempo de evolucién del estudio. Es decir, la probabilidad de obtener un tumor mas pequefio en
la pieza quirurgica fue cada vez mayor conforme evoluciondbamos en el tiempo. (Tabla 104)

(Fig. 55)

Tabla 104. Relacion entre ypT y tiempo de evolucién del estudio.

ypT (en mm) 556 -0225 <0,001

R? Lineal = 0,048
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Fig. 55. Relacidn entre tamafio tumoral y tiempo de evolucién del estudio en afios.

161



4.6.4. Diferencias en grados de respuesta patoldgica seguin grupos periodo.

A continuacidn, se analizd la odds ratio para MP (G4-5 vs 1-2) y para RCB (0-1 vs 2-3) en funcién
de los diferentes periodos. Para MP (G4-5 vs 1-2), teniendo como categoria de referencia al
periodo C2, los resultados fueron estadisticamente significativos a favor del periodo C4. Es decir,
la presencia de MP G4-5 fue mayor en C4 que en C2 de forma significativa. Aunque la OR en C3
fue favorable, la p fue igual a 0,068 por lo que lo Unico que podemos afirmar es que dichos

resultados rozaron la significacion estadistica.

Para RCB (0-1 vs 2-3), teniendo como periodo de referencia C3, el resultado para C4, aunque el

valor de OR fue superior a 1, no fue estadisticamente significativo.

Como se ha comentado en el apartado anterior, la OR para RCp de C4 vs C3 no fue mayor, sin
embargo, si que se objetivd que la OR para MP (G4-5 vs 1-2) fue superior. Por lo tanto, si
juntdbamos las respuestas completas (G5) y las respuestas casi completas (G4), si que obtuvimos
mejores resultados en C4 que en C3 mediante el método de Miller-Payne. (Tabla 105) (Figs. 56

y 57)

Tabla 105. Odds Ratio para MP y RCB en funcion de cada periodo.

MP RCB
(G4-5vs 1-2) (0-1 vs 2-3)
Periodo OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p
C1
Cc2 Reference
c3 1,99 (0,95, 4,19) 0,068 Reference
c4 8,35 (3,30, 21,15) <0,001 1,18 (0,75, 1,87)
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Fig. 56. Miller-Payne en funcidn de los diferentes periodos.
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Fig. 57. Residual Cancer Burden en funcion de los diferentes periodos.
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4.7. RESULTADOS DEL OBJETIVO ESPECIFICO N27: ANALIZAR DIFERENCIAS EN

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO ENTRE DIFERENTES COHORTES TEMPORALES.

4.7.1. Mediana de seguimiento de cada grupo periodo.

Las medianas de seguimiento para cada grupo fueron las siguientes:

C1: 17,69 aios; C2: 13,66 afios ; C3: 9,38 anos; C4: 5,02 afhos

Evidentemente, como era de esperar, la mediana de seguimiento fue menor conforme

avanzdbamos en el tiempo de la fecha del diagndstico. Es decir, la mediana de seguimiento de

C4 fue menor que C3, C2 y C1.

4.7.2. Tipo de eventos para cada grupo periodo.

Se objetivd que predominaron ampliamente para cada uno de los grupos periodo las recidivas a

distancia, siendo desde el punto de vista relativo, mas frecuentes en los 2 ultimos periodos

(76,8% y 80% respectivamente). Las recidivas locales y regionales y los segundos tumores

tuvieron una baja frecuencia, al igual que los exitus por otras causas no relacionadas con el CM.

(Tabla 106). En la figura 58 se detalla, en nimeros absolutos, los tipos de eventos segun

periodos.

Tabla 106. Tipos de eventos segln periodos.

Recidiva Local

Recidiva Regional

Recidiva a distancia

Exitus por otras causas

22 neo de mama contralateral invasiva

22 tumor maligno infiltrante (no mama)

Total

%

%

%

%

%

%

%
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1997-2004
7

9,5%

5,4%

51

68,9%

4,1%

5,4%

6,8%

74
100,0%

Periodo
2005-2009  2010-2014
6 1
9,8% 1,8%
3 0

4,9% 0%
41 43
67,2% 76,8%
1 0
1,6% 0%

6 7
9,8% 12,5%
4 5
6,6% 8,9%
61 56
100,0% 100,0%

2015-2019
1

3,3%

6,7%
24

80%

0%

3,3%
2
6,7%
30
100,0%



Tipo de 1? recidiva

Exitus por ofras causas

80 2° tumor maligno
infiltrante (no mama)
Mama contralateral
invasiva
A distancia
Regional

CLocal

60

40

20

0 |

| I I
1997-2004 2005-2009 2010-2014 2015-2019

Fig. 58. Tipo de eventos segun periodo.

4.7.3. Supervivencia libre de evento seglin grupos periodo.

Los eventos relacionados con la SLE fueron: la recidiva tumoral infiltrante en mama ipsilateral,
recidiva regional ganglionar, recidiva a distancia, muerte atribuible a cualquier causa (incluido
CM, cancer no mama o causa desconocida), CM infiltrante contralateral y segundo cancer
primario infiltrante no mama. Destacd un alto % de eventos censurados en el dltimo periodo,
de hasta un 82%. Sefalar, que el ultimo periodo fue evidentemente el que tuvo la menor
mediana de seguimiento. Se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en SLE para
los diferentes grupos periodo (x2=27,353; p <0.001). Teniendo de referencia el periodo C1, los
demas periodos obtuvieron un HR menor de forma progresiva, demostrandose asi, que de forma

evolutiva en el tiempo, el riesgo de evento para SLE disminuyd. (Tabla 107) (Fig. 59)

165



Tabla 107. HR para SLE de los diferentes subgrupos periodo.

Periodo
1997-2004
2005-2009
2010-2014
2015-2019
Global

112
126
147
178
563

74
62
57
32
225

27,353 <0.001

38
64
90

146

338

33,9% Ref.

50,8% 0,698 0,496 0,981

61,2% 0,580 0,407 0,825
82% 0,341 0,222 0,523
60%

0,21

0,07

5

10 15 20

Supervivencia Libre de Enfermedad Invasiva

0,039
0,002
<0.001

Periodo

—1171997-2004
-12005-2009
-172010-2014
—12015-2019
—+ 1997-2004-censurado
-+ 2005-2009-censurado
—+-2010-2014-censurado
-+ 2015-2019-censurado

Fig. 59. Supervivencia libre de evento a 5 afos de los diferentes subgrupos periodo.

La SLE a 5 afios para los diferentes periodos fue:

C1:59%; C2:65%; C3:71%,; C4: 81%
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4.7.4. Supervivencia libre de enfermedad a distancia segun periodos.

Los eventos relacionados con la SLED fueron la recidiva a distancia y la muerte atribuible a
cualquier causa (incluido el CM, el cancer no mama o de otra causa o desconocida). Destacé un
alto % de eventos censurados en el ultimo periodo (84,8%). Evidentemente es el periodo que
tuvo la menor mediana de seguimiento. Se observaron diferencias estadisticamente

significativas en SLED para los diferentes periodos (x2=19,866;p <0.001). (Tabla 108 y fig. 60).

Tabla 108. HR para SLED de los diferentes subgrupos periodo.

N de Censurado 95% Cl para HR
N total eventos N % HR Inferior Superior X2 p

Periodo 19,866 <0.001
1997-2004 112 52 60 53,6% Ref.

2005-2009 126 42 84 66,7% 0,673 0,447 1,012 0,057
2010-2014 147 45 102 69,4% 0,602 0,403 0,899 0,013
2015-2019 178 27 151 84,8% 0,359 0,224 0,575 <0,001
Global 563 166 397 70,5%

Periodo

-11997-2004
-12005-2009
2010-2014
-112015-2019
—1997-2004-censurado
"""""""""""""""""""""""""""""""""" - 2005-2009-censurado
2010-2014-censurado
-+ 2015-2019-censurado

0,4

0,07

0 5 10 15 20
Supervivencia Libre de Enfermedad a Distancia

Fig. 60. Supervivencia libre de enfermedad a distancia a 5 afios de los diferentes grupos periodo.
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La SLED a 5 afios para los diferentes grupos periodos fue:

C1: 68%; C2: 70%; C3: 75,5%; C4: 84%

4.8. RESULTADOS DEL OBJETIVO ESPECIFICO N28: DESCRIBIR EL CAMBIO EN LA SELECCION
DE LAS PACIENTES TRATADAS CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE A LO LARGO
DEL TIEMPO.

4.8.1. Caracteristicas clinico-patoldgicas segin tiempo de evolucion del
estudio. Variables cualitativas. Prueba de Kruskal-Wallis y U de Mann-

Whitney.

Mediante la prueba de Kruskal-Wallis se analizaron las diferencias para cada una de las variables
cualitativas en funcion del tiempo de evolucion del estudio (Media 13,64 afios, Desviacion
estandar 5,79). Se obtuvieron resultados estadisticamente significativos para las siguientes

variables (Tabla 109).

- La determinacion de estudios genéticos en cancer hereditario, cada vez mas frecuentes.

- La multifocalidad, también cada vez mas descrita.

- La histologia: los CLI obtuvieron menor representacion con el tiempo, y los subtipos
diferentes a CDI y CLI aumentaron con la evolucidn del estudio.

- Eltamafo tumoral, estando cT3 y cT4 menos representados en el tiempo.

- El estadio, siendo el lll menos frecuente con el tiempo.

- Elki67, con menor representacion en el tiempo para el grupo de baja con proliferacion.

- EIRA, siendo su positividad menos frecuente en el tiempo.

- El subtipo IHQ.

- EICPS (Clinical Prognostic Stage).
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Tabla 109. Caracteristicas clinico-patoldgicas segin tiempo de evolucion del estudio. Variables
cualitativas. Test de Kruskal

Wallis.

b 2BEcl 'l._.#I '!n.._.n"la;l...-l

251,85

31 361,11
356,28
280,36
278 287,35
152,81
222,10
276,11
225,83

58 254,84
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269,67

297,84

317,21
269,64
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239,27
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Mediante la prueba U de Mann-Whitney se analizé la relacidn de las variables que obtuvieron
un resultado estadisticamente significativo en el analisis previo y que tenian mas de 2 categorias
con la variable tiempo de evolucidén del estudio. (Tabla 110).

Para ello reagrupamos las categorias de las siguientes variables del siguiente modo:

- Tamanfo: cT1/cT2 vs cT3/cT4.

- Ganglios: ctNO/cN1 vs cN2/cN3.

- Estadio I-ll vs Ill.

- Ki67: bajo vs intermedio/alto.

- Subtipos: RE+HER2- vs otros

En relacidn con el tiempo de evolucién del estudio, se confirmaron los siguientes resultados
estadisticamente significativos (Tabla 110):

- Mayor presencia de tumores cT1-2 que cT3-4 con el tiempo.

- Mayor presencia de ganglios cNO-1 vs cN2-3 con el tiempo.

- Mayor presencia de Estadios I-Il vs lll con el tiempo.

- Menor presencia de tumores con un indice ki67 bajo vs intermedio/alto con el tiempo.

- Menor presencia de tumores luminales RE+HER2- que otros subtipos con el tiempo.

Tabla 110. Caracteristicas clinico-patolégicas seglin tiempo de evolucion del estudio. Variables
cualitativas. Prueba U de Mann-Whitney.

U de Mann-
N Rango promedio Suma de rangos Whitney P
cT 563 24645 <0,001
cT1-2 341 320,73 109368,00
cT3-4 222 222,51 49398,00
N 563 24575,500 0,023
cNO-1 432 290,61 125544,50
cN2-3 131 253,60 33221,50
Estadio 535 29399 <0,001
I-1l 322 309,20 99562
1 239 243,01 58079
Ki67 510 9654,500 <0,001
Bajo 62 187,22 11607,50
Intermedio/Alto 448 271,51 124895,50
Subtipos 498 S/ Ll
RE+HER2- 272 259,65 70625,00
Otros 286 298,38 85336,00
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4.8.2. Caracteristicas clinico-patoldgicas al diagndstico segun grupos periodo.

Variables cualititativas.

Mediante la prueba de X2 de Pearson se analizaron las diferencias entre las variables cualitativas

en funcidén de los grupos periodo (Tabla 111).

Entre las caracteristicas que obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en funcion

de los diferentes periodos estuvieron:

- La determinacion de estudios genéticos en cancer hereditario, que fueron cada vez mas
frecuentes. Hay que resefiar que el circuito rdpido de consejo genético en cancer
hereditario para disponer de los resultados antes de la intervencién quirdrgica se
implemento durante el afio 2014. Por lo que previo a ese aiio el andlisis de mutaciones en
genes BRCA se determinaba posteriormente a la cirugia. (Fig. 61)

- La histologia: fundamentalmente los CLI, tuvieron mayor representacion en C1 que en los
demas periodos. (Fig. 62)

- El tamano tumoral. (Figs. 63 y 64)

- La afectacidn ganglionar. (Fig. 65)

- Por consecuencia el Estadio. (Fig. 66)

- Elindice de Proliferacion Ki67. (Fig. 67 y 68)

- EIRA. (Fig. 69)

- El subtipo IHQ. (Fig. 70)

- EICPS (Clinical Prognostic Stage). (Fig. 71)
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Fig. 61. Estudio genético en cancer hereditario.
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Fig. 64. Tamafio (en mm) en funcion de los periodos.

180



cN
NO
60% | N1
N2
([
50%
40%
30%|
20%—
10%|
0%—
1997-2004 20052009  2010-2014  2015-2019
Fig. 65. Afectacion ganglionar clinica (cN).
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Fig. 68. Ki67 en funcidn de los grupos periodo.
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Fig. 70. Subtipos IHQ.
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Fig. 71. Clinical Prognostic Stage.
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4.8.3. Caracteristicas  clinico-patolégicas al diagndstico. Variables
cuantitativas. Correlacion de Spearman con la variable tiempo de

evolucion del estudio.

Mediante correlacion de Spearman, se analizd la asociacidon entre la variable tiempo de
evolucidn del estudio con las diferentes variables cuantitativas clinico-patoldgicas al diagndstico.
Obtuvimos resultados estadisticamente significativos para las siguientes variables cuantitativas
continuas (Tabla 112):

Correlacion significativa y positiva con el tiempo de evolucion del estudio: Ki67% y CK5/6%. (Figs.
72y 73)

Correlacidn significativa y negativa con el tiempo de evolucion del estudio: Tamafio en mm y

RA%. (Figs. 74y 75).

Tabla 112. Relacion entre variables continuas clinico-patolégicas y tiempo desde el inicio del estudio.
Correlacion de Spearman.

N Rho de Spearman p
Edad al diagnéstico 563 0,025 0,560
Tamafio en mm 552 -0,267 <0.001
IMC 535 0,070 0,104
RE% 498 0,039 0,407
RP% 482 -0.12 0,796
Ki67% 507 0,140 0,002
P53% 502 0,064 0,153
CK5/6% 299 0,129 0,026
RA% 258 -0,313 <0.001
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Fig. 72. Relacion entre Ki67 y tiempo de evolucion del estudio. Grafico de dispersion de puntos con linea
de ajuste total.
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Fig. 73. Relacién entre CK5/6 y tiempo de evolucion del estudio. Gréfico de dispersidn de puntos con
linea de ajuste total.
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Fig. 74. Relacion entre tamafo y tiempo de evolucion del estudio. Grafico de dispersidon de puntos con
linea de ajuste total.
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de ajuste total.
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4.8.4. Caracteristicas clinico-patoldgicas al diagndstico. Variables categoricas.
Relacion con el tiempo de evolucion del estudio. Prueba U de Mann-

Whitney.

Mediante la prueba U de Mann-Whitney, se analizé la relacién entre la variable tiempo de

evolucidn del estudio con las diferentes variables categéricas clinico-patoldgicas al diagndstico:

Entre los resultados estadisticamente significativos se obtuvo (Tabla 113):

Mayor presencia de tumores cT1-2 vs cT3-4, es decir, tumores mds pequefios (Fig. 76)
Mayor presencia de cNO-1 vs cN2-3, es decir, tumores con menor carga tumoral axilar. (Fig.
77)

Mayor presencia de Estadios I-1l vs lll, es decir, tumores con una estadificacion mas precoz.
(Fig. 78)

Mayor presencia de tumores con Ki67> 30, es decir, tumores con un mayor indice de
proliferacién. (Fig. 79)

Menor presencia de tumores RA+.(Fig. 80)

Menor presencia del subtipo IHQ RE+HER2- vs tumores TN o que tenian sobreexpresién o

amplificacidon de HER2. (Fig. 81)

188



Tabla 113. Prueba U de Mann-Whitney. Relacién de caracteristicas clinico-patoldgicas y tiempo de

evolucion del estudio.

cT1-2 vs cT3-4
cT1-2
cT3-4

cNO-1 vs cN2-3

cNO-1
cN2-3
Gl-11vs GllI
Gl-Il
GllI
Estadio I-1l vs Il
11
]
R.Estrégeno
RE+
RE-

R.Progesterona
RP+
RP-
HER2
HER2+ (3+ 0 2 amp)
HER2- (0+, 1+, 2+ no amp)

Ki67
Ki67> 30
Ki67<30
p53
p532 10
p53<10
CK5/6
CK5/6+
CK5/6-
RA
RA+
RA-

Subtipos RE+HER2- vs otros
RE+HER2-

Otros

N
563
341
222
563
432
131

563
178
385

561
322
239

559
353
206

556
264
292

552
160
392

510
245
265

502
218
284

368

75
293

259

172
87

558
272
286

Rango promedio Suma de rangos

320,73
222,51

290,61
253,60

280,43
282,72

309,2
243

276
286,86

268,74
287,33

293,93
269,39

272,49
239,79

245,43
256,16

199,93
180,55

116,31
157,06

259,65
298,38
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109368
49398

125544,5
33221,5

49917
108849

99562
58079

97427,5
59092,5

70947
83899

47028
105600

66759,5
63545,5

53503,5
72749,5

14994,5
52901,5

20005,5
13664,5

70625
85336

U de Mann-
Whitney
24645

24575

33986

29399

34946,5

35967

28572

28300,5

29632,5

9830,5

5127,5

33497

<0,001

0,023

0,876

<0,001

0,443

0,173

0,101

0,012

0,411

0,159

<0,001

0,005
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Fig. 76. cT1-2 versus cT3-4 en funcién del tiempo de evolucién del estudio.
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Fig. 77. cNO-1 versus cN2-3 en funcion del tiempo de evolucion del estudio.
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Fig. 78. Estadio I-Il versus Il en funcién del tiempo de evolucién del estudio.
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Fig. 79. Ki67= 30 versus <30 en funcién del tiempo de evolucidn del estudio.
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4.9. RESULTADOS DEL OBJETIVO ESPECIFICO N29: DESCRIBIR EL CAMBIO EN LOS
ESQUEMAS DE TRATAMIENTO APLICADOS A LO LARGO DEL TIEMPO.

4.9.1. Tratamientos recibidos y tiempo de evolucidn del estudio.

Mediante la prueba de Kruskal-Wallis se analizaron las diferencias para cada una de las variables
categoéricas relacionadas con los tratamientos recibidos en funcién del tiempo de evolucion del
estudio. Se obtuvieron resultados estadisticamente significativos de las siguientes categorias

relacionadas con el tratamiento relacionado con el tiempo de evolucién del estudio (Tabla 114):

- Generacion de QT

- Tipo de esquema de QT

- Uso de dosis densas

- Numero de ciclos de QT.

- Eltratamiento antiHER2 en tumores HER2+.

- La utilizacidn de los platinos en los tumores TN.
- Larealizaciéon de la BSGC.

- El ndmero de linfadenectomias.

- La RT adyuvante.

- Eltipo de HT adyuvante en tumores RE+.

Tabla 114. Tratamientos recibidos en funcion del tiempo de evolucién del estudio. Test de Kruskal-
Wallis.

Caracteristicas n Rango promedio X2 p
QT, generacion 561 84,057 <0,001
Primera 30 95,13
Seguna 57 159,45
Tercera 474 307,38
Tipo de esquema 563
Antraciclinas 36 112,61 109,183 <0,001
AyT 416 268,47
A seguido de TP 28 456,07
TP 52 415,82
Otros 31 278,60
Dosis Densas 563 22,888 <0,001
Si 167 332,51
No 396 260,70
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Mediante la prueba U de Mann-Whitney se analizé la relacidn de las variables que obtuvieron
un resultado estadisticamente significativo en el analisis previo y que tenian mas de 2 categorias
con la variable tiempo de evolucidén del estudio. (Tabla 115)

Para ello se analizaron las diferentes categorias de las siguientes variables:

- Generacién QT: primera/segunda vs tercera.

- Tipo de esquema: antraciclinas vs antracicilnas y taxanos.

- Tipo de esquema: esquemas sin platinos vs esquemas con platinos.

- GCa: no realizado vs si realizado (pre o posquimioterapia).

- RT adyuvante: no realizada vs si realizada (local o locorregional).

- HT adyuvante: TMX vs |A/cualquier combinacion con IA.

Se obtuvieron los siguientes resultados estadisticamente significativos:

- Mayor uso de QT de 32 generacioén.

- Mayor uso de esquemas de antraciclinas y taxanos vs antraciclinas solas.
- Mayor uso de esquemas que contenian platino vs esquemas sin platino.
- Mayor realizacién de la BSGC.

- Mayor administracién de RT adyuvante.

- Mayor uso de esquemas de HT con |IA o que combinaban con IA vs TMX solo.
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Tabla 115. Prueba U de Mann-Whitney. Relacién con tiempo de evolucion del estudio.

QT, generacion 81114,5 <0,001
Primera/Segunda 87 137,27 11942,50
Tercera 474 307,38 145698,50

Tipo de esquema 452

A 36 99,38 3577,50 2911,500 <0,001
AyT 416 237,50 98800,50

Tipo de esquema 563 LRt L
Sin platinos 483 257,50 124373,50
Incluye platinos 80 429,91 34392,50

Ganglio centinela 563 TS SOCHE
No realizado 450 236,12 106255,50
Si realizado 113 464,69 52510,50

Rt adyuvante 563 SRR DY
No realizada 75 237,19 17789,50
Sirealizada 488 288,89 140976,50

HT adyuvante 349 11967,500 0,001
TMX 195 159,37 31077,50
IA/combinacién con IA 154 194,79 29997,50
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4.9.2. Tratamientos recibidos segun grupos periodo.

Mediante la prueba de x2 de Pearson se analizaron las diferencias entre las variables categdricas

relacionadas con el tratamiento en funcién de los periodos. (Tabla 116).

Entre las caracteristicas relacionadas con el tratamiento quimioterapico que obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en funcién de los diferentes periodos estuvieron
(fig. 82-87):

o Las generaciones de QT y los diferentes esquemas de QT.

o Eluso de dosis densas.

o Laadministracion de un numero de ciclos de QT mayor o igual a 6.

o Eluso de tratamientos antiHER2 en la enfermedad HER2+.

o Eluso de platinos en tumores TN.

Entre las caracteristicas relacionadas con el tratamiento quirurgico que obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en funcién de los diferentes periodos estuvieron
(Figs. 88-90):

o Elaumento del uso de la BSGC y por consecuente el menor numero de LA.

o Elaumento de las cirugias conservadores frente a las mastectomias.

Entre las caracteristicas relacionadas con el tratamiento posquirdrgico que obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en funcién de los diferentes periodos estuvieron
(Figs. 91y 92):

o La RT Adyuvante.

o La HT Adyuvante que incluia un IA fue aumentando en el tiempo.

En la Fig. 93 se representa graficamente el aifio de aparicién de las modalidades terapéuticas
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Tabla 116. Caracteristicas de los tratamientos recibidos en funcién de los diferentes periodos.

(0)

24

(21,4) 0 3 (2,1) 3 (1,7)

32 (28,6) 9 (7,1) 8 (5,5) 7 (3,9)
56 (50) 117 (92,9) 134  (92,4) 168  (94,4)
24 (21,4) 5 (4) 4 (2,7) 3 (1,7)

82 (73,2) 109 (86,5 118  (80,3) 107  (60,1)

o

(0) 1 (0,8) 1 (0,7) 26 (14,6)

=i 1" s __ _
o @ 7 e o s m

O e Sy o I

(o)}

-
-
=
5
-
a
-

16 (14,3) 48  (381) 14 (9,5) 89 (50)

96 (85,7) 78 (61,9) 133 (90,5) 89 (50)

53 (47,3) 5 (4%) 11 (7,5%) 13 (7,3%)

59 (52,7%) 121  (96%) 136  (92,5%) 165  (92,7%)

0 (0) 0 (0) 0 (0) 42 (72)
0 (0) 23 (82,1) 100 (100) 17 (28,3)
27 (100) 5 (179 o0 (0) 1 (1,7)

o

(0) 4 (133) 3 (11,5) 33 (66)

20 (100) 26 (86,7) 23 (88,5) 17 (34)
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0 (0) 1 (0,8) 10 (6,8) 3 (1,7) 0,001

0 (0) 0 (0) 4 (2,7) 95 (53,4)  <0,001

25 (22,3) 48 (381) 49 (33,3) 71 (39,9)

87 (77,7) 78  (61,9) 98 (66,7) 107  (60,1)

112 (100) 126  (100) 135  (91,8) 98 (55,1)  <0,001

25

22

(22,3) 24 (19) 4 (2,7) (12,4)

9 (8) 6 (4,8) 12 (8,2) 32 (18)

78 (69,6) 96 (76,2) 131 (89,1) 124 (69,7)

49

(59) 47 (49)

5 (7,4) 20 (241 27 (281) 53  (50,5)
11 (162) 11  (13,3) 18  (183) 2 (1,9)
1 (1,5) 2 (2,4) 3 (3,1) 1 (1)
0 (0) 1 (1,2) 1 (1) 1 (1)
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Fig. 82. Generacion de quimioterapia.
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Fig. 83. Esquemas de quimioterapia.
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Fig. 84. Dosis densas.
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Fig. 85. Numero de ciclos de quimioterapia.
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Fig. 86. Tratamiento antiHER2 en tumores HER2+.
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Fig. 87. Uso de platinos en tumores triple negativo.
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Fig. 88. Biopsia del ganglio centinela.
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Fig. 89. Linfadenectomia axilar.
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Fig. 90. Tipo de cirugia mamaria.
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Fig. 91. Radioterapia Adyuvante.
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Fig. 92. Hormonoterapia adyuvante.
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Fig. 93. Afio de aparicion de las modalidades terapéuticas
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5. DISCUSION.

Los resultados principales del estudio indican que el prondstico de nuestras pacientes con
carcinoma de mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante ha evolucionado

favorablemente.

Se trata del primer estudio con pacientes diagnosticadas de CM a lo largo de mds de 20 afios de
evolucidn y con una amplia mediana de seguimiento que integre en su analisis de eficacia la
evolucidn temporal de la respuesta patoldgica y de la supervivencia en una Unica institucién. La
mayoria de los estudios publicados son series retrospectivas de diferentes instituciones donde
se ha comparado el uso de la QT neoadyuvante frente adyuvante, estudios de neoadyuvancia
donde solo han analizado la RCp o bien metaanalisis de ensayos clinicos donde se ha
correlacionado la RCp con la supervivencia. Pero dichos estudios no han analizado la evolucion
del pronéstico de las pacientes con el paso del tiempo, tanto en RCp como en supervivencia, y

no han descrito cémo las caracteristicas de las pacientes y los tratamientos han evolucionado

en el tiempo 195,236,252,253,279-284

5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

En nuestro estudio la mediana de edad fue de 48 afios y el 60% eran pre o perimenopdusicas al

diagnéstico, lo que representaba una poblacién relativamente joven con CM.

El grado y perfil inmunohistoquimico de nuestra serie, 63% RE+, 47% RP+, 29% HER2+ y 68%
Grado Ill fueron muy similares a una larga serie de pacientes (n= 14783) tratadas con QT
neoadyuvante en 104 unidades de mama de hospitales alemanes entre 2008 y 2017 (55% RE+,
46% RP+, 30% HER2+, 55% Grado Ill). Sin embargo, los datos contrastan con la serie de pacientes
tratadas con QT adyuvante en los mismos centros (n= 29982) siendo 75% RE+, 65% RP+, 19%

HER2+y 41% Grado III. >3

En otro estudio con 5703 pacientes, también provenientes de centros alemanes, que
compararon las caracteristicas de las pacientes que recibieron QT adyuvante vs neoadyuvante
también se objetivaron resultados similares. Los pacientes de la cohorte neoadyuvante tendian
a ser mas jovenes (mediana de edad de 49 vs 54 afios), tenian una mayor proporcién de tumores
G3 (53 vs 41 %) y tenian con mayor frecuencia tumores con un Ki-67 214 % (78 vs 65 %) que los
pacientes que recibieron QT adyuvante. Como era de esperar, la distribucidn del tamafo del

tumor después de la QT neoadyuvante mostrd un cambio hacia tumores mas pequefios con un
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porcentaje relevante de estadio ypTO (29 %) y proporciones mas bajas de tumores ypT1y ypT2
(38vs 47 %y 19 vs 41 %, respectivamente). En la cohorte neoadyuvante, el 58 % de los tumores
eran un RE+HER2-, 16 % HER2+,y 26 % TN en comparacion con la cohorte de adyuvancia con

69 % HR+HER2-, 14 % HER2+, y 17 % TN.>2

En cuanto a los tumores RE+HER2-, en nuestro estudio el 19% fueron categorizados Luminal Ay
81% Luminal B mediante inmunohistoquimica, contrastando significativamente con datos
publicados de otras grandes series de pacientes diagnosticadas de cancer de mama

independientemente del tratamiento aplicado, con 42,9% Luminales Ay 57.1% Luminales B.

Globalmente, los datos reflejan en la neoadyuvancia una poblaciéon con tumores mas agresivos

y quimiosensibles que en la adyuvancia. 87/2°3283.285

El nimero de pacientes tratadas con QT neoadyuvante en nuestro centro aumentd de forma
estadisticamente significativa a lo largo del seguimiento. Solo 5 pacientes fueron tratadas en
1997 mientras que en el aio 2018 fueron 47. A pesar de no haberse realizado una comparacion
directa con el numero de pacientes tratadas con QT adyuvante en nuestro hospital, es logico
deducir que la neoadyuvancia ha ganado terreno a la adyuvancia, ya que la poblacién atendida
en nuestro departamento no ha variado significativamente con el transcurso del tiempo. Dicha
tendencia a utilizar mas la neoadyuvancia versus la adyuvancia se ha confirmado previamente

en diferentes estudios retrospectivos, 2°%253:279,283-288

5.2. RESPUESTA PATOLOGICA Y SUPERVIVENCIA DEL GLOBAL DE PACIENTES.

El22,4% de las pacientes (126) obtuvieron una RCp (ypT0/is ypNO) durante el periodo de nuestro
estudio de 1997 a 2019. Los resultados son ligeramente mejores que los publicados en los
metaanalisis de Cortazar (18% RCp) y Berruti (16% RCp). Las diferencias son probablemente
debidas a que ambos metaanalisis incluyeron resultados de ensayos clinicos de pacientes
diagnosticadas en periodos mas antiguos, de 1990 a 2011 y de 1990 a 2009

195281 por otra parte, una larga serie de casos publicada de 55 centros

respectivamente.
alemanes, con 10404 pacientes diagnosticadas entre 2007 y 2018, obtuvo una tasa de RCp de
29,4%, sensiblemente mas alta que la nuestra. Igualmente, la RCp fue mayor, de 33.5%, en una
serie retrospectiva de 789 del Royal Marsden Hospital con pacientes diagnosticadas entre 2013
y 2017. Otro estudio retrospectivo de pacientes diagnosticadas en Grecia entre 2008 y 2018
también evidencié una cifra mayor de RCp, del 42,4%. En general, los estudios mds recientes

tienden a tener tasas de RCp mas altas por lo que deducimos una evolucién favorable en el

tiempo.2792892%0 (Tabla 117).
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Tabla 117. Tasa de RCp en metaanalisis y en estudios retrospectivos de quimioterapia neoadyuvante con
amplios periodos de tiempo.

Autor, afio tipo de estudio N2 pacientes Periodo %RCp
Cortazar, 2014 195 Metaanalisis 11955 1990-2011 18%
Berruti, 2014 281 Metaanalisis 14641 1990-2009 16%
Puig, 2017 285 Retrospectivo multicéntrico 23165 2004-2012 21%
Ortmann,2022 27° Retrospectivo multicéntrico 10372 2007-2018 29,4%
Papazisis, 2020 282 Retrospectivo unicéntrico 203 2008-2018 42,4%
Battisti, 2020 2%° Retrospectivo unicéntrico 789 2013-2017 33,5%

En nuestro centro, la evaluacién del grado de respuesta patoldgica se implementd de rutina
desde el afio 2005 usando el método de Miller-Payne, obteniendo datos de 401 pacientes, y el
método Residual Cancer Burden desde el afio 2008, obteniendo datos de 334 pacientes. Tan
pronto estos métodos fueron publicados, Miller-Payne en 2003 y Residual Cancer Burden en
2007, fueron adoptados por nuestro servicio de anatomia patoldgica aumentando la calidad y

comparabilidad de la evaluacion de la respuesta patoldgica de nuestra serie. %20

La mediana de seguimiento de nuestra serie fue de 84,84 meses (7,07 afos). Se consideraron
eventos para SLE a las recidivas locales, regionales y a distancia, y a los exitus por otras causas,
segundas neoplasias de mama contralateral invasiva y segundos tumores malignos infiltrantes
no mama. En el periodo de estudio, hubo un total de 221 eventos para SLE (39,3%), destacando
en primer lugar las recidivas de enfermedad a distancia, correspondiendo a un total de 71,9%.
La mediana del tiempo de aparicién del evento recidiva a distancia fue de 33,79 meses (2,82
afos), lo que demuestra que nuestra mediana de seguimiento del estudio de mas de 7 afios ha
sido suficientemente amplia para evaluar adecuadamente la SLE de nuestras pacientes. Por otra
parte, como era de esperar, la mediana del tiempo de aparicién de las segundas neoplasias de
mama contralateral, 8,14 afios, y segundos tumores malignos no mama, 7,27 afios, fueron
ampliamente superiores a las recidivas locales, regionales y a distancia. Dichas medianas,
ampliamente superiores a 5 afios justifican el seguimiento a largo plazo de nuestras pacientes.
En nuestro centro, el seguimiento minimo realizado en las consultas externas de Oncologia
Médica es de 10 anos, procediéndose posteriormente, de forma individualizada, al alta de

nuestro servicio para continuar los controles en Atencién Primaria.
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Las localizaciones principalmente afectas como primer evento de recidiva a distancia fueron las
metastasis hepaticas, 25,7%, y éseas, 22,2%. Dichos resultados son concordantes con los datos
publicados en la literatura cientifica, siendo en global el hueso y el higado los lugares mas

frecuentemente afectos por las metdastasis a distancia®**

5.3. RELACION ENTRE LA RESPUESTA PATOLOGICA Y SUPERVIVENCIA.

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar el prondstico de nuestras pacientes tratadas
con QT neoadyuvante en términos de respuesta patoldgica y de supervivencia a lo largo del

tiempo.

Dado que el resultado de nuestras pacientes se evalué mediante la respuesta patoldgica y la
supervivencia, se decidid en primer lugar analizar si existia una relacidon directa entra la
respuesta a la QT vy la supervivencia de nuestras pacientes. Por lo que se decidié analizar el

impacto de la RCp y de los grados de respuesta MP y RCB en la SLE y SLED.

La relacién entre la RCp en la SLE y SLED fue estadisticamente significativa, demostrandose asi
que las pacientes que alcanzaron la RCp obtuvieron un mejor prondstico. Los resultados son

concordantes con los metaanalisis publicados.%>236:281

Igualmente, se obtuvieron resultados estadisticamente significativos tanto para SLE como SLED
en funcién de los grados de respuesta Miller-Payne y Residual Cancer Burden. A peor respuesta
patoldgica (grado mas bajo por Miller-Payne y mas alto por Residual Cancer Burden), mayor HR
para evento tanto para SLE como SLED, demostrandose asi un peor prondstico en aquellas
pacientes que han respondido menos entre aquellas que no han obtenido una RCp. De especial
interés es el mal prondstico objetivado en las pacientes que obtuvieron una respuesta

patoldgica RCB-Ill, con un HR de 7,38 y de 11,55 para SLE y SLED respectivamente.

Posteriormente se realizé un analisis comparativo de ambas escalas de respuesta patolégica con
la SLE. Al integrar ambos sistemas de clasificacion de respuesta, solo retuvieron la significacion
RCB-II (HR 2,52 ; p=0,004) y RCB-IIl (HR 6,57 ; p <0,001), demostrandose que el método RCB es
un sistema que clasifica mejor el prondstico de nuestras pacientes que MP. Dichos resultados
eran previsibles ya que RCB aporta resultados mdas completos al integrar también la informacion

de la respuesta a nivel ganglionar axilar.1%20°
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5.4. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA COMPLETA PATOLOGICA.

Dada la relacidn existente entre la RCp y supervivencia de nuestras pacientes, el siguiente paso

fue determinar qué factores fueron predictivos de RCp.

Entre las variables cualitativas que fueron significativas para RCp estuvieron la edad joven, la
histologia ductal, el alto grado histolégico, el alto indice de proliferacidn Ki67, la alta expresion
de p53, la sobreexpresion o amplificacion de HER2, la positividad de CK5/6, el menor tamafio
tumoral, la menor afectacién de carga tumoral axilar, la negatividad del RE y de RP y los subtipos
distintos al RE+HER2-. Igualmente, impactd en la RCp el nimero de ciclos de QT, los esquemas
de QT con antraciclinas seguido de taxanos y platinos y en la enfermedad HER2+, la adicién de

tratamiento antiHER2.

Sin embargo, en el analisis multivariante solo retuvieron la significacién: la edad menor de 50
anos, una baja carga tumoral ganglionar axilar, el alto grado histoldgico, la negatividad para RP,

la sobreexpresion o amplificacién de HER2 y el nimero de ciclos de QT igual o mayor a 6.

Entre las variables cuantitativas que alcanzaron significacidén estadistica para RCp estuvieron la
menor edad, el menor tamafio tumoral, la menor expresion del RE, de RP y de RA, y la mayor

expresion del indice de proliferacion Ki67, de p53 y de la citoqueratina CK5/6.

Nuestros resultados confirman que tratar tumores con caracteristicas bioldgicas mas agresivas
(alto grado, alta proliferacion, sobreexpresién de HER2, negatividad de receptores hormonales),
con menor carga tumoral (menor tamafio y carga axilar) y con tratamientos mas completos
(antraciclinas, taxanos y platinos y la adicién de tratamientos antiHER2 en la enfermad HER2+)

y con un numero minimo de 6 ciclos de QT, obtiene mayores posibilidades de RCp.

En nuestro estudio, la edad fue factor predictivo de RCp analizado tanto de forma cualitativa
mediante categorias como de forma cuantitativa continua. La edad generalmente se relaciona
con otros factores que podrian influenciar en la capacidad de obtener una RCp, como es la
asociacion de edad joven y alto grado histoldgico, negatividad para receptor de estrégeno, la
sobreexpresidon o amplificacion de HER2 o la posibilidad de administrar un mayor nimero de
ciclos de QT. Debido a ello es comun que la edad pierda la significacion en el analisis
multivariante, sin embargo, al igual que en el estudio de Chou et al. la edad se mantuvo como

factor predictivo en nuestro estudio.?*?
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5.5. FACTORES PREDICTIVOS DE SUPERVIVENCIA.

Entre las variables que se relacionaron estadisticamente con supervivencia estuvieron el
tamafio, la afectacidn ganglionar axilar y por ende el estadio clinico, el uso de QT de tercera
generacion, esquemas de QT basados en antraciclinas y taxanos vs solo antraciclinas, el nimero
de ciclos de QT (mayor o igual a 6), la adicidn de tratamientos antiHER2 en los tumores HER2+y
la administracién de platinos en tumores TN. Por supuesto, de acuerdo con lo comentado
previamente, el obtener una RCp y un mejor grado de respuesta patoldgica en aquellas que no
obtuvieron RCp también se relaciondé con un aumento de la supervivencia. Por otra parte, en
aquellas que no obtuvieron una RCp, la presencia en la pieza quirudrgica de invasion linfovascular,
perineural, alto grado, alto indice Ki67 y/o extension extracapsular se relacioné con un mal
prondstico. Entre las variables de tratamiento tras la cirugia solo la administracion de RT obtuvo
significacién.

Entre las variables clinicas al diagndstico y de tratamiento neoadyuvante, en el andlisis
multivariante, solo el tamafio tumoral y la afectacidn ganglionar axilar al diagndstico retuvieron
la significacion estadistica, reflejando la importancia del estadio clinico en el prondstico de

nuestras pa cientes.

En el andlisis especifico para tumores HER2+, la adicién de tratamientos antiHER2 (trastuzumab
o trastuzumab-pertuzumab) rozé la significacién estadistica para SLE con HR 0,535 (p=0,053) y
HR 0,425 (p=0,052) respectivamente, mientras que el tamafo tumoral y la afectacién ganglionar
perdieron la significacion. La tendencia fue claramente favorable a mejor prondstico con la
incorporacién de estos nuevos tratamientos antidiana, y la no consecucién de resultados

significativos podria estar influenciada por el nimero de pacientes.

Por otra parte, en el anadlisis especifico para tumores TN, la adiciéon de QT basada en platinos

mantuvo la significacion prondstica, al igual que la alta carga tumoral axilar cN2/3.

Finalmente, el analisis de variables cuantitativas continuas que se relacionaron con la SLE
demostré una asociacién significativa con el tamafio tumoral, a menor tamafio mejor prondstico

y el porcentaje de expresion del receptor de andrégeno, a mayor expresion mejor prondstico.

Deducimos de nuestro analisis que la estadificacidn clinica, mediante el tamafio tumoral cTy la
afectacién ganglionar cN, es la herramienta que mejor clasifica el prondstico de nuestras

pacientes.
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De especial interés es la repercusién de la expresion del receptor de andrégeno medido en
porcentaje en el prondstico de nuestras pacientes. El Receptor de Andrdgeno se determiné de
forma rutinaria en nuestro centro desde el afio 2010. Se conoce que el 95% de los tumores RE+
expresan el RA+, ademds de un porcentaje variable sensiblemente menor de tumores HER2+RE-
y triples negativos, estos Ultimos generalmente con diferenciaciones histolégicas que

comportan una evolucidon prondstica mas favorable.?”2

5.6. EVOLUCION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA EN EL TIEMPO.

Para analizar la evolucidn de la tasa de RCp se dividid la muestra en 4 cohortes temporales: C1:
1997-2004, C2 2005-2009, C3 2010-2014 y C4 2015-2019. Tomando como referencia el periodo
C1, se objetivaron diferencias estadisticamente significativas con mayores tasas de RCp a favor
de C2, C3 y C4. La Odds Ratio para RCp aumentd con los periodos excepto para C4 vs C3, si bien

es cierto que los intervalos de confianza para RCp en C3 y C4 se solaparon ampliamente.

Se analizdé la relacién de la obtencion de la RCp con el periodo de tiempo de estudio
observandose que a medida que se avanzaba en los afios comprendidos en el periodo de
estudio, aumentaba la probabilidad de alcanzar una RCp. Este dato resultd particularmente
interesante por la originalidad del analisis estadistico. De esta forma, se demostré en nuestra
serie, que conforme se fue avanzando en el periodo de tiempo, las pacientes fueron obteniendo
mayores tasas de RCp. Lo que significaria que la evolucién en el tiempo de la tasa de RCp ha ido

mejorando.

Son muy escasos los estudios que han analizado la evolucidn de la RCp a lo largo del tiempo. Y
aquellos estudios en los que se ha determinado, la evolucién de la RCp nunca fue uno de los
objetivos primarios. Solo se comunicaron resultados en % de RCp, y aunque es obvio, que
amplias diferencias en los % fueron clinicamente relevantes, no se analizaron estadisticamente,

al contrario que en nuestro caso. 2°#253:279.290 (Tgb|a 118).

Por otra parte, en nuestro estudio, se analizaron las diferencias en los grados de respuesta
patoldgica segun los grupos periodo. Previamente ya se ha comentado que no hubo mayor tasa
de RCp en C4 que en C3, sin embargo, en el andlisis de los grados de respuesta segin periodos
si que se objetivd que la calidad de la respuesta en C4 fue mejor. Efectivamente, mediante el
método de Miller-Payne, juntando la respuesta completa y la casi completa (MP G5 y G4), se
demostré que los resultados fueron mejores en C4 que en C3. Por lo que la tendencia en funcidn

de los periodos fue obtener una mejor calidad de la respuesta patoldgica.
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Tabla 118. Estudios retrospectivos que han evaluado la evolucidn de la RCp a lo largo de amplios
periodos.

Autor, afio Pais n Periodo %RCp global ~ %RCp inicial %RCp final
Hennigs, 2016 252 Alemania 817 2003-2014 NC 12% 35%

Riedel, 2020 53 Alemania 14783 2008-2017 NC 15% 34,2%
Battisti, 2020 2°0 Inglaterra 789 2013-2017 33,5% 32,9% 33,1%
Ortmann, 2022 272 Alemania 10372 2007-2018 29,4% 5-28% 17-60%

NC: no comunicado

5.7. EVOLUCION DE LA SUPERVIVENCIA EN EL TIEMPO.

No existen estudios publicados de largas series de pacientes tratadas con QT neoadyuvante que
hayan analizado la supervivencia en funcién del tiempo de evolucion, en parte debido a que

requieren largas medianas de seguimiento como es el caso de nuestro estudio.

Se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en SLE para los diferentes periodos.
Teniendo de referencia el grupo C1, los demas periodos obtuvieron un HR menor de forma
progresiva, demostrandose asi, de forma evolutiva en el tiempo, que el riesgo de evento para
SLE disminuyd. Hay que recordar que la mayoria de los eventos fueron recidivas a distancia, que
estas recidivas ocurrieron con una mediana menor de 3 afios y que la mediana de seguimiento
del ultimo periodo C4 fue de 5 afios, suficiente para evaluar adecuadamente los eventos.
Evidentemente, los resultados fueron también estadisticamente significativos para SLED. Por lo
tanto, en el andlisis basado por periodos de nuestra cohorte, podemos afirmar que el prondstico

de nuestras pacientes ha mejorado evolutivamente en el tiempo.

5.8. CAMBIOS EN LAS CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES A LO LARGO DEL TIEMPO.

Las caracteristicas de las pacientes seleccionadas en nuestro centro para QT neoadyuvante
fueron evolucionando con el tiempo. Efectivamente, se objetivd que evolutivamente los
estudios genéticos se determinaron mas frecuentemente y que los carcinomas lobulillares, los

tumores cT3-T4 y el estadio lll, los tumores con un bajo indice de proliferacion, los tumores con

214



RA+ y el subtipo RE+HER2- disminuyeron con el tiempo. Los resultados demuestran que con el
tiempo se ha seleccionado a las pacientes con tumores mas pequefios y con menor carga axilar
y tumores mdas quimiosensibles con mayores posibilidades de obtener una RCp. Por tanto, se
demostré, con el paso del tiempo, que hemos cambiado nuestra forma de seleccionar a la
paciente candidata, ha existido un aprendizaje evolutivo desde el comité con el fin de garantizar

un mayor éxito en cuanto a respuesta patolégica de nuestras pacientes.

Los cambios en la seleccién de la paciente candidata son el reflejo de la evolucion de las
indicaciones de la QT neoadyuvante a lo largo del tiempo, que se han ido aplicando en nuestro
comité de patologia mamaria. La tendencia es clara con la seleccién de tumores mas
quimiosensibles y en estadios mas precoces. Es obvio que dicha evolucion ha favorecido la

obtencidn de resultados mas favorables en términos de respuesta patoldgica y supervivencia.

5.9. CAMBIOS EN LOS TRATAMIENTOS APLICADOS A LO LARGO DEL TIEMPO.

Al igual que las caracteristicas de nuestras pacientes evolucionaron con el tiempo, también
existio un cambio en los tratamientos aplicados. Evidentemente, durante un periodo tan
extenso de mas de 20 afios, la aparicién de innovaciones terapéuticas ha debido de tener un
papel relevante en la evolucidn de nuestras pacientes. Efectivamente, con el tiempo, se objetivé
un mayor uso de QT de tercera generacidn, de esquemas con antraciclinas y taxanos, de
tratamientos antiHER2 en tumores HER2+, de esquemas con platinos en tumores TN, mayor
realizacion de la BSGC, mayor administracién de RT adyuvante y mayor uso de esquemas de HT
adyuvante que incluian un inhibidor de aromatasa. Es evidente que las innovaciones fueron
incorporadas progresivamente en el arsenal terapéutico, y que dichas introducciones han ido
mejorando los resultados de nuestras pacientes tratadas con QT neoadyuvante en términos de
eficacia medida en respuesta patolégica y supervivencia. Igualmente, es de destacar que
estrategias como el uso cada vez mayor de la BSGC posquimioterapia, ha reducido el nimero de
linfadenectomias axilares, por ende, contribuyendo a una mejoria de la calidad de vida de

nuestras pacientes en el medio y largo plazo, sin menoscabo en la eficacia de la neoadyuvancia.
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6. CONCLUSIONES.
6.1. CONCLUSION GENERAL.

El pronéstico de las pacientes con cdncer de mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante
en el Hospital General Universitario de Alicante ha mejorado en términos de respuesta
patoldgica y supervivencia a lo largo de un periodo de mas de 20 aiios, debido a una mejora del

perfil de la paciente candidata y a la introduccién de nuevas terapias.
6.2. CONCLUSIONES ESPECIFICAS.

La respuesta completa patoldgica y los grados de respuesta Miller-Payne y Residual Cancer

Burden se relacionaron con la supervivencia libre de evento y de enfermedad a distancia.

La menor edad, la baja carga tumoral axilar, el alto grado histoldgico, la negatividad para el
receptor de estrégeno, progesterona y andrégenos, la sobreexpresion o amplificacién de HER2,
el alto indice de proliferaciéon Ki67, la expresién de p53 y CK5/6 y un nimero de ciclos de

guimioterapia igual o mayor a 6 fueron factores predictivos de respuesta completa patoldgica.

La estadificacién clinica, mediante el tamafio tumoral y la afectacion ganglionar, es la
herramienta que mejor clasificd el prondstico de nuestras pacientes. Otros factores con
repercusion en el prondstico fueron la aplicacidon de tratamientos basados en antraciclinas y
taxanos, la administracién de 6 o mas ciclos de quimioterapia, el uso de tratamientos antiHER2

en tumores HER2+ y platinos en triple negativo.

La tasa de respuesta completa patoldgica evolucioné favorablemente en el tiempo. Igualmente,
la calidad de la respuesta medida mediante la escala de Miller-Payne evoluciond positivamente

en el tiempo.

El prondstico de nuestras pacientes en términos de supervivencia libre de evento vy

supervivencia libre de enfermedad a distancia mejoré progresivamente en el tiempo.

Existié un cambio progresivo y significativo en el tiempo de las caracteristicas de las pacientes
seleccionadas para neoadyuvancia, con tendencia a tratar tumores mds pequefios y con menor

carga axilar y con criterios de mayor quimiosensibilidad.

Los tratamientos aplicados evolucionaron en el tiempo, con un mayor uso de esquemas basados

en antraciclinas y taxanos, de tratamientos antiHER2 en tumores HER2+, uso de platinos en triple

216



negativos, mayor realizacion de la técnica de la biopsia de ganglio centinela y mayor uso de

adyuvancia con radioterapia y hormonoterapia basada en inhibidores de la aromatasa.

La mejoria de los resultados medidos en el tiempo es consecuencia de un adecuado y evolutivo
manejo de seleccidn de la paciente y del tratamiento indicado desde el comité multidisciplinar

de patologia mamaria del Hospital General Universitario de Alicante.
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7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS.
7.1. LIMITACIONES.

Se trata de un estudio de cardcter retrospectivo. Dado el amplio periodo estudiado de mas de

20 afios hacia inviable en términos de recursos, plantear un estudio prospectivo.

El aspecto retrospectivo del estudio puede conllevar el sesgo de seleccidn y la mala clasificacion
o sesgo de la informacidn, pero se acredita que en este caso el sesgo de seleccion tuvo bajas
probabilidades de ocurrir, ya que toda paciente diagnosticada y tratada en nuestro centro fue
registrada y codificada por diagndstico en nuestro programa de asistencia clinica. Ademas, el
seguimiento de nuestras pacientes fue prolongado, ya que habitualmente no se proceden al alta

de la consulta de oncologia médica hasta un minimo de 10 afios.

Se trata de un estudio de una Unica institucidn, lo que ha podido limitar el nimero y variabilidad

de pacientes.

No hay andlisis de la calidad de vida de nuestras pacientes, lo que contribuiria a mejorar la

calidad de nuestros resultados.
7.2. FORTALEZAS.

La singularidad en el analisis de la variable tiempo de estudio no se ha determinado en los demas

trabajos publicados con similares objetivos.

El amplio periodo de evolucién de mds de 20 afios nos ha permitido caracterizar los cambios
introducidos con la aparicidn de las innovaciones terapéuticas desarrolladas en las ultimas 2

décadas.

La correlacion entre la RCp con la supervivencia ha sido ampliamente confirmada en nuestra

serie, lo que confirma la calidad de los datos y un adecuado seguimiento de nuestras pacientes.

La implementacién precoz y de rutina de los grados de respuesta Miller-Payne y Residual Cancer
Burden por parte de nuestro servicio de anatomia patolégica nos ha permitido también evaluar
la calidad de la respuesta con la supervivencia, y no limitarnos solo a la respuesta completa

patoldgica.

La amplia mediana de seguimiento de nuestro estudio nos ha permitido evaluar y alcanzar
diferencias estadisticamente significativas en supervivencia y no solo en tasa de respuesta

completa patoldgica.
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El estudio refleja el adecuado manejo de una modalidad de tratamiento multidisciplinar en
constante evolucién, consecuencia de las tomas de decisiones desde el comité de patologia

mamaria del Hospital General Universitario de Alicante.

8. RECOMENDACIONES FUTURAS.

Continuar el estudio mediante un registro ambispectivo, actualmente en curso en nuestro

centro.

Recogida de muestras de sangre periférica de forma seriada y almacenadas en el biobanco de
nuestro centro, antes del inicio de tratamiento, tras finalizar la quimioterapia neoadyuvante,
tras la cirugia, al afio de la cirugia y en el momento de la recidiva si la hubiese. Dicha recogida
de las muestras se estd efectuando a través del registro ambispectivo. Nos permitira incluir

analisis traslacionales en un futuro préximo.

Analizar la calidad de vida de forma prospectiva y seriada en el tiempo mediante cuestionarios

validados. Labor actualmente implementada en el registro ambispectivo.

Analizar el impacto en la supervivencia con la incorporacion de los nuevos tratamientos en
neoadyuvancia (inmunoterapia en triples negativos) y adyuvancia en pacientes con enfermedad

residual (capecitabina en triples negativos, T-DM1 en tumores HER2+).
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10. ANEXOS.

10.1. INFORME DEL COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE
ALICANTE
GEMERALITAT ALACANT
VALENCIANA HOSPITAL GENERAL
DEPARLAMENT DE SBAET

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL

DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - HOSPITAL GENERAL
C/. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante

http:fiweaw. depl9. san.gva,es

Teléfono: 965-913-952

Correo electrdnico: ceim_hgua@gva.es

Ref. CEIm: PI2020-24 - Ref. ISABIAL; 190755

INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Reunides los miembros del Comité de Etica para la Investigacién con
medicamentos del Departamente de Salud de Alicante - Hospital General, en su
sesidn del dia 26 de febrero de 2020 (Acta 2020-02), y uma vez estudiada la
documentacion presentada por Dr. Juan José Ponce Lorenzo del Servicio de
Oncologia Médica del Hospital General Universitaric de Alicante, tlene bien a
informar que el proyecte de investigacion titulade “QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE EN CANCER DE MAMA: ANALISIS DE FACTORES
PREDICTIVOS DE RESPUESTA Y SUPERVIVENCIA EN 20 AROS DE
EXPERIENCIA”, s= ajusta a las normas deontolégicas establecidas para tales
casos,

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Alicante con
fecha 14 de abril de 2020,
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Secretario Técnico CEIm Departamento de Sy
Salud de Alicante — Hospital General
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10.2. INDICIOS DE CALIDAD

Title

Different patterns of distant recurrence depending on the expression of hormone receptor in

breast cancer patients with pathological complete response to neoadjuvant chemotherapy.
Authors

Ponce J, Rodriguez-Lescure A, Delgado S, Ballester H, Pastor-Valero M, Montoyo-Pujol YG, et al.
Reference

Ann Oncol. 2020 Sep;31:5341. DOI 10.1016/j.annonc.2020.08.063

Background

Patients with breast cancer achieving a pathological complete response (pCR) after neoadjuvant
chemotherapy (NACT) have a favourable outcome. However some patients may relapse. This
study aimed to identify patterns of relapse after pCR in breast cancer treated with NACT to refine

initial workup stage and follow-up recommendations.
Methods

Breast cancers patients treated with NACT in a single institution. pCR was defined as absence of
residual invasive cancer in the primary tumour and axillary lymph nodes. We assessed
correlation between presence of hormone receptor and distant site of relapse. We applied

Pearson's chi-squared test. P<0.05 was considered statistically significant.
Results

537 patients with breast cancer received NACT from 1998 to 2018. Median follow-up was 64,5
months. 119 achieved a pCR (22,2%). Of them, 11 (9,2%) presented a distant recurrence as first
place of relapse. Five-year DDFS was 91,6%. All the patients were stage Ill and grade Il at
diagnosis. Among patients with hormone receptor-negative (RH-) (n=6), 5 had central nervous
system (CNS) mono-metastatic site relapse in the 2 years following breast surgery. In contrast,
all patients with hormone receptor-positive (RH+) (n=5) had multiple liver metastases (also one
with synchronous lung metastases and other one with bone metastases) in the 3 years following

breast surgery. The differences between RH and distant site of relapse were statistically
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significant (x2=11, p=0,004). Strong Association between RH- and progression at CNS was
observed (OR: 6, confidence interval 95%, [Cl] 1.003-35.908).

Conclusions

Among breast cancer patients achieving pCR those with RH- tumors tend to recur in the CNS in
a unique site. This is of special relevance because guidelines do not recommend brain staging at
the initial diagnosis if the patient has no symptoms. In accordance with our results, we would
suggest a brain imaging test at diagnosis in stage 3, grade 3, and RH-, since this is a potentially
curable situation in case of single metastasis. In addition, we must be alert to any symptoms

that may suggest brain progression during the first years of follow-up.
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Title
Predictive factors of distant recurrence disease in breast cancer patients achieving pathological
complete response to neoadjuvant chemotherapy.

Authors

Ponce J, Rodriguez-Lescure A, Delgado S, Peiré G, Pastor-Valero M, Reche M, et al.
Reference

Ann Oncol. 2020 Sep;31:5341-2. DOI 10.1016/j.annonc.2020.08.064

Background

Patients with breast cancer achieving a pathological complete response (pCR) after neoadjuvant
chemotherapy (NACT) have a favourable outcome. However some patients may relapse.
Identifying subgroups that have a potential risk of recurrence in this context is essential. The

purpose of this study was to identify predictive factors for distant recurrence disease.
Methods

Patients with operable or locally advanced breast cancers treated with NACT in a single
institution. pCR was defined as absence of residual invasive cancer in the primary tumour and
axillary lymph nodes at surgery. Kaplan-Meier method was used for estimating the DDFS curves,
the log rank test was performed to compare the curves and Cox’s proportional hazards model
was used to assess the effect of potencial predictive factors for distant disease free survival

(DDFS).
Results

537 patients with breast cancer received NACT from 1998 to 2018. Median follow-up was 64,5
months. 119 achieved a pCR (22,2%). Of them, 11 (9,2%) presented an event of interest for DDFS
analyses. Five-year DDFS was 91,6%. Predictors for DDFS in univariate analysis were cT stage
(x2=45.408, p<0.001), AJCC Anatomic Stage Groups (x2= 110,784, p<0.001), and AJCC Clinical
Prognostic Stage Groups (x2= 22,868, p=0.001). In the multivariate analyse only AJCC anatomic

stage groups retained significative results for DDFS (p<0,001).
Conclusions

In our study, after pCR in breast cancer patients treated with NACT, only AJCC anatomic stage
groups was significant for DDFS in the multivariate analyse. In this special population, these

results emphasize the importance of meticulous staging at diagnosis and suggest the possibility
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of personalised follow-up and modulated adjuvant treatment after surgery based on AJCC

anatomic stage groups.
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Title

Role of micrometastases in sentinel lymph node biopsy after neoadjuvant chemotherapy in

breast cancer patients.

Authors

Ponce J, Delgado S, Ballester H, Martin T, Peiré G, Montoyo-Pujol YG, et al.
Reference

Ann Oncol. 2020 Sep;31:5323. DOI 10.1016/j.annonc.2020.08.324
Background

According to guidelines, following primary systemic therapy (PST) a sentinel lymph node biopsy
(SLNB) is preferable for patients with initial clinical and imaging-negative axilla. For patients with
limited initial (biopsy proven) nodal involvement (cN1) who convert to negative, SLNB can be
carried out. In all cases, any tumour deposits in SLNs prompt axillary lymph node dissection
(ALND). The purpose of the study was to describe our series of breast cancer patients with SLNB

following PST and to analyse residual nodal disease (RND) when sentinel node was positive.
Methods

Patients with breast cancers treated with PST at the University General Hospital of Alicante.
SLNB post PST was performed by dual tracer mapping: Sienna+® magnetic tracer and
technetium-99m (**™Tc) sulphur colloid. Detection of metastases was performed by automated
molecular assay (OSNA®). The SN tumour burden was classified as macrometastases (CK19

mMRNA >5000 copies/ pl) or micrometastases (250-5000 copies/ pl).
Results

100 SLNB after PST were performed from March 2014 to June 2019. Median age was 45 years.
Median follow-up was 34 months. Baseline characteristics were cT1: 11%, cT2: 77%, cT3: 12%,
cNO: 67% and cN1: 33%. Pathological complete response was observed in 28 % of patients. In
only one patient SLN could not be identified (Detection Rate of 99%). Of the remaining 99
patients, 2 or more SLN were identified in 87 (87.9%). 22 (22.2%) SLNB were positive, 8 (8.1%)
for macrometastases and 14 (14.1%) for micrometastases. In these 22 patients ALND were
performed. About the 8 cases with macrometastases we have identified RND in 3 patients
(37,5%). However, in the micrometastases subgroup only was observed RND in 1 patient of 14

(7.1%), in form of micrometastases too. 3 patients had progression disease, 2 with distant
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metastases and 1 with locoregional recurrence. 1 patient had a second contralateral breast

cancer.
Conclusions

In our study, high detection rate of SLNB after PST was observed. The procedure seems safe and
worthy. Given the low rate of residual disease in the micrometastases subgroup, we could

suggest avoiding axillary lymphadenectomy. Ongoing clinical trials will address this issue
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Title

Comparison of two pathologic response evaluation classification after neoadjuvant

chemotherapy in patients with breast cancer.

Authors

Ponce J, Rodriguez-Lescure A, Peird G, Aranda F, Niveiro M, Montoyo-Pujol YG, et al.
Reference

Ann Oncol. 2020 Sep;31:5323. DOI 10.1016/j.annonc.2020.08.325

Background

There are different published systems to score the pathological response after neoadjuvant
chemotherapy (NACT) in breast cancer and there is a great variability in their interpretation,
application and meaning. Among these grading methods stand out two classifications: Miller
and Payne (MP) and Residual Cancer Burden (RCB). The objective of the study was to validate

and compare both classifications in our series of patients.
Methods

A retrospective analysis was performed among breast cancer patients treated with NACT in a
single institution in which RCB and MP grading system were both systematically used. Results
obtained for each assessment system were assessed in terms of distant disease-free survival
(DDFS) by Kaplan-Meier method, and compared with the log-rank test. Cox regression analysis

was performed to assess the association of both systems with DDFS.
Results

MP and RCB were assessed in 289 breast cancer tumours after NACT from 2007 to 2018. Median
follow-up was 43.2 months. Both methods grading were able to discriminate different DDFS
(RCB, x2= 55.147, p<0.001) (MP, x2= 32.405, p<0.001). Results were also significant in triple
negative (RCB, x2= 34.803, p<0.001) (MP, x2= 22.125 , p<0.001), HER2+ (RCB, x2= 68.485,
p<0.001) (MP, x2= 28.371 , p<0.001) and luminal HER2 negative tumours (RCB, x2= 8.795,
p=0.032) (MP, x2= 15.197 , p=0.004). When cox regression analyse was performed only RCB
retained significant results for the whole population (HR 2.07, 95% confidence interval [CI] 1.31-
3.25, p=0.002). RCB also retained significance in triple negative (HR 4.73, 95% [Cl] 1.57-14.29,
p=0.006) and HER2+ (HR 4.03, 95% [CI] 1.49-10.89, p=0.006). For luminal HER2 negative neither

of the two classifications maintain significant results in the multivariate analysis.
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Conclusions

In our study, RCB and MP were both predictive for survival in univariate analysis. When we
compare the two classification only RCB retain significance. We conclude RCB is an excellent tool
for predict survival in this population, especially for triple negative and HER2+ patients. Efforts

are needed to find a classification that best suits luminal HER2 negative tumours.
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Title

Neoadjuvant chemotherapy in breast cancer in the last 2 decades: Are we improving survival?

Retrospective analysis in a single institution.

Authors

Ponce J, Delgado S, Ballester H, Martin T, Peiro G, Aranda F, et al.
Reference

Ann Oncol. 2021 May;32:S51. DOI 10.1016/j.annonc.2021.03.084
Background

A considerable shift from adjuvant chemotherapy (ACT) to neoadjuvant chemotherapy (NACT)
has been observed in the last 2 decades. Once equivalence in survival was confirmed, NACT
became a standard treatment option for operable and locally advanced disease. The aim of our
study was to demonstrate that prognosis of patients treated with NACT has progressively

improved in a single institution over the last twenty years.
Methods

Data were extracted from the prospectively collected Oncology Unit Database. We reviewed
patients with biopsy-proven, stage | to lll breast cancer, who were diagnosed between February
1997 and June 2019 and treated with neoadjuvant chemotherapy at the University General
Hospital of Alicante, Spain. Four period cohorts were assigned: cohort 1 (C1) 1997-2004, cohort
2 (C2) 2005-2009, cohort 3 (C3) 2010-2014 and cohort 4 (C4) 2015-2019. The Kaplan-Meier
actuarial method was employed for survival estimations, and the log-rank test for comparison

among curves. Values of P <0.05 were considered statistically significant.
Results

We identified 563 eligible patients. Median follow-up time for the entire cohort was 5.51 years.
Median follow-up times for each cohort were 10.03, 10.70, 6.27 and 3.36 years in C1, C2, C3 and
C4, respectively. Significant differences in survival between cohorts were observed, for Invasive
disease-free survival (IDFS) (x?=27.539; p<0.001) and distant disease-free survival (DDFS)
(x>=19.028; p<0.001). Cox regression analysis showed lower HR events for IDFS and DDFS in C4
than C3, C2 and C1 respectively.

253



Conclusions

We demonstrate that prognosis of patients treated with NACT in our institution has improved
over the last two decades. This is not only due to new therapies, but also to the learning curve
in the selection of patients who can benefit the most from NACT. This improvement is the result

of adequate patient management by the multidisciplinary breast cancer committee
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