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RESUMEN

Introduccion

La identificacién de factores predictivos de respuesta patolégica completa (pRC) a tratamiento
sistémico neoadyuvante en cancer de mama luminal B permitird definir mejor a las pacientes
candidatas a recibir quimioterapia neoadyuvante (QTNA), y, por tanto, buscar alternativas

terapéuticas para las pacientes potencialmente resistentes.

Objetivos

Determinar variables clinico-patolégicos predictivas de pRC tumoral en pacientes con cancer de
mama luminal B y luminal-HER-2 sometidas a QTNA. Determinar variables clinico-patolégicos
predictivas de pRC axilar (ypNO) en cancer de mama luminal B y luminal-HER-2 sometidas a
QTNA. Evaluar el valor predictivo de la pRC de los diferentes indices inflamatorios. Elaborar un
nomograma o score dirigido a predecir la pRC en cancer de mama luminal B y luminal-HER-2

sometidas a QTNA.

Material y Métodos

Estudio observacional, retrospectivo, de analisis de cohorte histérica, unicéntrico, basado en el
analisis de 244 pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama invasor sometidas a QTNA entre
los afios 2018-2023, que cumplian los criterios de inclusién y exclusion. Se realizé un estudio
descriptivo de la serie, y un analisis comparativo univariante y multivariante de la pRC. Se planted

el desarrollo de un modelo predictivo basado en dichas variables.

Resultados

Tras analizar un total de 244 pacientes con cancer de mama luminal B (HER 2 +/HER 2-), tratadas
con QTNA se obtuvo una pRC tumoral en 25,4% de las pacientes, siendo 11,3% de las pRC en
pacientes HER-2 - y 45,1% en HER-2 +, se observd una asociacidn significativa con edad
(p<0,043), HTA(p<0,01), IMC(p<0,007), BIRADs (p<0,004), cT (p<0,025), tamafio previo a la
terapia sistémica (p<0,012), grado de diferenciaciéon tumoral (p<0,036), RE 30%(p<0,002), 50%
(p<0,0001), RP (p<0,033), HER-2(p<0,0001), indice mitdtico (p<0,019), respuesta radioldgica tras
la terapia sistémica(p<0,0001), tamafio de la metastasis ganglionar (p<0,0001) y extension
extracapsular (p<0,008). Se obtuvo una pRC ganglionar axilar en 30 casos (25,4% ) en pacientes
cN positivas previamente, mostrando una asociacidon estadisticamente significativa con la
expresion de RE(p<0,0001), HER-2(p<0,0001), el tamaio tumoral postneoadyuvancia (p<0,021),
la respuesta por imagen tras el tratamiento (p<0,015), ILV (p<0,0001), IPN (p<0,034), el tamafio

tumoral (p<0,0001) y el porcentaje de tumor in situ en la anatomia patoldgica (p<0,0001), que
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posteriormente no se mantiene al realizar el andlisis multivariante. Un 24,6% de las pacientes
(n=244), obtuvieron pRC tumoral y axilar de las cuales 10,6% eran HER-2 negativo y 44,1%
sobreexpresaban HER-2. Al evaluar los diferentes biomarcadores inflamatorios se objetivé una
asociacion significativa del Sl previo a la QTNA con la pRC tumoral (p<0, 018) y total (p<0,020),
asi como entre el PIV previo a la neoadyuvancia y pRC total (p<0,035) en las pacientes con
sobreexpresion de HER-2. Ademas, se objetivo una asociacion entre la PIV tras la neoadyuvancia
y pRC axilar en las pacientes HER-2 negativas(p<0,043). Se desarrollé un modelo predictivo para
pRC tumoral con las variables previas al tratamiento neoadyuvante (HTA (p<0,024), BIRADs
(p<0,017), RP (p<0,017), HER-2 (p<0,0001), RE 30 % (p<0,013), Sll preneoadyuvancia (p<0,002))
y un modelo de predictivo para pRC total (HTA (p<0,028), BIRADs (p<0,031), RP (p<0,036), RE 30
% (p<0,041), HER-2 (p<0,000), Sl preneoadyuvante (p<0,002)). El AUC de la curva ROC en el
modelo-pRC tumoral es de 0,821 con una p<0,0001 y el del modelo-pRC total es de 0,821 con

una p<0,0001. También se realizé la validacién interna de los modelos con técnicas de Bootstrap.

Conclusiones

En el carcinoma invasivo de mama luminal B se encuentra como variables predictoras de pRC
tumoral tras QTNA, la edad, HTA, IMC, BIRADs, cT, tamafio previo a la terapia sistémica, grado de
diferenciacién tumoral, RE 30%, 50%, RP, HER-2, indice mitdtico, respuesta a la TSP por imagen,
tamafio de la metastasis ganglionar y ECE. En el caso de la pRC ganglionar solo se observa como
variables predictoras RE 50%, HER-2 y respuesta a la TSP por imagen. La pRC total se relaciona
con la edad, HTA, IMC, menopausia, BIRADs, cT, tamafio previo a la terapia sistémica, grado de
diferenciacién tumoral, RE 30%, 50%, RP, HER-2, indice mitdtico, respuesta a la QTNA por imagen
y tamaio postneoadyuvancia. Se observd una asociacion entre Sl preneoadyuvancia y la pRC

tumoral y total. El PIV previo a QTNA se relaciond con la pRC total.

Tras el estudio multivariante es posible desarrollar un modelo predictivo tanto para pRC tumoral

y total basados en las variables HTA, BIRADs, RP, RE 30%, HER-2, SlI previo a la neoadyuvancia.
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ABSTRACT

Introduction

The identification of predictive factors of complete pathological response(pCR) to NAQT in
luminal B breast cancer will allow us to select patients who can benefit from receiving
neoadjuvant therapy and, therefore, look for alternatives therapeutics for potentially resistant

patients.
Objectives

To determine predictive factors of pCR in patients with luminal B and luminal-HER-2 breast
cancer after NAQT. To determine predictive factors of an axillary pathological complete response
(ypNO) of node positive luminal B and luminal-HER-2 breast cancer to NAQT. For evaluating the
predictive value of the pCR of different inflammatory index before and after NAQT. Development
and validation of nomogram or score to predict pCR in patients with luminal B and luminal-HER-

2 breast cancer after NAQT based on clinicopathological features.
Material and Methods

Observational, retrospective, single-centered, historical cohort study, based on the analysis of a
database of 244 patients diagnosed with invasive breast carcinoma after neoadjuvant treatment
between 2018-2023, that meet the inclusion and exclusion criteria. A descriptive study of the
series was carried out; univariate and multivariate statistical analyses were used to examine the
relationship between the complete pathological response with clinical-demographic,
gynecological, anatomopathological, systemic treatment, surgical treatment and analytical

variables). With the results, a predictive model was developed based on the proposed variables.
Results

After analyzing a total of 244 patients with luminal B breast cancer (HER-2 +/HER-2-), treated
with neoadjuvant chemotherapy, a tumor pCR was obtained in 25.4% of the patients, with 11.3%
of the pCR in HER-2 - patients and 45.1% in HER-2 +, a significant association was observed with
age (p<0.043), hypertension (p<0.010), body mass index (p<0.007), BIRADs (p<0.004), cT
(p<0.025), size prior to systemic therapy (p<0.012), tumor differentiation grade (p<0.036), ER
30%(p<0.002), 50% (p<0.0001), PR (p<0.033), HER-2(p<0.0001), mitotic index (p<0.019),
radiological response criteria in the evaluation of systemic treatments (p<0.0001), size of lymph
node metastasis (p<0.0001) y extracapsular extension (p<0.008). An axillary pCR was obtained

in 30 cases (25.4%) in previously positive cN patients, which showed a statistically significant
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association with the expression of ER (p<0.0001), HER-2(p<0.0001), tumor size postneoadjuvant
(p<0.021), radiological response criteria in the evaluation of systemic treatments (p<0.015), LVI
(p<0.0001), PNI (p<0.034), tumoral size (p<0.0001) and % carcinoma in situ (p<0.0001),
subsequently studied in a multivariate analisis. No statistical correlation was found. 24.6% of the
patients (n=244) obtained tumor and axillary pCR, of which 10.6% had HER-2-negative luminal B
tumor and 44.1% overexpressed HER-2. When evaluating the predictive value of the different
inflammatory biomarkers, a significant association of Sll before neoadjuvant therapy with tumor
pCR (p<0.018) and total pCR (p<0.020) was observed, as well as, between PIV before to
neoadjuvant treatment and total pCR (p<0.035) in patients with HER-2 overexpression.
Furthermore, an association was found between PIV after neoadjuvant therapy and axillary pCR
in HER-2 - (p<0.043). A predictive model was developed for tumor pCR (hypertension (p<0.024),
BIRADs (p<0.017), PR (p<0.017), HER-2 (p<0.0001), ER 30 % (p<0.013), SlI before neoadjuvant
therapy (p<0.002)) and other predictive model for total pCR (hypertension (p<0.028), BIRADs
(p<0.031), PR (p<0.036), HER-2 (p<0.0001), ER 30 % (p<0.041), SlI before neoadjuvant therapy
(p<0.002)). The AUC of the ROC curve in the tumor pCR-model is 0.821 with a p<0.0001 and that
of the total pCR-model is 0.821 with a p<0.0001. Internal validation of the models was also

carried out with Bootstrap techniques.
Conclusions

In luminal B invasive breast carcinoma, age, hypertension, body mass index, BIRADs, cT, size
before to systemic therapy, tumor differentiation grade, ER 10%, 50%, PR, HER-2, mitotic index,
radiological response criteria are found as predictor variables of tumor pCR after neoadjuvant
treatment. In the case of axillary pCR, only ER 50%, HER-2, and response to neoadjuvant
chemotherapy by imaging and postneoadjuvant size are observed as predictor variables. Total
pCR is related to age, hypertension, body mass index, menopause, BIRADs, cT, size before to
systemic therapy, tumor differentiation grade, ER 10%, 50%, PR, HER-2, mitotic index,
radiological response criteria and postneoadjuvant size. An association was observed between
preneoadjuvant Sll and tumor and total pCR. PIV before neoadjuvant treatment was related to
total pCR. After a multivariate study, it is possible to develop a predictive model for tumor pCR
and total pCR based on the variables hypertension, BIRADs, PR, ER 30%, HER-2, and SII after

neoadjuvant therapy.
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INTRODUCCION

1 INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES DEL CANCER DE MAMA

1.1.1 Epidemiologia y factores de riesgo.

1.1.1.1 Epidemiologia general del cancer.
El cancer es la principal causa de mortalidad a nivel mundial (1). La International Agency for

Research on Cancer(2), determind que en el afio 2020 se diagnosticaron aproximadamente 18,1
millones de nuevos casos de cancer en el mundo (excluyendo los tumores cutdneos no
melanoma) y estimo que el nimero de nuevos casos aumentara en las dos préximas décadas, a
28 millones de casos al afio en 2040. Segun los datos recogidos por la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS) (3) en 2020 se atribuyeron a esta enfermedad casi 10 millones de muertes.

1.1.1.2 Incidencia, prevalencia y mortalidad del Cancer de mama a nivel
mundial.
El cdncer de mama, segln Estadisticas Mundiales del Cancer, presentd en el afio 2020 un mayor

numero de casos, con 2,3 millones de nuevos casos, representando el 11,7% de todos los
canceres, seguido del cancer de pulmon (11,4%) y el cancer colorrectal (10,0%)(4).

El cdncer de mama es mas comunmente diagnosticado en mujeres (2,1 millones de nuevos casos
en 2018), lo que supone 1 de cada 4 canceres en el sexo femenino; ademas, es la principal causa

de muerte en mujeres mundialmente (627.000 muertes en 2018)(2).

Las tasas de incidencia del cancer de mama son superiores en Europa (norte, oeste y sur,
aproximadamente 80-90 casos/100.000 mujeres al afio) y Norteamérica (90 casos/100.000
mujeres al afio), frente a otras zonas con tasas mucho mds bajas como Africa central (28

,€as0s/100.000 mujeres al afio) o el sudeste de Asia (26 casos/100.000 mujeres al afio)(5).

Las crecientes tasas de incidencia en muchos paises en las ultimas cinco décadas pueden ser
atribuidas a un mayor diagndstico (screening) de la enfermedad, asi como a un aumento de

factores externos patogénicos, hormonales, ambientales y reproductivos(6).

Las tasas de mortalidad a nivel mundial también presentan una gran variabilidad. Sin embargo,
debido a la supervivencia mas favorable que presentan las pacientes con cancer de mama en los
paises desarrollados (en los cuales se manifiesta una alta incidencia), el rango de mortalidad en

estas poblaciones es mas homogéneo(7).

33



INTRODUCCION

La mortalidad por cancer de mama ha disminuido sustancialmente, especialmente en los paises
desarrollados, siendo actualmente una de las enfermedades oncolégicas con mayor
supervivencia, por encima del 80% a los 5 afios(8). Este hecho se atribuye a la mejora de las
medidas terapéuticas, a la introduccién de las unidades funcionales y al trabajo multidisciplinar

en los hospitales, asi como a la implantacion de las practicas de deteccién precoz(9).

1.1.1.3 Incidencia, prevalencia y mortalidad del cancer de mama en
Espafia.
En Espafia, el cancer es también una de las principales causas de morbi-mortalidad. El nimero

de canceres diagnosticados en Espafia en el afio 2023 se estima que alcanzara los 279.260 casos,

lo que supone una estabilizacion con respecto al afio anterior(10).

Al igual que se espera un incremento en la incidencia del cancer a nivel mundial, en Espaia se

prevé que en 2040 la incidencia alcance los 341.000 casos(11).

Los canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espafia en 2023 seran los de colon y recto
(42.721 nuevos casos), mama (35.001), pulmén (31.282), préstata (29.002) y vejiga urinaria
(21.694)(12).

En el contexto del sexo femenino, el cdncer de mama es el tumor mas frecuente diagnosticado
en Espafia en 2023, llegando a alcanzar los 35.000 casos, seguidos por cancer de colon y recto

(16.364)(11).

Figura 1: Evolucidn de los casos de cdncer de mama en Espafia 2016-2022.
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La mayoria de los casos de cancer de mama en Espafia se diagnostican entre los 45 y los 80 afios,
con un pico maximo entre los 45 y los 65 afos, aunque hay que remarcar que hasta un 6% de

estos casos se diagnostica en mujeres menores de 35 afios(13).

El cdncer de mama en Espafa presentd en 2020 una prevalencia a los cinco afios de 144.233,

debido a que supone una mortalidad inferior con respecto otros tipos de cancer(12).

Respecto a la mortalidad, en las mujeres, el cancer de mama fue el tumor responsable de un
mayor nimero de muertes, seguido por el cancer de pulmdn, colon y pancreas. El cancer de
mama es responsable del 15,1% del total de defunciones por cancer en la mujer, aunque la
tendencia es descendente. Esta tendencia refleja una mejora en la supervivencia de las
pacientes; esto es debido fundamentalmente a las actividades preventivas, las campafiias de

diagndstico precoz y asi como a los avances terapéuticos(12).

1.1.1.4 Factores de riesgo.
Aproximadamente un 50% de los canceres de mama pueden atribuirse y explicarse por la

influencia de factores de riesgo conocidos, como son los factores reproductivos, enfermedades
proliferativas de la mama... Un 10% adicional, estad asociado con antecedentes familiares y con
la genética de la paciente. Ademds, el riesgo puede verse modificado por factores demograficos,
de estilo de vida y ambientales(14). El nimero de factores de riesgo en el cancer de mama es
significativo: la edad, los antecedentes familiares, los factores reproductivos, los estrogenos vy el

estilo de vida son cinco de los factores de riesgo mds importantes en el cdncer de mama.

Los factores de riesgo para el cdncer de mama pueden dividirse en dos grandes grupos: factores

de riesgo modificables y factores de riesgo no modificables.

1.1.1.4.1 Factores de riesgo no modificables.
e Género.

El sexo femenino es uno de los principales factores de riesgo con mayor asociacién al
cancer de mama, ya que supone la principal causa de estimulacién hormonal(15). Menos
del 1% de todos los canceres de mama se diagnostican en hombres(16). Los factores de
riesgo mas importantes que aumentan la probabilidad de padecer cancer de mama en
varones son: edad avanzada, mutaciones Breast Cancer gene 2/1 (BRCA2/BRCA1),
niveles elevados de estrogeno, sindrome de Klinefelter, antecedentes familiares de

cancer de mama y exposicion a radiacion(17).
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Edad.

Es el factor de riesgo mds importante después del sexo; el riesgo de padecer este tipo de
cancer aumenta con la edad, duplicandose cada 10 afios hasta la menopausia. El riesgo
de desarrollar cancer de mama segun la edad se corresponde con el siguiente patrén: el
1,5% de riesgo a los 40 afios, el 3% a los 50 afios y mas del 4% a los 70 afios(18).
Aproximadamente, el 80% de las pacientes con cancer de mama presentan una edad

mayor de 50 afios al diagnéstico, siendo 40% de ellas mayores de 65 afios(19).

Se ha observado una correlacién entre algunos subtipos moleculares y la edad de las
pacientes, por ejemplo, subtipos mas resistentes y agresivo como el cancer de mama
triple negativo (TN) se ha relacionado mas con grupos de mujeres menores de 40 afios,
mientras que subtipos hormonalmente dependientes como el subtipo luminal A se

relaciona mds con pacientes mayores de 70 afios (16).

Raza/etnia.

La tasa de incidencia del cancer de mama continla siendo mds elevada en mujeres
blancas no hispanas(20,21). Sin embargo, la mortalidad es significativamente mayor
entre las mujeres de raza negra. Los mecanismos asociados a estas disparidades con

respecto a la raza y etnia, adn no se conocen(22).

Historia reproductiva.

Se ha objetivado una relacidn fuerte entre la exposicion a hormonas (estrégeno y
progesterona mas especificamente) y un riesgo mas elevado de padecer cancer de
mama. En consecuencia, la presencia de sucesos relacionados con factores hormonales
como son el embarazo, la lactancia, la primera menstruacion y la menopausia junto con
su duracién y el desequilibrio hormonal que conllevan, podrian ser decisivos en la
influencia de la carcinogénesis en el tejido mamario(23).

o Edad de la menarquia y menopausia: se ha observado que la menarquia
temprana y la menopausia tardia aumentan el riesgo de padecer cdncer de
mama(24). Respecto a la menarquia, se presenta un descenso del riesgo de
hasta un 5% por cada afio de retraso, tras los 12 afos de edad. Sin embargo, el
riesgo se ve duplicado si la menarquia se da en edades inferiores de 12 afios(25).
Referente a la menopausia, una menopausia precoz antes de los 45 afios
disminuye a la mitad el riesgo de cancer de mama con respecto a las mujeres

con menopausias posteriores a los 55 afios(26,27).
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o Edad primer embarazo: el embarazo a una edad temprana se considera un factor
protector para el cdncer de mama(28), mientras, la nuliparidad y las pacientes
con edades tardias del primer embarazo (mayores de 30 afios) presentan un
mayor riesgo de padecer cancer de mama(29-31).

o Lactancia: la mayor duracién del periodo de lactancia también se ha establecido

como un factor protector del cdncer de mama (16,32).

Enfermedades mamarias benignas.

Se ha objetivado que los antecedentes personales de enfermedad mamaria benigna
pueden actuar como factor de riesgo de cancer de mama(33). Una de las patologias
benignas con mayor relevancia en el desarrollo de cdncer de mama es la hiperplasia
atipica de mama(34). Este riesgo se ve aumentado si ademas se asociada a antecedentes
familiares de primer grado con cdncer de mama.

Otras patologias benignas pueden también influir en el desarrollo del cancer de mamay
actuar como factor de riesgo, entre ellas cabe destacar la enfermedad fibroquistica o el

fibroadenoma(35).

Densidad del tejido mamario.

Una mayor densidad de tejido mamario se ha relacionado con un mayor riesgo de
padecer cdncer de mama tanto en mujeres premenopausicas como
postmenopausicas(36). Sin embargo, la densidad del tejido mamario no es un rasgo
estatico, sino que puede presentar cambios a lo largo de la vida; se ha demostrado que
mujeres con un indice de masa corporal bajo y las mds jovenes suelen presentar una
mayor densidad mamaria(37). Ademads, la densidad mamaria puede verse incrementada
durante el embarazo y la lactancia. También, el tejido mamario se puede ver influido por
la toma de terapia hormonal como son anticonceptivos orales(38). Es controvertido si la
influencia en un peor prondstico se debe a la alta densidad mamaria per sé, o al retraso
diagnostico que esta puede suponer al interferir con la deteccion de las lesiones por

pruebas diagndsticas de imagen.

Factores genéticos y antecedentes familiares.

La historia familiar en el cancer de mama es importante debido a que se asocia de
manera significativa a un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad(39).

Se ha objetivado que el riesgo de padecer cancer de mama se incrementa al aumentar

el nimero de familiares de primer grado afectos(40).
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Aproximadamente entre el 13 y el 19% de las pacientes diagnosticadas de cancer de
mama presentan un familiar de primer grado afecto.

Esta asociacion esta impulsada por factores ambientales y cambios epigenéticos como
posibles desencadenantes, especialmente aquellos caracterizados por mutaciones en
BRCA1y BRCA2(41,42).

Las mutaciones de los genes anteriormente mencionados se heredan principalmente de
manera autosémica dominante, sin embargo, también se reportan mutaciones
somaticas. Otros genes asociados al cdncer de mama altamente penetrantes incluyen
proteina tumoral 53 (TP53), Cadherina 1 (CDH1), fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-
fosfatasa (PTEN ) y Serine /threonine kinase 11 (STK11)(43,44).

1.1.1.4.2 Factores de riesgo modificables.

Alcohol y tabaco.

Actualmente, se ha demostrado que el consumo de tabaco ya sea de manera activa o
pasiva aumenta el riesgo de padecer cancer de mama. Este se ve incrementado en
pacientes con historial de tabaquismo prolongado, asi como en aquellas pacientes
fumadoras antes del primer embarazo(45).

También, se ha demostrado que el consumo de bebidas alcohélicas de manera excesiva

actua como factor de riesgo(46,47).

Actividad fisica.

Aunque no existen hoy en dia ensayos clinicos prospectivos sobre la influencia del
ejercicio fisico como factor relacionado con el cancer de mama, si hay numerosos
estudios observacionales que describen que la actividad fisica estd asociada con un
menor riesgo de cancer de mama(48,49).

Se plantean multiples hipdtesis que intentan establecer el papel protector de la actividad
fisica en relacién con el cdncer de mama. El mecanismo regulador no se ha hallado, pero
se investigan varias lineas relacionadas con la respuesta inmunolégica o los niveles del

factor de crecimiento similar a la insulina-1(50).

indice de masa corporal (IMC).
indices de masa corporal elevados aumentan la probabilidad de padecer cancer de
mama sobre todo en mujeres posmenopdusicas y mayores de 50 afios(51). Ademas, se

ha observado que IMC elevados se relacionan con tumores con caracteristicas biolégicas
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mas agresivas, presentando peores resultados clinicos en mujeres con un IMC 2 25

kg/m %(52).

Anticonceptivos orales (ACO) y terapia hormonal sustitutiva (THS).

Varias investigaciones relacionan el uso de anticonceptivos orales (especialmente si su
uso se prolonga durante mas de 5 o 7 afios) con un mayor riesgo de padecer cancer de
mama(53).

La utilizacidn de THS durante la menopausia se ha asociado a un incremento muy bajo
del riesgo de padecer cancer de mama, este riesgo es mayor con la utilizacién de THS
combinada (estrégenos mas progestagenos) y cuanto mayor es el tiempo de utilizacién

de la THS (54).

Déficits vitaminicos.

Actualmente, los estudios que se han llevado a cabo en relacién con la ingesta de
vitaminas y su déficit (vitamina C, vitamina E, vitaminas del grupo B, acido félico) son
insuficientes para llegar a conclusiones sobre la influencia que pueden presentar sobre
el aumento del riesgo de padecer cancer de mama. Por lo que se requiere un mayor

numero de estudios para poder llegar a conclusiones relevantes(55).

Exposicidn a luz artificial.
La exposicién a luz artificial, se estd relacionando con un mayor riesgo de cancer de

mama, pero en el momento actual la evidencia sobre este tema es escasa(16).

Ingesta de alimentos procesados.

Segun la OMS, los alimentos altamente procesados y ricos en grasas saturadas como
pueden ser los productos carnicos, estan clasificados como carcinégenos del grupo 1y
no soélo podran aumentar el riesgo de cancer de mama sino de otros tipos de canceres o
de enfermedades gastrointestinales(56).

Este tipo de alimentos suelen ser ricos en sodio, grasas y azlcar, lo que predispone a la
obesidad, que es un factor de cancer de mama establecido(57), como se ha visto

anteriormente.
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Exposicidn a xenoestrogenos y disruptores hormonales.

El microambiente tumoral se puede ver afectado por la exposicion crdnica a diferentes
sustancias quimicas que actuarian produciendo alteraciones epigenéticas, lo que puede
conllevar a procesos procancerigenos. Mas concretamente, el cancer de mama se ha
relacionado con disruptores hormonales (diclorodifeniltricloroetano y el bifenilo
policlorado) que son sustancias quimicas que pueden interferir con la regulacion

hormonal, alterando la produccidn, el metabolismo y la actividad de las hormonas,

estimulando la carcinogénesis (16).

e Otras drogas.

Otras drogas y medicamentos también se encuentran en estudio, ya que,

podrian

constituir factores de riesgo potenciales para el cdncer de mama incluyen antibidticos,

antidepresivos, estatinas, medicamentos antihipertensivos(16).

Tabla 1:Factores de riesgo cdncer de mama.

FACTORES NO MODIFICABLES

FACTORES MODIFICABLES

Sexo femenino.

Edad (>40 afios).

Raza/etnicidad (mujeres blancas no hispanas).
Menarquia temprana (<12 afios).

Menopausia tardia (> 55 afios).

Embarazo edad temprana (factor protector).
Nuliparidad y primer embarazo edad >30 afios
(factor de riesgo).

Mayor tiempo de Lactancia (factor protector).
Enfermedades mamarias benignas.

Mayor densidad de tejido mamario.
Antecedentes familiares.

Mutaciones genéticas.

Historia previa de cancer de mama.

Consumo de alcohol.

Habito tabaquico.

Actividad fisica (factor protector).

IMC (elevado aumento de riesgo).

Terapia hormonal sustitutiva (sobre todo
el uso mayor de 5-7 afios).

Déficit vitaminico (vitamina C, vitamina E,
vitaminas del grupo B, acido fdlico, en
estudio).

Exposicion a luz artificial (en estudio).

Alimentacién (alimentos procesados).

Exposicion a  productos  quimicos
(diclorodifeniltricloroetano y  bifenilo
policlorado).

Otros como antibioticos, ciertos

medicamentos, en estudio

Adaptacion: tukasiewicz S, Czeczelewski M, Forma A, Baj J, Sitarz R, Stanistawek A. Breast Cancer—Epidemiology, Risk Factors,
Classification, Prognostic Markers, and Current Treatment Strategies—An Updated Review. Cancers (Basel) [Internet]. 2021.
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A pesar de los multiples factores que influyen en el riesgo de presentar cancer de mama, no se
disponen de programas de prevencién primaria. Ademas, la mayor parte de factores de riesgo
que se han relacionado y probablemente los que mas influyen, son enddgenos vy, por tanto,

presentan una mayor dificultad para ser modificados.

Sin embargo, el cancer de mama debido a las caracteristicas que presenta, la alta incidencia y
prevalencia, la historia natural conocida, el periodo subclinico detectable y el tratamiento
efectivo en fases precoces, es objeto de un programa de deteccidn precoz, cada vez mas

establecido(58,59).

Hasta el momento, el Unico método que ha demostrado una reduccién de la mortalidad del 15%,
es con la realizacién de mamografias periddicas. La obtencion de un mayor beneficio se observa

en las mujeres con edades entre los 50 y los 69 afos(60).

1.1.2 Diagnéstico y estadificacion.
El diagndstico de cancer de mama se puede dar en pacientes con sintomas/signos o como

hallazgo casual de lesiones sospechosas al realizar una mamografia de screening, en ambos casos

se debe realizar una valoracién clinica como primer paso (61). Esta debe incluir:

e Anamnesis de la paciente con antecedentes personales, médicos y quirdrgicos.

e Factores de riesgo de cancer de mama (personales y familiares).

e Exploracion fisica en la que debe constar el tamafio y localizacién del tumor, presencia o
no de afectacién de la piel o pared toracica, multicentricidad, adenopatias palpables

axilares y supraclaviculares, dolor, secrecién por el pezén o cambios de su morfologia.

Actualmente, el diagnéstico del cancer de mama invasivo en estadio inicial se basa en la
evaluacion radioldgica; esencialmente, basado en mamografia (con o sin contraste), ecografia
mamaria e imagenes por resonancia magnética (RMN) con contraste, complementadas con la

confirmacidn patoldgica de malignidad en tejido mediante biopsia guiada radioldgicamente(62).

1.1.2.1 Métodos diagndsticos por imagen.

e Mamografia-ecografia mamaria.

Un porcentaje elevado de los cdnceres de mama se diagnostican como resultado de una
mamografia anormal, sin embargo, no todos los hallazgos mamograficos representan patologia

maligna. Si en la mamografia de screening se objetiva una anomalia, se debera realizar una
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mamografia diagndstica y una ecografia mamaria y axilar dirigida para una evaluacién adicional.
La ecografia es la prueba de eleccion para pacientes jovenes que presentan una mayor densidad
mamaria y para la valoracion ganglionar axilar(63). También existen modalidades de mamografia
mas recientes que aumenta la eficacia y la eficiencia como la tomosintesis y la mamografia con

contraste.

El American College of Radiology (64), propone una categorizacién diagndstica denominada
breast imaging and Reporting and Data Base System (BI-RADS), donde se resumen los hallazgos

mamograficos y propone unas recomendaciones de manejo:

=  BI-RADS 0: No concluyente; el resultado de la prueba no es valorable.

= BI-RADS 1 o 2: Hallazgos normales o benignos. La paciente puede continuar con la
mamografia de deteccidn anual de rutina.

= BI-RADS 3: Probables hallazgos benignos. La paciente debera repetir la mamografia
diagndstica a los seis meses.

= BI-RADS 4: Sospechoso de malignidad. Las lesiones BI-RADS 4 tienen un riesgo de
malignidad del 3 al 94 por ciento que podria ser carcinoma ductal in situ o cancer
invasivo. El tratamiento puede verse afectado por la edad del paciente, las
comorbilidades y el tipo de cancer.

= BI-RADS 5: Altamente sugestivo de malignidad. Estas lesiones tienen una probabilidad
295 por ciento de ser malignas.

= BI-RADS 6: Malignidad confirmada histolégicamente.

El estdndar actual es que los pacientes con lesiones BI-RADS 4 o 5 se sometan a una biopsia

percutanea (64).

e RMN.
La sensibilidad de la RMN de mama para los carcinomas de mama esta entre el 88 y el 100% en

el entorno de diagndstico y ha demostrado una especificidad muy elevada de hasta el 87%(65).

Debe considerarse su realizacién en casos de ganglios axilares positivos; cdncer de mama
primario oculto; enfermedad de Paget del pezdn; carcinoma lobulillar; lesiones multifocales,
multicéntricas e implantes de cancer de mama. También se recomienda su realizacién en el
tratamiento pre y postneoadyuvante para definir la extension de la enfermedad y controlar la

respuesta al tratamiento(61).
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1.1.2.2 Diagndstico anatomopatoldgico.

Para realizar el diagnéstico anatomopatoldgico de lesiones mamarias susceptibles de malignidad

se pueden llevar a cabo diferentes procedimientos(66):

e Puncién aspiracion con aguja fina (PAAF): La PAAF puede realizarse bajo control
ecografico o mamografico con una sensibilidad del 60-80%. Entre un 25-54% de los casos
no se obtiene material suficiente para poder realizar el diagndstico. En la practica clinica
la PAAF tiene un uso menor que la biopsia con aguja gruesa, utilizdndose mayormente
en el estudio citolégico de adenopatias palpables y lesiones quisticas complejas.

e Biopsia con aguja gruesa (BAG): El estudio del material obtenido permite el diagndstico
histoldgico, distinguir entre carcinomas infiltrantes e in situ al valorar la infiltracién del
estroma, y el estudio mediante inmunohistoquimica hace posible conocer factores
prondsticos y predictivos de respuesta al tratamiento (receptores de estrégeno y
progesterona, c-erb-B2, TP53...), lo que la convierte en el método diagndstico de

eleccion.

Ademas de la valoracién patoldgica del tumor primario, se deberd realizar PAAF/BAG de

adenopatias regionales sospechosas (axilares, supraclaviculares y mamaria interna).

En todos los casos, y especialmente en aquellas pacientes en las que se plantee tratamiento
sistémico primario, se deberdn determinar los receptores hormonales, la sobreexpresion de c-

erb-B2 y el indice Ki67(67).

1.1.2.3 Otras pruebas complementarias.
Ademas de las pruebas diagndsticas anteriormente mencionadas, se deberd realizar una

estadificacion completa cuando se trate de un cancer de mama estadio lll o la paciente presente
sintomas, signos o alteraciones en pruebas de laboratorio que sugieran enfermedad metastasica.
Se deberan llevar a cabo pruebas de imagen como tomografia axial computarizada (TAC) de

térax, abdomen y pelvis, ademas, de la realizacién de gammagrafia 6sea(61).

Si las pruebas anteriores no son concluyentes se podria realizar una tomografia computarizada
combinada con tomografia por emision de positrones (PET-TAC), que se puede también solicitar

en caso de tumores localmente avanzados(68).

Por otro lado, a las pacientes candidatas a terapias anti-Receptor-2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (anti-HER2) o que van a llevar tratamiento con antraciclinas (AC) debera

realizarse una evaluacién de la funcion cardiaca (58).
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1.1.2.4 TNM.

La estadificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC)(69) juega un papel muy
importante a la hora de clasificar a los pacientes con cancer, definir el prondstico y determinar

los mejores enfoques de tratamiento.

Se trata de un sistema que se basa fundamentalmente en hallazgos anatémicos: tamafo del
tumor (T), estado de los ganglios (N) y metastasis (M). Esta Ultima clasificacion de la AJCC engloba

también factores bioldgicos.

T

Tx: el tumor primario no se puede evaluar.

TO: no hay evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ.

o Tis (DCIS): carcinoma ductal in situ.

o Tis (Paget): enfermedad de Paget del pezdn no asociada con carcinoma invasivo
y/o CDIS en el parénquima mamario subyacente. El carcinoma en el parénquima
mamario asociado con la enfermedad de Paget se clasifica segin el tamafio y las
caracteristicas de la enfermedad parenquimatosa, aunque aun se debe tener en

cuenta la presencia de la enfermedad de Paget.

T1: Tumor €20 mm en su mayor dimensidn.
o Timi: tumor £1 mm en su mayor dimension.
o Tila: tumor >1 mm, pero <5 mm en su dimensién mayor (redondee cualquier
medidade 1,0a 1,9 mma 2 mm).
o Tib: tumor >5 mm, pero <10 mm en su mayor dimensioén.
o Tic: tumor >10 mm, pero €20 mm en su mayor dimension.
e T2:tumor >20 mm, pero <50 mm en su mayor dimensiodn.
e T3: Tumor >50 mm en su mayor dimensioén.
e T4: Tumor de cualquier tamafio con extensidn directa a la pared toracica y/o a la piel
(ulceracién o nédulos cutaneos macroscépicos). La invasion de la dermis por si sola no
califica como T4.
o T4a: extension a la pared toracica, sin incluir Unicamente la adherencia/invasion
del musculo pectoral.
o T4b: Ulceracion y/o nddulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluyendo piel de
naranja) de la piel, que no cumplen los criterios de carcinoma inflamatorio.

o Tac: Ambos (T4ay T4b).
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o TA4d: Carcinoma inflamatorio. El carcinoma inflamatorio esta restringido a casos
con cambios cutdneos tipicos que afectan a un tercio o mas de la piel de la
mama. Si bien la presencia histoldgica de carcinoma invasivo que invade los
linfaticos dérmicos apoya el diagndstico, no es necesaria, ni la invasién linfatica
dérmica sin hallazgos clinicos tipicos es suficiente para un diagndstico de cancer

de mama inflamatorio.

Cambios incorporados a la nueva clasificacion:

El carcinoma lobulillar in situ se considera un marcador de riesgo y ya no se clasifica
como Tis.

Los tumores con tamafios de >1 mm y <2 mm ahora deben redondearse a valores
numéricos de 2 mm, para no clasificar tumores entre 1 y 1,5 mm como carcinomas
microinvasivos (T1mi).

Los focos tumorales satélites, microscépicos y pequefios alrededor del tumor primario
no deben agregarse al tamafio maximo del tumor.

El tamafio T para tumores sincrénicos multiples es el del tumor mas grande, pero se
debe agregar el sufijo "m" a la puntuacion T.

Las lesiones T4b se definen como nddulos tumorales satélites macroscépicos en la piel
que estan separados del tumor primario. Los nddulos satélite microscdpicos de tumores

cutdneos y dérmicos no se califican y deben clasificarse segun el tamafio del tumor.

Pero, sobre todo, la mayor novedad de la ultima version del TNM es haber introducido la

relevancia de factores bioldgicos (receptores hormonales, diferenciacién tumoral, HER-2...) y no

solo morfoldgicos, en la valoracion y estadificacidn de los casos.

N

Clasificacion clinica de los ganglios linfaticos regionales.

cNX: los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar.
cNO: sin metdstasis en los ganglios linfaticos regionales (ni por imagenes ni por examen
clinico).
cN1: Metastasis a ganglios linfaticos axilares moviles ipsilaterales de nivel |, Il
o cN1mi: Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0,2 mm,

pero ninguna mayor de 2,0 mm).
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cN2: metastasis a los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de nivel I, Il que estan
clinicamente fijos o enmarafados; o en ganglios mamarios internos ipsilaterales en
ausencia de metastasis en los ganglios axilares clinicamente evidentes.
o cN2a: Metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de nivel I, 1l fijados
entre si o a otras estructuras.
o ¢N2b: metastasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales y en
ausencia de metastasis en los ganglios axilares clinicamente evidentes.
cN3: metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (axilares de nivel Il1)
con o sin afectacion de ganglios linfaticos axilares de nivel I, Il; o en ganglios linfaticos
mamarios internos ipsilaterales con metastasis en los ganglios linfaticos axilares de nivel
I, Il clinicamente evidentes; o metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares
ipsilaterales con o sin afectacidn de los ganglios linfaticos axilares o mamarios internos.
o cN3a: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es).
o cN3b: metastasis a los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y a los
ganglios linfaticos axilares.

o cN3c: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es).

Los sufijos (sn) y (f) deben agregarse al descriptor N para anotar la confirmacién mediante

biopsia del ganglio linfatico centinela o aspiracion con aguja fina/biopsia con aguja gruesa,

respectivamente.

Clasificacion patoldgica de los ganglios linfaticos regionales.

pNX: los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar
pNO: sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

o PpNO: no se identificaron metastasis en los ganglios linfaticos regionales o solo
células tumorales aisladas (CTA).

o pNO(i+): células malignas en ganglios linfaticos regionales de no mas de 0,2 mm
(detectadas mediante tincidon con hematoxilina y eosina o inmunohistoquimica,
incluidas las CTA).

o pNO(mol+): hallazgos moleculares positivos (reaccion en cadena de la polimerasa
con transcripcion inversa [RT-PCR]), pero no se detectaron metastasis en los
ganglios linfaticos regionales mediante histologia o inmunohistoquimica (IHC).

pN1: micrometastasis o metastasis en uno a tres ganglios linfaticos axilares y/o ganglios
mamarios internos clinicamente negativos con micro o macrometastasis detectadas

mediante biopsia del ganglio linfatico centinela.
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o

pN1mi: Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0,2 mm,
pero ninguna mayor de 2,0 mm).

o pN1a: metdstasis en uno a tres ganglios linfaticos axilares, con al menos una
metdstasis mayor de 2,0 mm.

o pN1b: Metastasis en ganglios centinela mamarios internos ipsilaterales,
excluyendo CTA.

o pN1c: pNlay pN1lb combinados.

pN2: metastasis en cuatro a nueve ganglios linfaticos axilares o ganglios linfaticos
mamarios internos ipsilaterales positivos mediante imagenes en ausencia de metastasis
en los ganglios linfaticos axilares.

o pN2a: metastasis en cuatro a nueve ganglios linfaticos axilares (al menos un
depdsito tumoral mayor de 2,0 mm).

o pN2b: Metdstasis solo en ganglios mamarios internos clinicamente detectados
con o sin confirmacidon microscépica; con ganglios axilares patoldgicamente
negativos.

pN3: Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares; o en ganglios linfaticos
infraclaviculares (axilares de nivel Ill); o en ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales mediante imagenes en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares
de nivel |, Il positivos; o en mds de tres ganglios linfaticos axilares y en ganglios linfaticos
mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis detectadas mediante
biopsia del ganglio linfatico centinela pero no detectadas clinicamente; o en ganglios
linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

o N3a: Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito
tumoral mayor de 2,0 mm); o metastasis a los ganglios infraclaviculares
(linfaticos axilares de nivel Il1).

o pN3b: pN1a o pN2a en presencia de cN2b (nddulos mamarios internos positivos

por imagen); o pN2a en presencia de pN1b.

o pN3c: Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Los sufijos (sn) y (f) deben agregarse al descriptor N para anotar la confirmaciéon mediante

biopsia del ganglio linfatico centinela o aspiracidon con aguja fina/biopsia con aguja gruesa,

respectivamente, sin reseccion adicional de los ganglios linfaticos.

Esta ultima edicidn afiadié que el depdsito tumoral contiguo mds grande debe definir pN. No se

tienen en cuenta las dimensiones de los depdsitos de satélites.
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Ademas, cNx solo debe usarse cuando hay una reseccidon de ganglios axilares previas o no

pueden valorarse los ganglios axilares mediante imagenes o mediante examen clinico.
M

e MO: no hay evidencia clinica o radiografica de metdstasis a distancia (sin MO patoldgico;
no se requieren estudios de imagenes para asignar la categoria cMO0)

o cMO(i+): no hay evidencia clinica o radiogréfica de metastasis a distancia, pero
hay depdsitos de células tumorales detectadas molecular o microscépicamente
qgue no superan los 0,2 mm en la sangre circulante, la médula dsea u otro tejido
ganglionar no regional en un paciente sin sintomas o signos de metastasis.

e M1: metdstasis detectables a distancia determinadas por medios clinicos y radiograficos
clasicos y/o metastasis histolégicamente comprobadas de mas de 0,2 mm.

Si la enfermedad cM1 se confirma mediante biopsia, entonces se debe utilizar pM1.

1.1.3 Factores prondsticos y predictivos en cancer de mama no metastasico.
Los factores prondsticos aportan datos de respuesta clinica, indistintamente del tratamiento que

se vaya administrar a la paciente. Normalmente, los factores prondsticos suelen estar

relacionados con el crecimiento, invasién y agresividad del tumor.

En cambio, los factores predictivos, reportan datos sobre la respuesta que puede desarrollar a

un determinado tratamiento.

Por lo que los factores prondsticos y predictivos pueden contribuir a seleccionar a las pacientes

que se beneficiaran de determinados tratamientos.

Estos factores, ayudan a la personalizacion del tratamiento, dado que diferencian aquellas
pacientes que se van a beneficiar del tratamiento de las que no, debido a que no solo no van a
ser capaces de mejorar el prondstico, sino que incluso es posible que desarrollen toxicidades y

efectos secundarios.

Hoy en dia, se encuentra reconocido que tanto los factores prondsticos como predictivos pueden
considerarse aceptados mediante la realizacion de estudios retrospectivos, sin ser determinante

la realizacidn de un ensayo clinico para su validacién(70).
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1.1.3.1 Clasificacion histopatoldgica.
La clasificacion de la OMS constituye una base reconocida internacionalmente para el

diagndstico y la nomenclatura estandarizados de los tumores de mama. Aunque el fenotipo
morfoldgico sigue siendo la base de la clasificacidn, se complementa con la patologia molecular,
cuya importancia diagndstica ha aumentado. Segun esta clasificacién propuesta por la OMS, el
carcinoma ductal infiltrante, denominado actualmente como carcinoma infiltrante de tipo no

especial es el tipo mds comun de cadncer de mama, atribuyéndose el 80% de todos los casos(71).

El resto de los tumores mamarios se engloban dentro de la categoria de “tipos histoldgicos
especiales”. Este grupo incluye, entre otros, el carcinoma lobulillar infiltrante, el segundo tipo
histoldgico mas frecuente, representando entre el 5 y el 15% de los casos de cancer de mama.
Otros de los subtipos especiales son los siguientes: carcinoma medular, carcinoma metaplasico,
carcinoma apocrino, carcinoma mucinoso, carcinoma cribiforme, carcinoma tubular, carcinoma

neuroendocrino, carcinoma pleomérfico...(72)

e Carcinoma ductal infiltrante de tipo no especifico.
Se trata del subtipo histoldgico mds comun, constituyendo aproximadamente el 80% de los
casos(73). Las células tumorales suelen tener una morfologia pleomoérfica con nucleolos
marcados y un alto indice mitético. En un gran nimero de casos se pueden objetivar areas de

necrosis y calcificaciones(74).

e Carcinoma lobulillar infiltrante.
Es el segundo subtipo mas importante y con una frecuencia aproximada de entre el 5-15%. Suele
afectar a pacientes con edad mas avanzada(75). Se caracteriza por células tumorales pequefias
con discretas atipias, con distribucién concéntrica y uniforme en el estroma celular. Las células

tumorales suelen tener un nucleolo hipercromdtico con mitosis prominentes(76).

En algunas ocasiones se puede objetivar células en anillo de sello o histociticas. Ademas,

presentan una mayor frecuencia de mutaciones TP53(77).

e Carcinoma tubular.
En los ultimos afios, su diagndstico ha aumentado debido a la implantacién del cribado con
mamografia siendo su incidencia de hasta un 20% (respecto al 2% de incidencia que presentaba
anteriormente)(78). Su patron de crecimiento se caracteriza por estructuras tubulares bien

diferenciadas y suele presentar un prondstico favorable(79).
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e Carcinoma medular.
Representa un subtipo histolégico de baja frecuencia, siendo esta de entre un 1-10%. Esta
asociado a un mejor prondstico con buenos resultados clinicos y una afectacidn axilar baja. Suele
presentarse en pacientes jévenes con edades comprendidas entre 30-40 anos. Esta relacionado
con mutaciones BRCA1(80). Se compone de células grandes y pleomdérficas con frecuentes
mitosis y elevado infiltrado linfoplasmocitario. Puede presentar células metapldsicas fusiformes

y células tumorales gigantes(81).

e Carcinoma cribiforme.
Este subtipo supone entre el 1% y el 3,5% por lo que constituye una frecuencia baja. Suele
presentarse en pacientes con edades superiores a los 50 afios. Presenta un buen prondstico con
escasas recidivas(82). Suele estar formado por células tumorales con bajo grado de atipias y de
aspecto cribiforme. En un elevado porcentaje se encuentra asociado a carcinoma ductal in

situ(83).

e Carcinoma mucinoso.
El carcinoma mucinoso, también denominado coloide, presenta una frecuencia entre el 1-2%,
con una mayor incidencia en pacientes de edad avanzada (mayores de 60 afos), presentando un

prondstico favorable con respecto a otros subtipos(84).

e Carcinoma metaplasico.
Este subtipo histoldgico tan solo representa el 1% de los tumores de mama, diagnosticandose
principalmente en pacientes postmenopausicas. A pesar de su baja incidencia, este subtipo
presenta una elevada agresividad y suele presentar afectacién ganglionar axilar al
diagndstico(85). A nivel histoldgico, presenta heterogeneidad con células ductales, células

escamosas, células fusiformes, células mesenquimales...(86)

e Carcinoma papilar.
Al igual que el subgrupo anterior, el carcinoma papilar presenta una incidencia baja de

aproximadamente un 1%, siendo también frecuente la afectacion axilar(87).

e Carcinoma apocrino.
Se presenta entre el 1y el 4% de los canceres de mama. El rango de edad suele ser muy variado,

aunque predomina en pacientes postmenopausicas. (88). EIl 90% de sus células presentan
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diferenciaciéon apocrina. Comunmente, presentan un alto grado histoldgico con un prondstico

malo en comparacién con otros subtipos(89).

A nivel histolégico, se caracteriza por células grandes con un citoplasma eosinéfilo granular y

nucleolos prominentes; en ocasiones se pueden observar nucleolos multilobulados(90).

e Carcinoma neuroendocrino.
Subtipo poco frecuente con un porcentaje de incidencia entre el 0,5% y 5%(85). Se desarrolla
con mas frecuencia en pacientes de mayor edad(91). Suelen presentar marcadores
cromogranina A y sinaptofisina en mas del 50% de las células. Las células tumorales se suelen

agrupar en rosetas o con patron trabecular(92).

En resumen, la clasificacién histoldgica se sustenta en los rasgos fenotipicos del tumor,

permitiendo diferenciar tipos tumorales con diferente pronéstico.

Existen tipos histoldégicos que presentan un comportamiento mas favorable como ha
demostrado el carcinoma tubular, carcinoma cribiforme, carcinoma mucinoso... y otros que
presentan un comportamiento mas agresivo como es el carcinoma micropapilar infiltrante,

carcinoma inflamatorio, carcinoma metaplasico...(73)

1.1.3.2 Grado diferenciacion tumoral.

Actualmente, el grado de diferenciacidn se evalida a nivel mundial con la modificacién de Elston-
Ellis de la clasificacion de Bloom y Richardson (también conocida como el sistema de clasificacion
de Nottingham), que utiliza criterios semicuantitativos, mejorando la reproductividad y la

objetividad de escalas anteriores(93).

La clasificacion del grado de diferenciacion es un factor prondstico importante y es un

componente esencial para la toma de decisiones clinicas (94,95).

Se ha demostrado una correlacion entre el grado diferenciacion tumoral y una peor
supervivencia en pacientes con grado 3 frente a grado 1: un grado alto se asocia a un peor

prondstico mientras que un grado bajo se relaciona con menor riesgo de recurrencia(96,97).

El grado de diferenciacién tumoral representa las similitudes que pueden tener las células
tumorales con las células del parénquima mamario. Este se compone de tres caracteristicas

morfoldgicas basicas de la célula tumoral que se evalla y adquiere una puntuacién del 1-3,
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produciendo un sumatorio que proporciona una puntuacién que permite la asignacion del

grado(98).

Los items evaluados por esta clasificacion se corresponden a(93):

Formacidn de tubulos/glandulas: se clasifica segun el porcentaje de espacios acinares
tubulares o glandulares (> 75 % puntuacion 1, 10-75 % puntuacién 2, < 10 % puntuacion
3).

Pleomorfismo nuclear: describe el tamafio, el grado de variacion y la forma del nucleo
de las células tumorales. Para llevar a cabo la evaluacién del pleomorfismo nuclear se
debe seleccionar el area donde se encuentre la menor diferenciacién nuclear.

Para ello, se debe evaluar la regularidad del tamafio nuclear y compararlo con la forma
de las células epiteliales normales del tejido circundante.

o Puntuacién 1: dentro de este grupo se encuentran células tumorales que son
semejantes en tamafio a las células epiteliales normales del parénquima
mamario, es decir, tienen un escaso pleomorfismo y cuyos nucléolos y patrén
de cromatina presentan alteraciones minimas.

o Puntuacién 2: estaria representado por células tumorales con nucleos que
presentan un tamano mayor, entre 1,5-2 veces el tamafio de las células
epiteliales mamarias, ademas, los nucleolos son discretos al igual que en el
grupo anterior.

o Puntuacién 3: las células tumorales que corresponden a una puntuacién 3,
presentan nucleos al menos el doble de tamafio, mostrando nucleolos
prominentes.

indice mitético: su valoraciéon debe realizarse en la zona mas periférica del tumor y
donde se encuentren las dreas mas sélidas, debido a que son las dreas con mayor
proliferacion tumoral. La puntuacidn se basa en el nimero de mitosis y los umbrales del

recuento mitdtico dependen del drea del campo y del didametro del mismo.

Los valores obtenidos tras la evaluacion de la formacién de tubulos/glandulas, pleomorfismo

nuclear e indice mitético nos proporcionan un sumatorio con una puntuacién entre 3 y 9(99):

Puntuaciones 3-5: Tumores grado 1 (bien diferenciado).
Puntuaciones 6-7: Tumores grado 2 (moderadamente diferenciados).

Puntuaciones 8-9: Tumores grado 3 (poco diferenciados).
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1.1.3.3 Invasion linfovascular peritumoral.
La invasidon linfovascular es un factor de mal prondstico en pacientes con cdncer de mama

relacionado con una mayor recurrencia local, un menor intervalo libre de enfermedad y una

menor supervivencia global(100).

Ademads, la invasidn linfatica es el principal factor de riesgo para la afectacion ganglionar axilar

gue es uno de los predictores prondsticos mas importantes en el cancer de mama(101).

1.1.3.4 Expresion de receptores hormonales (RH).
La expresion de receptores de estrogenos (RE) se objetiva aproximadamente en el 75% de los

casos de cdncer de mama y se asocia en un 70% a la expresidén conjunta de receptores de
progesterona (RP). Menos del 5% de los casos expresa receptores de progesterona positivos y
de estrégenos negativos. Diferentes estudios sugieren que la supervivencia global de las
pacientes, supervivencia libre de progresion e incluso el tiempo hasta el fracaso del tratamiento

se relacionan con la positividad de RE y RP (70).

Los tumores con RE positivos suelen presentar una mayor diferenciacion histoldgica y no suelen
relacionarse con mutaciones, pérdida o amplificacion de genes como la pérdida de TP53(102).

Sin embargo, la presencia de RP parece ser un factor pronéstico e independiente de los RE(103).
Los tumores que no expresan RP se relacionan con peor supervivencia global y supervivencia

libre de progresién, es decir, con un peor prondstico, aunque sobreexpresen RE(104)

Con respecto a la diseminacién metastdsica se ha visto que el estado de los receptores también
influye en las localizaciones de propagacion de la enfermedad. Los tumores con RE positivos
suelen desarrollar metastasis con mayor frecuencia en hueso, tejidos blandos y aparato
reproductor. Sin embargo, los tumores con RE negativo suelen presentan metdstasis a nivel de

cerebro e higado(105,106).

En general, la expresidon de receptores hormonales en el cdncer de mama se asocia a mejor
prondstico con un patron de recurrencia mas favorable con respecto a tumores que no

sobreexpresan receptores hormonales(70).

1.1.3.5 Sobreexpresion de HER 2.
Entre 15-30% de los cdnceres de mama presentan amplificacion de HER2. Se asocia a un peor

prondstico, aunque es un factor predictivo de respuesta a diferentes farmacos como son

trastuzumab (TTZ), pertuzumab (PTZ), lapatinib y trastuzumab emtansina (TDM1) (70).
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1.1.3.6 indice de proliferacion.
Ki 67 es una proteina que se utiliza como biomarcador prondstico y predictivo en diferentes tipos

de tumores(70). En el cancer de mama, el Ki67 es utilizado ampliamente ya no solo como factor
prondstico y predictivo, sino que junto como los RH y el estado del HER-2 sirve para la

clasificacion de los diferentes subtipos moleculares de cancer de mama (107).

El valor prondstico de Ki67 puede utilizarse de manera independiente o combinado con otros
pardmetros. Respecto al valor predictivo en pacientes que han sido tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, se ha objetivado que pacientes con un elevado porcentaje de Ki67 presenta una
mayor respuesta completa patoldgica, pero con indices de progresidn superiores, por lo que

puede ser utilizado como predictor independiente (108).

1.1.3.7 Otros factores pronosticos y predictivos.
e Edad.

La edad tiene un impacto en el prondstico de las pacientes diagnosticadas de cancer de
mama(109). Las pacientes mds jovenes que han sido diagnosticadas de cancer de mama en
edades inferiores a los 35 afios, se ha objetivado que presentan una menor supervivencia global
y supervivencia libre de progresion, debido a que estas pacientes suelen tener tumores en
estadio mas avanzado con subtipos moleculares mas agresivos como puede ser el triple

negativo(110,111).

e Raza.
Existen diferencias en cuanto al prondstico segln la raza y etnia de la paciente; a pesar de las
discrepancias que podrian hallarse a nivel socio-econdmico, se ha objetivado que estas
diferencias prondsticas se asocian a una biologia tumoral con mayor agresividad en pacientes
afroamericanas(112,113). También, un estudio retrospectivo que incluyé a 280.000 mujeres con
cancer de mama no metastdsico que habian recibido tratamiento neoadyuvante con
guimioterapia, demostré que las pacientes afroamericanas presentaban un menor porcentaje

de respuesta completa patoldgica(114).

e Habito tabaquico.
El habito tabaquico esta relacionado como factor de riesgo para desarrollar cancer de mama. Sin
embargo, el estudio del habito tabdquico como factor prondstico/ predictivo estd menos
desarrollado; varios estudios han relacionado el habito tabaquico antes del diagndstico con una

menor supervivencia global en pacientes diagnosticadas de cancer de mama, esto puede ser
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derivado de un mayor nimero de comorbilidades que presentan las pacientes fumadoras como

son las enfermedades cardiacas, respiratorias...(115)

e Caracteristicas mamograficas.
Pacientes con cancer de mama diagnosticado mediante pruebas de screening presentan un
prondstico mas favorables que los detectados mediante exploracién o sintomas, esto se debe a
que los tumores detectados mediante pruebas de deteccion precoz presentan un menor tamafio

y no suelen presentar afectacién ganglionar(116,117).

La densidad mamaria si presenta un valor importante como factor de riesgo como se ha
comentado en el apartado de factores de riesgo pero hasta el momento no se ha objetivado su

asociacién como factor prondstico(118).

Tanto la multifocalidad como la multicentralidad, en el momento actual presentan controversias
para su aceptacidon como factor prondstico, por lo que estos datos pueden influir en la decision

terapéutica pero no por si solos, sino asociados a otras caracteristicas tumorales(119).

e Estadificacion tumoral.
Uno de los factores prondsticos con mayor relevancia es el estadio TNM basandose en el tamafio

tumoral, niumero de ganglios afectos y la presencia de enfermedad metastasica a distancia.

En el estudio de cohortes de validacidn del sistema de estadificacion de la octava edicidn del
AJCC, las tasas de supervivencia libre de enfermedad a cinco afios segun el estadio clinico fueron
para la enfermedad en estadio |, del 98- 100%; para la enfermedad en estadio Il, del 85-98%; y
para la enfermedad en estadio Ill, aproximadamente del 70-95%. El tamafio del tumor primario
esta muy relacionado con la probabilidad de supervivencia a los 5 afios: 91% para T>2cm, 80%

para T 2-5cmy 63% para T >5 cm (69).

A su vez, el tamaino tumoral suele estar relacionado con la afectacién ganglionar, aunque son

dos factores prondsticos independientes(120).

La afectacion metastasica axilar en forma de macrometdstasis es un factor prondstico
independiente y bien establecido, sin embargo, el significado de la afectaciéon ganglionar en
forma de micrometastasis o células tumorales aisladas no estd tan bien estipulado. Los ultimos
estudios sugieren que las pacientes que presentan micrometastasis en los ganglios linfaticos
tienen peor prondstico en relacion con las pacientes con ganglios axilares negativos, en cambio,

no se ha objetivado que las células tumorales aisladas influyan en el pronédstico (121,122).
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¢ Linfocitos infiltrantes de tumores (TILS).
Un incremento de TILS en determinados subtipos moleculares como son HER-2 puro y tumores
triple negativo se ha relacionado con un beneficio en la supervivencia. Por el contrario, se ha
demostrado que los linfocitos infiltrantes de tumores son un factor de prondstico adverso para
la supervivencia en el cancer de mama luminal-HER-2 negativo, por lo que, estos datos sugieren

gue este subtipo molecular podria presentar un ambiente inmunogénico diferente (123).

e Expresion genética.
Los cdnceres de mama presentan diferentes patrones de expresion genética, debido a esto, se
realiza la distincion en diferentes subtipos tumorales con prondsticos diferentes. Los subtipos
luminal Ay B presentan prondsticos mas favorables, sin embargo, la enfermedad triple negativo

y HER-2+ pura tiene peor prondstico(70,124).

e Sistema activador del plasminégeno uroquinasa.
El activador del plasmindgeno uroquinasa puede considerarse un factor prondstico y predictivo
en el cancer de mama precoz. Se ha objetivado que puede servir como factor predictivo debido
a que niveles elevados puede ayudar a seleccionar a las pacientes que se beneficiaran del
tratamiento con quimioterapia (QT). Ademas, niveles bajos supone una supervivencia mas

elevada a los 10 afios(70).

e TP53.
La mutacidn de TP53 se puede objetivar hasta en un 50% de los diagndsticos de cancer de mama,
relacionandose en la mayoria de los casos con subtipos moleculares mas agresivos como triple
negativo o HER-2 puro, también se asocia a tumores con un Ki67 mas elevado o a mutaciones

BRCA, por lo que en la mayoria de los casos proporciona un peor prondstico(44).

A pesar de ello, actualmente en la practica clinica habitual, la mutacidon de TP53 no se considera

un marcador prondstico/predictivo independiente de cancer de mama(125).

e (Células tumorales diseminadas y circulantes.
Tanto en enfermedad precoz como en enfermedad avanzada y metastdsica se ha objetivado que
las células tumorales circundantes se consideran un factor de mal prondstico con disminucién

de la supervivencia global(126,127).
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Tabla 2: Factores prondsticos y predictivos.

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Clasificacién histoldgica. Habito tabaquico.

Grado histoldgico. Caracteristicas mamograficas.

Invasién linfovascular. Estadio tumoral.

Receptores Hormonales. Linfocitos infiltrantes de tumores.

Factor de crecimiento. Expresion genética.

indice de proliferacién. Sistema  activador del plasmindgeno
uroquinasa 3.

Edad. TP 53.

Raza. Células tumorales circundantes.

1.2 CLASIFICACION MOLECULAR Y CLASIFICACION INMUNOHISTOQUIMICA SUBROGADA.

1.2.1 Bases de su desarrollo.
La biologia molecular del cdncer de mama se ha visto muy favorecida por el uso de perfiles de
expresion genética, que pueden proporcionar informacion predictiva y prondstica sobre el

comportamiento tumoral(128).

Con la llegada de los marcadores moleculares, la caracterizacién molecular en subtipos
intrinsecos se ha vuelto factible. A menudo, debido a la tecnologia complicada y costosa
requerida, la inmunohistoquimica se utiliza para la clasificacidon patoldgica subrogada de los

subtipos intrinsecos(129).

En el afio 2000, Perou et al.(130), analizaron la expresién de genes de microarrays de acido
desoxirribonucleico (ADN), agrupandolos en funcién de los diferentes genes expresados,
seleccionando distintos subtipos intrinsecos, que sirvieron para clasificacién molecular del
cancer de mama. Todo esto dio lugar a la identificacion de 5 subtipos, divididos segun la
expresién de RE: Dos subtipos con presencia de RE positivos (luminal A y luminal B) y tres
subtipos que presentaban RE negativos (Her2-enriched, basal-like y Claudin-low). Esto supuso

una revoluciéon en cuanto al tratamiento y el comienzo de las terapias personalizadas.

Investigaciones posteriores han confirmado que cada subtipo molecular presenta unas
caracteristicas propias en cuanto al prondstico y la evolucién clinica. Por lo que, se han
incorporado diferentes clasificaciones subrogadas fundadas en los diversos valores de los

biomarcadores inmunohistoquimicos que se utilizan normalmente en la practica clinica habitual
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(RE, RP, HER2 y Ki67) incorporando en algunas de ellas el grado de diferenciacién tumoral, con la
finalidad de dirigir el objetivo de las decisiones terapéuticas y acercarse lo maximo posible a la

clasificacion molecular(131).

En 2007, en las investigaciones realizadas por Herschkowitz et al.(132), que analizaba perfiles de
expresion genética en modelos murinos se describié un nuevo posible subgrupo (Claudin-Low)
dentro de los canceres de mama triple negativo, que se identificaba por una baja expresién de

moléculas de adhesion.

En la Conferencia Sant Gallen del afio 2011(133), se aceptd un nuevo enfoque de la clasificacion
con fines practicos basandose en diferentes criterios clinico-patoldgicos (receptores hormonales,
HER-2, Ki67) y dejando en un segundo plano los criterios de matriz de expresién genética,

identificando subtipos bioldgicos dentro del espectro del cancer de mama.

En el Consenso St. Gallen 2013(131), se planted el nivel de expresion de los RP como marcador
para clasificar los tumores en luminal A o luminal B. Ademas, se tuvo en cuenta el valor que
expresaban de Ki67, por lo que los tumores que presentaban RP <20% y/o un Ki67 = 20%, se

consideraban tumores luminal B.

En 2014, Maisonneave et al.(134), realiza una nueva distincidn al proponer que el valor de los RP
es significativo en los tumores que presentan valores intermedios del porcentaje de Ki67, por lo
que fijaron un nuevo valor para Ki67 (14-20%). Este cambio pretendia mejorar la clasificacién en

cuanto al pronéstico de este tipo de pacientes.

En Sant Gallen 2015(135), se perfeccioné la clasificacién anteriormente expuesta diferenciando
los tumores con receptores hormonales positivos segln si presentaban una alta expresién del
receptor y/o un indice de proliferacién bajo-intermedio (subtipo luminal A). Por el contrario, si
presentaba una baja expresion del receptor y/o un indice de proliferacion alto-intermedio se
define como luminal B. Ademads, se completd la clasificacion de los tumores triple negativo y

HER-2 puro.

Posteriormente, en el Congreso de St. Gallen 2017(136), se incorporé el grado de diferenciacion
a la clasificacién para constituir los diferentes subtipos. Ademas, se dio un peso importante a las
plataformas multigénicas, considerando su utilizacién en determinados casos intermedios en los

cuales existan dudas.

Lundgren et al.(137), en el afio 2019, basandose en el Congreso St.Gallen 2017, planted una

nueva clasificacion incorporando el grado histoldgico. En esta nueva subclasificacion los tumores
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grado 1 eran clasificados como luminal A-like y los tumores grado 3 como luminal B-like. Sin
embargo, en aquellos que presentaban un grado intermedio (grado 2), su division dependia de

los valores de Ki67 y del RP.

Ese mismo afio, el Consenso St. Gallen 2019, no se centra en la determinacion y modificacién de
la clasificacion subrogada, sin embargo, las plataformas multigen adquirieron una mayor

relevancia (138).

El Congreso de St. Gallen de 2021 se centré en las diferentes caracteristicas para distinguir entre
los tumores luminales. Pero estd nueva clasificacion dejaba un gran grupo compuesto de

tumores intermedios en los que se recomienda el uso de las plataformas multigénicas(139).

Como se contempla en los anteriores consensos, las pacientes con tumores luminal son las que
presentan una mayor dificultad e incerteza en su clasificacién, y por consiguiente, en el
tratamiento dptimo que puede mejor adaptarse el subtipo concreto de enfermedad, debido a

que el objetivo primordial es evitar tratamientos excesivos o insuficientes(135).

Tabla 3: Evolucion de la clasificacion clinicopatoldgica subrogada.

St. Gallen 2011(133)

Luminal A. RE y/o RP +; HER-2 -; Ki67 bajo (<14%).
Luminal B (HER2 negativo). RE y/o RP +; HER-2 -; Ki67 alto.
Luminal B (HER2 positivo). RE y/o RP +; HER-2 +; Cualquier Ki67.

St. Gallen 2013(131)

Luminal A-like. RE +y RP > 20%; Ki67 bajo (< 20%); HER-2 -.
Luminal B-like (HER 2 negativo). RE +; HER 2 —; Ki67 alto (>20%) y/o RP < 20%.
Luminal B-like (HER2 positivo). RE +; HER-2 +; cualquier Ki67; cualquier RP.

Maissonneuve 2014/St Gallen 2015(134,135)

Luminal A. RE +; HER-2 -; Ki67<14% y/o Ki67 14%-19% y
RP 220%.

Luminal B (HER-2 -). RE +; HER-2 -; Ki 67 220% y/o ki67 14%-19% y
RP <20%.
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St. Gallen 2017 (136)

Luminal A-like. RE/RP alto, Ki67 claramente bajo, G1.

Intermedio. Persisten las incertidumbres sobre el riesgo y
el grado.

Luminal B-like. RE/RP mas bajo, Ki67 claramente alto, G3.

Clasificacion basada en el Grado(137)

Luminal A-like. G1.
G2 con Ki67 < 14%.

G2 con Ki67 entre 14-19 y PR>20%.

Luminal B-like. G3.
G2 con Ki67 >20%.
G2 con Ki67 entre 14-19 y RP < 20%.

St. Gallen 2021(139)

Luminal A-like. RE/RP positivo Ki67<5%.
Intermedio. Las caracteristicas no permiten clasificar.
Luminal B-like. RE/RP positivo, Ki67 > 30%.

1.2.2 Relevancia clinica practica.
Desde la existencia de los diferentes subtipos intrinsecos, el objetivo ha sido su integracién en la
practica clinica a través de biomarcadores obtenidos a partir de tinciones inmunohistoquimicas,
que permiten realizar una clasificacion patoldgica subrogada. Dicha clasificacién pretende
presentar una buena correlacién con la clasificacion molecular que se determina por la expresion

génica(137).

En la practica clinica habitual, la importancia no reside fundamentalmente en la clasificacion de
los diferentes subtipos intrinsecos, sino que la mayoria del peso se centra en determinar a las

pacientes que se beneficiaran de los tratamientos personalizados.

La determinacién e indicacion de terapia adyuvante, en relacidon con el cancer de mama
localizado o localmente avanzado, se fundamenta en factores prondsticos del riesgo de recidiva
y factores predictivos de respuesta al tratamiento. Hasta el momento, los criterios utilizados para
seleccionar a las pacientes que se beneficiarian de tratamiento con
quimioterapia/hormonoterapia u otros tratamientos adyuvantes eran clinico-patolégicos como

la edad, el tamafo tumoral, afectacién ganglionar, indice de proliferacién, receptores
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hormonales... Pero, se deben tener en cuenta otros factores como son el riesgo de presentar
toxicidades agudas y crdnicas a estos tratamientos y el beneficio que puede suponer a estas

pacientes(139).

Sin embargo, debido a los ultimos avances tecnoldgicos de la biologia molecular, se ha
experimentado una transcendental transformacién en la manera de interpretar y clasificar el
cancer de mama y su heterogeneidad intrinseca. En la actualidad, existen nuevas técnicas
implantadas de DNA microarray, que gracias a su desarrollo permiten precisar qué tumores
segln su expresion genética seran mas quimiosensibles y se beneficiaran mas de determinados

tratamientos(140).

Se han elaborado plataformas gendmicas para prever la respuesta a los diferentes tratamientos.
Entre ellas, las mas destacadas a nivel nacional e internacional son MammPrint y Oncotype DX,
ya que han sido las mas validadas, incluso con la realizacidon de ensayos clinicos prospectivos
aleatorizados (TAILOR x y MINDACT). Otras firmas genéticas de menor importancia son PAM50
Prosigna (NanoString), Rotterdam Signature test, Breast Cancer Gene Expression, EndoPredict

(MyriadGenetics)(141).

1.2.3 Perfiles moleculares.

Podemos encontrar cuatro principales perfiles moleculares de cancer de mama segun la
expresion genética de los mismos. Estas caracteristicas moleculares juegan un papel importante

con implicaciones terapéuticas y prondsticas.

1.2.3.1 Luminal.
Constituye alrededor del 75-80% de los cdnceres de mama, por lo que se considera el subtipo

mas frecuente(142). En ellos, se objetiva una elevada expresion de citoqueratina 8 y 18. Para
este grupo se han llevado a cabo numerosos ensayos clinicos para conseguir un mejor y éptimo

manejo de las pacientes. Se pueden subclasificar en dos subtipos:

e Luminal A.
Son los mas frecuentes y constituyen entre el 50-60% de los tumores luminales. Segun la dltima
actualizacién el perfil inmunohistoquimico de este subtipo debe presentar positividad en RE,
expresién de RP mayor o igual al 20% y el Ki67 debe ser inferior al 20%.(142) Ademas, este tipo

de tumores presentan una alta expresion de citoqueratinas 7,8,18 y 19 en las células epiteliales.
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Suele incluir variantes de bajo grado histolégico como pueden ser carcinoma tubular, carcinoma
cribiforme, carcinoma mucinoso, carcinoma ductal infiltrante de tipo no especifico de bajo grado

...(143)

El subtipo luminal A se asocia a un prondstico mas favorable con una menor afectacion

ganglionar, menor incidencia de recaidas y una mayor supervivencia(144).

La localizacién mas frecuente de recaida es ésea, con menor incidencia a nivel visceral y a nivel
del sistema nervioso central. Ademads, estas pacientes tras la recaida presentan mayor

supervivencia que otros subtipos(145).

Segln las guias ESMO(Sociedad Europea de Oncologia Meédica)(9) y NCCN(National
Comprehensive Cancer Network)(68), para establecer qué pacientes se beneficiaran del

tratamiento con quimioterapia se recomienda el uso de plataformas genéticas.

e Luminal B.
Este subtipo constituye entre un 10-20% de los tumores luminales. A su vez, se puede clasificar
inmunofenotipicamente en luminal B (HER -): RE+, RP - 0 +, HER2- (< 10%) y Ki-67 elevado (=
20%) o luminal B (HER-2+): RE+, HER2+ (> 10%) y cualquier nivel de RP y Ki67(142). Suelen
expresar citoqueratinas de bajo peso molecular en las células epiteliales. Generalmente,
presenta un grado de diferenciacién moderado y los subtipos histolégicos mas frecuentes son el
carcinoma ductal infiltrante de tipo no especial, el carcinoma micropapilar, el carcinoma

pleomoérfico(146)...

Respecto al aspecto molecular, una de las principales diferencias entre los dos subgrupos luminal
es una mayor expresion de genes relacionados con la proliferacién celular, como el elemento
sensible a nucleasas proteina de union 1(NSEP1), ciclina E1 (CCNE1) y la activacidn de ciertas vias
alternativas de factores de crecimiento, como fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y protooncogén

sarcoma (Src) en los tumores de mama luminal B (147).

En comparacion con el subtipo luminal A, presentan una probabilidad mayor de recurrencia
regional y un peor prondstico. En este subtipo se ha objetivado una mayor incidencia de recidivas

a nivel visceral con una peor supervivencia desde la recidiva(148).
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1.2.3.2 HER-2+.
Constituye entre el 15-20% de los canceres de mama(142). Se caracterizan por presentar una

alta expresién de HER-2 (>10%), con receptores hormonales negativos y suelen presentar un Ki67

elevado(146).

Debido a la amplificacién y la elevada expresion de la proteina HER-2, este tipo de tumores se
ha relacionado con un mayor grado histolégico y con una supervivencia mds corta y un peor

prondstico(148).

1.2.3.2.1 Low HER-2.

La sobreexpresion de HER-2 forma parte de un subtipo molecular especifico con un
comportamiento agresivo que hasta la aparicion de la terapia anti-HER-2 presentaba un
prondstico mas desfavorable(149). Actualmente, se ha realizado una subclasificaciéon de la
sobreexpresiéon de HER-2, creando un nuevo grupo denominado “Low HER-2”, que incluye
pacientes con positividad baja para la tincidn de inmunohistoquimica de membrana baja IHC +1
y pacientes con IHC +2 con posterior resultado de la hibridacion in situ fluorescente (FISH)

negativo(150).

El cancer de mama Low HER-2 se objetiva con mayor frecuencia en pacientes con RH positivos
en comparacion de aquellas pacientes con negatividad para los mismos, ademas, las tasas de
Low HER-2 aumentan paralelamente con el incremento del porcentaje de la expresion de

receptores hormonales(151).

Actualmente, se tiene poco conocimiento sobre el cancer de mama HER-2 Low. Aunque, en
diversos estudios se ha publicado sobre la posible influencia del Low HER-2 sobre el prondstico
y la respuesta al tratamiento neoadyuvante, sin embargo, actualmente todavia no se ha llegado

a un consenso(152).

En el estudio realizado por Reinert et al.(153), un estudio retrospectivo que incluyé a 331
pacientes en el cual no se objetivo diferencias significativas (p=0,35) en la respuesta completa

patoldgica (pRC) entre las pacientes con RH + con HER-2 0 (8%) vs Low HER (13%).

Sin embargo, Denkert et al.(154), realizaron un analisis combinado de datos evaluando 2310
pacientes con tratamiento neoadyuvante pertenecientes a 4 ensayos clinicos, objetivandose
que, pacientes con RH +y Low HER-2 (17,5%) presentaban una peor pRC que las pacientes con

HER-2 0 (23,6%) (p <0,024).
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Por el momento, si este grupo esta relacionado con pRC o la supervivencia es una pregunta sin

resolver; por lo que es importante continuar estudiando esta linea y asi obtener respuestas

futuras sobre la biologia tumoral, manejo clinico y respuesta a tratamientos(155).

1.2.3.3 Triple Negativo.

Este grupo esta formado aproximadamente por un 10-15% de los tumores de mama. Expresan

<1% de receptores hormonales y presentan HER-2 no amplificado(142).

Ademas, son tumores con indice de Ki67 elevado, siendo en la mayoria de los casos mayor del

30%. Suelen incluir otras variables histoldgicas como variante medular, metaplasico o carcinoma

apocrino(145).

Respecto a la agresividad tumoral es mayor, teniendo unos resultados iniciales de respuesta a la

quimioterapia favorables pero con una alta tasa de recaida precoz y supervivencias

menores(156).

Tabla 4: Subtipos moleculares.

50- + 220% | <20% - Alta Mutaciones en | Ca.tubular; bajo
60% expresion de PIK3CA, grado de ca.
genes MAPK3K1y ductal
epiteliales GATA3; infiltrante de
luminalesy | amplificacion de tipo no
genes CCDN1; No especifico, ca.
relacionados activacién de lobulillar
con RE. vias PI3K infiltrante
10- + +/- >20% | +/- Menor Similar al Ca.ductal
20% expresion luminal A, pero infiltrante de
del epitelio con una mayor tipo no
luminal y prevalencia de especifico, ca.
genes inactivacion de micropapilar,

relacionados
con RE, pero
mayor nivel
de
proliferacion
y genes
relacionados
con HER-2
que
luminal A

las vias TP53 y
RB, asi como de
transcripcién
relacionada con
MYCy FOXM1.

ca.lobulillar
infiltrante
pleomorfico.
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15- - - Indife Alta Ampliacién de Alto grado de
20% rente expresion de HER-2. ca.ductal
(alto) genes infiltrante de
relacionados tipo no
con HER2; especifico,
baja ca.lobulillar
expresion de infiltrante
genes pleomérfico.
relacionados
con RE.
10- - - Indife Baja Mutaciones en Alto grado de
15% rente expresion de | TP53; pérdidas ca.ductal
(alto) Genes en RB1y BRCA1; infiltrante de
relacionados | amplificacion de tipo no
con HER-2 y MYC; alta especifico,
RE. activacién de la | ca.metaplasico,
via PI3K/AKT. ca.medular,
ca.adenoide
cistico.

PIK3CA: Subunidad catalitica alfa de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-quinasa; MAPK3K1: proteina quinasa quinasa quinasa
1 activada por mitégenos; GATA 3: binding protein 3 to DNA sequence; CCDN1: Gen de la Proteina Ciclina CD1; PI3K:
fosfatidilinositol- 3-kinasa; RB: proteina de retinoblastoma; MYC: myelocytomatosis viral oncogene homolog; FOXM1:

Adaptacion Tsang JYS, Tse GM. Molecular Classification of Breast Cancer. Adv Anat Pathol. 2020 Jan 1;27(1):27-35.

1.3 TERAPIA SISTEMICA PRIMARIA (TSP).

1.3.1 Conceptos basicos.

El cdncer de mama, aunque se diagnostique en estadios precoces (Estadio I-1l), se considera una
enfermedad sistémica debido a que, hasta aproximadamente en un 30%, presenta
micrometastasis al diagndstico, siendo estas mas frecuentes cuanto mayor es el tamafio tumoral
y cuando existe afectacidn ganglionar axilar. Por tanto, un alto porcentaje de tumores de mama,
ya sean localizados o localmente avanzados serdn candidatos a recibir tratamiento sistémico
complementario a los tratamientos locales para disminuir el riesgo de recidiva local y a

distancia(68).

El tratamiento sistémico administrado puede llevarse a cabo mediante dos modalidades:
anterior al tratamiento local como TSP (tratamiento neoadyuvante) -en el cual se centra este

trabajo- o posterior a la misma (tratamiento adyuvante).

En un principio, el tratamiento neoadyuvante se centré en tumores de mama en estadios

localmente avanzados y/o que se consideraban inoperables. Actualmente, el papel que juega la
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guimioterapia neoadyuvante en el cancer de mama en estadio precoz esta en auge, siendo

objeto de numerosos estudios(157).

La quimioterapia administrada de manera neoadyuvante en el cdncer de mama presenta varios
objetivos, no solamente disminuir el riesgo de enfermedad a distancia, sino que permite la
reduccion de la enfermedad a nivel mamario y/o de los ganglios axilares y proporciona
informacion que puede servir de utilidad para la administracion posterior de tratamiento

adyuvante(158).

Aunque se formuld en un principio la hipdtesis de que la supervivencia general podria aumentar
con la administracion de tratamiento neoadyuvante, debido a que el inicio de la terapia sistémica
se realiza mas precozmente en pacientes que presentan un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad a distancia, ensayos aleatorios han demostrado una mortalidad similar en pacientes
tratadas con tratamiento neoadyuvante en relacion con las pacientes que han recibido terapias
sistémicas adyuvantes(159). Un metaanalisis basado en datos de 4756 mujeres de 10 ensayos
clinicos no detecté diferencias significativas entre la quimioterapia neoadyuvante y la
guimioterapia adyuvante en el riesgo de recurrencia a distancia y/o mortalidad por céncer de
mama, sin embargo, el uso de quimioterapia neoadyuvante se asocié con mayor frecuencia a la

realizaciéon de cirugia conservadora de mama (65% frente a un 49%)(159).

La reduccidn del tamafio tumoral, asi como de la afectacidn ganglionar axilar puede proporcionar
la indicaciéon de cirugias menos agresivas, evitando la realizacién de mastectomias,
incrementando un mayor porcentaje de cirugias conservadoras de mama, reduciendo las
complicaciones postoperatorias y la posterior reconstruccién mamaria. Incluso, en pacientes
candidatas a tratamiento con cirugia conservadora al diagndstico, también puede proporcionar
mejores resultados estéticos. Ademads, este tipo de tratamientos ayuda a la evaluacidn de la
eficacia a los tratamientos sistémicos, lo que puede servir de utilidad a la hora de proponer

diferentes tratamientos adyuvantes a las pacientes(61).

Uno de los factores mdas importante a evaluar tras el tratamiento sistémico es la
presencia/ausencia de carcinoma residual en la pieza quirlrgica, ya que se ha demostrado que
es prondstico de una posible recurrencia futura, sobre todo en tumores con sobreexpresion de

HER-2 y triple negativos(160,161).
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Las ventajas que conlleva el tratamiento neoadyuvante podrian clasificarse en:

e Conseguir una mejora en las tasas de respuesta patoldgica y clinica de hasta un 50% y
un 60% respectivamente (variando segun estadio de la enfermedad, subtipo histolégico,
molecular...)(162).

e lainfluencia en la evolucidn de la enfermedad de la respuesta completa patoldgica que
podria tener valor prondstico(163).

e Llevar a cabo un mayor nimero de cirugias conservadoras, reduciendo la realizacién de
mastectomias, asi como mejorar la cosmesis en las pacientes que presentan indicacién
desde un principio de tratamiento con cirugia conservadora(164).

e Demostrar la no inferioridad de la quimioterapia neoadyuvante en relacién con la
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global con respecto a Ia
guimioterapia adyuvante(162) (165).

e Permite el estudio y la identificacién de informacién predictiva, a nivel de la pieza
quirurgica, para el desarrollo de estrategias de tratamiento estandarizadas y apropiadas
para mejorar la respuesta y aumentar la supervivenciay el periodo libre de enfermedad

de las pacientes(61).

1.3.1.1 Seleccidn del paciente que podria beneficiarse de recibir
quimioterapia neoadyuvante.

e Cancer de mama localmente avanzado.

Las pacientes que presentan enfermedad con estadio lll, lesiones T3 y T4 (cancer de mama
localmente avanzado), se consideran que se pueden beneficiar de tratamiento con terapia
neoadyuvante, ya que la mayoria no son candidatas en un principio a tratamiento con cirugia
conservadora y ademas, presentan un riesgo mayor de recurrencia(68). El objetivo del
tratamiento en estas pacientes es intentar proporcionar una respuesta tumoral produciendo una
reduccion del tamafio tumoral y a la vez que aporte informacién sobre cdmo han afectado esas

terapias sistémicas al tumor(61).

e Cancer de mama en estadio precoz.
En las pacientes con cancer de mama en estadio precoz (estadio | y Il), se recomienda el
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante cuando la cirugia conservadora de mama no es
posible de realizar debido a la proporcién mama-tumor o si por la localizacién del tumor no es

factible un resultado estético adecuado.
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La valoracién de ciertos factores como son la histologia tumoral, el grado, el estadio clinico, la
expresion de receptores hormonales (estrégeno, progesterona) y la sobreexpresién de HER-2 del
tumor deberian emplearse para la toma de decisiones clinicas sobre la indicacidn de tratamiento
con TSP. No hay evidencia suficiente actualmente para respaldar el uso de otros marcadores
inmunohistoquimicos, marcadores morfoldgicos (como por ejemplo linfocitos infiltrantes de
tumores) o perfiles gendmicos para guiar una decisién clinica sobre si se debe o no realizar

tratamiento neoadyuvante(166).

Hoy en dia, el tratamiento neoadyuvante en los tumores de mama en estadio precoz también se
recomiendan en tumores T2, e incluso en tumores T1c en pacientes con cancer de mama triple
negativo y HER-2+(166), debido a que permite valorar la respuesta al tratamiento (respuesta
patoldgica completa) y ademas podria permitir seleccionar a las pacientes que se beneficiarian

de otras terapias sistémicas(167).

e Cancer de mama con ganglios positivos.
Otra recomendacion para la realizacién de tratamiento con neoadyuvancia en el cdncer de mama
es la presencia de ganglios axilares clinicamente positivos (cN+), independientemente de las

dimensiones que presente el tumor primario(61,68).

Anteriormente, las pacientes que presentaban afectacidn axilar metastasica hubieran recibido o
no tratamiento neoadyuvante, la cirugia a nivel axilar se basaba en la realizaciéon de
linfadenectomia de los niveles axilares, asociandose a una mayor comorbilidad con una mayor
tasa de linfedema, alteraciones de la movilizacién del miembro superior y otras complicaciones

regionales.

Hoy en dia, para pacientes con afectacion axilar confirmada por biopsia/puncién o aquellas que
no presentan confirmacioén histolégica, pero tienen una gran sospecha clinica se recomendara la
realizacion de biopsia selectiva de ganglio centinela, diseccion ganglionar dirigida,
linfadenectomia y/o radioterapia; la realizaciéon de un tipo de tratamiento u otro depende del

grado de afectacidn axilar(168).

Si la paciente presenta menos de 3 ganglios axilares positivos o sospechosos se debera realizar
marcaje de los mismos (cN1). Tras la realizacién del tratamiento neoadyuvante se realizara una
reevaluacion mediante técnicas de imagen vy si, tras esta, no se objetivan ganglios sospechosos
(ycNO) se debera realizar una diseccién ganglionar dirigida del ganglio previamente marcado. En
el caso de realizarse solo la Biopsia Selectiva de Ganglio centinela (BSGC) (sin marcaje de ganglio

metastdasico), la técnica requiere el uso de un doble trazador y el estudio de, al menos, 3 ganglios
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centinelas. Cuando tanto el ganglio marcado como el ganglio centinela son negativos tras la
neoadyuvancia (ypNO), se podra evitar la realizacion de linfadenectomia axilar. Por el contrario,
si se objetiva enfermedad a nivel ganglionar (ganglio centinela y/o ganglio marcado),
independientemente de la carga tumoral encontrada, debera realizarse linfadenectomia axilar.
No obstante, para pacientes que presentan factores favorables como son células tumorales
aisladas, micrometastasis, pRC a nivel mamario o inmunofenotipo favorable (como luminal A),
podria considerarse de manera multidisciplinar evitar la realizacién de linfadenectomia. Cuando
se presenta una enfermedad axilar mas avanzada con la afectacidn de mds de 3 ganglios axilares,
conglomerado adenopatico (N2-N3) y/o sospecha de extensidon extracapsular mediante las
técnicas de imagen, independientemente de los factores favorables que pudiera presentar la

paciente, debera indicarse la realizacién de linfadenectomia axilar(168—170).

e Pacientes en los que no se puede realizar cirugia primaria.
El tratamiento neoadyuvante con quimioterapia puede ser una opcion en las pacientes que, en
el momento diagndstico, no se pueda realizar un tratamiento primario con cirugia como
pacientes anticoaguladas, con tromboembolismo pulmonar reciente, determinadas
comorbilidades que aumenten el riesgo anestésico, pacientes diagnosticadas en el

embarazo...(166)

1.3.2 Modalidades terapéuticas.

1.3.2.1 Indicaciones de tratamiento neoadyuvante en cancer de mama
luminal B.

El papel del tratamiento neoadyuvante en pacientes con enfermedad precoz, cuya enfermedad
se caracteriza molecularmente por receptores hormonales positivos y no sobreexpresar HER-2,
no esta claramente definido. En el momento actual, no se ha demostrado evidencia directa con
ensayos clinicos aleatorizados en fase Il que respalden el tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante en cancer de mama con receptores hormonales positivos y HER-2 negativo(166).

Las recomendaciones de quimioterapia neoadyuvante, en lugar de la realizaciéon de cirugia
primaria, asi como los esquemas de tratamiento, las mejores combinaciones y secuenciacién de
los mismos, se han obtenido a través de los estudios realizados de adyuvancia como el estudio
NSABP B18 (uno de los primeros estudios, en el cual no se tenia en cuenta la clasificacion

molecular tumoral) y otros, donde no se observaron diferencias en supervivencia libre de
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enfermedad y supervivencia global en pacientes en estadios Il y Ill que eran aleatorizados a

recibir tratamiento neoadyuvante o adyuvante(171).

El estudio NSABP B-27 termind de sustentar las bases del tratamiento neoadyuvante con
guimioterapia, aunque el estado de los receptores hormonales tampoco se tuvo en cuenta en la
aleatorizacidn, y se evalud en el 36,9% de los pacientes. Dicho estudio presentaba como objetivo
determinar el efecto del docetaxel tras los ciclos de doxorrubicina y ciclofosfamida en
neoadyuvancia sobre la respuesta clinica y patoldgica, ademas de evaluar la supervivencia global
y la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama quirdrgicos
demostrando un aumento significativo de las tasas de respuesta clinica y patoldgica para las

pacientes con cancer de mama operable(172).

El estudio CTNeoBC presenta como objetivo establecer la asociacién entre la respuesta
patoldgica completa y la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global, concretar
la definicidn de respuesta patoldgica completa, identificar los subtipos de cdncer de mama en
los que la respuesta patoldgica completa se correlaciona mejor con resultados a largo plazo y
evaluar si un aumento en la frecuencia de la respuesta patoldgica completa entre los grupos de
tratamiento predice una mejor supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global.
Como resultados obtuvieron que la asociacion entre la pRC y el resultado a largo plazo fue mas
débil para los tumores con receptores hormonales positivos, de bajo grado, y para los tumores
HER-2 positivos y con receptores hormonales positivos. Ademads, la respuesta patoldgica

completa no fue prondstica en pacientes con cancer de mama luminal A o luminal B (165).

Otro estudio, el ACOSOG Z1071 (Alliance), prospectivo multicéntrico que evalud la cirugia del
ganglio centinela después de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama
con ganglios positivos entre 2009 y 2011, incluyé los diferentes tipos de patrones moleculares.
Junto a otros estudios realizados posteriormente, la tasa de pRC ganglionar fue
significativamente mayor en pacientes con enfermedad triple negativo y HER-2 positiva (49,4%
y 64,7%, respectivamente) que en aquellos con enfermedad con receptor hormonal positivo y
HER-2 negativo (21,1%; P <0,0001). Aunque, las tasas de respuesta a nivel ganglionar en las
pacientes con receptores hormonales positivos y HER-2 negativo son relativamente mas bajas
gue en otros subtipos moleculares, esta se puede observar en aproximadamente uno de cada
cinco pacientes, por lo que son datos alentadores para continuar considerando otras opciones

terapéuticas(162,173).

En este contexto, en diferentes guias clinicas, su indicacion principalmente se limita a tumores

luminal B en estadio inicial o localmente avanzados para reducir el impacto de la cirugia, tratar
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las posibles micrometéstasis y/o evaluar in vivo la respuesta bioldgica a la quimioterapia debido
a que, en este tipo de tumores, la respuesta que se objetiva es menor, con una escasa pRCen la
pieza quirargica. Una de las ventajas a remarcar del tratamiento neoadyuvante en estos tumores
es que suele producir una disminucion del tamafo tumoral, lo suficientemente extenso para

permitir cirugias menos mutilantes con preservacion de la mama(174).

Se ha objetivado que datos como la edad de la paciente, comorbilidades, caracteristicas del
tumor, grado de diferenciacién tumoral, intensidad de expresion de receptores hormonales,
indices de proliferacién como Ki67 pueden ayudar a la toma de decisiones en este subtipo

molecular(175).

Respecto a la modalidad de tratamiento neoadyuvante que reciben las pacientes con cancer de
mama con receptores hormonales positivos sin sobreexpresion de HER-2 que son candidatas a
tratamiento neoadyuvante, en un alto porcentaje de los casos, se basa en quimioterapia,
qguedando en un segundo lugar la terapia endocrina neoadyuvante. Esto es debido a que la
guimioterapia se asocia a una mayor tasa de respuesta con periodos de tratamiento menos
prolongados en comparacidn con la terapia endocrina, por lo que su indicacion queda relegada
en la mayoria de los casos a pacientes postmenopausicas que presentan comorbilidades, en las
qgue no se puede realizar cirugia, o para aumentar las probabilidades de control regional. Sin
embargo, para pacientes premenopadusicas con enfermedad en estadios precoces el tratamiento

con terapia endocrina neoadyuvante no estd indicado de rutina fuera de ensayos clinicos(166).

1.3.2.1.1 Esquemas de tratamiento neoadyuvante en enfermedad
con receptores hormonales positivos y HER-2 negativos.
Los regimenes utilizados en el entorno adyuvante también juegan un papel como tratamiento

neoadyuvante. Los esquemas de tratamiento mas empleados en enfermedad con receptores

hormonales positivos y HER-2 negativo incluyen:

o Tratamientos basados en antraciclinas, (como doxorrubicina) y ciclofosfamida,
seguidos o precedidos por un taxano (paclitaxel o docetaxel).

o Esquemas que no incluyen antraciclinas.

Los esquemas de tratamiento neoadyuvante mas aceptados actualmente son los de antraciclinas

y taxanos durante seis meses previos a la cirugia(9).
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e Antraciclinas.
Como anteriormente se ha descrito, uno de los objetivos del tratamiento neoadyuvante es
proporcionar una terapia "adyuvante" sistémica eficaz, por lo que, en pacientes HER-2 negativos
el tratamiento neoadyuvante se suele basar en antraciclinas, componiéndose de cuatro ciclos de
doxorrubicina y ciclofosfamida cada 21 dias, seguidos de paclitaxel administrado

semanalmente durante 12 semanas(61).

En el metaanalisis realizado por el Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, se
compararon ensayos individuales que demostraron el beneficio en los regimenes de

quimioterapia basados en antraciclinas sobre ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo(176).

En el momento actual, el tratamiento neoadyuvante con antraciclinas cada dos semanas (dosis
densas), seguido de taxanos se considera la primera opcidn en pacientes menores de 65 afios, y

se individualizara las pacientes que presenten una edad comprendida entre 65y 70 afios(177).

Una pauta de tratamiento neoadyuvante sin la inclusidon de antraciclinas puede ser considerada
como una alternativa terapéutica; en este supuesto se incluyen pacientes con edad avanzada,
patologia cardiaca y que presenten factores de riesgo cardiovascular (como puede ser
hipertension arterial, diabetes mellitus) o pacientes que no acepten el tratamiento con

antraciclinas por sus efectos secundarios(174).

e Taxanos.
Multiples estudios han demostrado que en el tratamiento neoadyuvante, la introduccién de
taxanos a un régimen basado en antraciclina, ya sea de forma simultanea o secuencial, se asocia

con mayores tasas de respuesta(178).

En la mayoria de las guias clinicas, el taxano de eleccién suele ser el paclitaxel, siendo una
alternativa el tratamiento con docetaxel. El nabpaclitaxel (paclitaxel unido a albumina en
nanoparticulas), demostro en el ensayo clinico GeparSepto que mejoraba tanto la supervivencia
libre de enfermedad como la pRC si se comparaba con el tratamiento estandar con paclitaxel,
con una mayor toxicidad, sobre todo neuropatica(179), por lo que, hoy en dia, el estdndar de

tratamiento sigue siendo el paclitaxel(61).
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Tabla 5: Regimenes tratamiento Neoadyuvante.

ESQUEMA TRATAMIENTO FARMACOS Y DOSIS FRECUENCIA

AC - DOCETAXEL AC (doxorrubicina 60 mg/m2 | Cada 21 dias
+ ciclofosfamida 600 mg/m2)
Docetaxel 100 mg/m2

AC - PACLITAXEL AC (doxorrubicina 60 mg/m2 | Cada 21 dias
+ciclofosfamida 600 mg/m2)
Paclitaxel 80 mg/m2 semanal | Semanal

x12

CMF (600/40/600) Metotrexato 40 mg/m2 | Cada 21 dias
Ciclofosfamida 600 mg/m?2 5-

fluorouracilo 600 mg/m2

NAB-PACLITAXEL - EC | Nab-paclitaxel 125 mg/m2 | Nab-paclitaxel semanal EC
(Geparsepto) semanal x 12 EC (epirrubicina | cada 21 dias
90 mg/m2 + ciclofosfamida

600 mg/m2) cada 21 dias x 4

AC: Antraciclinas: CMF: Cliclofosfamida. Metotrexato. fluorouracilo: EC: Ensavo clinico.

Adaptacion Bellet Ezquerra M, Brunet Vidal J, Campos Alcazar G et al. ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con
irradiacién del cancer de mama. Barcelona; 2022.

1.3.2.2 Indicaciones de tratamiento neoadyuvante en cancer de mama
luminal B HER-2 positivo.

La amplificacion del gen que codifica HER-2 se encuentra aproximadamente en un 15-20% de las
pacientes diagnosticadas de cancer de mama. Esta alteracidon produce la activacion constitutiva
de vias de sefializacién que promueven la proliferacion celular y la resistencia a sefales
apoptoticas, aumento de la motilidad celular y neoangiogénesis. Esto conlleva tumores con una
biologia mas agresiva, pero con una mayor sensibilidad a agentes citotdxicos, por lo que se ha
objetivado una obtencién mayor pRC a los tratamiento neoadyuvantes(180). Ademas, la adicidn
de agentes que bloquean la activacidn de estas vias mejora los resultados a estos tratamientos

neoadyuvantes obteniendo un aumento considerable de la pRC(180).

Segun las recomendaciones que se recogen en diferentes guias clinicas de la SEOM (Sociedad
Espafola de Oncologia médica), ASCO (American Society of Clinical Oncology), ESMO, NCCN, las

pacientes que sobreexpresan HER-2 con tumores 2 cT2 o cN + presentan indicacion de
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tratamiento neoadyuvante segln esquema de antraciclinas y taxanos o no basado en
antraciclinas en combinacidn en ambos casos con trastuzumab. Sin embargo, en las pacientes
con enfermedad luminal-HER-2 + con estadios precoces T1la NOy T1b NO, no esta indicado, hasta
el momento, de forma rutinaria la quimioterapia neoadyuvante o con agentes anti-HER-2 de

manera neoadyuvante si no es participando en ensayos clinicos(23,61,68).

La inclusion de trastuzumab a los esquemas de tratamiento neoadyuvante en enfermedad HER-
2 + con receptores hormonales positivos ha mejorado la respuesta que presentaban estas
pacientes, presentando una tasa de pRC del 12,6%, y siendo mayor en el subgrupo de pacientes

con receptores hormonales negativos y HER-2 + (20,1%).

La tasa de pRC conseguida con el tratamiento en monoterapia de trastuzumab asociado a QT es
limitada, dando lugar a la realizacién de nuevos estudios que contemplaban la adicidn de otros

farmacos anti-HER para conseguir mejores resultados (181).

La combinacion de doble terapia anti-HER2 (trastuzumab-pertuzumab), ha demostrado un
incremento en las tasas de pRC en comparacion con el tratamiento en monoterapia (sélo
administracion de trastuzumab), convirtiéndose estos dos farmacos en el estandar de

tratamiento neoadyuvante para este subtipo tumoral(68).

La administracion del tratamiento anti-HER2 en neoadyuvancia, con la combinacién dual de
estos dos farmacos (trastuzumab-pertuzumab), se basa en tres ensayos clinicos fase Il, que

evaluan la respuesta a estos tratamientos:

e Estudio Neosphere.
Ensayo clinico fase Il multicéntrico a nivel internacional, aleatorizado y abierto que evaluaba la
eficacia y seguridad de recibir tratamiento con docetaxel + trastuzumab vs docetaxel +
pertuzumab vs docetaxel + pertuzumab + trastuzumab o exclusivamente el doble bloqueo sin
quimioterapia durante 12 semanas en pacientes con tumores con sobreexpresién de HER-2+
(incluyendo pacientes con receptores hormonales positivos y negativos) y de un tamafio superior

a2cm.

Tras el tratamiento neoadyuvante vy la realizacion de cirugia las pacientes fueron candidatas a
recibir tratamiento adyuvante con antraciclinas o antraciclinas y taxanos si no los habian recibido

en neoadyuvancia, asi como trastuzumab hasta completar un afio de tratamiento.

En los resultados obtenidos se objetivd que los pacientes que recibieron pertuzumab y

trastuzumab mas docetaxel tuvieron una tasa de pRC (ypT0/is) significativamente mejor (49 de
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107 pacientes; 45,8 %) en comparacién con los pacientes que recibieron trastuzumab mas
docetaxel (31 de 107; 29,0 %). Ademas, se evalud la respuesta a nivel mamario y axilar (ypTO/is
pNO) en la cual se objetivd una mejora del 17,8 % a favor de la incorporacidon de pertuzumab

(39,3 % frente a 21,5 %).

También se analizé a las pacientes segun la presencia de receptores hormonales, observandose
en las pacientes con receptores hormonales y HER-2 positivos, una menor pRC que las pacientes
HER-2 puro. En estas pacientes, se observé una pRC de un 20% entre las que recibieron
tratamiento segun pauta del grupo A, un 26% en el grupo B, un 5,9% en el grupo Cy un 17,4%

en el grupo D.

Respecto los efectos adversos, la neutropenia y leucopenia grado 3 o superior fueron los efectos
adversos mas comunes, en proporciones muy similares entre los grupos que tenian incluido
terapias citotodxicas en el tratamiento neoadyuvante. Sin embargo, el grupo que se tratdé con
trastuzumab y pertuzumab sin afadir quimioterapia, presenté una menor incidencia de

toxicidad aunque con tasas de pRC menores(182).

Un articulo posterior en el que se analizé la supervivencia libre de progresion, la supervivencia
libre de enfermedad y la seguridad a los 5 afios, no relevd diferencias estadisticamente
significativas a largo plazo relacionados con la adicion de pertuzumab a trastuzumab y docetaxel
aunque los resultados se obtuvieron con fines descriptivos, debido a que el ensayo clinico no

presentaba el suficiente poder estadistico para detectar diferencias (183).

Tabla 6: Resumen de resultados Estudio Neosphere.

pRC (ypTO/is) % 29 % 45.8 % 16.8% 24%

pRC(ypTO/is ypNO), % 21.5% 39.3% 11.2% 17.7%
PRCy pN+, % 7.5% 6.5% 5.6% 6.3%
PRCy RH+, % 20% 26.0% 5.9% 17.4%
pRCy RH-, % 36.8% 63.2% 27.3% 30.0%
Adaptacién tabla Oncosur G. Cancer de MAMA. 2020 [cited 2023 Nov 4]; Available from: http://www.grupoaran.com
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e Estudio Tryphaena.

Es un ensayo clinico fase Il que se llevd a cabo con el objetivo de valorar la seguridad y toxicidad
a nivel cardiaco de tres esquemas de tratamiento neoadyuvante basados en trastuzumab mas
pertuzumab mas quimioterapia (con antraciclinas o sin ellas) en cancer de mama precoz HER-2+
(pacientes con RE + y/o RP — o pacientes con RE-y RP -). En el estudio participaron 225 pacientes
gue se aleatorizaron a los diferentes grupos de tratamiento recibiéndolo durante 18 semanas:
FEC (fluorouracilo mas epirubicina mas ciclofosfamida) + trastuzumab + pertuzumab x 3 seguido
de docetaxel + trastuzumab + pertuzumab x 3; FEC x 3 seguido de docetaxel + trastuzumab +
pertuzumab x 3, o bien una rama sin antraciclinas de TCHP (docetaxel mas carboplatino mas
trastuzumab mas pertuzumab) x 6 ciclos. Todas las pacientes recibieron el doble bloqueo anti-
HER-2 concomitante con la quimioterapia, excepto en uno de los dos brazos que contenia las
antraciclinas y que solo era concomitante con los taxanos. Tras el tratamiento neoadyuvante y la

cirugia las pacientes recibieron tratamiento adyuvante con trastuzumab durante un afio(184).

Aunque la tasa de respuesta patoldgica no era el objetivo primario del estudio la pRC en la mama
(ypTO/is) fue del 61,6 % con el esquema FEC mas pertuzumab mas trastuzumab x 3 ciclos
seguidos de 3 ciclos de pertuzumab mas trastuzumab mas docetaxel (Grupo A), del 57,3 % con
el esquema FEC x 3 ciclos seguidos de 3 ciclos de pertuzumab mas trastuzumab mds docetaxel
(Grupo B), y del 66,2 % con el esquema TCHP x 6 ciclos (Grupo C). La pRC en la mama vy los
ganglios (ypTO/is ypNO) en este estudio fue del 56,2 % para el grupo A, 54,7 % para el grupo By
del 63,6 % para el grupo C. Cuando se evalud a las pacientes segun la presencia de receptores
hormonales, se objetivo que la tasa de pRC fue mayor en pacientes con tumores con receptores
hormonales negativos en comparacion con pacientes con tumores con receptores hormonales

positivos(184).

Ademds, en este estudio no se comunicaron nuevas toxicidades ni aumento de las

complicaciones generales ni cardiacas ya detectadas previamente(184).
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GRUPO A

GRUPO B

GRUPO C

FEC+T+Px3

Seguido de docetaxel

FEC x 3 Seguido de

docetaxel + T+P x 3

Docetaxel +

carboplatino+ T+ P

mama y axila)

+T+Px3
RE +y/oRP + 53,4% 46,7% 51,9%
RE—-yRP - 46,6% 53,3% 48,1%
ypTO (pRC en mama) 61,6 % 57,3 % 66,2 %
ypTONO (pRC en 56,2 % 54,7 % 63,6 %

FEC: fluorouracilo mas epirubicina mas ciclofosfamida. T: Trastuzumab; P: Pertuzumab.

Adaptacion tabla Oncosur G. Cancer de MAMA. 2020 [cited 2023 Nov 4]; Available from: http://www.grupoaran.com

e Estudio Berenice.

Es un estudio internacional, multicéntrico, abierto, de fase Il, no aleatorizado cuyo criterio de

valoracién principal fue la seguridad cardiaca durante el tratamiento neoadyuvante, evaluado

mediante la incidencia de insuficiencia cardiaca, incluyendo como criterio principal de eficacia la

respuesta patoldgica completa (ypT0/is ypNO).

Las pacientes en este estudio debian sobreexpresar HER-2, incluyendo pacientes con receptores

hormonales positivos y negativos.

En el grupo A, las pacientes se trataron con 4 ciclos antraciclinas a dosis densas seguidos de

paclitaxel x 12 semanas + trastuzumab + pertuzumab y el grupo B con 4 ciclos de FEC seguidos

de 4 ciclos de docetaxel + trastuzumab + pertuzumab. En ambos grupos se objetivaron tasas de

pRC elevadas, con perfiles de seguridad cardiaca muy similares(185).
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Tabla 8: Resumen de resultados Estudio Berenice.

GRUPO A GRUPO B

4 ciclos ACdd seguidos de | 4 ciclos de FEC seguidos de 4
paclitaxel x 12 semanas + | ciclos de docetaxel +

trastuzumab + pertuzumab trastuzumab + pertuzumab

ypTO (pRC en mama) 61,8 % 60,7 %

Supervivencia libre de 89,9 % 94,2 %

eventos en RH +

Supervivencia libre de 92.0% 82,3 %

eventos en RH -

FEC: fluorouracilo mas epirubicina mas ciclofosfamida. ACdd: antraciclinas a dosis densas. RH: Receptores
hormonales.

Estos mejores resultados con el doble bloqueo con trastuzumab-pertuzumab se ven afianzados

por el ultimo anélisis del estudio CLEOPATRA, que confirma este beneficio(186).

El estudio TRAIN-2 publicado en 2019, se trata de un estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado
en el que participaron 418 pacientes. El objetivo del estudio era evaluar si las antraciclinas en la
neoadyuvancia mejoraban la tasa de pRC en comparacién con el protocolo de carboplatino y
paclitaxel en pacientes con cancer de mama estadios Il y lll con HER-2 + (incluyendo pacientes
con RH positivos y negativos). Los pacientes fueron divididos en 2 grupos que recibieron en
comun el doble bloqueo con trastuzumab y pertuzumab pero el grupo A recibié antraciclinas
(esquema FEC por 3 ciclos seguido de paclitaxel y carboplatino cada 3 semanas por 6 ciclos) y el

grupo B recibio 9 ciclos de carboplatino y paclitaxel.

En el analisis de subgrupos segun el estado de los receptores hormonales, las pacientes con
tumores con receptores hormonales negativos alcanzaron una mayor pRC que aquellas con
tumores con receptores hormonales positivos, independientemente del grupo de tratamiento
(un 89% en pacientes con receptores hormonales negativos frente a un 51% en pacientes con
receptores hormonales positivos en el grupo de antraciclinas y un 84% frente un 55%
respectivamente en el grupo sin antraciclinas), aunque, la prueba de interaccién entre el grupo
de tratamiento y el estado de los receptores hormonales no fue significativa (p=0,32). Respecto
al objetivo principal (valorar la pRC en ambos grupos de tratamiento), no se objetivo diferencias

significativas entre ambos grupos(187).
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Recientemente, se ha publicado una actualizacién en la que se evalla en estas mismas pacientes
la supervivencia libre de recaida y la supervivencia global con una mediana de seguimiento de
48,8 meses, no objetivindose diferencias significativas entre la supervivencia global y la
supervivencia libre de recaida. En el analisis de subgrupos se objetivd un riesgo similar en las
pacientes tratadas con o sin antraciclinas en los subgrupos preespecificados, incluido el estado
de los receptores hormonales, el estado de los ganglios linfaticos, el estadio del tumor (TO -2
frente a T3-4), estadio de la enfermedad (Il frente a Ill) o grado (1-2 frente a 3). Sin embargo, la
administracion del esquema con antraciclinas se relaciona con una probabilidad mas alta de

presentar neutropenia febril, toxicidad cardiaca y neoplasias secundarias(188).

Con el propdsito de realizar una desescalada en el tratamiento neoadyuvante de estas pacientes
se presentd un ensayo clinico fase Il cuyo propdsito era demostrar la no inferioridad en pRC de
pacientes tratadas con doble bloqueo trastuzumab + pertuzumab con o sin paclitaxel semanal
durante 12 semanas, objetivdndose una tasa pRC significativamente superior en el subgrupo

tratado con taxanos (90,5% vs 34,4%)(189).

Finalmente, el ensayo clinico KRISTINE fase Ill aleatorizado, multicéntrico y abierto comparaba
en pacientes con cancer de mama HER-2 + (con receptores hormonales positivos o negativos) el
recibir tratamiento neoadyuvante con trastuzumab emtansina (T-DM1) mas pertuzumab o
docetaxel, carboplatino y trastuzumab mas pertuzumab.la quimioterapia sistémica
neoadyuvante tradicional mas un bloqueo dual dirigido a HER-2 (docetaxel, carboplatino y
trastuzumab mas pertuzumab) dio lugar a que un nimero significativamente mayor de pacientes
que recibieron TTZ lograra una respuesta patoldgica completa que las pacientes que recibieron
tratamiento con trastuzumab emtansina mas pertuzumab; Sin embargo, el grupo que recibié

tratamiento con T-DM1 desarrollo menos efectos adversos grado 3-4.

En el andlisis de subgrupos que se realizd segun el estado de los receptores hormonales mostré
que las pacientes con receptores hormonales negativos presentaron una mayor pRC,

independientemente del régimen terapéutico que recibieron.

Por lo tanto, a causa de la menor pRC no se recomienda la administracion de T-DM1

neoadyuvante mas pertuzumab en pacientes con enfermedad HER-2 positiva(190).
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Tabla 9: Resumen de los principales Ensayos Clinicos tratamiento Neoadyuvante cdncer de mama HER-2 +.

Gianni L et al.

Lancet Oncol. 2012

Fase Il

NeoSphere

Grupo A: TTZ + DOCE

Grupo B: PERTU+TTZ
+ DOCE

Grupo C: PERTU +TTZ

Grupo D: PERTU +
DOCE

N =417

opP

pRC en la mama: A
(29%), B (45,8%), C
(16,8%), D (24%)
p=0,0141 (Bvs A)

p =0,0198 (Cvs A)

p =0,003 (D vs B)

(01

RC o RP: A (79,8%), B
(88,1%), C (67,6%), D
(71,4%)

Pacientes que no
responden o
desconocidos: A
(20,2%), B (11,9%), C
(32,4%), D (28,6%)

Seguridad: EA graves
similares en los
grupos A, By D, pero
inferiores en el grupo

C

Schneeweiss A et al.

Ann Oncol. 2013

Fase Il

TRYPHAENA

Grupo A: FEC+ TTZ +
PERTU x 3 - DOCE +
TTZ + PERTU x 3

Grupo B: FEC x 3 >
DOCE + TTZ + PERTU
x 3 Grupo C: DOCE +

op
Disfuncion  sistélica
ventricular
sintomdtica  (grado
3): A(0%), B (2,7%), C
(0%)

Disminucién FEVE >

10% desde el basal a
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carboplatino + TTZ +
PERTU x 6

N =225

50%: < A (5,6%), B
(5,3%), C (3,9%)

oS

RC radiolégica
ypTOis: A (61,6%), B
(57,3%), C (66,2%)

RC radioldgica
ypTONO: A (50,7%), B
(45,3%), C (51,9%)

Gianni L et al. Lancet

Actualizacion del

Alos 5 afios

SLP a los 5 afnos: A

Oncol. 2016 estudio NeoSphere (81%), B (86%),
C(73% ), D (73%)
SLP: 86% y 81%
SLA: 84% vy 81%
SLP: 85% en
pacientes con pRC vs
76%
Seguridad:
neutropenia A (66%),
B (55%), C (37%) y D
(64%)

Swain SM et al. Fase Il Grupo A: AC - PACLI | OP

Ann Oncol. 2018 BERENICE + TTZ + PERTU Seguridad cardiaca: 3

Grupo B: FEC -

DOCE + TTZ + PERTU

N =401

pacientes (1,5%) de
la rama A
presentaron eventos
cardiacos. 13

pacientes (6,5%) a la
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rama A vs 4 (2,0%)
presentaron por lo
menos una
disminucién de la

FEVE.

0os
pRC: 61,8% vs 60,7%

Van Ramshorst MS
et al.

Lancet Oncol. 2018

Fase lll

TRAIN-2

Grupo A: FEC x 3 >

Paclitaxel +
carboplatino +
pertuzumab +

trastuzumab x 6

Grupo B: paclitaxel +
carboplatino +
pertuzumab +

trastuzumab x 9

N: 438

opP
PRC: 67% vs 68% (p =
0,95)

oS

Toxicidad:
neutropenia  febril
grado 3 (7,7% vs
3,2%) p = 0,0001
Disminucién FEVE a 3
afios (8,6% vs 3,2%) p
=0,021

SLP a 3 afios: A
(92,7%), B (93,6%)
SG a 3 afios: A
(97,7%), B (98,2%)

A = adriamicina; CMF = ciclofosfamida + metotrexato + 5-fluorouracilo; DOCE = docetaxel; FEC = 5-fluorouracilo + epirrubicina +
ciclofosfamida; PACLI = paclitaxel; PERTU = pertuzumab; TTZ = trastuzumab; EA = efectos adversos; FEVE = fraccion eyeccion
ventriculo izquierdo; OP = objetivo principal; OS = objetivo secundario; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial; pRC =
respuesta completa patoldgica; SLA = supervivencia libre de acontecimiento; SLP = supervivencia libre de progresion.

Adaptacion: Bellet Ezquerra M, Brunet Vidal J, Campos Alcazar G et al. ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con
irradiacion del cancer de mama. Barcelona; 2022.
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1.3.2.2.1 Esquemas de tratamiento neoadyuvante en enfermedad
con HER-2 +.

Los diferentes esquemas de tratamiento neoadyuvante que se contemplan para pacientes que

sobreexpresan HER 2, se recogen a continuacion(174):

e TCH(P): docetaxel y carboplatino cada tres semanas durante seis ciclos con
trastuzumab concomitante con o sin pertuzumab.

e AC-TH(P): doxorrubicina y ciclofosfamida (AC) cada dos o tres semanas durante
cuatro ciclos, seguidos de paclitaxel, semanalmente durante 12 semanas o
docetaxel cada tres semanas durante cuatro ciclos. Trastuzumab, semanalmente
durante 12 semanas o cada tres semanas durante cuatro ciclos, se inicia al
mismo tiempo que el inicio del taxano. Si se agrega pertuzumab, también se
debe iniciar con el inicio del taxano y administrar cada tres semanas durante
cuatro ciclos.

e TH(P)-AC: al igual que el régimen anterior, pero se administran en orden inverso.

e FEC/EC-TH(P) o TH(P)-FEC/EC: a menudo se recomienda fluorouracilo,
epirubicina y ciclofosfamida (FEC) cada tres semanas durante tres a cuatro ciclos
o epirubicina y ciclofosfamida (EC) cada tres semanas durante cuatro ciclos. Al
igual que con AC-TH(P), trastuzumab con o sin pertuzumab se administra
simultdneamente con el taxano Unicamente.

o WPCbH(P): paclitaxel semanal con carboplatino, administrado cada tres semanas
o semanalmente, con trastuzumab concurrente, con o sin pertuzumab, durante

18 semanas.

e Tratamiento basado en antraciclinas.

La mayoria de los estudios que evaluaban el beneficio de afiadir al tratamiento estandar
trastuzumab y pertuzumab, sobre todo los realizados al principio, presentaban esquemas de
guimioterapia neoadyuvante que incluian antraciclinas. En general, estos estudios sugieren una

tasa de pRC mas elevada en torno al 50%(191,192).

e Tratamiento sin antraciclinas.
Se ha objetivado que, con los esquemas de tratamiento que contiene antraciclinas las pacientes
presentan un mayor nimero de toxicidades a corto y largo plazo asociadas. En base a los
resultados obtenidos de estudios centrados en tratamiento adyuvante y en el estudio

anteriormente nombrado TRAIN-2, se podria considerar que los regimenes de tratamiento
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neoadyuvante con taxano-carboplatino-trastuzumab (con o sin pertuzumab )son alternativas a
los esquemas que contienen antraciclinas en pacientes con canceres de mama HER-2 positivo en
estadio Il y Ill con tasas similares de pRC, supervivencia global y una menor incidencia de

toxicidad(187,188,193).

e Taxanos.
Los taxanos mas utilizados de manera estdndar para los esquemas de tratamiento neoadyuvante

en pacientes HER-2 + son paclitaxel semanas o docetaxel cada 3 semanas(174).

Tabla 10: Regimenes tratamiento neoadyuvante HER-2 +.

ESQUEMA TRATAMIENTO FARMACOS Y DOSIS FRECUENCIA

TCH(P) Pertuzumab 840 mg ciclo 1 | Cada 21 dias (con dosis de
(dosis de carga) y después | carga para trastuzumab vy
420 mg trastuzumab 8 mg/kg | trastuzumab).

ciclo 1 (dosis de carga) vy
después 6 mg/kg docetaxel

75 mg/m?2 carboplatino.

FEC Fluorouracilo 600 mg/m2 + | Cada 21 dias.
epirubicina 75 mg/m2 +
ciclofosfamida 600 mg/m2) x
3 ciclos + DTP (docetaxel 75
mg/m2 + trastuzumab* +

pertuzumab) x 3 ciclos.

AC-TH(P) AC cada 21 dias/14 dias x 4 | Cada 21 dias/14 dias (con
ciclos seguido de paclitaxel | paclitaxel semanal).

80 mg/m2 semanal x 12
ciclos y trastuzumab 8-6
mg/kg iv o 600 mg sc cada 3

semanas + pertuzumab.

FEC: fluorouracilo mas epirubicina mas ciclofosfamida; TCHP: docetaxel mas carboplatino mas trastuzumab mas
pertuzumab.

Adaptacion Bellet Ezquerra M, Brunet Vidal J, Campos Alcazar G et al. ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con
irradiacion del cancer de mama. Barcelona; 2022.
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1.3.2.3 Inmunoterapia en el tratamiento neoadyuvante.

La inmunoterapia ha supuesto una de las mayores innovaciones en el tratamiento contra el
cancer, produciendo una mejora en la supervivencia y en el beneficio clinico en diferentes tipos
de neoplasias. Debido a la heterogeneidad del cancer de mama, sobre todo desde el punto de
vista histolégico y molecular, este presenta diferentes perfiles inmunolégicos con diferentes
poblaciones de linfocitos infiltrantes de tumores, diferentes microambientes tumorales,

expresion de ligando 1 de muerte programada (PDL-1), carga mutacional tumoral...(194,195)

A pesar de esto, el cdncer de mama se ha considerado un tipo de tumor con una baja
inmunogenicidad, por lo que en un principio no fue especialmente estudiado en el campo de la
inmunoterapia en comparacién con otros tipos de tumores. Sin embargo, en los ultimos afos se
han desarrollado a través de ensayos clinicos nuevos tratamientos y esquemas terapéuticos en
el cancer de mama, debido a que se ha objetivado una importancia creciente de la influencia del
sistema inmunolégico en el comportamiento del cdncer y de los inhibidores de puntos de control

inmunolégico(196).

En el campo de la investigacién en inmunoterapia oncoldgica en general, se comenzé estudiando
la enfermedad en estadios avanzados y/o metastasicos, sin embargo, este enfoque ha cambiado
con el cdncer de mama debido a que los estudios realizados en este escenario se han centrado
tanto en enfermedad avanzada como en enfermedad precoz(197). Esto se puede justificar
debido a que se ha objetivado que los tumores de mama presentan una menor
inmunogenicidad; esta se ve reflejada en una disminucién de los linfocitos infiltrantes de
tumores, y, ademas, se han objetivado niveles mds bajos de células inmunes en muestras de
metdstasis en comparacion con el tumor primario. Por lo anterior, los estadios precoces pueden
tener una respuesta mas favorable a la inmunoterapia en comparacién con la enfermedad
avanzada debido a que la carga tumoral es mas limitada, el entorno biolégico es mas homogéneo
y el microambiente tumoral es menos inmunosupresor y no se ve afectado por tratamientos

sistémicos previos(198).

Actualmente, los estudios se centran en el contexto neoadyuvante, valorando como items
primarios la pRC, se incluyen ademas otros criterios de interés como son la respuesta clinica y
por imagen tras el tratamiento sistémico neoadyuvante y previo a la cirugia. Estos nuevos
conceptos pueden ser de gran utilidad, relacionarse entre si y con el beneficio clinico para el

paciente, asi como con la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad(199).
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En el cdncer de mama en estadio precoz, los estudios se estan centrando, sobre todo, en los
subtipos luminal B y triple negativo, ademds se esta evaluando la combinacidon de las diferentes
clases de tratamiento como son quimioterapia, inmunoterapia, virus oncoliticos, terapias

dirigidas o tratamientos locales (radioterapia)(200).

¢ Incorporacion de la inmunoterapia en el cancer de mama estadios precoces.
La inmunoterapia permite inducir y regular la memoria inmunoldgica, lo que podria lograr la
reduccion de recidivas, por ejemplo, en el cdncer de mama luminal B se observan recidivas hasta

20 aios tras haber finalizado el tratamiento primario(199).

Aunqgue un gran porcentaje de tumores de mama luminal y HER-2 positivo obtienen buenas
respuestas al tratamiento estandar con quimioterapia, estas se podrian ver aumentadas al afiadir
tratamiento con inmunoterapia al ya establecido. Ademas, otro objetivo que se podria lograr con
estos nuevos tratamientos, es reducir las toxicidades secundarias al tratamiento con
guimioterapia, por lo que es importante tener en cuenta la calidad de vida de la paciente durante
y tras el tratamiento con inmunoterapia, y asi sopesar el beneficio que se puede obtener con

estas nuevas terapias.

¢ Inmuno-quimioterapia en cdncer de mama luminal B.
El cdncer de mama con RH positivos se asocia a una tasa menor de linfocitos infiltrantes de
tumores, carga mutacional tumoral y menor expresiéon de PDL-1, considerandose de este modo
un tumor “frio”(201). La presencia de linfocitos infiltrante de tumores es menor en tumores con
RE positivos en comparacidon con tumores RE negativos y, ademads, se ha hallado una correlaciéon
inversa entre la positividad del RE y la expresiéon de PD-L1. Esto se ve incrementado por una
carencia en la presentacidn de antigenos, ya que hay una disminucidon de la expresién del

antigeno leucocitario humano, pudiendo verse comprometida la activacion de células T(199).

A pesar de que una gran cantidad de estudios estan basados en el microambiente tumoral, en la
presencia de linfocitos T y en los puntos de control, algunos ensayos preclinicos proponen la
importancia de los macréfagos y sus vias reguladoras, y ademas inciden en su papel fundamental

que desarrollan en la patogénesis y en la respuesta al tratamiento con inmunoterapia(201).

Aungue existe una menor evidencia en el cancer de mama luminal en comparacion con otros
subtipos como el cancer de mama triple negativo existen diversos ensayos clinicos que apoyan

la incorporacion de la inmunoterapia a este subtipo molecular.

86



INTRODUCCION

El estudio GIADA, multicéntrico de fase Il, que incluia pacientes premenopdusicas con cancer de
mama luminal B de reciente diagndstico se observd una tasa de pRC de un 16% al administrar
un tratamiento de induccion con epirubicina/ciclofosfamida seguido
de nivolumab neoadyuvante combinado con terapia endocrina, aunque el estudio es

formalmente negativo se informa de una tasa interesante para la pRC (202).

El ensayo KEYNOTE-756, fase lll que presenta como propdsito evaluar la eficacia y la seguridad
de pembrolizumab (MK-3475) frente a placebo en combinacion con quimioterapia
neoadyuvante y terapia endocrina adyuvante en el tratamiento del cancer de mama de alto
riesgo en estadio precoz con RE positivos y HER-2 negativo(203). El tratamiento con PTZ junto a
la quimioterapia neoadyuvante incrementd la pRC en estas pacientes con un nivel de seguridad

similar a los conocidos previamente(204).

Actualmente se estd investigando el uso de agentes que provoquen la estimulacién de la
inmunidad y asi convertir este subtipo tumoral en tumores “calientes”. Por ejemplo, un agente
gue estd en auge y esta siendo objeto de ensayos clinicos es la radioterapia que, al provocar un
dafio en el ADN celular, puede inducir la preparacion de células T mediante la liberacidon
antigénica y la regulaciéon positiva del complejo mayor de histocompatibilidad de clase | (MHC-
1). Ademas, la radioterapia estimula la inmunidad innata a través, de entre otros mecanismos, de

la activacion de células dendriticas (200).

Esta premisa esta sirviendo de base para el ensayo Neo-CheckRay que se trata de un ensayo
aleatorizado de fase Il que investiga en pacientes con cancer de mama luminal B en estadio
precoz, la influencia de la radioterapia corporal estereotaxica (SBRT) en el tumor de mama en
combinacién con un anti-CD73 (oleclumab) para aumentar la respuesta al anti PD-L1
(durvalumab) y quimioterapia neoadyuvante(205). Otro ensayo clinico que sigue las lineas
anteriores y que se encuentra actualmente en curso es el WOP, que examina las variaciones que
se producen en los linfocitos infiltrantes de tumores cuando se combina pembrolizumab vy
radioterapia previa a la quimioterapia neoadyuvante en cdncer de mama luminal y triple

negativo(199).

¢ Inmunoterapia y anti-HER-2 en cancer de mama HER-2 +.
Trastuzumab fue aprobado en 1998 como el primer anticuerpo monoclonal para el tratamiento
del cdncer, cambiando el paradigma del tratamiento de esta enfermedad. El éxito de
trastuzumab se basa en la inhibicion de la via HER-2, pero también presenta caracteristicas que

estimulan la inmunidad. Entre ellas cabe destacar el aumento de la citotoxicidad celular
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dependiente de anticuerpos, la mejoria que se da en la liberacién y presentacidn de antigenos y

el incremento de células T CD 4+ y CD8+(206,207).

El ensayo PANACEA permitid por primera vez el estudio de su efecto en cdncer de mama
avanzado (tratadas previamente con trastuzumab) HER-2 + (incluia pacientes HER-2 puro y
pacientes con RH positivos). Se combind trastuzumab con un inhibidor del punto de control
inmunolégico, observdndose una tasa de respuesta del 15% en los tumores PDL-1 + (208). Sin
embargo, en el ensayo KATE 2, que tenia como objetivo demostrar un aumento de la
supervivencia libre de progresiéon mediante la adicion de atezolizumab a trastuzumab

emtansina en pacientes previamente tratados con trastuzumab, no se observé beneficio(209).

A pesar de que no hay datos evidentes en el contexto de enfermedad metastasica, se estdn
llevando a cabo ensayos con inhibidores del punto de control inmunolégico y anti-HER-2 en
cancer de mama precoz. En el ensayo IMpassion 050, estudio aleatorizado, doble ciego, que
presentaba como objetivo la eficacia y seguridad, ademds de las tasas de pRC, del
atezolizumab/placebo neoadyuvante, en combinacién con quimioterapia y el doble bloqueo
anti-HER-2 (pertuzumab-trastuzumab), para pacientes con cancer de mama HER-2+ (RE positivo
y/o RP positivo frente a RE/RP negativo de alto riesgo) en enfermedad precoz, no se objetivé un

aumento de la pRC con atezolizumab respecto al placebo(210).

En esta linea de estudio, hay varios ensayos clinicos que se estan desarrollando con el objetivo
de aumentar las tasas de pRC al afiadir tratamiento con inmunoterapia al bloqueo anti-HER-

2(199).

e Conclusiones sobre inmunoterapia y cancer de mama.

Aunque la funcién de los inhibidores del punto de control inmunolégico en el cancer de mama
luminal B y luminal-HER presenta un discreto desarrollo, el nimero de ensayos clinicos que
investigan y evallan tratamientos inmunomediados, en combinacién o no con terapias ya
existentes, esta experimentando un aumento exponencialmente en todos los subtipos de cancer
de mama. Hasta la fecha, la linea de tratamiento, el estado de PD-L1, la carga mutacional
tumoral, las firmas de genes inmunes y la presencia de linfocitos infiltrante de tumores se
consideran los principales factores predictores de respuesta a la inmunoterapia en el cancer de
mama. Sin embargo, estos factores todavia no han demostrado la suficiente evidencia para
utilizarlos como guia de tratamiento, sin descartar que en un futuro sean usados en la practica

clinica (211,212).
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Todavia no se encuentran definidos en el momento actual varios conceptos importantes, como
son la dosis, el cronograma, la secuencia y la duraciéon dptimas de las combinaciones de
inmunoterapia, asi como la modalidad dptima de quimioterapia y/o radioterapia, por lo que se

requieren mas ensayos clinicos para poder resolver estas incégnitas(199).

Ademas, un seguimiento mas extenso de estas pacientes podra ayudar a delimitar los perfiles de
seguridad de la inmunoterapia, valorando el dafio-beneficio que pueda reportar el uso de la
inmunoterapia en pacientes con cancer de mama precoz, ya que estos farmacos suelen producir
efectos secundarios sobre el sistema inmunitario, pudiendo dar lugar a enfermedades

cronicas(200).

1.3.3 Valoracién de la respuesta post-tratamiento neoadyuvante.
Tras el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante y antes de la realizacidon de la cirugia

mamaria, se debe realizar una reevaluacién de la enfermedad. Esta consiste en una valoracién
clinica y por imagen del tumor (mamografia, ecografia, RMN mamaria, PET-TAC...).
Probablemente la prueba de imagen que transmitan una mayor informacién en el dmbito
neoadyuvante tras la terapia sistémica sea la que visualizd mejor la extension del tumor al
diagnéstico. Sin embargo, si se quiere correlacionar la prueba de imagen con la respuesta
anatomopatoldgica las pruebas anteriormente nombradas son menos fiables, a excepcion de la
RMN con contraste, que se ha convertido en la técnica de eleccion para valorar la respuesta

radiolégica tumoral(166).

Las pruebas de imagen realizadas tras finalizar el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante
son imprescindibles, debido a que nos permiten conocer cdmo ha cambiado el tumor, asi como
el tamafio y la nueva ubicacién de la enfermedad residual, lo que permite conseguir una mejor
planificacién de la cirugia. Por ejemplo, es posible que no sea necesario realizar pruebas de
imagen después del tratamiento en pacientes con enfermedad multicéntrica, calcificaciones
extensas u otras caracteristicas que impidan realizar una cirugia con preservacién de la

mama(213).

Otro tema que ha acarreado bastante controversia es el momento mas oportuno para realizar la
reevaluacidn tumoral por imagen. Hoy en dia, se ha observado, que el momento mas idéneo es
posterior al tratamiento neoadyuvante completo y que la deteccidon temprana de la respuesta al
tratamiento es menos precisa. Esto se demostré mediante el estudio ACRIN, en el cual se
objetivd que la prediccién mas baja de deteccién de respuesta fue justo después del primer ciclo

de tratamiento con quimioterapia, este experimentd una discreta mejora si se media a la mitad
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del tratamiento y la reevaluacién mas precisa se realizd prequirdrgica, una vez que se habia

finalizado todo el tratamiento neoadyuvante(214).

La progresion de la enfermedad durante el tratamiento neoadyuvante es rara, solamente se
objetivd aproximadamente en un 3 % de las pacientes en la serie mas grande publicada (166), y
de estas mas del 50% se detectaron dentro de los dos primeros ciclos de quimioterapia. Sin
embargo, lo que si se ha demostrado es que estd progresién dentro del tratamiento
neoadyuvante se asocia a una supervivencia libre de progresion y supervivencia global menores,
por lo que es muy importante el seguimiento clinico y exploracién de la paciente durante toda

la terapia neoadyuvante(166).

Cuando se valora la respuesta tumoral al tratamiento neoadyuvante mediante RMN se pueden
observar diferentes patrones: respuesta completa, concéntrica, fragmentada, multinodular o
realce difuso no masa. Los tumores que presentan patrones de respuesta concéntrica o con
patrones multinodular demuestran una mayor respuesta al final de la terapia, mientras que el

realce difuso no masa, la respuesta fragmentada, la enfermedad estable y la progresién estan

fuertemente asociados con la falta de respuesta patolégica(215).

Hay otros factores que se deben tener en cuenta a la hora de realizar la reevaluacién tras la TSP
con RMN como son las caracteristicas iniciales del tumor, el tipo de tumor o tratamiento

neoadyuvante recibido(216).

Los criterios de evaluacion de respuesta se suelen basar en el tamafio del tumor (escogiendo el
didmetro mayor), sin embargo, la morfologia tumoral puede ser menos objetiva, por ello,

algunos autores consideran el volumen tumoral como una mediada mas realista.

Actualmente, se aceptan los criterios RECIST (Response evaluation criterio in solid tumor)(217),

para la valoracion radioldgica de la respuesta al tratamiento neoadyuvante:

e Respuesta Completa (RC): desaparicidén de todas las lesiones y ganglios patolégicos.

e Respuesta Parcial: disminucién > al 30% de la suma de los diametros maximos,

e Enfermedad Estable (EE): no cumple los criterios para la respuesta parcial ni progresiéon
de la enfermedad.

e Progresion de la Enfermedad (PE): Incremento = al 20 % sobre la suma de los didmetros
mayores y = a 5 mm de incremento de las lesiones diana juntas o aparicién de nuevas

lesiones.
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Por otro lado, en el momento actual no hay evidencia de que el PET-TAC sea lo suficientemente
sensible para detectar enfermedad residual como para usarse en la evaluacién del impacto de la
terapia neoadyuvante, por lo que se recomienda tras el tratamiento neoadyuvante solo cuando
se sospecha que podria haber enfermedad metastasica y no se recomiendan de manera

rutinaria(9).

Tampoco se recomienda de rutina la monitorizacidn de marcadores tumorales sistémicos como
podria ser el Ca 15.3, para evaluar los resultados del tratamiento neoadyuvante. Aunque varios
estudios si que se han centrado en la variacion de otros biomarcadores como el Ki67,
objetivandose que reducciones tempranas de Ki67 obtienen mejores resultados, por el
momento estos enfoques solo estan presentes y se puede justificar en el campo de la
investigacion y todavia no estan incluidos en la reevaluacién clinica del tratamiento

neoadyuvante(218).

1.3.4 Relevancia de la pRC en el subtipo molecular luminal B.

El cdncer de mama, como ya se ha mencionado anteriormente, es una enfermedad heterogénes,

por lo que la respuesta a los tratamientos es variable (219).

Existen gran numero de mecanismos que interfieren en esta heterogeneidad como son las
bombas transportadoras de farmacos, las alteraciones enzimaticas o la alteracion de la
apoptosis, mediante los cuales las células tumorales son capaces de evitar la muerte celular y
mantener su viabilidad. Por lo tanto, la importancia del estudio de la enfermedad residual tras
la neoadyuvancia se basa en que las células que persisten tras el tratamiento sistémico pueden

ser posiblemente originarias de futuras metastasis(220).

Es de vital importancia definir de manera correcta la respuesta clinica y radiolégica, asi como la
pRC en las pacientes que han sido tratadas con quimioterapia neoadyuvante. Los ensayos clinicos
que investigan regimenes neoadyuvantes han adoptado la pRC o la respuesta clinica como
criterios de valoracidn principales, ya que se ha observado que, presentar una pRC en la pieza
quirdrgica, es marcador prondstico y se vincula con una mejora de la supervivencia global y de
la supervivencia libre de enfermedad en algunos subtipos moleculares como son el triple

negativo y el HER-2 +(165).

Debido a la baja proporcidon que logran respuestas completas y a la necesidad comun de

exposiciones mas prolongadas al tratamiento neoadyuvante para producir respuestas tumorales,
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la pRC puede no representar un criterio de valoracién fiable para pacientes con enfermedad con

receptores hormonales positivos y HER-2 -,

Como se comentd en el apartado anterior, la indicacion de realizar un tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante en tumores luminal B (RH+/HER-2 negativos) es controvertida, esto
se relaciona a que las tasas de pRC se encuentran entre el 0 y el 18 %. Por otro lado, se ha
observado que la cirugia conservadora se puede llegar a conseguir hasta en el 60 % de los
tumores luminal B sometidos a tratamiento neoadyuvante. Por el momento, ninguna
caracteristica patoldgica que se haya analizado presenta una asociacién fuerte para predecir la

pRC(221).

Ademas, este subtipo de cancer de mama, se caracteriza por un patrén de reduccién del tumor
con una cicatriz central, en lugar de presentar una respuesta concéntrica, produciendo en
muchas ocasiones una subestimacién del tamano de la respuesta tumoral. Por lo anterior, tras
el tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia se debe realizar una evaluacidn clinica y por
imagen, sin embargo, una respuesta clinica completa no se traduce siempre en una pRC, debido
a que se ha objetivado que entre el 30% y el 50% de las pacientes con una respuesta clinica
completa, en la pieza quirurgica se observa enfermedad residual. Por otro lado, en torno al 20%
de las pacientes que muestran enfermedad clinica residual, presentan pRC en la anatomia
patoldgica definitiva. Como tal, el paradigma binario de pacientes respondedoras y no
respondedoras en el cdncer de mama de tipo luminal B puede ser muy engaiioso, y suele asociar

respuestas mas heterogéneas(59).

Respecto a la asociacion de pRC con la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global,
se conoce mejor para el cancer de mama HER-2 positivo y el triple negativo, pero se comprende
menos para aquellos tumores que presentan receptor hormonal positivo, donde la pRC es menos

comun y la terapia endocrina adyuvante es la base de la terapia sistémica(222).

La indicacidn de tratamiento con quimioterapia neoadyuvante se ha extendido desde la
publicacion de los estudios de NSABP(171) y, posteriormente, se establecié con el estudio de
Cortazar en 2014(165), que incluia un analisis de 12 ensayos aleatorizados con un tamafo
muestral de 12.000 pacientes (sin tener en cuenta en la seleccion el subtipo molecular, sino el
tamafo del tumor y la afectacién ganglionar). De esta muestra el 22% se correspondia a
pacientes con tumores con receptores hormonales positivos y HER-2 -. Este analisis ponia de
manifiesto una correlacion significativa de la supervivencia libre de eventos en este subtipo

molecular (HR = 0,49; IC del 95 %: 0,33-0,71); sin embargo, este beneficio se vio relacionado con
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tumores poco diferenciados, ya que lograron una tasa de pRC dos veces mayor en comparacion

con los tumores mas diferenciados (G1/G2).

En un metaandlisis, en el cual se analizé la respuesta tumoral tras la cirugia en pacientes que
habian recibido quimioterapia neoadyuvante y su asociacién con el resultado a largo plazo, (de
6377 pacientes pertenecientes a 7 ensayos aleatorios), se objetivd que los tumores
pertenecientes al subgrupo luminal B presentaban un patron muy heterogéneo, observandose
que la pRC parece ser prondstica en tumores luminales B HER-2 negativos, pero no se
correlaciond con el prondstico en tumores luminales B HER-2 positivos. Se argumenté que, en
los subgrupos que se considera que tienen tumores de proliferacion lenta, la pRC no se asocia
con el pronéstico. Sin embargo, en los subgrupos con tumores de alta proliferacidn, la pRC puede

discriminar con precisidn entre pacientes con buen y mal prondstico(223).

En el andlisis de la Base de Datos Nacional del Cancer de EE. UU, que analizé a 20.265 pacientes
con tumores T1-T3 y NO-1 que recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante entre los
afios 2010 y 2014, se puso de manifiesto un papel pronostico dispar entre la pRC y la pRC
ganglionar. En el subanalisis realizado segun el subtipo molecular (RH positivos y HER-2 -), se
objetivo un valor global de pRC de 8,2%, sin embargo, en el subandlisis segun la pRC tumoral y
ganglionar se obtuvo una pRC del 1,1% y del 7,1% respectivamente. En este estudio se asocié la
pRC ganglionar en los tumores con cN + con una mejoria de la supervivencia global a 5 afios,

aunque, esta asociacion no se objetivé con la pRC tumoral de la mama(224).

En otro trabajo realizado en el afio 2020 por Spring et al. cuyo objetivo consistia en llevar a cabo
un metaanalisis integral de estudios sobre neoadyuvancia para cdncer de mama localizado para
determinar la posible asociacion entre pRC y la recurrencia posterior, asi como la supervivencia
teniendo en consideracion el subtipo de tumor, demostrd significacidn estadistica en la
asociacién de pRC con una mejor supervivencia libre de eventos en pacientes con cancer de
mama triple negativo (HR = 0,18; IP 95 %, 0,10-0,31; n = 2039) y cancer de mama HER-2 + (HR
=0,31; IP 95 %, 0,21-0,50; n = 5711), sin embargo, la asociacion entre la pRC y la supervivencia
libre de eventos solo tendio a ser significativa para el cdncer mama luminal B(HR = 0,15; IC del

95 %, 0,02—1,10; n = 3385)(222).

A pesar de que en las pacientes con tumores luminal B se ha objetivado que presentan una pRC
relativamente baja, suelen presentar un resultado a largo plazo mejor que las pacientes con
tumores triple negativo y HER-2 + con tumor residual. Algunos autores, plantean como
justificacidn de estos resultados que la terapia endocrina adyuvante puede ejercer una funcién

de rescate para estas pacientes. Sin embargo, la administracion de tratamiento hormonal es
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independiente de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante tanto clinica como

patoldgica(221).

Considerando todo lo anterior puede establecerse que, actualmente, no existen buenos criterios
de valoracion que puedan usarse en el entorno neoadyuvante para la enfermedad con
receptores hormonales positivos y HER-2 -, ni se ha objetivado realmente un impacto en la

supervivencia general y la calidad de vida de las pacientes.

1.3.5 Estandarizacion de la pRC.

Uno de los puntos mas comprometidos a la hora de valorar los diferentes ensayos clinicos es la
definicion de respuesta completa tanto a nivel tumoral como ganglionar. Todo ello ha llevado a
intentar estandarizar los resultados obtenidos en la pieza quirurgica, considerando pRC como la
ausencia de carcinoma invasivo residual tanto en la mama como en todos los ganglios linfaticos
analizados tras el tratamiento neoadyuvante: ypTO/ypTis ypNO utilizando la nomenclatura de

AJCC para la estadificacion TNM(225).

Respecto a la enfermedad axilar se considera que tanto las células tumorales aisladas como las
micrometastasis confieren peor prondstico, independientemente con la respuesta obtenida a

nivel mamario(226).

Sin embargo, a nivel mamario existe un mayor debate en relacién con el carcinoma ductal in situ
presente en la pieza quirdrgica tras la neoadyuvancia, debido a que hay sistemas de clasificacion
que considerar la existencia de carcinomain situy/o invasién tumoral linfovascular sin
evidencias de carcinoma infiltrante como respuesta patoldgica completa. Recientemente, la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA) ha
respaldado la propuesta de definir la pRC como la ausencia de cualquier cancer invasivo residual
en la evaluacion de la muestra de mama extirpada quirdrgicamente. La justificaciéon para
fomentar esta explicacién es que no se considera que el carcinoma ductal in situ ni el carcinoma
lobulillar in situ tengan una respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, por lo que implicaria

que la persistencia del mismo no tiene importancia pronostica(227).

Existen diferentes sistemas para evaluar la respuesta patolégica a la quimioterapia
neoadyuvante una vez realizada la cirugia. Entre todas ellas destaca la clasificacion de Miller y

Payne (MyP) y la carga tumoral residual (RCB).
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El sistema de gradacién MyP realiza una comparacién de las células tumorales pre vy
postratamiento neoadyuvante. El objetivo es cuantificar la disminucidn de las células tumorales
tras la neoadyuvancia, ya que se relaciona con una mejor supervivencia. Para poder llevar a cabo
esta clasificacién se necesita evaluar el grado de celularidad tumoral presente en la biopsia

diagndstica sin tener en cuenta el tamafio tumoral(228,229).

El segundo sistema mds utilizado es el denominado Residual RCB, desarrollado por Symmans et
al. que consiste en detectar tras el tratamiento neoadyuvante la persistencia de la enfermedad,
teniendo en cuenta el tamafio maximo del tumor, el porcentaje de area con tumor residual
invasivo e in situ, el nimero de ganglios positivos y el didmetro de la mayor metastasis
ganglionar. Estos datos se combinan en un algoritmo que permite obtener un indice RCB
(variable continua) y una variable con tres categorias (RCB I-RCB Ill). Este método también

presenta valor pronostico al igual que la clasificacion MyP(230,231).

Tabla 11: Sistemas de clasificacion respuesta patoldgica.

CASIFICACION ANO | DESCRIPCION

Chevallier et al. 1993 | Clase 1 (pCR): desaparicion de todo el tumor.

Clase 2 (pCR): presencia de ca in situ (CIS), ausencia de
tumor infiltrante y ganglios negativos.

Clase 3 (pPR): presencia de carcinoma infiltrante con
alteraciones estromales.

Clase 4 (pNR): pequeiias alteraciones de la apariencia inicial

del tumor.

Sinn et al. 1994 | Grado 0: no efecto.

Grado 1: resorcidn y esclerosis tumoral.

Grado 2: foco infiltrante minimo de 5mm o menor.
Grado 3: solo focos no invasivos residuales.

Grado 4: no se detectan células tumorales viables.

Sataloff et al. 1994 | Grado 0: no efecto.

Grado 1: resorcidn y esclerosis tumoral.

Grado 2: foco infiltrante minimo de 5mm o menor.
Grado 3: solo focos no invasivos residuales.

Grado 4: no se detectan células tumorales viables.
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Honkoop et al.

1998

Respuesta completa: ausencia de enfermedad residual en Ia
mamay en la axila.

Enfermedad residual minima: presencia solo microscépica
de enfermedad residual en la mama o en la axila.
Enfermedad residual macroscépica: enfermedad

macroscoépica residual en la mama o en la axila.

Kuerer et al.

1998

pCR: ausencia de tumor residual.
pPR: 1cm3 o menos de tumor macroscépico residual (se
incluyen los focos microscdpicos de células residuales).

pNR: mas de 1cm3 de tumor macroscopico residual.

NSABP B-18

2002

pCR: ausencia de células tumorales infiltrantes.

pPR: presencia de células tumorales individuales o en
pequenos grupos en un estroma desmoplasico o hialinizado.
pNR: el tumor no muestra ninguno de los cambios descritos

anteriormente.

Miller y Payne

2003

Grado 1 (pNR): ausencia de respuesta.

Grado 2 (pPR): reduccién menor (inferior al 30%).

Grado 3 (pPR): algo de reduccion (entre el 30 y el 90%).
Grado 4 (casi pCR): reduccion marcada (superior al 90%).
Grado 5 (pCR): ausencia de cancer infiltrante residual. Puede

haber CIS.

Propuesta

axilar

estatus

N-A: axila negativa verdadera.

N-B: ganglios axilares positivos sin respuesta terapéutica.
N-C: ganglios axilares positivos, pero con evidencias de
respuesta terapéutica.

N-D: ganglios axilares positivos inicialmente, pero

negativizados tras tratamiento.

International

Panel

Expert

2003

Préximo a pCR: desaparicidn casi total del tumor infiltrante.
Casi pCR: desaparicion total o casi total del tumor infiltrante.
Extensa pCR: ausencia de tumor infiltrante residual.
Estricta pCR: ausencia de células tumorales en la mama
pCRinf: presencia de solo CIS.

Extensa pCRm+g: ausencia de tumor infiltrante residual en

la mama y en los ganglios.
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Estricta pCRm+g: ausencia de células tumorales en la mama

y en los ganglios.

Japanese Breast | 2004

Cancer Society

Grado 0: ausencia de respuesta.

Grado 1: escasa respuesta. (a) Respuesta leve. (b) Respuesta
moderada superior a 1/3 de células tumorales, pero inferior
alos 2/3.

Grado 2: respuesta acentuada, superior a los 2/3 de las
células tumorales.

Grado 3: respuesta completa.

American Joint | 2005

Committee on Cancer

yT1: tumor residual de 2cm o menos.

yT2: tumor residual de mas de 2cm, pero de no mas de 5cm.
yT3: tumor residual de mas de 5cm.

yT4: tumor residual que invade pared toracica o piel.

yNO: ausencia de metastasis ganglionares.

yN1: metastasis en 3 0 menos ganglios.

yN2: metastasis en 4-10 ganglios.

yN3: metastasis en mas de 10 ganglios.

Carga tumoral residual | 2007

RCB-I (pPR): respuesta parcial.
RCB-II (pPR): respuesta parcial.

RCB-III (pNR): quimiorresistencia.

Provenzano et al. 2015 | RCp 6 enfermedad residual en mama y ganglionar.
RCB: tamanfo, celularidad, % Tis, n? ganglios positivos,
tamafio de la metdastasis mas grande, RCB score.
Estadio ypTN.

American Joint | 2017 | Respuesta completa clinica (RCc) ycTONO.

Committee on Cancer

Respuesta completa patoldgica (RCp) ypTONO 6 ypTisNO. La
presencia de invasién linfovascular (ILV), o focos aislados de
tumor excluyen la respuesta completa patoldgica.
Respuesta parcial (RPc é RPp): Disminucion del tamafio o
afectacién T y/o N pero sin constituir RC.

No respuesta (NR): No cambios o aumento del tamafio o

afectacién Ty/o N.

Adaptacion Tresserra F, Martinez MA, Gonzélez-Cao M, Rodriguez I, Viteri S, Baulies S, et al. Respuesta patolégica a la
quimioterapia neoadyuvante: correlacion entre 2 sistemas de gradacion histoldgica. Rev Senol y Patol Mamar — 2013 (344).

97



INTRODUCCION

Actualmente no hay datos que apoyen o refuten la repeticién de ciertos marcadores bioldgicos
en el tumor residual tras haber recibido tratamiento neoadyuvante, sin embargo, existen ciertas

situaciones en la que podria ser beneficioso:

e Datos inconcluyentes en el diagndstico inicial.
e Si en la pieza quirdrgica se ha objetivado una nula o muy reducida respuesta al
tratamiento.

e Cuando se presentan distintas morfologias en tumores multifocales.

Se han realizado diferentes metaanalisis para identificar las posibles modificaciones que se
pueden producir en los biomarcadores tras el tratamiento neoadyuvante. Estos cambios pueden
implicar la administracion de tratamientos adyuvantes diferentes y también pueden llegar a
influir en el prondstico. No esta clara la base de estas variaciones, pero podria ser debido a la
presencia, a nivel tumoral, de diferentes poblaciones celulares con distintos perfiles

bioldgicos(232,233).

1.3.6 Asociacion entre pRC y prondstico en el subtipo molecular luminal B.

La quimioterapia neoadyuvante puede incrementar la pRC en subtipos moleculares como HER-
2 + y triple negativo, pudiendo asociar un mejor prondstico. Sin embargo, la funciéon del
tratamiento neoadyuvante en pacientes con tumor luminal B, no esta bien especificada hasta el
momento(234). Por ello, se esta reforzando la investigacion sobre los biomarcadores que podrian
predecir la pRC y el prondstico en este subtipo molecular vy, asi, presagiar que pacientes no van

a obtener una buena respuesta al tratamiento neoadyuvante (235).

e Tamaiio Tumoral.
Los tumores de mama, independientemente del subtipo molecular, que presentan un menor
tamafio parece que podrian manifestar una pRC con mayor asiduidad que los tumores que tienen
tamafios mas grandes, lo que llevaria probablemente a un mayor beneficio a modo de

supervivencia(236).

En el estudio NBRST, las tasas de pRC que experimentaron las pacientes por estadio clinico T
fueron en T1 de 28,2 %, T2 de 31,8 %, T3 de 18,8 % y T4 de 30,4 %. Asi mismo, la tasa de pRC
para los tumores en estadio T1 y T2 combinados fue estadisticamente significativamente mayor
gue la tasa de pRC observada en los tumores en estadio T3. Por lo que, se objetivo que la
probabilidad de pRC se vio disminuida significativamente al aumentar el tamafio del tumor.

Ademas, se dividié la variable tamafio tumoral en variable dicotdmica, objetivandose que los
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tumores con un tamafio igual o menor de 5 cm presentaban una mayor probabilidad de pRC en
comparacién con los tumores mayores de 5cm. Sin embargo, cuando se analizd el tamafio
tumoral dentro de cada subtipo molecular, no se objetivaron diferencias significativas para el

subgrupo luminal B (p=0,286), ni para el subgrupo HER-2 + (p=0,123)(237).

En el estudio realizado por Houvenaeghel et al.(238), no se observaron diferencias significativas
en la pRC segln el tamafo del tumor en ninguno de los subtipos analizados incluidas pacientes

luminal B y luminal -HER.

En otro estudio, publicado recientemente que correlaciona la pRC con el tamafio tumoral y el
impacto pronostico en pacientes con cancer de mama localizado sometidas a tratamiento
neoadyuvante entre los afos 2005-2018, no relaciona el tamafio tumoral (cT previa al

tratamiento) con una mayor supervivencia, en ninguno de los subtipos(239).

Por lo que, estos resultados favorecen a considerar el tratamiento neoadyuvante,
independientemente de la clasificacion molecular del tumor, ya que hasta el momento no se ha

objetivado relacidn entre el tamafio tumoral, el subtipo molecular y la pRC.

e Grado de diferenciacién tumoral.
Otro predictor que se esta estudiando es el grado de diferenciacidn tumoral. En algunos estudios
se ha objetivado que la presencia de tumores con alto grado (G3), se relaciona con un mejor
pronostico en las pacientes que habian llevado tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Si
nos centramos en las pacientes que presentan enfermedad luminal B, se observé que un grado
alto se relacionaba con un mejor resultado en términos de pRC. No obstante, se necesitan mds

estudios para reafirman la influencia del grado con la pRC(240).

e Patrén molecular y el estado de los receptores hormonales.
Cuando se realiza el tratamiento neoadyuvante en el cancer de mama existe la posibilidad de
que, tras el mismo y la cirugia, en la pieza quirurgica se observe una respuesta completa, esta se
ha relacionado con el patrén molecular del tumor(225), aunque, la expresion cuantitativa de
dichos receptores ha sido menos estudiada, y no se conoce bien su relacién con el

prondstico(221).

Los resultados del estudio de Jacques et al.(241), indicaron que el nivel cuantitativo de los
receptores de estrégeno fue un predictor independiente de la respuesta tumoral al tratamiento
neoadyuvante. El porcentaje de receptor de estrégeno se relaciond con una disminucién del

tamafio tumoral y con la obtencién de pRC, siendo las pacientes con un estado de RE mayor, las
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que presentaron una menor reduccion tumoral y una menor pRC. Establecieron el punto de corte
para la asociacién entre el tamafio tumoral y la pRC con los receptores hormonales entre un
60%-80%. Sin embargo, son necesarios estudios prospectivos para verificar estos hallazgos, para

aplicar nuevas estrategias de tratamiento.

En otro estudio, se tuvo en cuenta los tumores que sobreexpresaban solamente RE y los tumores
que presentaban positividad para ambos receptores (RE + y RP +), objetivindose una tendencia
a la significacion en las pacientes con RP negativos ya que presentaban tasas pRC mayores que

las RP positivos(242).

Sin embargo, en la revisidn sistematica llevada a cabo por Van Mackelenbergh, en la cual se
revisd 10 ensayos clinicos incluyendo a 5613 pacientes con RE positivos que recibieron
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia; se objetivo que los tumores que no presentaban
RP presentaban tasas de pRC significativamente mas altas en comparacidn con los tumores con
RE + y RP + (11,2 % frente a 5,8 %, respectivamente, p < 0,001).En el analisis multivariado
realizado puso de manifiesto que la no expresion de RP era un factor predictivo independiente

de pRC (243).

Con todo esto, la presencia de expresion de RE inferior al 50% junto con la falta de RP, parece

mostrar una probabilidad mayor de pRC, pero a la larga se relaciona con peores resultados(221).

Otra caracteristica que debemos tener en cuenta a pesar de su escaso estudio es el papel

predictivo de los subtipos moleculares intrinsecos.

En 2018 Haque et al.(244), evaluaron a las tasas de respuesta y de pRC y sus predictores, segln
el subtipo molecular, en mujeres con cancer de mama que habian recibido quimioterapia
neoadyuvante. De las 13939 pacientes 5941 (43%) correspondian a tumores luminal B. El
subtipo molecular se considerd predictor independiente de pRC. Entre la poblacién de luminal B
se experimentaron diferentes porcentajes de pRC: 16,2% (RH +, HER 2-, alto grado), el 18,3%
(triple positivo, sin trastuzumab) y el 30,9% (triple positivo, con trastuzumab). En comparacion
con el subtipo luminal A, los tumores luminal B tenia casi treinta veces mas probabilidades de
lograr una pRC. La supervivencia global a 5 afios en la cohorte de luminal B fue del 98%. Sin
embargo, la supervivencia global, no fue significativamente diferente entre luminal By HER-2 (p
= 0,420) o luminal By TN (p = 0,192), pero en las pacientes con sobreexpresién de HER-2 se

observd una supervivencia global mayor que en las pacientes triple negativo (p = 0,016).
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Matsushita Ohara et al.(245), evaluaron la capacidad del subtipo intrinseco mediante PAM50
para predecir la respuesta a quimioterapia neoadyuvante en una serie de 120 tumores RH+/HER-
2-. Latasa de pRC fue del 1,9 % y el 9,4 % frente al 5,4 % y el 8,9 % en los tumores luminales Ay
B definidos por PAMS50 e Inmunohistoquimica, respectivamente. Tan solo el subtipo luminal A
determinado por PAM50 demostré de forma independiente la relacion con la tasa de pRC en

analisis univariado y multivariado.

En una revisidn retrospectiva publicada recientemente, cuyo objetivo se basaba en identificar
factores predictivos para enfermedad residual en la mama tras el tratamiento neoadyuvante,
cuando se analizd la relacién del subtipo molecular del tumor con pRC, se objetivé un aumento
de la supervivencia libre de enfermedad en pacientes luminal B-HER-2- (p<0,005), HER-2 positivo
puro (p< 0,001) y triple negativo (p< 0,001), sin embargo en tumores de mama luminal A (p=

0,39) o luminal B HER-2 + (p=0,45) no se objetivo(236).

e Patrodn histolégico.
El patrén histolégico del tumor se ha relacionado con la respuesta al tratamiento neoadyuvante
siendo los carcinomas de tipo lobulillar los que desarrollan una peor respuesta al tratamiento
con quimioterapia independientemente del esquema de quimioterapia administrado. Por lo que
el beneficio de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante

con patrén molecular luminal B es ambiguo debido a las bajas tasas pRC(246).

En esta linea se centré la investigacién de Petruolo et al.(247), que incluyd 402 pacientes con
cancer de mama con RH positivos y HER-2 negativo que recibieron tratamiento neoadyuvante
cuyo propésito consistia en comparar las tasas de pRC en la mama y a nivel ganglionar en
pacientes con carcinoma ductal infiltrante y lobulillar infiltrante, y examinar el impacto de las
caracteristicas patoldgicas en la tasa de pRCy en la realizacidn de cirugia conservadora. Del total
de la muestra, el carcinoma lobulillar suponia un 23%. La pRC se objetivé en 1% de los carcinomas
lobulillares y en un 6% de los carcinomas ductales. La pRC ganglionar y la realizacién de cirugia
conservadora mamaria se objetivd en menor medida en el carcinoma lobulillar. Finalmente, se
realizé un analisis univariado que puso de manifestd una asociacion significativa entre la
histologia ductal, la ausencia de RP, una pobre diferenciacién, una mayor pRC ganglionar y un

aumento de cirugias conservadoras.

Tamirisa et al.(248), evaluaron la influencia de la secuenciacién de la quimioterapia
(neoadyuvante Vs adyuvante) en pacientes con cancer de mama lobulillar infiltrante con ganglio

positivos obtenidos de la Base Nacional De Datos sobre Cancer entre los afios 2004-2013. Las
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pacientes que presentaban RH positivos suponian un 90,4% de la muestra. En el andlisis de
subconjunto que se llevd a cabo, compard las pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante con
RH + y RH -, como resultado se observd que las pacientes con RH - tuvieron una peor

supervivencia global que las pacientes RH+(248).

Por lo que, se propone que la histologia correspondiente a carcinoma lobulillar infiltrante
presenta una biologia tumoral diferente que predispone a una pobre respuesta a la
guimioterapia independientemente del estado de los RH, ademas, los estudios demuestran que

suelen presentar un grado bajo junto a un indice mitético bajo-intermedio(246).

e Valor inflamatorio pan-inmune (PIV).
En diferentes estudios realizados se ha objetivado que la inflamacién que se produce en el
microambiente tumoral desarrolla el inicio y la progresion del tumor, escapando del sistema
inmune y aumentando la agresividad tumoral. Este microambiente tumoral se encuentra
compuesto por células que promocionan la angiogénesis y el crecimiento del tumor como son

los neutrdfilos, macréfagos, plaquetas...(236).

Fuca et al.(249), en su analisis en conjunto de los ensayos Valentino y TRIBE establecieron PIV
como un nuevo biomarcador sanguineo que se calcula integrando distintas poblaciones de
células de sangre periférica que intervienen en la inmunidad como son: neutréfilos, plaquetas,
monocitos y linfocitos. Segun los estudios anteriormente nombrados, se objetivo que pacientes
con puntuaciones bajas de PIV presentaban una supervivencia mejor. Ademas, en los ultimos

estudios, se considera que PIV podria representar un factor predictivo de pRC.

En uno de los principales metaanalisis llevado a cabo con el propdsito de analizar si PIV se podria
relacionar como factor pronostico en la pRC del cancer de mama, demostré una relacion entre
PIV y la presencia de RE, aunque esta asociacién aun no esta clara fue estadisticamente
significativa en este estudio(250). Ademas, en otro estudio llevado a cabo por Ligori et al.(251),
se demostré que PIV es un predictor de supervivencia global en cancer de mama HER-2 +

(con/sin RH positivos), que recibieron tratamiento con trastuzumab-pertuzumab.

Por lo que este marcador que es facil de detectar y calcular, ya que se requiere el recuento de
células de sangre periférica que se pueden detectar en un hemograma de rutina, podria predecir
la respuesta a tratamiento neoadyuvantes en cancer de mama mediante la validacion

prospectiva y la confirmacion de los resultados mediante estudios adicionales(249).
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o Ki67.
Ki67 se considera una proteina nuclear no histona en proliferacidn que se encuentra en todas las
fases del ciclo celular, a excepcién de GO. La evaluacién de Ki67 se suele llevar a cabo mediante
la deteccién del antigeno Ki67, mediante un método inmunohistoquimico con un anticuerpo
monoclonal anti-Ki67. Estd proteina se trata de un indicador destacado del grado de malignidad
del tumor permitiendo clasificar el cdncer de mama, predecir la quimiosensibilidad de los

tumores y evaluar el prondstico de las pacientes(252).

La influencia del porcentaje del Ki67 sobre la respuesta tumoral a la quimioterapia neoadyuvante
es dificil de predecir. Se ha observados que los niveles de Ki67 previos al tratamiento (detectados
en la biopsia), se pueden llegar a relacionar con la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante,
asi como que los tumores que presentan niveles mas elevados de Ki67 se correlacionan con una

mayor respuesta al tratamiento(253).

Se han realizado esfuerzos para definir su papel como factor predictivo de respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante, a pesar de esto no existe un valor umbral definido que determine
qué pacientes logrardn una pRC y cudles tendran una falta de respuesta patoldgica al

tratamiento(254).

En el estudio realizado por Diaz Botero et al.(255), que pretendia vislumbrar el impacto del
cambio en la expresion de Ki67 en diferentes subtipos de cancer de mama tras el tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante, demostré que Ki67 predice la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante objetivando que los pacientes que presentan una disminucién en los valores de
Ki67 tras el tratamiento presentan mejor supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad, aunque su relacién con la expresiéon de RH y HER-2 es cuestionable; los pacientes
luminal B HER-2 negativos que presentaron una disminucion del porcentaje de Ki67 no

presentaron una mayor pRC.

Sin embargo, el estudio presentado por Cabrera Galeana et al.(256), presentaba como objetivo
evaluar los cambios en Ki67 como un factor pronéstico para la supervivencia libre de enfermedad
y la supervivencia general en pacientes que no alcanzaron pRC tras el tratamiento con
guimioterapia neoadyuvante. En las pacientes con tumores luminal B se objetivd que la
diferencia en la mediana de supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global entre
las pacientes que experimentaron una disminucion del valor Ki67 fue estadisticamente
significativa (supervivencia libre de enfermedad de 47 meses versus 36,2 meses, p < 0,001;

supervivencia global 70,7 meses versus 52,9 meses, p < 0,0001).
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Por lo que, valores elevados de Ki67 se relacionan con una mayor pRC, pero a la misma vez con
peores resultados a largo plazo. Hoy en dia, no se ha establecido un limite para la prediccién ni

para el prondstico y no existe una relacién fuerte entre Ki67 y la expresién de RHy HER-2(221).
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2 JUSTIFICACION E HIPOTESIS.

Varios factores afectan el pronéstico del cancer de mama, incluidas las caracteristicas clinico-
patoldgicas (edad del paciente, estado de los ganglios linfaticos, tamafio del tumor...),
parametros de biologia molecular (RH, HER-2 y subtipo molecular), clasificacién histoldgica y la
respuesta a tratamientos llevados a cabo (TSP, cirugia, radioterapia...). Las caracteristicas
histoldgicas y moleculares tienen importantes implicaciones, tanto para la decisién terapéutica

como en la estimacién del prondstico.

La indicacion de tratamiento neoadyuvante ha aumentado de manera progresiva en las Ultimas
décadas, siendo el tratamiento estandar en tumores triple negativo y HER-2+ puros mayores de
2 cm y/o con ganglio positivos, sin embargo, en los tumores con RH positivos y HER-2 negativo

el tratamiento es mas controvertido.

Actualmente, las indicaciones del tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de mama
luminal son principalmente: lograr llevar a cabo cirugia en casos en los que ésta no es posible o
incrementar las cirugias conservadoras de la mama en casos en los que se precisa de
mastectomia de inicio; determinar la respuesta al tratamiento sistémico y tratar la eventual

enfermedad micrometastdsica, no evidente, que pueda haberse establecido de forma inicial.

Definir la respuesta clinica o radioldgica y la respuesta patoldgica completa de las pacientes que
recibieron tratamiento neoadyuvante es importante, debido a que la respuesta completa
patoldgica es un marcador de mejor prondstico y se relaciona con mejor supervivencia global y

supervivencia libre de progresidn en algunos subtipos moleculares de cancer de mama.

El tipo luminal B comprende el 20% de los canceres de mama invasivos. La expresion de RE es
positiva, mientras que la expresion de RP como la sobreexpresion de HER-2 es variable (positiva
o negativa). La tasa del indice de proliferacion expresada por Ki67 y los grados de diferenciacion
tumoral suelen ser mas elevados que otros tipos de cancer de mama. Presenta, con mayor
frecuencia, un tamafio tumoral mayor de 2 cm en el momento del diagndstico, una mayor
asociacién con variantes histoldgicas poco diferenciadas del carcinoma mama, caracteristicas
que traducen un comportamiento biolégico mas agresivo y un prondstico desfavorable. La

respuesta a la terapia endocrina y a la quimioterapia es variable, al igual que su prondstico(257).

La tasa de pRC en los tumores luminal B oscila entre un 15-18%, aunque en la mayoria de las

series se sitla cerca del 10% y su papel pronostico a penas se ha demostrado en algunas series.

107



JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Si existe evidencia que relaciona que la quimioterapia neoadyuvante permite un mayor nimero
de cirugias conservadoras de hasta un 50-60%, aunque la conversién a nivel de positividad de
ganglios axilares es menor, en torno al 25% en la mayoria de las series(258). Por lo que, se puede
plantear la quimioterapia neoadyuvante para conseguir un menor tamafio tumoral permitiendo

un mayor numero de cirugias conservadoras en tumores luminal B.

Sin embargo, es muy complejo el poder identificar las propiedades bioldgicas, clinicas y
patoldgicas en este subtipo molecular, que permitan establecer de manera sélida el beneficio de

la quimioterapia neoadyuvante a nivel de pRC(221).

Los datos clinicos, histoldgicos y anatomopatoldgicos proporcionados por la biopsia previa al
tratamiento podrian ser determinantes para conocer el grado de respuesta a la neoadyuvancia
en paciente diagnosticadas de cancer de mama invasivo luminal B y asi poder relacionarlos con

la evolucidn de la enfermedad.

Tras la revisién bibliografica realizada, asi como con base en la experiencia clinica, se plantea
como hipdtesis de trabajo que el conocimiento de los factores predictores de respuesta
patoldgica completa proporcionara la selecciéon de aquellas pacientes que se beneficiarian de
estos tratamientos permitiendo definir a las pacientes candidatas a recibir este esquema, o, por

el contrario, buscar alternativas terapéuticas para las pacientes potencialmente resistentes.

La prioridad de los objetivos se ha centrado en la respuesta completa tumoral, debido a la menor

muestra obtenida a nivel de respuesta ganglionar axilar.
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3 OBIETIVOS

3.1 OBIJETIVO PRINCIPAL

e Determinar variables clinico-patoldgicos predictivas de respuesta patoldgica completa
tumoral en pacientes con cdncer de mama luminal B sometidas a quimioterapia

neoadyuvante.

3.2 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar variables clinico-patolégicos predictivas de respuesta patoldgica completa a
nivel axilar en pacientes con cancer de mama luminal B sometidas a terapia sistémica

primaria.

e Determinar variables clinico-patolégicos predictivas de respuesta patoldgica completa
a nivel axilar y tumoral en pacientes con cdncer de mama luminal B sometidas a

guimioterapia neoadyuvante.

e Evaluar el valor predictivo de la respuesta patoldgica completa de las diferentes ratios e

indices entre neutrodfilos, linfocitos, monocitos y plaquetas.

e Elaborar un modelo predictivo, con dichas variables, dirigido a predecir la respuesta

completa patoldgica en pacientes con cdncer de mama luminal B sometidas a

quimioterapia neoadyuvante.
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4 MATERIALY METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO.
Estudio clinico observacional, retrospectivo, abierto, de analisis de cohorte histdrica, unicéntrico,

sobre una base poblacional.

4.2 POBLACION DE ESTUDIO Y MUESTRA.

La poblacién del estudio estd formada por las pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama
estadios |, II, lll (luminal B - RH positivos con HER-2neu positivo/negativo) tratadas mediante
tratamiento sistémico neoadyuvante y posterior cirugia con o sin radioterapia adyuvante de
forma consecutiva, entre los afos 2018 y 2023, en la Unidad de Mama del Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) de Murcia.

La estadificacidn llevada a cabo de la enfermedad fue homogénea e incluyé estudio mamario y

ganglionar, asi como estudio de extensidn.

Las pacientes recibieron tratamiento estandar, segun las recomendaciones de las guias clinicas
nacionales e internacionales, actualizadas con fecha de inicio del tratamiento y reflejadas en los
procedimientos normalizados de trabajo de la Unidad de la Mama del HCUVA. Ademas, se

incluyeron pacientes pertenecientes a ensayos clinicos, recogidos a continuacidn.

Las pacientes antes de recibir tratamiento neoadyuvante se les realizd estudio diagndstico
locorregional y a distancia para descartar enfermedad diseminada al diagndstico. Se llevé a cabo

biopsia de la enfermedad mamaria y a nivel ganglionar para una correcta filiacion.

4.3 FUENTE DE DATOS.

Al ser un estudio observaciones retrospectivo, se recopild informacién de las pacientes objeto
del estudio tales como datos clinico-epidemioldgicos, sobre los tratamientos realizados (TSP,
cirugia, radioterapia), resultados anatomopatoldgicos y variables analiticas, mediante la revision

de la historia clinica de las pacientes.

La base de datos utilizada ha sido la elaborada a partir de los datos proporcionados por el servicio
de Oncologia médica, Cirugia General y Digestivo y Oncologia radioterapica, incluyendo a las

pacientes anteriormente mencionadas en el intervalo descrito.
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Para la consulta de las variables de cada paciente, se ha utilizado la base de datos administrativa
en la practica clinica asistencial (programa informatico SELENE). Para la recogida de los datos que
no se encontraban en la base informatica, se ha solicitado al servicio de Archivo y Codificacidon

las historias clinicas fisicas.

4.4 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y BASE DE DATOS.

La base de datos inicial constaba de 502 pacientes, en la que se habian incluido las pacientes
diagnosticadas de carcinoma de mama, sin distincién inmunohistoquimica, incluyendo luminal
A, luminal B, triple negativo y HER-2 tratadas con quimioterapia neoadyuvante, entre los afios

2018y 2023 en el HCUVA.

Todas las pacientes recibieron tratamiento en el servicio de Oncologia Médica del HCUVA vy
debian disponer de un seguimiento adecuado (fecha de ultima actualizacion: diciembre de

2023).

Se han recogido los datos del Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) elaborado (anexo 1), para

su posterior andlisis estadistico.

4.5 CRITERIOS DE SELECCION
Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusidn descritos, la base definitiva fue de 244 pacientes.

4.5.1 Criterios de inclusion.

e Sexo femenino.

e Mayores de 18 anos.

e Diagnéstico de carcinoma de mama confirmado histolégicamente.

e Subtipo molecular luminal B (HER-2+ / HER-2 -): RE + y/o RP = 1%, Ki67 > 20%,
HER 2 +/-.

e Tratamiento oncoldgico neoadyuvante a la cirugia.

e Tratamiento quirdrgico posterior con o sin radioterapia adyuvante posterior.

e Disponibilidad de historias clinicas (en formato papel o electrénico).
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4.5.2 Criterios de exclusion.
e Subtipo molecular correspondiente con luminal A, triple negativo, HER-2 puro.

e Enfermedades infecciosas, hematolégicas o en tratamiento con farmacos
inmunomoduladores (corticosteroides, ciclosporina).

e Enfermedad diseminada desde el diagnéstico (estadio IV).

e No haber tenido tratamiento previo con quimioterapia neoadyuvante.

e Historia clinica incompleta (en las que no es posible recabar al menos el 80% de la
informacion de las variables consideradas en cada caso) o no disponible.

e Cancer de mama en varones.

4.6 VARIABLES DEL ESTUDIO
Las variables analizadas incluyeron informacidon clinica, anatomo-patoldgica, aspectos

terapéuticos, y variables necesarias para la evaluacidn de resultados.

4.6.1 Variables demogriaficas y clinicas.
Las variables demograficas y clinicas se obtuvieron de la historia clinica tras revisar los
documentos en papel y los sistemas de historia electronica mediante el programa SELENE. Las
variables demograficas y clinicas incluidas fueron categorizadas como se describen a

continuacion:

Variables demograficas

e (Coddigo de identificacién del paciente (anonimizado).
e Fecha de diagndstico (referencia: fecha de la primera biopsia disponible): dia (DD)/mes
(MM)/afio (AA).

e Edad al diagnéstico: expresada en anos.

Antecedentes personales

e Talla: altura en metros.
e Peso: en kilogramos.

e IMC/indice de masa corporal: razdn matematica que asocia la masa y la talla de un
individuo. 18,5-24,9: rango de peso normal/>25,0-29,99: rango de sobrepeso/ >30-
34,99: rango de obesidad leve/ >35 - 39,99: rango de obesidad media / >40: rango de

obesidad morbida.

116



MATERIAL Y METODOS

Hipertension arterial tratada farmacoldgicamente (HTA): no /si/desconocido.
Diabetes Mellitus (DM): no /si/desconocido.

Dislipemia (DLP): no /si/desconocido.

Habito tabaquico: no /si/desconocido.

Antecedentes familiares primer grado de cancer de mama: no /si/desconocido.
Antecedentes personales de patologia mamaria: no /si/desconocido.

Tipo de antecedente de patologia mamaria: patologia fibroquistica, fibroadenoma,

hiperplasia, carcinoma intraductal, mastitis de repeticion.

Variables Ginecolégicas

Menopausia: no /si/desconocido.

Edad menopausia: edad expresada en afios.

Gestaciones: no /si/desconocido.

N2 de gestaciones: nimero de gestaciones a término.

Edad de primera gestacidn: edad expresada en afos.

Lactancia: no /si/desconocido. Considerando “si” cuando fue mayor a 3 meses.
Menarquia: edad expresada en afos.

Anticonceptivos orales: no /si/desconocido.

Tiempo de toma de anticonceptivos: expresado en afios.

Antecedente de tratamiento de fertilidad: no /si/desconocido.

ELEE (exposicion estimada a lo largo de la vida a estrégenos): en pacientes
premenopdusicas se calcularia la edad actual menos la edad de la menarquia restando
1 afio por cada embarazo a término. En pacientes postmenopdusicas el calculo
corresponderia a la edad de la menopausia menos la edad de la menarquia menos 1 afio

por cada embarazo a término.

117



Tabla 12: Variables clinicas, demogrdficas y derivadas.

Variables demograficas

MATERIAL Y METODOS

Fecha diagnostico Fecha DD/MM/AA.
Variables A. personales

Talla Cuantitativa continua Metros

Peso Cuantitativa continua kilogramos

HTA Categdrica nominal 0: No /1: Si/2: Desconocido.

DM Categdrica nominal 0: No /1: Si/2: Desconocido.

DLP Categodrica nominal 0: No /1: Si/2: Desconocido.

Habito tabaquico

Categérica nominal

0: No /1: Si/2: Desconocido.

A familiares 12 grado

Categérica nominal

0: No /1: Si/2: Desconocido.

A personales de patologia

mamaria

Categérica nominal

0: No /1: Si/2: Desconocido.

Tipo de patologia mamaria

Categérica nominal

0: Fibroquistica/ 1:
Fibroadenoma/2:
Hiperplasia/ 3: Intraductal/4:
Fibroadenoma + quiste/5:

Mastitis de repeticion

Variables ginecolégicas

Menopausia

Categérica nominal

0: No /1: Si/2: Desconocido.

Edad Menopausia

Cuantitativa discreta

Afos

Gestaciones

Categérica nominal

0: No /1: Si/2: Desconocido.

N Gestaciones

Cuantitativa discreta

Gestaciones a término.

Edad primera gestacion

Cuantitativa discreta

Anos

Lactancia

Categérica Nominal

0: No /1: Si/2: Desconocido.
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Edad Menarquia Cuantitativa discreta Afos
Anticonceptivos orales Categérica Nominal 0: No /1: Si/2: Desconocido.
Tiempo anticonceptivos Cuantitativa discreta Afos
Tratamiento fertilidad Categdrica Nominal 0: No /1: Si/2: Desconocido.

Variables derivadas

Edad al diagnostico Cuantitativa discreta Afios
IMC Cuantitativa continua Kilogramos/m2
ELEE Cuantitativa discreta Afos

HTA: hipertensidn arterial; DLP: Dislipemia; A: antecedentes; IMC: indice de masa corporal; ELEE: exposicion
estimada a lo largo de la vida a estrégenos.

4.6.2 Variables diagnosticas previas al tratamiento neoadyuvante.

Los datos relacionados con las pruebas de imagen diagndsticas (mamografia, ecografia mamaria
o RMN mama), se han obtenido de la revisidn de los informes de radiodiagndstico. Los datos
relativos a la clasificacidn histoldgica y molecular, obtenidos tras la revisidon de los informes de

anatomia patoldgica de las BAG realizadas al diagnéstico

Variables de imagen preneoadyuvancia

e Focalidad: unifocal / mdltiple.

e BIRADs inicial: 1, 2, 3, 4a, 4b, 4c, 5, 6.

Variables anatomopatoldgicas pretratamiento (de la BAG).

e Subtipo histolégico: Ductal NOS/Lobulillar NOS/Ductal in situ/Lobulillar in

situ/otros/desconocido.

e Grado de diferenciacion tumoral: modificacidn Nottingham de la escala Scarff-

BloomRichardson: 1/2/3/desconocido.
e Subtipo molecular: luminal: HER2 positivo/HER 2 negativo.

e RE: +/ -. También se subclasifica en RE 10%, 20%, 30%, 50%, con base a célculos
preliminares.
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RP: +> 1%, - < 1%.

e Ki67: + 2 20%, - < 20%. También se clasifica el Ki67 considerando el corte del 30%, en

base a resultados del Consenso St. Gallen 2021.
e Mutaciones patogénicas: BRCA1/BRCA2/otros/no/desconocido.
e Invasidn linfovascular/ILV: presente/ausente/desconocido.
e P53: presente/ausente/desconocido.
e E-caderina: presente/ausente/desconocido.
e Citoqueratina 19: presente/ausente/desconocido.
e Carcinoma in situ/CIS: si/no/desconocido.
e Grado nuclear carcinoma in situ: 1/2/3/desconocido/no identificable.
e indice mitdtico: desconocido/ Socre 1/ Score 2/ Score 3.

e Estadificacion: AJCC 82ed patoldgica ypT.../ ypN...

Tabla 13: Variables de imagen preneoadyuvancia y anatomopatoldgicas pretratamiento (BAG).

Pruebas de imagen pre-neoadyuvancia

Focalidad Categérica nominal 0: Unifocal/1: Mdltiple

BIRADs inicial Categodrica nominal 0: BIRADs 0 /1: BIRADs1/ 2:
BIRADs2/ 3: BIRADs3/ 4:
BIRADs4/ 5:BIRADs4a/
6:BIRADs4b/ 7:BIRADs 4c¢/ 8:
BIRADs5/ 9:BIRADs 6

Variables AP de la BAG

Subtipo histoldgico Categdrica nominal 0: Ductal/1: Lobulillar/ 2:
Ductal in situ/ 3: Lobulillar in
situ/4: Adenocarcinoma/ 5:

Lobulillar + ductal/ 6:
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Desconocido/ 7: Ductal con
diferenciacién

neuroendocrino

Grado de diferenciacién Categodrica ordinal 0:1/1:2/2:3/3:

tumoral Desconocido

RE Cuantitativa continua % de positividad

RP Cuantitativa continua % de positividad

Ki67 Cuantitativa continua % de positividad

HER 2 Categodrica binaria 0: Negativo, 1: Positivo

P53 Categodrica nominal 0: Ausente/ 1: Presente/2:
Desconocido

E-caderina Categodrica nominal 0: Ausente/ 1: Presente/2:

Desconocido

Citoqueratina 19

Categérica nominal

0: Ausente/ 1: Presente/2:

Desconocido

IV Categorica nominal 0: Ausente/ 1: Presente/2:
Desconocido

Cain situ Categdrica nominal 0: Ausente/ 1: Presente/2:
Desconocido

Grado in Situ Categorica ordinal 0:1/1:2/2:3/3:

Desconocido.

indice mitdtico

Categoérica ordinal

0: Desconocido/ 1: Score 1/

2: Score 2/ 3: Score 3

Mutaciones

Categérica nominal

0: No/ 1: BRCA 1/ 2: BRCA 2/
3: Otras.

Estadio clinico

Categoérica ordinal

0:TisNOMO O

1: TINOMO 1A
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2: TON1Imi MO IB
3: T1 N1Imi MO IB
4: TO-T1 N1 MO 1A
5: T2 NOMO IIA
6: T2 N1 MO IIB
7: T3NOMO IIB
8: TO-T1-T2-T3 N2 MO IlIA
9: T3 N1 MO IlIA
10: T4 NO-N1-N2 MO 111B

11: Cualquier T N3 MO llIC

cT

Categoérica ordinal

0: T1mi

1:T1a

2:Tlb

3:Tlc

4:T2

5:T3

6: T4a

7:T4b

8: T4c

9: T4d

cN

Categoérica ordinal

0: NO

1:cN1

BRCA: Breast Cancer gene; P53: proteina tumoral 53; BI-RADS: breast imaging and Reporting and Data Base
System; HER-2: Receptor-2 del factor de crecimiento epidérmico humano; RE: Receptor de estrogeno; RP:
Receptor de Progesterona; CSl: Cuadrante superointerno; CSE: Cuadrante superoexterno; Cll: Cuadrante
inferointerno; CIE: Cuadrante inferoexterno; LICS: Linea intercuandrantica superior; LICI: linea intercuadrantica
inferior; LICE: Linea intercuandrantica externa; UCS: Unidn de cuadrantes superiores; ILV: Invasidn linfovascular.

122



MATERIAL Y METODOS

4.6.3 Variables tratamiento sistémico.
Para la correcta evaluacion de la anatomia patoldgica de la pieza quirurgica, se llevé a cabo la
revision de aspectos relativos al tratamiento neoadyuvante, quirdrgico y adyuvante. Todas las
pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante segun diferentes esquemas de tratamiento, asi
como anti-HER2 en aquellas pacientes cuyos tumores eran HER-2+. Las variables y su

clasificacion se detallan en la siguiente tabla.
e Tratamiento sistémico administrado: neoadyuvante/adyuvante/ambos/ desconocido.
e Tipo de esquema empleado:
o Con antraciclinas (AC/FEC/mitoxantrone/epirrubicina/myocet).
o Con antraciclinas y taxanos (AC-paclitaxel/AC-TC/taxotere).
o Sin antraciclinas (TC/carboplatino-paclitaxel/carboplatino gemcitabina/ CMF).
o Con bloqueo anti-HER2 (trastuzumab-pertuzumab).
o TCH-P: Docetaxel-Carboplatino- Trastuzumab — Pertuzumab.

o Ensayo Clinico (Anexo 2):

=  AWARE-1
= TRIO 038
= VALENTINE

= |MPASSION 50
e Fecha deinicio: DD/MM/AA.
e Fecha de fin: DD/MM/AA.
e Numero de ciclos de QT.
e Reduccién de dosis: nimero de ciclos afectos.
e % de reduccién de dosis de cada ciclo afecto.
e Farmaco al que se le aplica la reduccién de dosis.
o Antraciclinas.
o Taxanos.

o Otros.
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Uso de densidad de dosis.

o Dosis.

o Tiempo entre ciclos de QT.
e Interrupciones: si/no/desconocido.
e Causa de la interrupcion.
e N2 ciclos afectos por la interrupcién.
e Suspension del tratamiento: si / no.
e Causa de suspension del tratamiento.
e Toxicidades.

e Duracion total: expresado en dias desde fecha del primer ciclo administrado al ultimo.

Tabla 14: Variables tratamiento sistémico.

Tratamiento sistémico Categérica nominal 0: Neoadyuvante/ 1:
Adyuvante/ 2: Ambos / 3:

Desconocido

Esquema neoadyuvante Categodrica nominal 0: Con antraciclinas/ 1: A+T
/2:Sin AC/ 3: AC+T + TTZ
+PTZ/ 4: EC AWARE-1/ 5:

TRIO 038/ 6: VALENTINE1/ 7:

VALENTINE2/ 8: TC-
DOCE/CFM/ 9: IMPASSION
050/ 10: AWARE1/ 11: TCH-P

Fecha de inicio Fecha DD/MM/AA
Fecha de fin Fecha DD/MM/AA
Ndmero de ciclos Cuantitativa discreta Ndmero de ciclos
Reduccién de dosis Categodrica binaria 0: No/ 1:Si
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% de reduccion de dosis

Cuantitativa continua

% de dosis

Ne ciclos afectos reduccidn

Cuantitativa discreta

Numero de ciclos

Reduccidén antraciclinas Categorica binaria 0: No/ 1:Si
Reduccién taxanos Categorica binaria 0:No/ 1:Si
Reduccidén otros farmacos Categorica binaria 0: No/ 1:Si
Densidad de dosis Categorica binaria 0: No/ 1:Si
Interrupciones Categodrica binaria 0:No/1:Si

Causa interrupcion

Categérica nominal

0: FOD sin neutropenia/ 1:

neutropenia/ 2: Neuropatia

3: Mucositis/ 4: Disestesias/
5: TEP/ 6: IVRA/ 7: Flemdn/
8: Toxicidad hepatica G3/ 9:
Covid +/ 10: Neumonia/ 11:
Flebitis/ 12: ITU complicada/
13: Reaccion infusional a
taxano/ 14: Neuropatia +
neutropenia/ 15: Molestias
Gastrointestinales/ 16:
Cardiotoxicidad/ 17: Parto/
18: Rectitis/ 19: Astenia/ 20:

Diarrea grado IV.

N2 Ciclos interrupcién

Categérica nominal

Numero de ciclos.

Suspension

Categorica binaria

0: No/ 1:Si

Causa Suspension

Categérica nominal

0: Neutropenia/ 1:
Neuropatia/ 2: Abandono/ 3:
Diseminacion/mtx/ 4:
Progresion local/ 5:
Neuropatia G3 + toxicidad
dérmica/ 6: Astenia/ 7: Tox

hepatica/ 8: Mucositis/
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9: Cardiotoxicidad: IC/ 10:

Diarrea grado IV.

Toxicidad

Categérica nominal

0: No/ 1: Neutropenia/ 2:
Neuropatia/ 3: Mucositis/ 4:
Disestesias/ 5: Neuropatia +

Neutropenia/ 6: Hepatica
grado 2/ 7: Hepatica G3/ 8:
Tox hepatica + neutropenia/
9: Tx dérmica + neuropatia/

10: Astenia/ 11:
Cardiotoxicidad: IC/ 12:
Anemia y neutropenia/ 13:

Diarrea grado IV

Variables derivadas

Duracion total

Cuantitativa discreta

Fecha fin QT-Fecha inicio QT

A+T: Antraciclinas + taxanos; TTZ: Trastuzumab; PTZ: pertuzumab; EC: ensayo clinico; TC: taxanos; TCHP:
docetaxel mas carboplatino mas trastuzumab mas pertuzumab; FOD: Fiebre de origen desconocido; TEP:
tromboembolismo pulmonar; IVRA: infeccidon de las vias respiratorias alta; ITU: Infeccion del tracto urinario; G:
grado; IC: insuficiencia cardiaca; Tox: toxicidad; IA: inhibidor de la aromatasa; aLHRH: Analogos de LHRH; T-DM1:

trastuzumab emtansina; TCH: Docetaxel-Carboplatino-trastuzumab.

4.6.4 Variables de imagen precirugia.

e Respuesta

la neoadyuvancia

(RECIST 1.1): respuesta completa

(disminucién del 100%) / respuesta parcial (disminucién entre el 30-100%) /

enfermedad estable (disminucién menor del 30% o aumento menor del 20%) /

progresion de la enfermedad (aumento superior al 20%).

e Tamafo (maximo) en imagen (mamografia, ecografia, RMN).

e Modalidad de respuesta: concéntrica / fragmentada/ desconocida.
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Tabla 15: Variables pruebas de imagen precirugia.

Respuesta por imagen Categdrica nominal 0: Completa/ 1: Parcial/ 2:
Estable/ 3: Progresion/ 4:

Desconocido/ No estudio.

Tamafio maximo Cuantitativa continua Milimetros
Modalidad de respuesta Categérica nominal 0: Concéntrica/ 1:
Fragmentada/ 2:

Desconocido

4.6.5 Variables tratamiento quirurgico.
e Fecha cirugia: DD/MM/AA.
e Técnica: conservadora / mastectomia.
e BSGC: negativa/ positiva / desconocida.

e Tipo de afectacion de BSGC: no afecta/ células tumorales aisladas (CTA)/

micrometastasis/ macrometastasis.

Tabla 16: Variables tratamiento quirdrgico.

Fecha cirugia Fecha DD/MM/AA.

Técnica quirurgica Categérica nominal 0: Conservadora/ 1: Mastectomia/ 2:

Desconocido.

BSGC Categodrica nominal 0: Negativa/1: Positiva/ 2: Desconocida.

Afectacion BSGC Categdrica nominal | 0: No Afecta/ 1: CTA/ 2: Micrometastasis/

3 Macrometastasis.
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4.6.6 Variables anatomopatolégicas postratamiento (de la PIEZA QUIRURGICA).

Tamafio (residual): tamano maximo en milimetros.

Extensidn extracapsular/ECE: presente/ausente/ desconocido.
Invasién linfovascular/ILV: presente/ausente/desconocido.
Invasién perineural/IPN: presente/ausente/desconocido.

Grado diferenciacién tumoral: modificacion Nottingham de la escala Scarff-Bloom

Richardson: 1/2/3/desconocido.
Carcinoma in situ/CIS: si/no/desconocido.
% CIS (en caso de existir).
Grado nuclear carcinoma in situ: 1/2/3/desconocido/no identificable.
Focalidad: unico /multifocal /multicéntrico.
Margenes quirlrgicos: libres (>3mm) /proximos (<2mm) /afectos/desconocido.
Estadificacidn: AJCC 82ed patoldgica ypT.../ ypN...
Clasificacidon Miller y Payne tumoral: GO/ G1 /G2 / G3 / G4 / G5.

o Grado 1 (pNR): ausencia de respuesta.

o Grado 2 (pPR): reduccién menor (inferior al 30%).

o Grado 3 (pPR): algo de reduccion (entre el 30 y el 90%).

o Grado 4 (casi pCR): reduccion marcada (superior al 90%).

o Grado 5 (pCR): ausencia de cancer infiltrante residual. Puede haber CIS.
e C(lasificacidn Miller y Payne ganglionar: A/B/C/D.

o N-A: axila negativa verdadera.

o N-B: ganglios axilares positivos sin respuesta terapéutica.

o N-C: ganglios axilares positivos, pero con evidencias de respuesta terapéutica.

o N-D: ganglios axilares positivos inicialmente, pero negativizados tras

tratamiento.
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Tabla 17: Variables tratamiento anatomopatoldgicas de la pieza quirdrgica.

Tamafio residual

Cuantitativa continua

Milimetros

ECE Categdrica nominal 0: Ausente/ 1: Presente/ 2:
Desconocido

IV Categdrica nominal 0: Ausente/ 1: Presente/ 2:
Desconocido

IPN Categodrica nominal 0: Ausente/ 1: Presente/ 2:

Desconocido

Grado diferenciacion

Categoérica ordinal

0:1/1:2/2:3/3:
Desconocido/ 4: No

identificable.

Carcinoma in situ

Categérica nominal

0: Ausente/ 1: Presente/ 2:

Desconocido.

% carcinoma in situ

Cuantitativa continua

% de presencia

Grado Cain situ

Categoérica ordinal

0:1/1:2/2:3/3:
Desconocido/ 4: No

identificable.

indice mitdtico

Categoérica ordinal

0: Desconocido/ 1: Score 1/

2: Score 2/ 3: Score 3

Focalidad

Categérica nominal

0: Unico/ 1: Multifical/ 2:
Multicéntrico/ 3:

Fragmentada.

Margenes quirdrgicos

Categérica nominal

0: Libre/ 1: Préximos/ 2:

Afectos/ 3: Desconocidos

Estadificacion

Categoérica ordinal

0: Tis NO MO 0

1: TINOMO IA

2: TON1mi MO IB
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3: T1 N1mi MO IB
4: TO-T1 N1 MO lIA
5: T2 NOMO IIA
6: T2 N1 MO 1IB
7: T3 NOMO 1IB
8: TO-T1-T2-T3 N2 MO IlIA
9: T3 N1 MO IlIA
10: T4 NO-N1-N2 MO 111B
11: Cualquier T N3 MO llIC

12: Cualquier T Cualquier N
M1 IV

13: ypTO ypNO
14: ypTis N1

15: Tlc Nx

ypT

Categoérica ordinal

0: T1mi
1:Tla
2:Tlb

3: Tlc
4:T2
5:T3

6: T4a
7:T4b

8: T4c: T4a +T4b

9: T4d

10: ypTx
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11: ypTO

12: ypTis

ypN

Categoérica ordinal

0: ypNO

1: ypNO(i+)
2: ypNO(mol+)
3: ypN1mi
4:ypN1la
5:ypN1lb
6: ypN1c: pNla + pNib.

7:ypN2a

8: ypN2b
9:ypN3a
10: ypN3b

11: ypN3c

Clasificacién tumoral MyP

Categoérica ordinal

0: GO/ 1: G1/ 2: G2/ 3: G3/
4:G4/5: G5.

Clasificacién ganglionar MyP

Categoérica ordinal

0:A/1:B/2:C/3:D

ENE: extension extracapsular; ILV: invasion linfovascular; IPN: invasidn perineural; MyP: sistema Miller Pavne. |

4.6.7 Variables analiticas.

Se recogieron diferentes parametros analiticos de los hemogramas de rutina de la base de datos

de laboratorio, realizados a las pacientes antes y después del tratamiento neoadyuvante. El

recuento sanguineo periférico se realizd justo antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante

(tlempo maximo: dos semanas) y tras finalizar el tratamiento con quimioterapia (tiempo

maximo: dos semanas, siempre antes de la cirugia).

131



MATERIAL Y METODOS

Con los datos obtenidos se llevo a cabo las siguientes determinaciones:

¢ indice de inflamatorio sistémico (SII).
e indice de respuesta inflamatoria sistémica (SIRI).

e Valor paninmune inflamatorio (PIV).
Para ello, se realizaron los siguientes célculos:

e SlI: P (plaguetas) x N (neutréfilos)/L (linfocitos).
o Pre-neoadyuvancia.
o Pre-quirdrgico.

e SIRI: M (monocitos) x N (neutrdfilos)/L (linfocitos).
o Pre-neoadyuvancia.
o Pre-quirdrgico.

e PIV: N (neutréfilos) x P (plaguetas) x M (monocitos) / L (Linfocitos).
o Pre-neoadyuvancia.
o Pre-quirdrgico.

Ademas, se llevé a cabo la recogida del Ca 15.3, antes de iniciar la terapia neoadyuvante (tiempo
maximo: dos semanas), tras finalizar el tratamiento con quimioterapia (tiempo maximo: dos
semanas, siempre antes de la cirugia) y tras realizarse el tratamiento quirurgico (hasta 60 dias

tras el mismo):
e C(Cals3
o Pre-neoadyuvancia.
o Pre-quirdrgico.
o Post-cirugia.

Todas las analiticas se llevaron a cabo de forma centralizada de acuerdo con los procedimientos

operativos estandarizados.
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4.6.8 Variables de seguimiento.
Fecha del primer tratamiento administrado (el del primer ciclo de QT neoadyuvante):

DD/MM/AA.

Intervalo diagndstico -quimioterapia: expresado en dias entre el resultado de la biopsia

y la primera sesién de QT.

Intervalo diagndstico-cirugia: expresado en dias entre el resultado de la biopsiay la fecha

de la cirugia.

Intervalo 12 quimioterapia neoadyuvante-cirugia: expresado en dias entre el primer ciclo

de quimioterapia neoadyuvante y la cirugia.

Intervalo Ultima quimioterapia neoadyuvante-cirugia: expresado en dias entre el dltimo

ciclo de quimioterapia neoadyuvante y la cirugia.

Tabla 18: Variables de sequimiento.

Fecha diagnostico Fecha DD/MM/AA
Fecha inicio QT Fecha DD/MM/AA
Fecha Fin QT Fecha DD/MM/AA
Fecha de la cirugia Fecha DD/MM/AA

Variables derivadas

T2 Dx-QT Cuantitativa continua Fecha inicio QT —fecha
diagndstica

T2 Dx-Qx Cuantitativa continua Fecha cirugia — fecha
diagnodstica

T2 12 QT-Qx Cuantitativa continua Fecha cirugia — fecha inicio

Qr

T? Ultima QT-Qx

Cuantitativa continua

Fecha cirugia —fecha fin QT

QT: quimioterapia; T2: Tiempo; Dx: diagnostico; Qx: Cirugia.
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4.7 RECOGIDA DE DATOS Y SELECCION DE CASUISTICA.

Se procedio al reclutamiento de las pacientes, seleccionando aquellas que cumplian todos los
criterios de inclusidon y ninguno de exclusion. Se asigné un cédigo numérico de forma andénima a

cada paciente para ser incluido en la base de datos y en el CRD.

Posteriormente, para completar la base de datos, se recopilaron los datos que conciernen a las

diferentes variables del estudio anteriormente indicadas.

En un primer andlisis del CRD, se han analizado los datos con el fin de detectar y solventar datos
perdidos o incoherentes (Figura 2). La ultima correccidn, validacion y cierre definitivo del mismo

para su analisis estadistico final se ha producido en enero 2024.

Para realizar el subandlisis entre casos con y sin sobreexpresion de HER-2 neu, se clasificaron en

los correspondientes grupos (Figura 2).

4.8 ANALISIS ESTADISTICO

4.8.1 Analisis estadistico descriptivo.

Los datos demograficos y otras caracteristicas basales de los sujetos del estudio se describieron
mediante indices estadisticos descriptivos, para el global de los pacientes y para cada uno de los

grupos de pacientes en estudio.

Las condiciones de aplicacion de los analisis estadisticos se han verificado previamente a los

mismos.

Las variables continuas se han descrito utilizando medidas de tendencia central (media) y
medidas de dispersidon (desviacidon estadndar) cuando presentan distribucién normal y como
mediana y rango cuando no tienen una distribucion normal. Mientras que las variables

categodricas se han descrito a través de tablas de frecuencia absoluta y relativa.

4.8.2 Andlisis estadistico inferencial.

4.8.2.1 Estudio de normalidad y homocedasticidad.
Se ha verificado la normalidad de las variables cuantitativas mediante el test de Kolmogorov —

Smirnoff y la homocedasticidad mediante la prueba de Levene.
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4.8.2.2 Estudio de asociacién.
Se compararon las caracteristicas basales mostradas por los participantes en el estudio. Las

pruebas estadisticas se realizaron dependiendo de la naturaleza de las variables. La comparacidn
de variables categédricas se realizd mediante el test de Chi-Square. Cuando las condiciones
necesarias para la correcta aplicacion de dicho test no ha sido la adecuada, se ha llevado a cabo
el test exacto de Fisher.

Por otro lado, la comparacién de variables continuas cuando seguian la normalidad se ha
realizado el test t-Student, mientras que cuando las variables no presentaban normalidad se
realizd el andlisis mediante pruebas no paramétricas, test de U-Mann-Whitney.

Para aquellas variables cuantitativas significativas, se llevaron a cabo la realizacion de Curvas ROC
(Received Operating Characteristic) con el AUC (4rea bajo la curva) y posterior indice de Youden

para detectar el punto de corte de esa variable.

Se realizaron estudios de correlaciones entre las variables mediante el test de Pearson o

Spearman en funcién de la normalidad de las variables analizadas.

Se procedié a la realizaciéon de un analisis multivariable para determinar la posibilidad de

existencia de variables confusoras o modificadoras.

4.8.2.3 Analisis de regresion logistica multivariante.
Se realizd el andlisis de la asociacion de cada variable (tenida en cuenta de manera

independiente) con el resultado obtenido en la anatomia patoldgica de la pieza quirurgica (pRC
tumoral y pRC total). Para llevarlo a cabo se utilizd un andlisis de regresién logistica condicional

con cada una de las variables, obteniendo la Odds Ratio con un intervalo de confianza del 95%.

De las variables anteriormente tenidas en cuenta para la regresion logistica condicional, las que
presentaron significacion estadistica fueron utilizadas de manera conjunta en un modelo de

regresion logistica multivariable.

4.8.2.4 Realizacion del modelo predictivo.
En primer lugar, se elaboraron 3 modelos relacionados con la pRC tumoral; El primer modelo

incluyé todas las variables clinicas, pruebas diagndsticas, pruebas tras el tratamiento
neoadyuvante, resultados de la AP de la cirugia, y analiticas. En el segundo modelo se prescindié
de las variables AP de la cirugia. Por ultimo, se crea un tercer modelo en el que se seleccionaron

variables previas al tratamiento neoadyuvante.
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Posteriormente, se llevan a cabo otros dos modelos relacionados con la pRC total. En uno de
ellos se presentaron todas las variables clinicas, pruebas diagndsticas, pruebas tras el
tratamiento neoadyuvante, y analiticas. El Ultimo modelo incluyé las variables previas al
tratamiento neoadyuvante.

El ajuste del modelo de regresion logistica multivariable se ha realizado segun el método de
pasos hacia atrds (backward) RV (razén de verosimilitud), en el cual se introducen todas las

variables en la ecuacidn, excluyéndose de una a una de manera sucesiva en cada etapa.

4.8.3 Desarrollo del modelo predictivo.
Se realizd una regresidén logistica multiple y se calculé la probabilidad individual de pRC

tumoral/total, segun la ecuacidn general (ecuacion logistica):

u

R =
pRC(y) 1T o0

u=a + b1X1+byXz. bpXp

e Y eslavariable dependiente (pRC).
e X1, X2, X3, ..., Xp son las variables independientes identificadas.
e q,fB1, B2 B3, .., Bpsonlos parametros del modelo.

e e:numero neperiano.

Se elaboré un nomograma como representacion grafica de la regresion logistica multivariable,

generando dos modelos de probabilidad para obtener pRC tumoral y pRC total.

4.8.4 Capacidad predictiva del modelo.

4.8.4.1 Capacidad discriminativa.
Se realizé el AUC de los diferentes modelos junto con su intervalo de confianza al 95% vy se realizé

una comparacion de los mismos.
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4.8.4.2 Calibracién del modelo.
La prueba de Hosmer y Lemeshow, para evaluar la bondad del ajuste del modelo de regresion
logistica, contrasta las frecuencias observadas con las frecuencias esperadas por el modelo de
regresion. Se espera un p valor mayor de p = 0,05, por lo que no habria diferencias entre las

frecuencias observadas y las esperadas estadisticamente significativas.

4.8.4.3 Prueba de asociacion de la chi-cuadrado.

Esta prueba parte de la comparacion del modelo ajustado y el modelo nulo (modelo sin
variables independientes o predictoras) con la finalidad de determinar si existe una relacion

estadisticamente significativa entre las variables independientes y la variable dependiente.

4.8.4.4 Clasificacidn: Porcentaje global de aciertos en la correspondiente
tabla de contingencia.
La tabla de clasificacidon permite la clasificacion de los casos de manera correcta.

4.8.4.5 Utilidad clinica.
Si el modelo resulta clinicamente util, para lo cual establecemos el punto de corte éptimo de

prediccién. Hallando la sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

4.8.4.6 Aplicabilidad del modelo.
Se ha elaborado una plantilla Excel que permitira el cilculo de la probabilidad de pRC tumoral y

total segun la férmula de la regresidn logistica en vez de la utilizacién del nomograma clasico. Lo

que permitira ser una herramienta rapida y dindmica accesible en las consultas.

4.8.4.7 Validacion interna

Se realizé una validacion interna del modelo mediante técnicas de “bootstrap”. Esta forma de
validacién consiste en conseguir nuevas muestras simuladas a partir de la muestra original,
obteniendo parte de los casos de forma aleatoria y llevando a cabo un muestreo con

reposicion.

En el conjunto de pruebas estadisticas el nivel de significacidn establecido fue de p = 0,05.

Los analisis estadisticos se realizardn con el programa SPSS v 26.0. La realizacidon de la

representacion grafica del nomograma se ha llevado a cabo con el programa Stata/SE 18.0 con
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el paquete de datos nomolog. La realizacidn del analisis estadistico de este proyecto se ha llevado
a cabo con la asistencia y orientacién del Departamento de Estadistica de la Fundacién para la

Formacion e Investigacidn Sanitarias de la Regién de Murcia.

4.9 BIBLIOGRAFIA
La bibliografia consultada para la realizacidén de esta tesis doctoral se ha referenciado segun las

normas bibliograficas Vancouver mediante el gestor bibliografico Mendeley.

4.10 ETICA
El disefio y desarrollo de este estudio ha respetado en todo momento las normas de Buenas

Practicas Clinicas y la normativa y recomendaciones que figuran en la Declaracién de Helsinki y
gue estan recogidas en la legislacion vigente sobre Investigacion Biomédica. Se ha solicitado y
obtenido la exencidén del consentimiento informado, al tratarse de un estudio observacional,
retrospectivo, no intervencionista, con codificacién de los datos tratados, quedando restringido
el acceso a la informacién a la investigadora principal y directores del estudio (Anexo 3-5). La
extraccion de datos solo ha comenzado tras haber obtenido por escrito la autorizacion del

Comité Etico de Investigacion del HCUVA.
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5.1

RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

5.1.1 Variables demograficas y clinicas.

RESULTADOS

De la muestra inicial de 501 pacientes, una vez aplicados los criterios de inclusién y exclusion se

seleccioné a un total 244 casos. De ellos, 142 pacientes no sobreexpresaban HER-2 y 102

presentaban positividad para el mismo (Figura 2).

Figura 2: Diagrama de flujo de la seleccion de casos.

Pacientes tratados con
neoadyuvancia 2018-2023

Neoady: Neoadyuvancia; mtx: Metastasis.

-Luminal B mtx al diagnéstico (n=9).

-Luminal B traslado a otra residencia (n=3).
-Luminal B rechazo de cirugia (n=1).

-Luminal B sélo 1 ciclo de Neoady (n=1).

-Luminal B pendiente de fin de Neoady (n=6).
-Luminal-HER-2 mtx al diagndstico (n=4).

-Luminal HER-2 pendiente de fin de Neoady (n=4).
- Triple negativo (n=94).

-HER-2 puro (n=95).

-Luminal A (n=40).

(n=501)
Criterios de Casos
inclusiony de | — eliminados —
exclusiéon
(n=257)
Casos elegibles

(n=244)

Luminal B Luminal-HER-2
(n=142) (n=102)

La mediana de edad al diagndstico en la muestra total fue de 49 afios con un rango de edad de

62 afios (minimo 23 afios y maximo 85 afios), similar a la de los subgrupos con y sin

sobreexpresion de HER-2 neu (Figura 3).
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Figura 3: Histograma y grdfico de distribucion de edades al diagndstico en la muestra total estudiada.

20

Frecuencia

20

Histograma

G0

EDAD DIAGNOSTICO

a0

N: 244

Mediana: 49 afios.
Rango: 62 anos.
Minimo: 23 afios.

Maximo: 85 afios.

La tabla 19 muestra las caracteristicas clinicas basales de la serie. En este sentido, destaca una

mayoria de mujeres premenopdausicas, con alguna gestacion a término y con lactancia natural.

De las pacientes que tomaron en algin momento anticonceptivos orales la media de tiempo fue

de 5 afios, en la muestra general y en las pacientes HER-2 negativo, sin embargo, en aquellas

pacientes con sobreexpresion de HER-2 fue de 4 afos. Respecto a la ELEE presentd una mediana

de 33,00 en la muestra general y en ambos subgrupos.

Tabla 19: Caracteristicas clinicas-basales.

VARIABLES CLINICO EPIDEMIOLOGICAS

EDAD AL DIAGNOSTICO

® <45 ainos

®  >45afos

77 (31,6 %)
167 (68,4%)

42 (29,6 %)
100 (70,4%)

35 (34,3 %)
67 (65,7%)

® < 18.5Infrapeso

® 18.5-24.9 peso normal
®  >250-29,99 sobrepeso
®  >30-34,99 obesidad leve

>35-39,99 obesidad med
®  >40 obesidad mdrbida

5(2,0 %)
93 (38,1%)
82 (33,6%)
35 (14,3%)
23 (9,4%)

6 (2,5%)

EDAD AL DIAGNOSTICO 49 (rango: 23-85) afios 49 (rango: 29-85) afios 49 (rango: 23-81) afios
IMC 26,3 (rango: 17,3-44,9) | 26,7 (rango: 17,3-44,9) | 25,8 (rango: 18,2-44,1)
IMC

3(2,1%)
51 (35,9%)
54 (38,0%)
15 (10,6%)
15 (10,6%)

4 (2,8%)

2 (2,0 %)
42 (41,2%)
28 (27,5%)
20 (19,6%)

8 (7,8%)

2 (2,0%)
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HTA

. Mo 186 (76,2%) 106 (74,6%) 80 (78,4%)
o i 58 (23,8%) 36 (25,4%) 22 (21,6%)
DM

e No 228 (93,4%) 132(93,0%) 96 (94,1%)
o s 16 (6,6%) 10(7,0%) 6 (5,9%)
DLP

e No 196 (80,3%) 114 (80,3%) 82 (80,4%)
o s 48 (19,7%) 28 (19,7%) 20 (19,6%)
HABITO TABAQUICO

® No 188 (77,4%) 109 (77,3%) 79 (77,5%)
® S 55 (22,6%) 32 (22,7%) 23 (22,5%)
A FAMILIARES

® No 178 (73,0 %) 98 (69,0%) 80 (78,4 %)
* S 66 (27,0%) 44 (31,0%) 22 (21,6%)
MUTACIONES

® No 228 (93,4 %) 134 (94,4 %) 94.(92,2 %)
e BRCA1 1(0,4%) 0 (0,0%) 1(1,0%)
® BRCA2 10 (4,1%) 8 (5,6%) 2 (2,0%)
¢ Otros 5 (2%) 0 (0%) 5 (4,9%)

VA

RIABLES ANTECEDENTES GINECOLOGICOS

EDAD MENARQUIA

12 (rango: 8-17) afos

12 (rango: 8-16) afos

12 (rango: 9-17) afos

ELEE

33,00 (rango: 10-45)

33,00 (rango: 14-45)

33,00 (rango: 10-44)

PAT. MAMARIA BENIGNA

® No 199 (81,6%) 116 (81,7%) 83 (81,4%)
o s 45 (18,4%) 26 (18,3%) 19 (18,6%)
MENOPAUSIA

e No 131 (53,9%) 77 (54,2%) 54 (53,5%)
o si 112 (46,1%) 65 (45,8%) 47 (46,5%)

EDAD MENOPAUSIA

50 (rango: 29-59) afios

50 (rango: 29-58) afios

50 (rango: 32-59) afios

GESTACIONES
® No

e S

45 (18,7%)
196 (81,3%)

26 (18,3%)
116 (81,7%)

19 (19,2%)
80 (80,8%)

EDAD 12 GESTACION

29 (rango: 14-41) afios

29 (rango: 14-41) afios

29 (rango: 17-41) afios

N2 GESTACIONES

2,0 (rango: 0-6) gesta.

2,0 (rango: 0-6) gesta.

2,0(rango: 0-5) gesta.

LACTANCIA PREVIA
80 (33,3%) 51 (35,9%) 29 (29,6%)
® No
o 160 (66,7%) 91 (64,1%) 69 (70,4%)
i
ACO
e No 166 (68,6%) 99 (69,7%) 67 (67,0%)
e S 76 (31,4%) 43 (30,3%) 33 (33,0%)
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TIEMPO ACO

5 (rango: 1-25) afios

5 (rango: 1-25) afios

4 (rango: 1-12) afios

TTO FERTILIDAD PREVIO

® No

e i

228 (94,2%)
14 (5,8%)

133 (93,7%)
9 (6,3%)

95(95,0%)
5(5,0%)

5.1.2 Variables anatomopatolégicas.

En la figura 4 se exponen las proporciones de los diferentes subtipos anatomopatoldgicos de la

muestra en general. La mayor parte de las pacientes fueron diagnosticadas de carcinoma ductal

tipo NOS (226 pacientes, 92,6%), el segundo subtipo mas frecuente fue el carcinoma lobulillar

(11 casos, 4,5%) y, en menor porcentaje, se encontraron histologias especificas (2,9%).

Figura 4: Grdfica de distribucion subtipos anatomopatoldgicos en la muestra global estudiada.

HISTOPATOLOGIA

C. Ductal

C. Lobulillar

Adenocarcinoma

Lobulillar + Ductal
m C. Medular

C.Mucinoso

La tabla 20 muestra la distribucién de los subtipos anatomopatolédgicos en funcién de los

subgrupos analizados.

Tabla 20: Subtipos anatomopatoldgicos.

TOTAL | HER2NEGATIVO | HER 2 POSITIVO
SUBTIPOS ANATOMOPATOLOGICOS
CARCINOMA DUCTAL TIPO NOS 226 (92,6%) 128 (90,1%) 98 (96,0%)
LOBULILLAR 11 (4,5%) 9 (6,3%) 2 (2,0%)
ESPECIALES 7(2,9%) 5(3,6%) 2 (2,0%)

144



RESULTADOS

Respecto al grado de diferenciacidon tumoral de la anatomia patoldgica en la biopsia diagndstica,
de las pacientes representadas en la muestra global, 37 casos (15,3%) fueron bien diferenciados;
118 casos (49,0%) grado 2 y 58 casos (24,1%) mal diferenciado/Grado 3. En 31 pacientes este

dato no fue identificado (Figura 5).

Un 50,7% (71) de las pacientes HER-2 negativo, presentaron un grado 2, un 18,6% (26)

presentaron un grado 3y el 17,1% (24) presentaron un grado histoldgico favorable.

De las pacientes HER-2 positivas, 13 (12,9%) presentaron un grado 1, 47 de ellas (46,5%) un grado
2y 32(31,7%) un grado 3.

Figura 5: Grdfica de distribucion del grado de diferenciacion tumoral en la muestra global estudiada.

Grado 1
Grado 2
Grado 3
Desconocido

En cuanto a la clasificacion molecular, la mediana de RE fue de 95% (rango: 0-100), sin embargo,
el RP presenté una mediana de 10 % (rango: 0-100). La sobreexpresidon de HER-2 se identificé en
102 pacientes (41,8 %) y en 142 (58,2%) pacientes no se objetivd. El 44,3% presentd un Ki67 <
30y el 55,7% se identificé un Ki67 230.
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Figura 6: Grdfico de barras RE, RP, HER-2, Ki67 de la muestra global estudiada.
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En la tabla 21 se especifican las caracteristicas anatomopatolégicas.

Tabla 21: Caracteristicas Anatomopatoldgicas.

Kie7

RESULTADOS

VARIABLES AP BIOPSIA
RE 95(rango: 0-100) % 95(rango: 7-100) % 90(rango: 0-100) %
RP 10(rango: 0-100) % 7,5(rango: 1-100) % 10(rango: 0-100) %
Ki67 30 (rango: 20-90) % 30 (rango: 20-90) % 30 (rango: 20-90) %
RP
e No 94 (38,5%) 54 (38,0%) 40 (39,2%)
[ SI 150 (61,5%) 88 (62,000) 62 (60,80%)
Ki67
o <30 108 (44,3%) 63 (44,4%) 45 (44,1%)
e 30 136 (55,7%) 79 (55,6%) 57 (55,9%)

SUBTIPO HISTOLOGICO

® Grado?2
® Grado3

® Desconocido

118 (49,0%)
58 (24,1%)
31 (11,6%)

24 (17,1%)
71 (50,7%)
26 (18,6%)
21 (13,6%)

e Ductal 226 (92,6%) 128 (90,1%) 98 (96,0%)
e  Lobulillar 11 (4,5%) 9 (6,3%) 2(2,0%)
®  Especiales 7 (2,9%) 5 (3,6%) 2 (2,0%)
GRADO DIFERENCIACION

® Gradol 37 (15,3%) 13 (12,9%)

47 (46,5%)
32(31,7%)
10 (8,9%)

p53
® No
® Si

® Desconocido

33 (13,5%)
26 (10,7%)
185 (75,8%)

17 (12,0%)
14 (9,9%)
111 (78,1%)

16 (15,7%)
12 (11,8%)
74.(72,5%)
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E- CADERINA

® No 14 (5,7%) 11 (7,7%) 3(2,9%)
e S 119 (48,8%) 73 (51,5%) 46 (45,1%)
®  Desconocido 111 (45,5%) 58 (40,8%) 53 (52,0%)
CITOQUERATINA

® No 4 (1,6%) 3(2,1%) 1(1,0%)
o s 219 (89,8%) 122 (85,9%) 97 (95,1%)
® Desconocido 21 (8,6%) 17 (12,0%) 4 (3,9%)
ILV

® No 185 (75,9%) 98 (69,0%) 87 (85,3%)
e S 24 (9,8%) 18 (12,7%) 6 (5,9%)
®  Desconocido 35 (14,3%) 26 (18,3%) 9 (8,8%)
CaINSITU

e No 145 (59,5%) 80 (56,3%) 65 (63,7%)
o i 75 (30,7%) 44 (31,0%) 31(30.4%)
®  Desconocido 24.(9,8%) 18 (12,7%) 6 (5,9%)
GRADO IN SITU

® Gradol 15 (20,0%) 12 (27,3%) 3(9,7%)
® Grado?2 32 (42,7%) 19 (43,2%) 13 (41,9%)
® Grado3 21 (28,0%) 9 (20,5%) 12 (38,7%)
®  Desconocido 7(9,3%) 4(9,0%) 3(9,7%)
INDICE MITOTICO

e  Desconocido 40 (16,4%) 26 (18,4%) 14 (13,8%)

® Scorel
® Score?2
® Score3

126 (51,6%)
48 (19,7%)
30 (12,3%)

71 (50,0%)
35 (24,6%)
10 (7,0%)

55 (53,9%)
13 (12,7%)
20 (19,6%)

5.1.3 Variables relacionadas con pruebas de imagen prequimioterapia.

En la tabla 22 puede observarse la distribucién de las caracteristicas relacionadas con las pruebas

de imagen realizadas previamente a la TPS, en ella destaca una mayoria de casos unifocales con

un predominio de tumores cT2 (60,2%) en la muestra general y cN1 (56,1%).
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Tabla 22: Caracteristicas pruebas de imagen previas al tratamiento neoadyuvante.

VARIABLES TOTAL HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES PRUEBAS IMAGEN PRE-QX

TAMANO preNeo (mm) 30(rango: 6-108) mm 32 (rango: 10-108) mm 27 (rango: 6-100) mm
FOCALIDAD
e  Unifocal 175 (71,7%) 103 (72,5%) 72 (70,6%)
e Mltiple 69 (28,3%) 39 (27,5%) 30 (29,4%)
BIRADs
e BIRADs 4 6 (2,5%) 3(2,1%) 3(2,9%)
e  BIRADs 4a 15 (6,2%) 8(5,7%) 7 (6,9%)
e  BIRADs 4b 13 (5,3%) 10(7,1%) 3(2,9%)
e  BIRADS 4c 112 (46,1%) 57 (40,5%) 55 (53,9%)
® BIRADs 5 93 (38,3%) 59 (41,8%) 34 (33,4%)
e BIRADs6 4 (1,6%) 4(2,8%) 0(0,0%)
ESTADIFICACION
o | 6 (2,5%) 3(2,1%) 3(2,9%)
e i 161 (65,9%) 83 (58,4%) 78 (76,5%)
e Il 77 (31,6%) 56 (39,5%) 21 (20,6%)
cT
e T1 21 (8,2%) 8 (5,7%) 13 (11,9%)
e T 147 (60,2%) 77 (54,3%) 70 (68,9%)
e T3 46 (18,9%) 34 (23,9%) 12 (11,9%)
e T4 30 (12,3%) 23 (16,1%) 7 (6,9%)
cN
e NO 107 (43,9%) 53 (37,3%) 54 (52,9%)
e N+ 137 (56,1%) 89 (62,7%) 48 (47,1%)

5.1.4 Variables relacionadas con el tratamiento neoadyuvante.

Respecto al esquema de tratamiento neoadyuvante recibido en la muestra general, un 51,6%
recibieron un régimen basado en antraciclinas y taxanos, respecto a un 37,3% de la muestra que,
recibido un tratamiento con antraciclinas, taxanos, trastuzumab y pertuzumab neoadyuvante
(figura 7). Dos pacientes recibieron solamente neoadyuvancia con antraciclinas (0,8%) y 8
pacientes (3,3%) recibié tratamiento sin antraciclinas. Unicamente, una paciente (0,4%) recibié
tratamiento con el esquema TCH-P. Del total, de la muestra 16 pacientes (6,9%), estaban
incluidas en ensayos clinicos. De las pacientes HER-2 negativas un 88,7% recibieron tratamiento
neoadyuvante basado en antraciclinas y taxanos, un 1,4% recibieron un régimen de
guimioterapia sin antraciclinas, otro 1,4% revieron tratamiento sélo con taxanos y el 8,5% estaba

incluido en ensayos clinicos. En las pacientes HER-2 positivo un 89,2% recibieron tratamiento
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con antraciclinas, trastuzumab y pertuzumab, un 5,9% recibieron un régimen de quimioterapia
sin antraciclinas, el 1% recibieron tratamiento segin el esquema TCH-P y el 3,9% estaban

incluidas en ensayos clinicos.

Figura 7: Grdfica del esquema tratamiento neoadyuvante en la muestra global estudiada.

ESQUEMA QT NEOADYUVANTE

B Antraciclinas B A+T Sin A A+T+TTZ+PTZ MW TCH-P EC

La tabla 23 detalla las especificaciones sobre TSP aplicada. La mediana de ciclos recibidos fue de
16 ciclos (rango: 1-16 ciclos) en la muestra general. 44 pacientes (18,0%) recibieron ciclos con
reduccidn de dosis. Del total de las pacientes, un 38,9% (95 pacientes) recibieron tratamiento

con densidad de dosis.

En la muestra general, un 36,9% (90 pacientes) sufrieron interrupciones durante el tratamiento
neoadyuvante, la mediana del numero de ciclos afectos por la interrupcién del tratamiento fue
de 1 (rango: 1-7ciclos) siendo la casusa mas frecuente la neutropenia (50%), un 8,9% (8
pacientes) presentaron interrupciones a causa de astenia y un 7,8% (7 pacientes) a causa de
presentar infeccion por Covid. A un 9% (22 pacientes), se le suspendio el tratamiento con QT,

siendo la astenia (25%) y la neuropatia (20%) las causas mas frecuentes.

La mediana de la duracion total del tratamiento neoadyuvante fue de 152,50 dias (rango:17-

188).
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Tabla 23: Caracteristicas tratamiento neoadyuvante.

RESULTADOS

VARIABLES TOTAL HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES RESPUESTA IMAGEN QT NEOADYUVANTE
N2 CICLOS QT 16(rango: 1-16) ciclos 16(rango: 4-16) ciclos 16(rango: 1-16) ciclos

N2 CICLOS REDUCCION

3(rango:0-12) ciclos

3(rango:1-12) ciclos

3(rango:0-9) ciclos

% DE REDUCCION

80(rango:20-90) %

80(rango:70-90) %

80(rango:20-80) %

DURACION TOTAL

152,5(rango:17-188) d

148,5(rango:19-188) d

153,5(rango:17-182) d

ESQ. TRATAMIENTO

®  Antraciclinas 2(0,8%) 2(1,4%) 0(0,0%)
o AT 126 (51,6%) 126 (88,7%) 0 (0,0%)
e SinA 8(3,3%) 2 (1,4%) 6 (5,9%)
o A+T+TTZ+PTZ 91 (37,3%) 0(0,0%) 91 (89,2%)
e TCH-P 1(0,4%) 0 (0,0%) 1(1,0%)
e EC 16 (6,6%) 12 (8,5%) 4 (3,9%)
INMUNOTERAPIA

e No 228 (93,4%) 130 (91,5%) 98 (96,1%)
e S 16 (6,6%) 12 (8,5%) 4 (3,9%)
REDUCCION DE DOSIS

e No 200 (82,0%) 115 (81,0%) 85 (83,3%)
e 5 44 (18,0%) 27 (19,0%) 17 (16,7%)
REDUCCION AC

e No 238 (97,9%) 136 (96,5%) 102 (100,0%)
o i 5(2,1%) 5 (3,5%) 0 (0,0%)
REDUCCION TAXANOS

e No 205 (84,4%) 119 (84,4%) 86 (84,3%)
o i 38 (15,6%) 22 (15,6%) 16 (15,7%)
DENSIDAD DE DOSIS

e No 149 (61,1%) 93 (65,5%) 56 (54,9%)
o S 95 (38,9%) 49 (34,5%) 46 (45,1%)
INTERRUPCIONES

e No 154 (63,1%) 97 (68,3%) 57 (55,9%)
o S 90 (36,9%) 45 (31,7%) 45 (44,1%)
CAUSA INTERRUPCION

® FODsinN 1(1,1%) 1(2,2%) 0(0,0%)
e Neutropenia 45 (50,0%) 24 (53,3%) 21 (46,7%)
®  Neuropatia 2(2,2%) 1(2,2%) 1(2,2%)
®  Mucositis 2(2,2%) 0 (0,0%) 2 (4,4%)
e TEP 2(2,2%) 2 (4,4%) 0 (0,0%)
® IVRA 3(3,3%) 1(2,2%) 2 (4,4%)
® Flemdn 2 (2,2%) 2 (4,4%) 0(0,0%)
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T.hepatica G3
Covid +
Neumonia
Flebitis

ITU complicada
R infusional T
Neuro+neutropenia
Molestias Gl
Cardiotoxicidad
Parto

Rectitis

Astenia

Diarrea G IV

4 (4,4%)
7 (7,8%)
2 (2,2%)
1(1,1%)
2 (2,2%)
1(1,1%)
2 (2,2%)
1(1,1%)
2 (2,2%)
1(1,1%)
1(1,1%)
8 (8,9%)
1(1,1%)

2 (4,4%)
3(6,7%)
2 (4,4%)
1(2,2%)
1(2,2%)
1(2,2%)
1(2,2%)
1(2,2%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
2 (4,4%)
0 (0,0%)

2 (4,4%)
4 (8,9%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
1(2,2%)
0 (0,0%)
1(2,2%)
0 (0,0%)
2 (4,4%)
1(2,2%)
1(2,2%)
6 (13,3%)
1(2,2%)

SUSPENSION QT

e No 222 (91,0%) 130 (91,5%) 92 (90,2%)
o s 22 (9,0%) 12 (8,5%) 10 (9,8%)
CAUSA SUSPENSION

®  Neutropenia 1(5,0%) 0(0,0%) 1(12,5%)
e Neuropatia 4(20,0%) 4(33,3%) 0 (0,0%)
® Abandono 3 (15,0%) 3 (25,0%) 0 (0,0%)
®  Progresion local 1(5,0%) 1(8,3%) 0(0,0%)
®  Neuropatia G3+Tdermica 1(5,0%) 1(8,3%) 0(0,0%)
® Astenia 5 (25,0%) 2 (16,7%) 3(37,5%)
®  Tox hepdtica 1(5,0%) 1(8,3%) 0(0,0%)
e Mucositis 1(5,0%) 0 (0,0%) 1(12,5%)
e Cardiotox: IC 2 (10,0%) 0(0,0%) 2 (25,0%)
® DiarreaGIV 1 (5,0%) 0 (0,0%) 1(12,5%)

5.1.5 Variables relacionadas con las pruebas de imagen precirugia.

La mediana de tamafio tras la quimioterapia neoadyuvante fue de 11mm (rango: 0-100mm), un

32,8% obtuvieron respuesta completa segun criterios RECIST y un 61,5% respuesta parcial. La

modalidad de respuesta que mas se objetivo fue la fragmentada en un 25,9% de las pacientes.

Sin embargo, las pacientes HER-2-, presentaron una mediana de 14(rango: 0-98) mm, un 21,9%

obtuvieron respuesta completa segln criterios RECIST y un 69,8% respuesta parcial, siendo la

respuesta fragmentada la mas frecuente (24,1%). En el subgrupo de pacientes con

sobreexpresién de HER-2 se objetivo una mediana de 4 (rango: 0-100) mm, objetivandose

respuesta completa en 49 pacientes (48,0%) y parcial en 51 pacientes (50%).
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Tabla 24: Caracteristicas pruebas de imagen postneoadyuvancia.

VARIABLES RESPUESTA IMAGEN QT NEOADYUVANTE
TAMANO POSTQT 11(rango: 0-100) mm 14(rango: 0-98) mm 4 (rango: 0-100) mm
CRITERIOS RECIST
e Completa 80 (32,8%) 31 (21,9%) 49 (48,0%)
o  Parcial 150 (61,5%) 99 (69,8%) 51 (50,0%)
e Estable 12 (4,9%) 10 (7,3%) 2 (2,0%)
®  Progresion 1(0,4%) 1(0,5%) 0(0,0%)
®  Desconocido 1(0,4%) 1(0,5%) 0 (0,0%)
MODALIDAD RESPUESTA
e  Concéntrica 37 (15,3%) 14 (9,9%) 23 (22,5%)
®  Fragmentada 63 (25,9%) 34 (24,1%) 29 (28,5%)
®  Desconocido 144 (58,8%) 94 (66,0%) 50 (49,0%)

5.1.6 Variables relacionadas con caracteristicas quirurgicas.

Del total de la muestra, a 107 (43,9%) pacientes se le realizd cirugia conservadoray a 137 (56,1%)
mastectomia. De las pacientes a las que se le realizé BSGC, 94 (38,5%) el resultado fue negativo

y 36 (14,8%) obtuvieron un resultado positivo.

El resto de caracteristicas sobre el procedimiento quirdrgico se recoge en la tabla 25.

Tabla 25: Caracteristicas quirdrgicas.

| VRmRs | TOWL | WERzREGAVO | HER2POSTVO |

VARIABLES TRATAMIENTO QUIRURGICO
TECNICA QUIRURGICA
® Conservadora 107 (43,9%) 56 (39,4%) 51 (50,0%)
®  Mastectomia 137 (56,1%) 86 (60,6%) 51 (50,0%)
BSGC
° Negativa 94 (38,5%) 38 (26,8%) 56 (54,9%)
®  Positiva 36 (14,8%) 29 (20,4%) 7 (6,9%)
®  Desconocido 114 (46,7%) 75 (52,8%) 39 (38,2%)
TIPO DE AFECTACION
° No Afecta 94 (72,3%) 37 (56,1%) 57 (89,1%)
e C(TA 1(0,8%) 0(0,0%) 1(1,6%)
®  Micrometastasis 17 (13,1%) 14 (21,2%) 3(4,7%)
®  Macrometastasis 18 (13,8%) 15 (22,7%) 3(4,7%)
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5.1.7 Variables relacionadas con la AP pieza quirurgica.

El porcentaje de casos con tejido tumoral residual tras la TSP fue de 74,6% en la muestra general.
Respecto a la respuesta tumoral segun la clasificacion MyP en la muestra total un 14 (5,7%)
obtuvieron respuesta G1, 34 (13,9%) respuesta G2, 94 (38,6%) respuesta G3, 40 (16,4%)

respuesta G4 y 62 (25,4%) pacientes obtuvieron una respuesta G5.

A nivel ganglionar, 30 pacientes (25,4%) con cN positivo obtuvieron pRC ganglionar. 125 (51,4%)
pacientes obtuvieron respuesta MyP A, 33 (13,7%) respuesta tipo B, 55 (22,6%) respuesta tipo C
y 30 (12,3%) respuesta tipo D.

El tamafio residual tumoral presentd una mediana de 10 (rango: 0-100) mm en la muestra
general, siendo discretamente mayor en las pacientes HER-2 negativo 14 (rango: 0-100) mm vy

menor en las pacientes HER-2 positivo 5 (rango: 0-75) mm.

Entre las pacientes de la muestra general, 55 (22,5%), presentaron ILV en contraposicién de 183
(75,0%) en las cuales no se objetivd. En las pacientes, HER-2 negativo 62,0 % (88) no presentaron
ILV en la pieza quirurgica y en un 35,9% (51) se observd ILV. Sin embargo, en las pacientes HER-2
positivas se objetivé ILV en solo 3,9% (4). El grado de diferenciacion tumoral moderadamente
diferenciado se objetivd en el 23,0 % de la muestra total. Sin embargo, en las pacientes HER-2
positivas el grado 1, fue el mas frecuente 13,7%. En 114 pacientes se objetivd carcinoma in situ
en la pieza quirurgica, siendo un 57,7% pacientes HER-2 negativo y un 31,4% pacientes HER-2
positivo. El indice mitético mas frecuente fue el Score 1 con un 36,9%, al igual que las pacientes

HER-2 negativo y HER-2 positivo con una frecuencia de 49,3% y 19,6% respectivamente.

En la siguiente tabla, se recoge el andlisis descriptivo de las diferentes variables pertenecientes
al grupo de variables AP pieza quirurgica, en la muestra total, en subgrupo HER-2 positivo y HER-

2 negativo.
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Tabla 26: Caracteristicas AP pieza quirurgica.

RESULTADOS

VARIABLES TOTAL HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES AP PIEZA QUIRURGICA

MyP TUMORAL
e G1 14 (5,7%) 11(7,7%) 3(2,9%)
o & 34 (13,9%) 31 (21,8%) 3(2,9%)
o G3 94 (38,6%) 70 (49,3%) 24 (23,6%)
o G4 40 (16,4%) 14 (9,9%) 26 (25,5%)
e G5 62 (25,4%) 16 (11,3%) 46 (45,1%)
pRC TUMORAL
e No 182 (74,6%) 126 (88,7%) 56 (54,9%)
o i 62 (25,4%) 16 (11,3%) 46 (45,1%)
MyP GANGLIONAR
e A 125 (51,4%) 59 (41,8%) 66 (64,7%)
e B 33 (13,7%) 28 (19,9%) 5 (4,9%)
e C 55 (22,6%) 41(29,1%) 14 (13,7%)
e D 30 (12,3%) 13 (9,2%) 17 (16,7%)
pRC GANGLIONAR sin A
e No 88 (74,6%) 69 (84,1%) 19 (52,8%)
o i 30 (25,4%) 13 (15,9%) 17 (47,2%)
pRC TOTAL
e No 184 (75,4%) 127 (89,4%) 57 (55,9%)
o i 60 (24,6%) 15 (10,6%) 45 (44,1%)

TAMARNO TX RESIDUAL

10 (rango: 0-100) mm

14 (rango: 0-100) mm

5(rango: 0-75) mm

ECE

® Ausente

L] Presente

® Desconocido

205 (84,0%)
37 (15,2%)
2(0,8%)

110 (77,5%)
30 (21,1%)
2 (1,4%)

95 (93,1%)
7 (6,9%)
0 (0,0%)

ILV

® Ausente

183 (75,0%)

88 (62,0%)

95 (93,2%)

®  Presente 55 (22,5%) 51 (35,9%) 4 (3,9%)
®  Desconocido 6 (2,5%) 3(2,1%) 3(2,9%)
IPN

e Ausente 218 (89,3%) 123 (86,7%) 95 (93,2%)
o  Presente 15 (6,2%) 11(7,7%) 4(3,9%)
e  Desconocido 11 (4,5%) 8 (5,6%) 3(2,9%)
GRADO TUMORAL

® Grado1l 41 (16,8%) 27 (19,0%) 14 (13,7%)
e Grado2 56 (23,0%) 48 (33,8%) 8 (7,8%)
e Grado3 10 (4,1%) 7 (4,9%) 3(2,9%)

® Desc/No identificable

137 (56,1%)

60 (42,3%)

77 (75,6%)

154



RESULTADOS

CAIN SITU AP QX

®  Ausente

127 (52,0%)

57 (40,1%)

70 (68,6%)

®  Desc/No identificable

133 (54,5%)

s Precents 114 (46,7%) 82 (57,7%) 32 (31,4%)
®  Desconocido 3(1,3%) 3(2,2%) 0(0,0%)
GRADO C. IN SITU

® Grado1l 20 (16,8%) 16 (18,6%) 4(12,1%)
o  Grado2 46 (38,7%) 33 (38,4%) 13 (39,4%)
e Grado3 20 (16,8%) 15 (17,4%) 5 (15,2%)
®  Desc/No identificable 28 (27,7%) 18 (25,6%) 10(33,3%)
INDICE MITOTICO

® Scorel 90 (36,9%) 70 (49,3%) 20 (19,6%)
s toored 11 (4,5%) 8 (5,6%) 3(2,9%)
e Score3 10 (4,1%) 8 (5,6%) 2(2,0%)

56 (39,5%)

77 (75,5%)

5.1.8 Variables relacionadas con indices proinflamatorios.

La mediana Ca 15.3 en la muestra general fue de 20,79(rango: 4,3-950,0), objetivindose un

incremento tras el tratamiento neoadyuvante con una mediana de 23,00(rango: 6,2-959,0) y

posterior disminucion tras la cirugia 15,40(rango: 0-35,0). Entre las pacientes HER-2 negativas,

se objetivd una mediana de Ca 15.3 previo a la neoadyuvancia de 21,75(rango: 4,3-950,0),

también se observé un aumento tras el tratamiento neoadyuvante 25,00(rango: 6,2-959,0), y

posterior descenso tras la cirugia 14,80(rango: 4,0-35,0). En las pacientes HER-2 + la mediana de

Ca 15.3 preneoadyuvante fue de 20,00(rango: 5,4-97,1), al igual que anteriormente se objetivd

un aumento tras el tratamiento neoadyuvante 21,80(rango: 7,9-87,0) y posterior disminucion

15,50(rango: 0-32,0). El resto de las variables proinflamatorias se recogen en la tabla 27.

Tabla 27: Caracteristicas analiticas proinflamatorias.

VARIABLES

TOTAL

HER 2 NEGATIVO

HER 2 POSITIVO

VARIABLES ANALITICAS PROINFLAMATORIAS

Cal5.3 PRENA

20,79(rango: 4,3-950,0)

21,75(rango: 4,3-950,0)

20,00(rango: 5,4-97,1)

Cal5.3 POSNA

23,00(rango: 6,2-959,0)

25,00(rango: 6,2-959,0)

21,80(rango: 7,9-87,0)

Cal5.3 POSQx

15,40(rango: 0-35,0)

14,80(rango: 4,0-35,0)

15,50(rango: 0-32)

SIl PRENA 494,42 490,58 505,7
(rango: 0,54-22141,7) (rango: 91,77-22141,7) (rango: 0,54-1343,0)
Sl POSTNA 681,08 656,98 746,8
(rango: 14,6-3693,60) (rango: 14,65-3693,60) (rango: 31,0-3340,08)
SIRI PRENA 1,01(rango: 0,14-31,2) 1,02 (rango: 0,14-5,14) 1,01(rango: 0,28-31,2)
SIRI POSTNA 1,10(rango: 0,6-485,21) | 1,14 (rango: 0,65-10,72) | 1,01(rango: 0,1-485,21)
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PIV PRENA 257,50 257,50 266,04

(rango: 4,3-6863,92) (rango: 29,36-6863,92) (rango: 4,2-1135,75)

PIV POSTNA 305,50 305,50 298,98

(rango: 7,5-155270,2) (rango: 7,46-2844,05) (rango: 8,4-155270,2)

5.1.9 Variables de seguimiento.

La mediana del intervalo de dias entre el diagnéstico y el primer ciclo de quimioterapia fue de
28,00 dias en la muestra general, coincidiendo con los dos subgrupos de pacientes. La mediana
de dias entre el diagnéstico y la cirugia es de 216 dias en la muestra general y en las pacientes
HER-2 positivo y muy similar en las pacientes HER-2 negativo (215,0 dias). La mediana del
intervalo de la primera quimioterapia y la cirugia en la muestra global fue de 188 dias al igual
gue en el subgrupo HER-2 negativo y de 189 dias en el subgrupo HER-2 positivo. Finalmente, la
mediana del intervalo entre la Gltima quimioterapia y la cirugia se situd en 36,0 dias tanto en la

muestra global como en los otros dos subgrupos.

Tabla 28: Caracteristicas variables de seguimiento.

VARIABLES TOTAL HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES DE SEGUIMIENTO
INT DX-QT 28,00(rango: 1,0-180,0) | 28,00(rango: 1,0-180,0) 28,00(rango: 1,0-90,0)
INT DX-QX 216,00 215,50 216,00
(rango: 42,0-384,0) (rango: 42,0-384,0) (rango: 51,0-274,0)
INT 12QT-Qx 188,00 188,00 189,00
(rango: 20,0-282,0) (rango: 20,0-282,0) (rango: 23,0-233,0)
INT Ultima Qt-Qx 36,00(rango: 0,0-124,0) | 36,00(rango: 0,0-124,0) 36,00(rango: 6,0-79,0)

5.2 ANALISIS COMPARATIVO

5.2.1 Analisis univariado para la pRC tumoral.

5.2.1.1 Anadlisis univariado de las variables clinico-epidemioldgicas.

Se observé una respuesta patolégica completa (G5) en 62 (25,4%).

En la muestra general se objetivd una relacién estadisticamente significativa entre la edad < 45
afios(p<0,042), la HTA (p<0,008) y la pRC tumoral, observandose una tendencia a la significacion

entre el IMC (p=0,067), dislipemia (p=0,054), menopausia (p=0,052) y la pRC tumoral.
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Cuando se realizo el andlisis por subgrupos, en el subgrupo de pacientes HER-2 negativo tan sélo

se observod una tendencia a la significacion entre la edad < 45 afios (p=0,08), la HTA (p=0,072),

menopausia (p=0,077) y la pRC tumoral. En las pacientes HER-2 positivo se objetivd una

tendencia a la significacion entre el IMC (p= 0,095), la HTA (p= 0,058) y la pRC tumoral.

En el resto de variables analizadas no se objetivé significacion estadistica (tabla 29).

Tabla 29: Andlisis univariado entre variables clinico-epidemioldgicas y pRC tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE NOpRC | SIpRC | p [ NOpRC| SIpRC | p [ NOpRC | SIpRC | p
<45 ANOS 51(66,2%) | 26(33,8%)* | 0,042 | 34(81,0%) | 8(19,0%) | 0,080 | 17(48,6%) | 18(51,4%) | 0,353
> 45 ANOS 131(78,4%) 36(21,6%) 92(92,0%) 8(8,0%) 39(58,2%) | 28(41,8%)
Infrapeso/pesoN 67(68,4%) | 31(31,6%) | 0.067 | 47(87,0%) | 7(13,0%) | 0.617 | 20(45,5%) | 24 54,5%) | 0,095
Sobrepeso/Obesidad | 115(78,8%) | 31(21,2%) 79(89,8%) | 9(10,2%) 36(32,1%) | 22(37,9%)
NO 131(70,4%) | 55(29,6%)* | 0,008 | 91(85,8%) | 15(14,2%) | 0,072 | 40(50,0%) | 40(50,0%) | 0.058
Si 51(87,9%) 7(12,1%) 35(97,2%) 1(2,8%) 16(72,7%) 6(27,3%)
NO 141(71,9%) 55(28,1%) 0,054 | 99(86,8%) | 15(13,2%) | 0,196 | 42(51,2%) | 40(48,8%) | 0.130
Si 41(85,4%) 7(14,6%) 27(96,4%) 1(3,6%) 14(70,0%) 6(30,0%)
NO 91(69,5%) 40(30,5%) 0,052 | 65(84,4%) | 12(15,6%) | 0,077 | 26(48,1%) | 28(51,9%) | 0,172
S| 90(80,4%) | 22(19,6%) 61(93,8%) | 4(6,2%) 29(61,7%) | 18(38,3%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la

significacion.

Se llevo a cabo la realizacién de Curvas ROC de las variables cuantitativas significativas para

determinar el punto de corte de dichas variables, que se recogen en la tabla 30y 31.

Tabla 30: Andlisis de las variables cuantitativas clinico-epidemioldgicas y pRC tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES | NO pRC | SIpRC P NO pRC SI pRC P NO pRC SI pRC p
EDAD DX 52,21+ 48,47 + | 0,040 52,72 48,62 + 0,660 52,38+ 48,87 + 0,185
12,28 11,09 11,64 9,63 14,40 11,55
IMC 27,80 + 25,55+ | 0,008 27,14 26,94 + 0,303 28,08 + 25,39+ 0,024
5,65 4,86 11,64 7,38 5,95 4,45
TIEMP ACO 1,99+ 1,07 0,007 2,21+ 0,56 + 0,246 1,77 + 3,77 0,666
4,38 2,04 4,87 1,26 3,64 8,0774
Verde: variables estadisticamente significativas.
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Tabla 31: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables clinico-epidemioldgicas y pRC tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
AUC P CORTE | S E AUC P CORTE | S E
0,61 0,01 25,8 58 61 0,63 0,02 26,1 59 65
kg/m? kg/m?

0,58 0,04 43,5 75 40
afos
0,70 0,01 3,5 70 63
afos

Dado el hallazgo de relacion con la HTA tratada farmacoldgicamente, se amplié un subandlisis
para evaluar la posible relacion de la toma de farmacos antagonistas del calcio con la pRC
tumoral, en el cual no se observd significacién estadistica, y la toma de IECAs refleja una

tendencia a la significacién (tabla 32).

Tabla 32: Andlisis univariado entre farmacos IECA y pRC tumoral.

P
NO pRC SI pRC
NO 44(91,7%) 4(8,3%) 0,056
sl 7(70,0%) 3(30,0%)
Total Recuento 51(87,9%) 7(12,1%)

Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion.

5.2.1.2 Analisis univariado de las variables de imagen pre-tratamiento
neoadyuvante.

Respecto a la muestra total se vio una asociacién estadisticamente significativa entre el BIRADs
de las pruebas de imagen pretratamiento y la pRC tumoral, observandose que las lesiones
BIRADs 5 y 6 presentan una mayor asociacion a no obtener pRC tumoral, sin embargo, las
pacientes que presentaban BIRADs 4 presentan una mayor asociacion con presentar pRC
tumoral (p< 0,003). Al igual que las pacientes con estadio clinicos | y lIA presentan una mayor
relacidon con pRC tumoral. Cuando analizamos y desglosamos el TNM, se observa que las

pacientes con T1-T2 presentan asociacién con pRC tumoral.

La significacion estadistica en las lesiones BIRADs se mantiene en el grupo de pacientes HER-2
negativo (p=0,006), sin embargo, esta significacion se pierde en las pacientes HER-2 positivo.

En el subgrupo HER-2 negativo se observa una tendencia a la significacion en cT (p= 0,083).
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Respecto a la focalidad de la lesidn y la presencia de ganglios positivos no se hallé significacion

estadistica.

Tabla 33: Andlisis univariado entre variables de imagen preneoadyuvancia y pRC tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE NOpRC | SIpRC | p | NOpRC| SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p
Unifocal 129(73,7%) 46(26,3%) 0.617 89(86,4%) 14(13,6%) 0,235 | 40(55,6%) | 32(44,4%) | 0,837
Multif/multic 53(76,8%) 16(23,2%) 37(94,9%) 2 (5,1%) 16(53,3%) | 14(46,7%)
OTROS BIRADs 5,6 82 (84,5%) 15(15,5%) 0,003 61(96,8%) 2 (3,2%) 0,006 | 21(61,8%) | 13(38,2%) | 0,325
BIRADs: 4, 4a,4b,4c 99 (76,8%) 47(32,2%)* 64(82,1%) | 14(17,9%)* 35(51,5%) | 33(48,5%)
Estadioly 1A 62 (62,6%) 37(37,4%)* 0,001 34(79,1%) 9 (20,9%) 0,487 | 28(50,0%) | 28(50,0%) | 0,139
Estadio 1B 59 (86,8%) | 9 (13,2%) 41(95,3%) | 2 (4,7%) 18(72,0%) | 7(28,0%)
Estadio Il 61(79,2%) | 16(20,8%) 51(91,1%) | 5 (8,9%) 10(47,6%) | 11(52,4%)
T1 6 (28,6%) 15(71,4%)* | 0,0001 5(62,5%) 3 (37,5%) 0,083 1(7,7%) 12(92,3%) | 0,554
T2 112(76,2%) 35(23,8%) 68(88,3%) 9(23,8%) 44(62,9%) | 26(37,1%)
T3 38(82,6%) | 8(17,4%) 3191,2%) | 3(8,8%) 7(58,3%) | 5(41,7%)
T4 26 (86,7%) | 4 (13,3%) 22957%) | 1(4,3%) 4(57,1%) | 3(42,9%)
T1-T2 118(70,2%) | 50(29,8%)* 0,020 73 85,9%) 12(14,1%) 0,190 | 45(54,2%) | 38(45,8%) | 0,771
T3-T4 64 (84,2%) 12(15,8%) 53 93,0%) 4 (7,0%) 11(57,9%) 8 (42,1%)
NO 77(72,0%) | 30(28,0%) | 0,405 | 46(86,8%) | 7(13,2%) | 0,573 | 31(57,4%) | 23(42,6%) | 0,590
N+ 105(76,6%) | 32(23,4%) 8089,9%) | 9(10,1%) 25(52,1%) | 23(47,9%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la

significacion.

Se llevo a cabo la realizacién de Curvas ROC de la variable cuantitativa significativa tamafio
tumoral preneoadyuvancia para determinar el punto de corte, que se contempla en la tabla 34

y 35.

Tabla 34: Andlisis de las variables cuantitativas pruebas de imagen pre-tratamiento neoadyuvante y pRC

tumoral.

TODA LA MUESTRA

HER 2 NEGATIVO

HER 2 POSITIVO

VARIABLES | NOpRC | SIpRC| p | NOpRC | SIpRC p | NOpRC | SIpRC p
TAM PRENA 36,57 £ 29,76 £ 0,002 39,22 + 30,93+ 0,043 30,65 + 29,35+ 0,191
17,97 17,11 19,99 18,53 10,26 16,79

Verde: variables estadisticamente significativas.
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Tabla 35: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables de pruebas de imagen pre-tratamiento
neoadyuvante y pRC tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO
AUC P CORTE | S E AUC P CORTE | S E
0,63 0,01 22,40 | 83 37 0,65 | 0,04 31,15 55 | 75
mm mm

HER 2 POSITIVO

5.2.1.3 Anadlisis univariado de las variables histopatoldgicas e
inmunohistoquimicas.

En relacion a las variables histopatoldgicas e inmunohistoquimicas, se observé que existe una
relacion entre el grado 3 y una pRC tumoral (p<0,034). También, se objetivd una asociacidén entre

la presencia de RP y pRC tumoral (p<0,032).

Respecto a la sobreexpresion de HER-2, aquellas pacientes con positividad del mismo se
relacionaron con pRC tumoral (p<0,0001). Ademas, se observé que las pacientes con E-caderina

positivo se relacionaban con pRC tumoral(p<0,020).

No se obtuvo significacion estadistica en la presencia de carcinoma in situ en la BAG (p=0,774),
pero si se vio una tendencia a la significacidn en la relacion del grado histoldgico del carcinoma
in situ con la pRC tumoral (p= 0,058). Por ultimo, se evalud el indice mitético en la BAG que

también presentd una relacién con pRC tumoral (p<0,030).

En la divisién de subgrupos, si nos centramos en las pacientes HER-2 negativo, se objetivo una
relacion entre el Ki67 230 y obtener una pRC tumoral (p<0,029). Sin embargo, las pacientes HER-
2 positivas tan solo presentaron una asociacion estadisticamente significativa entre RP y la pRC

tumoral (<0,043).

Tabla 36: Andlisis univariado entre las variables histopatoldgicas e inmunohistoquimicas y la pRC tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC| SIpRC | p
NO 16 (88,9%) 2 (11,1%) 0,148 13 (92,9%) 1(7,1%) 0,607 | 3(75,0%) 1(25,0%) 0,410
S| 166(73,5%) 60(26,5%) 113(88,3%) 15(11,7%) 53(54,1%) 45(45,9%)
Grado 1-2 121(78,1%) 34(21,9%) 0,034 83 (87,4%) 12(12,6%) 0,713 | 38(63,3%) 22(36,7%) 0,128
Grado 3 37(63,8%) | 21(36,2%)* 22(84,6%) | 4(15,4%) 15(46,9%) | 17(53,1%)
NO 63(67,0%) | 31(33,0%)* | 0,032 | 46(852%) | 8(14,8%) | 0,295 | 17(42,2%) | 23(57,5%)* | 0,043
sl 119(79,3%) | 31(20,7%) 80(90,9%) | 8(9,1%) 39(62,9%) | 23(37,1%)
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HER2
NO 126(88,7%) | 16(11,3%) | 0,0001

S 56 (54,9%) | 46(45,1%)*

Ki67 30

KI 67<30 86 (79,6%) 22(20,4%) 0,107 60 (95,2%) 3(4,8%) 0,029 | 26(57,8%) 19(42,0%) 0,604
Ki67 230 96 (70,6%) 40(29,4%) 66 (83,5%) 13(16,5%)* 30(52,6%) 27(47,4%)
E-CADERINA

NO 14(100,0%) 0(0,0%) 0,020 11(100,0%) 0(0,0%) 0,167 | 3(100,0%) 0(0,0%) 0,237
S 85 (71,4%) | 34(28,6%)* 62 (84,9%) | 11(15,1%) 23(50,0%) | 23(50,0%)

ILV BAG

NO 136(73,5%) | 49(26,5%) | 0,779 | 85(86,7%) | 13(13,3%) | 0,519 | 51(58,6%) | 36(41,4%) | 0,192
Sl 19 (79,2%) 5(20,8%) 17 (94,4%) 1(5,6%) 2 (33,3%) 4 (66,7%)
DESCONOCIDO 27 (77,1%) 8(22,9%) 24 (92,3%) 2(7,7%) 3(33,3%) 6 (66,7%)
CAINSITU BAG

NO 106(73,1%) 39(26,9%) 0,774 70 (87,5%) 10(12,5%) 0,853 | 36(55,4%) 29(44,6%) 0,805
S 57 (76,0%) | 18(24,0%) 39 (88,6%) | 5(11,4%) 18(58,1%) | 13(41,9%)

GRADO IN SITUBAG

Grado 1-2 39 (83,0%) 8 (17,0%) 0,058 28 (90,3%) 3(9,7%) 0,900 | 11(68,8%) 5(31,3%) 0,152
Grado 3 13 (61,9%) 8(38,1%) 8 (88,9%) 1(11,1%) 5(41,7%) 7 (58,3%)

i. MITOTICO BAG

Desconocido 32 (80,0%) 8 (20,0%) 0,030 7 (50,0%) 7 (50,0%) 0,355
Grado 1 95 (75,4%) 31(24,6%) 32(58,2%) 23(41,8%)

Grado 2 39 (81,3%) 9(18,8,2%) 9 (69,2%) 4 (30,8%)

Grado 3 16 (53,3%) 14(46,7%)* 8 (40,0%) 12(60,0%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacién de la

significacion.

Se llevo a cabo la realizacion de Curvas ROC de la variable cuantitativa RE y ki67 para determinar

el punto de corte. En el caso de la muestra general, se identificé un punto de corte de RE de

59,50% y en las pacientes HER-2 positivas el punto de corte fue de 79,50%. Sin embargo, en las

pacientes con HER-2 negativo, no se obtuvo significacidon estadistica. En este subgrupo de

paciente se pudo obtener el punto de corte de Ki67 que fue de 46,50%.

Tabla 37: Andlisis de las variables cuantitativas histopatoldgicas e inmunohistoquimicas y pRC tumoral.

RESPUESTA COMPLETA TUMORAL

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES | NOpPRC | SIpRC| p | NOpRC | SIpRC p | NOpRC | SIpRC p
RE 87,41 71,27 0,003 86,64 85,75 0,769 89,14 + 66,24 0,003
20,76 35,30 23,07 27,49 14,28 36,56
RP 31,58 + 62 + 0,104 30,27 £ 31,63+ 0,818 34,54 + 23,85+ 0,067
35,66 25,85 35,79 40,02 35,49 34,35
Ki67 35,37 ¢ 40,06 + 0,091 35,96 £ 49,56 + 0,017 34,05+ 36,76 £ 0,445
17,81 19,38 17,74 21,75 18,51 17,79

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion.
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Tabla 38: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables histopatoldgicas e inmunohistoquimicas y
la pRC tumoral.

RESPUESTA COMPLETA TUMORAL

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
AUC | P | CORTE | S | E |AUC | P | CORTE | S | E | AUC| P | CORTE | S | E
RE | 062 [ 001 | 595 [93]30 067 | 001 | 790 |86 | 46
% %
Ki67 068 | 002 | 465 | 56| 79
%

5.2.1.3.1 Subanalisis de la expresion de receptores hormonales.

Se llevd a cabo el subanilisis de los receptores hormonales, lo que permitid valorar los RE en la
muestra general, observdndose una relacidn entre RE < 10 y obtener una pRC tumoral (p<0,002).
Ademas, se observd que RE > 50 se relaciona con no obtener pRC tumoral (p<0,0001). Estos
hallazgos se objetivaron también en las pacientes que presentaron sobreexpresion de HER- 2.

Sin embargo, esta tendencia no se observd en las pacientes HER-2 negativo.

Cuando realizé el subanalisis de los RP, no se observé una relacion estadisticamente significativa
en la muestra general ni en las pacientes HER-2 negativo. Pero si se observé una tendencia a la
significacién entre RP 10% y pRC tumoral en la muestra general (p=0,077). En las pacientes con
sobreexpresion de HER-2, se observo una relacion estadisticamente significativa entre RP > 20y
no tener pRC tumoral y una relacion también estadisticamente significativa entre RP <10 vy si

tener pRC tumoral.

Tabla 39: Subandlisis de receptores hormonales y pRC tumoral.

RESPUESTA COMPLETA TUMORAL

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p NOpPRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p
RE 10
RE <10 5(35,7%) 9(64,3%)* 0,002 5 (83,3%) 1(16,7%) 0,519 0(0,0%) 8(100,0%)* 0,001
RE 210 177(77,0%) 53(23,0%) 121(89,0%) | 15(11,0%) 56(59,6%) 38(40,4%)
RE20
RE <20 6 (40,0%) 9(60,0%)* 0,004 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,575 0(0,0%) 8(100,0%)* 0,001
RE 220 176(76,9%) 53(23,1%) 120(88,9%) | 15(11,1%) 56(59,6%) 38(40,4%)
RE 30
RE <30 6 (35,3%) 11(64,7%)* | 0,0001 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,575 0(0,0%) 10(100,0%)* | 0,0001
RE 230 176(77,5%) 51(22,5%) 120(88,9%) | 15(11,1%) 56(60,9%) 36(39,1%)
RE 50
RE <50 11(42,3%) | 15(57,7%) | 0,0001 | 9(81,8%) | 2(18,2%) | 0,358 | 2(13,3%) 13(86,7%) | 0,001
RE > 50 171(78,4%)* | 47(21,6%) 117(89,3%) | 14(10,7%) 54(62,1%)* | 33(37,9%)
RP 10
RP <10 82(69,5%) 36(30,5%) 0,077 62(87,3%) 9(12,7%) 0,596 20(42,6%) 27(57,4%)* 0,021
RP 210 100(79,4%) 26(20,6%) 64(90,1%) 7(9,9%) 36(65,5%) 19(34,5%)
RP20
RP <20 96(71,1%) 39(28,9%) 0,165 71(88,8%) 9(11,3%) 0,994 25(45,5%) 30(54,5%) 0,047
RP 220 86(78,9%) 23(21,1%) 55(88,7%) 7(11,3%) 31(66,0%)* 16(34,0%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacién de la
significacion.
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5.2.1.3.2 Subanalisis HER-2.

Se realizd un subanalisis de las pacientes en pacientes HER-2 — (0), HER-2- (+1), HER-2- (+2 con
FISH negativo), HER-2 2+ (2+ con FISH positivo) y HER-2 + (3+), dividiendo los pacientes con Low

HER-2, en el cual no se objetivé resultados estadisticamente significativos.

Tabla 40: Subandlisis de HER-2 y pRC tumoral.

HER 2 -
0 +/++FISH- P
pRC NO Recuento 24(19,0%) 102(81,0%) 0,190
TUMORAL Sl Recuento 5(31,3%) 11(68,8%)
Total Recuento 29 113

5.2.1.4 Analisis univariado de las variables relacionadas con el tratamiento
y la respuesta por pruebas de imagen.

Se subdividieron pacientes segun el esquema de tratamiento neoadyuvante recibido, por un
lado, pacientes que habian recibido tratamiento con AC+ T y por otro lado pacientes con otro
tipo de neoadyuvancia, objetivandose una asociacion significativa con la pRC tumoral en toda la
muestra y en el subgrupo de HER-2 positivo (p<0,003 y p <0,008 respectivamente). Aunque no
se observé diferencias significativas entre el tratamiento con inmunoterapia ni la densidad de
dosis, pero si una tendencia a la significacién cuando se examiné toda la muestra. No demostrd
asociaciéon con la pRC tumoral la interrupcidn de tratamiento, la causa de la interrupcion, ni la

suspension de la QT.

Respecto, a la respuesta por imagen al tratamiento neoadyuvante se observé una asociacion
significativa tanto en la muestra general como en los dos subgrupos HER-2 negativo y HER-2

positivo (p<0.0001, p<0.004 y p<0,002 respectivamente).

Tabla 41: Andlisis univariado entre variables de tratamiento y respuesta por pruebas de imagen y pRC
tumoral.

RESPUESTA COMPLETA TUMORAL

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO

VARIABLE NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRc | p | NOpRC | SipRCc | p

ESQUEMA TTO

OTRA NA 24(100,0%)* | 0(0,0%) | 0,003 | 16(100,0%) | 0(0,0%) | 0,216 | 8(100,0%)* | 0(0,0%) | 0,008
ACHT 158(71,8%) | 62(28,2%) 110(87,3%) | 16(12,7%) 48(51,1%) | 46(48,9%)
INMUNOTERAPIA

NO 167(73,2%) | 61(26,8%) | 0,055 | 114(87,7%) | 16(12,3%) | 0,362 | 53(54,1%) | 45(45,9%) | 0,625
sI 15 (93,8%) 1(6,3%) 12(100,0%) | 0(0,0%) 3(75,0%) | 1(25,0%)
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REDUCCIONDOSIS

NO 149(74,5%) | 51(25,5%) | 0,945 | 102(88,7%) | 13(11,3%) | 1,000 | 47(55,3%) | 38(44,7%) | 0,859
Sl 33 (75,0%) 11 (25,0%) 24 (88,9%) | 3(11,1%) 9 (52,9%) 8 (47,1%)

DD

NO 117(78,5%) 32 (21,5%) 0,077 85 (91,4%) 8 (8,6%) 0,166 32(57,1%) 24(42,9%) 0,616
Sl 65 (68,4%) 30 (31,6%) 41 (83,7%) 8 (16,3%) 24(52,2%) 22(47,8%)
INTERRUPCION

Qr

NO 116(75,3%) | 38(24,7%) | 0,730 | 86(88,7%) | 11(11,3%) | 0,968 | 0(52,6%) 27(47,4%) | 0,604
Sl 66 (73,3%) 24 (26,7%) 40 (88,9%) 5(11,1%) 26(57,8%) 19(42,2%)

CAUSA INTERRUP

NONEUTROPENIA 34 (73,9%) 12 (26,1%) 0,765 19 (90,5%) 2 (9,5%) 1,000 15(60,0%) 10(40,0%) 0,604
NEUTROPENIA 32 (71,1%) 13 (28,9%) 21 (87,5%) 3(12,5%) 11(52,4%) 10(47,6%)
SUSPENSION QT

NO 164(73,9%) | 58(26,1%) | 0,414 | 114(87,7%) | 16(12,3%) | 0,361 | 50(54,3%) | 42(45,7%) | 0,625
SI 18 (81,8%) 4 (18,2%) 12(100,0%) 0(0,0%) 6 (60,0%) 4 (40,0%)

RESP IMAGEN NA

R. COMPLETA 42 (52,5%) 38(47,5%)* | 0,0001 23 (74,2%) 8(25,8%)* | 0,008 19(38,8%) 30(61,2%)* | 0,002
R. PARC, 139(85,3%) 24(14,7%) 102(92,7%) 8(7,3%) 37(69,8%) 16(30,2%)
ESTA,PROG

MOD. RESP

CONCENTRICA 31(83,8%) 6 (16,2%) 0,722 12 (85,7%) 2 (14,3%) 0,200 19(82,6%) 4(17,4%) 0,104
FRAGMENTADA 51 (8,0%) 12 (19,0%) 33 (97,1%) 1(2,9%) 18(62,1%) 11(37,9%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la
significacion.

Se llevo a cabo la realizacién de Curvas ROC para determinar el punto de corte de la variable
tamafio tras tratamiento neoadyuvante. En el caso de la muestra general se hallé un punto de
corte de 8,75mm, en las pacientes HER-2 negativo el punto de corte fue de 3,25mm y en las

pacientes HER-2 positivo fue de 4,50mm (tabla 43).

Respecto, a las variables de seguimiento, se obtuvo significacion estadistica entre la variable de
tiempo entre primer ciclo de quimioterapia y la cirugia. Se procedié a la realizacién de un
analisis multivariable para determinar la posibilidad de existencia de variables confusoras, en el
cual se objetiva que el intervalo 12QT-Qx puede ser explicado por el N2 ciclos de QT, densidad

de dosis e interrupciones con un nivel de significacién p<0,05.

Ademas, en las pacientes HER-2 negativo se objetivd una asociacidn significativa (p<0,043)
entre el intervalo de la Ultima QT a la cirugia y la pRC tumoral con un punto de corte de 46,50

dias.

164




RESULTADOS

Tabla 42: Andlisis variables cuantitativas de tratamiento y respuesta por pruebas de imagen y pRC tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO

VARIABLES | NOpRC |[SIpRC| p | NOpRC | SIpRC p | NOpRC | SIpRC p

TAM POSNA 16,31 ¢ 8,50 + 0,0001 18,80 12,76 + 0,025 11,02 6,98 + 0,002
16,45 18,29 17,74 22,03 11,77 16,79

| DX-QT 30,99 + 27,08 £ 0,171 31,02 £ 24,88 + 0,194 30,93 27,85+ 0,423
20,20 12,62 21,77 12,08 16,30 12,85

| DX-QX 210,98+ 217,7+ 0,330 211,40+ 222,19+ 0,370 210,02+ 216,24+ 0,830
40,16 21,60 42,08 27,37 35,75 19,33

1 12QT-QX 179,97+ 190,6+ 0,025 180,39+ 197,31+ 0,162 179,00+ 188,39+ 0,665
35,23 20,89 34,28 28,80 36,41 17,14

1 UltQT-Qx 36,90 £ 38,02+ 0,910 35,97+ 46,75 0,043 38,98 + 34,98 + 0,161
14,36 15,27 14,84 23,74 13,09 9,58

Verde: variables estadisticamente significativas.

Tabla 43: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables de tratamiento y respuesta por pruebas
de imagen y pRC tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO

AUC P CORTE | S E | AUC P CORTE | S E | AUC P CORTE | S E
0,71 | 0,01 8,75 66 | 75 | 0,67 | 0,03 3,3 80 | 56 | 0,67 | 0,01 4,5 64 | 69

mm mm mm

0,66 | 0,04 46,5 50 | 86
dias

5.2.1.5 Analisis univariado de variables relacionadas con la respuesta en AP

de pieza quirurgica.
Se objetivd relacidn entre no tener afectacién de la BSGC o presentar células tumorales aislada
con pRC tumoral en la muestra general (p<0,006) y una tendencia a la significacion en las
pacientes HER-2 negativo (p=0,095). No presentar ECE se relaciond con pRC tumoral tanto en la
muestra general (p<0,001) como en las pacientes HER 2 negativo (p<0,023). Presentar un tamafio
de la metastasis ganglionar < 2mm se relaciona con pRC tanto en la muestra general (p<0,0001)

como en las pacientes HER 2 positivo (p<0,035).
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Tabla 44: Andlisis univariado entre variables de respuesta en AP de pieza quirurgica y pRC tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SiIpRc | p [ NOpRC]| siprRC | p
NO/CTA 64 (67,4%) | 31(32,6%)* 0,006 31 (83,8%) 6 (16,2%) 0,095 | 33(56,9%) 25(43,1%) 1,000
MICRO/MACRO 32 (91,4%) 3(8,6%) 28 (96,6%) 1(3,4%) 4 (66,7%) 2 (33,3%)
NO 144(70,2%) | 61(29,8%)* 0,001 94 (85,5%) 16(14,5%)* | 0,023 | 50(52,6%) 45(47,4%) 0,125
Sl 36 (97,3%) 1(2,7%) 30(100,0%) 0(0,0%) 6 (85,7%) 1(14,3%)
<2mm 94(63,1%) 55(36,9%)* | 0,0001 52(85,2%) 9 (14,8%) 0,159 | 44(50,0%) | 44(50,0%)* | 0,035
>2mm 52 (91,2%) 5(8,8%) 45 (93,8%) 3(6,3%) 8(88,9%) 1(11,1%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la

significacion.

Ademas, se hallaron las curvas ROC y puntos de corte de los ganglios afectos y del tamafio de la

metdstasis ganglionar.

Tabla 45: Andlisis de variables cuantitativas de respuesta en AP pieza quirurgica y pRC tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES | NOpRC | SIpRC| p | NOpRC | SIpRC p | NOpRC | SIpRC p
GL AFECTOS 2,28+ 0,29 0,020 2,98+ 0,75 0,189 0,73 0,13+ 0,005
4,59 1,06 5,31 1,84 1,39 0,54
TAMAMX GL 3,18+ 0,31+ | 0,0001 4,43 £ 0,97 + 0,041 0,912 + 0,09 + 0,029
6,54 1,10 7,66 1,82 2,55 0,61
Verde: variables estadisticamente significativas.

Tabla 46: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables de respuesta en AP pieza quirdrgica y pRC
tumoral.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
AUC P COR S E AUC P COR | S E
TE TE
0,71 | 0,03 | 050 | 53 | 89 0,61 | 004 | 050 | 29 | 94
gl gl
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5.2.1.6 Analisis univariado de las variables proinflamatorias.
De las variables analiticas proinflamatoria se observd una asociacidon estadisticamente

significativa entre Sll previo a la neoadyuvancia y postneoadyuvancia con la pRC tumoral en la
muestra general. Estd asociacion también se objetivd entre la Sl previo a la neoadyuvancia y la
pRC tumoral en las pacientes HER-2. Sin embargo, en las pacientes HER-2 negativas no se
objetivd relacién entre Sll previo a la TSP y la pRC tumoral, pero si se observéd una tendencia a la

significacién entre la Sl postneoadyuvancia y la pRC tumoral.

Al igual que tanto en la muestra general como en las pacientes HER-2 positivo se observd una

tendencia a la significacidn entre PIV preneoadyuvancia y la pRC tumoral.

Tabla 47: Andlisis univariado entre variables proinflamatorias y pRC tumoral.

RESPUESTA COMPLETA TUMORAL

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO

VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p
SIl PRENA
<600,56 119(79,9%)* | 30(20,1%) | 0,018 | 78(90,7%) 8(9,3%) 0,359 | 41(65,1%)* | 22(34,9%) 0,009
2600,56 63 (66,3%) 32(33,7%) 48(85,7%) 8(14,3%) 15(38,5%) 24(61,5%)
SIl POSTNA
<600,56 82 (81,2%)* 19(18,8%) | 0,047 | 60(93,8%) 4(6,3%) 0,087 22(59,5%) 15(40,5%) 0,485
2600,56 100(69,9%) 43(30,1%) 66(84,6%) | 12(15,4%) 34(52,3%) 31(47,7%)
SIRI PRENA
<0,85 75 (76,5%) 23(23,5%) | 0,548 | 53(94,6%) 3(5,4%) 0,072 22(54,4%) 20(47,6%) 0.724
20,85 106(73,1%) 39(26,9%) 73(84,9%) | 13(15,1%) 33(55,9%) 26(44,1%)
SIRI POSTNA
<0,85 59 (72,0%) 23(28,0%) | 0,554 | 38(92,7%) 3(7,3%) 0,325 21(51,2%) 20(48,8%) 0,589
20,85 120(75,5%) 39(24,5%) 86(86,9%) | 13(13,1%) 34(56,7%) 26(43,3%)
PIVPRENA
< 306,40 110(79,1%) 29(20,9%) | 0,061 | 75(89,3%) 9 (10,7%) 0,802 35(63,6%) 20(36,4%) 0,055
2 306,40 72(68,6%) 33(31,4%) 51(87,9%) 7 (12,1%) 21(44,7%) 26(55,3%)
PIV POSTNA
< 306,40 92(75,4%) 30(24,6%) | 0,769 | 66(93,0%) 5(7,0%) 0,111 26(51,0%) 25(49,0%) | 0,426
2 306,40 90(73,8%) 32(26,2%) 60(84,5%) | 11(15,5%) 30(58,8%) 21(41,2%)
CA15.3PRENA
<23,0 93(72,7%) 35(27,3%) | 0,319 | 62(88,6%) 8(11,4%) 0,878 31(53,4%) 27(46,6%) 0,521
223,0 83(78,3%) 23(21,7%) 59(89,4%) 7 (10,6%) 24(60,0%) 16(40,0%)
CA15.3POSTNA
<23,0 73(76,0%) 23(24,0%) | 0,863 | 50(94,3%) 3(5,7%) 0,167 23(53,5%) 20(46,5%) 0,890
223,0 81 (75,0%) 27(25,0%) 59(86,8%) 9(13,2%) 22(55,0%) 18(45,0%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la
significacion.

También, se llevé a cabo la realizacidn de curvas ROC para hallar el punto de corte de las variables

Sll previo a la neoadyuvancia y Sll postneoadyuvante que se recogen en la tabla 48, encontrando
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un valor de 668,78 para el Sll previo a la TSP y un valor de 1176,0 para el Sll tras el tratamiento

neoadyuvante.

Tabla 48: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables proinflamatorias y pRC tumoral.

HER 2 POSITIVO

HER 2 NEGATIVO

TODA LA MUESTRA
AUC P CORTE | S E
0,59 0,04 668,8 50 | 73
0,59 0,03 1176,0 | 32 | 85

5.2.2 Analisis univariado para la pRC ganglionar.

5.2.2.1 Analisis univariado de variables clinico-epidemioldgicas.
Se realizd6 un andlisis univariado para determinar los factores relacionados con una buena

respuesta ganglionar anatomopatolégica a la quimioterapia neoadyuvante. Al analizar las
variables clinico-epidemioldgicas no se objetivé asociacion estadisticamente significativa con la

pRC ganglionar.

Tabla 49: Andlisis univariado entre variables clinico-epidemioldgicas y pRC ganglionar.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p

<44 ANOS 24 (68,6%) | 11(31,4%) | 0,331 | 17(79,9%) | 6(26,1%) | 0,113 | 7(583%) | 5(41,7%) | 0,636
> 45 ANOS 64 (77,1%) | 19(22,9%) 52(88,1%) | 7(11,9%) 12(50,0%) | 12(50,0%)

Infpes/pesoN | 34(73,9%) | 12(26,1%) | 0,895 | 26(78,8%) | 7(21,2%) | 0,276 | 8(61,5%) | 5(38,5%) | 0,429

Sobpes/Obes 54 (75,0%) | 18(25,0%) 43(87,7%) 6(12,2%) 11(47,8%) | 12(52,2%)
NO 62(72,1%) | 24(27,9%) | 0,310 | 48(84,4%) | 11(18,6%) | 0,268 | 14(51,9%) | 13(48,1%) | 0,847
Sl 26 (81,3%) 6 (18,8%) 21(91,3%) 2(8,7%) 5 (55,6%) 4 (44,4%)

70(72,9%) | 26(27,1%) | 0,387 | 54(83,1%) 11(16,9%) | 0.604 | 16(51,6%) | 15(48,4%) | 0.727

18 (81,8%) | 4(18,2%) 15 (88,2%) | 2(11,8%) 3(60,0%) | 2 (40,0%)
NO 45(76,3%) | 14(23,7%) | 0,633 | 35(81,4%) | 8(18,6%) | 0,474 | 10(62,5%) | 6(37,5%) | 0,229
S| 43 (72,4%) | 16(27,6%) 34(87,2%) | 5 (12,8%) 8(42,1%) | 11(57,9%)
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5.2.2.2 Anadlisis univariado de variables de imagen pre-tratamiento
neoadyuvante.
Tampoco, se objetiva asociaciéon estadistica en ninguno de los tres grupos entre las variables de

Tabla 50: Andlisis univariado entre variables de imagen preneoadyuvancia y pRC ganglionar.

RESPUESTA COMPLETA GANGLIONAR

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO

VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p
FOCALIDAD
Unifocal 60(74,1%) | 21(25,9%) | 0,853 | 45(81,8%) 10(18,2%) | 0,410 | 15(57,7%) | 11(42,3%) | 0,341
Multif/multic 28(75,7%) 9 (24,3%) 24(88,9%) 3(11,1%) 4 (40,0%) 6 (60,0%)
BIRADS
OTROS Birad 5,6 43(76,8%) 13(23,2%) | 0,706 | 36(90,0%) 4(10,0%) | 0,228 | 7(43,8%) 9 (56,3%) | 0,332
BIRADs: 4, 43,4b,4c 45(73,8%) 16(26,2%) 33(80,5%) 8 (19,5%) 12(60,0%) | 8(40,0%)
ESTADIFICACION
Estadioly lIA 8 (50,0%) 8(50,0%) | 0,065 | 7(87,5%) 1(12,5%) | 0,542 | 1(12,5%) 7 (87,5%) | 0,056
Estadio lIB 31(75,6%) 10(24,4%) 21(77,8%) 6(22,2%) 10(71,4%) | 4(28,6%)
Estadio llll 49(80,3%) 12(19,7%) 41(87,2%) 6(12,8%) 8(57,1%) 6 (42,9%)
cT
T1 3(27,93%) 8(72,7%) | 0,581 2 (66,7%) 1(33,3%) | 0,367 | 1(12,5%) 7 (87,5%) | 0,367
T2 43(76,8%) 13(23,2%) 31(81,6%) 7 (18,4%) 12(66,7%) | 6(33,3%)
T3 18(81,8%) 4 (18,2%) 15(78,9%) 4(21,1%) 3(100,0%) 0(0,0%)
T4 23(82,8%) 5(17,2%) 20(95,2%) 1(4,8%) 3(42,9%) 4(57,1%)
cT
T1-T2 46(68,7%) | 21(31,3%) | 0,102 | 33(80,5%) 8(19,5%) | 0,390 | 13(50,0%) | 13(50,0%) | 0,590
T3-T4 41(82,4%) 9(17,6%) 35(87,5%) 5(12,5%) 6 (60,0%) 4 (40,0%)

5.2.2.3 Analisis univariado de variables histopatoldgicas e
inmunohistoquimicas.

Entre las variables inmunohistoquimicas se objetivd una asociacion significativa entre la pRC

ganglionar y la positividad de HER-2 en la muestra general(p<0,0001).

Se observé una tendencia a la significacién en el subgrupo de pacientes HER-2 negativo entre el

Ki67 y la pRC ganglionar (p=0,088).

Ademas, en la muestra general (p=0,084) y en las pacientes HER-2 negativo (p=0,059) se observd

una tendencia a la asociacion entre la presencia de carcinoma in situ en la anatomia patoldgica

de la BAG y la pRC ganglionar.
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Tabla 51: Andlisis univariado entre las variables histopatoldgicas e inmunohistoquimicas y la pRC
ganglionar.

RESPUESTA COMPLETA GANGLIONAR

TODA LA MUESTRA

HER 2 NEGATIVO

HER 2 POSITIVO

NOpRC | SIpRC | p

VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p NOpRC | SIpRC | p
HISTOLOGIA
DUCTAL
NO 9(90,0%) | 1(10,0%) | 0,242 | 8(88,9%) | 1(11,1%) | 0,680 | 1(100,0%) | 0(0,0%) | 0,337
Sl 79(73,1%) 29 (26,9%) 61 (83,6%) 12(16,4%) 18(51,4%) | 17(48,6%)
GRADO
Grado 1-2 55(74,3%) 19(25,7%) 0,382 45 (84,9%) 8 (15,1%) 0,113 | 10(47,6%) | 11(52,4%) | 0,388
Grado 3 17(65,4%) | 9 (34,6%) 10 (66,7%) | 5(33,3%) 7(63,6%) | 4(36,4%)
RP
NO 29(69,0%) | 13(31,0%) | 0,305 | 24(80,0%) | 6(20,0%) | 0,435 | 5(41,7%) | 7(58,3%) | 0,345
S| 59(76,6%) | 17 (22,4%) 45 (86,6%) | 7 (13,5%) 14(58,3%) | 10(41,7%)
HER2
NO 69(84,1%) 13 (52,8%) 0,0001
Sl 19(52,8%) 17(47,2%)*
Ki67 30
KI 67<30 45(81,8%) 10 (18,2%) 0,800 39 (90,7%) 4(9,3%) 0,088 6 (50,0%) 6 (50,0%) 0,813
Ki67 230 43(68,3%) 20 (31,7%) 30 (76,9%) 9(23,1%) 13(54,2%) | 11(45,8%)
E-CADERINA
NO 8 (88,9%) 1(11,1%) 0,251 7 (87,5%) 1(12,5%) 0,669 | 1(100,0%) 0 (0,0%) 0,250
Sl 46(70,8%) 19 (29,2%) 39 (81,3%) 9 (18,8%) 7 (41,2%) 10(58,8%)
ILV BAG
NO 60(74,1%) 21 (25,9%) 0,978 43 (86,0%) 7 (14,0%) 0,849 | 17(54,8%) | 14(45,2%) | 0,279
Sl 13(76,5%) 4(23,5,7%) 13 (81,3%) 3(18,8%) 0(0,0%) 1(100,0%)
DESCONOCIDO 15(75,0%) 5 (25,0%) 13 (81,3%) 3(18,8%) 2 (50,0%) 2 (50,0%)
CAINSITUBAG
NO 48(69,6%) 21 (30,4%) 0,084 37 (78,7%) 10(21,3%) | 0,059 | 11(50,0%) | 11(50,0%) | 0,599
Sl 29(85,3%) 5(14,7%) 23 (95,8%) 1(4,2%) 6 (60,0%) 4 (40,0%)
GRADO INSITU
BAG
Grado 1-2 20(87,0%) 3(13,0%) 0,968 17(100,0%) 0 (00,0%) 3 (50,0%) 3 (50,0%) 0,635
Grado 3 7 (87,5%) 1(12,5%) 5(100,0%) 0 (00,0%) 2 (66,7%) 1(33,3%)
i.mMITéTICO
BAG
Desconocido 21(84,0%) 4 (16,0%) 0,622 17 (94,4%) 1(5,6%) 0,622 4 (57,1%) 3(42,9%) 0,622
Grado 1 42(73,7%) 15 (26,3%) 33(89,2%) 4 (10,8%) 9 (45,0%) 11(55,0%)
Grado 2 17(70,8%) 7 (29,2%) 15 (75,5%) 5(25,0%) 2 (50,0%) 2 (50,0%)
Grado 3 8 (66,7%) 4 (33,3%) 4 (57,1%) 3 (42,9%) 4 (80,0%) 1(20,0%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la

significacion.

5.2.2.3.1 Subanalisis de la expresion de receptores hormonales.

Se llevd a cabo el subandlisis de los receptores hormonales, lo que permitié valorar los

receptores de estrégeno en la muestra general, observandose una relacion entre RE < 10 y

obtener una pRC ganglionar (p<0,0001). Ademas, se observd que RE > 50 se relaciona con no

obtener pRC ganglionar (p<0,013).
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Cuando realizo el subanalisis de los RP, no se observé una relacion estadisticamente significativa

en la muestra general ni en las pacientes HER-2 negativo, ni en aquellas que presentaban

sobreexpresion de HER-2.

Tabla 52: Subandlisis de receptores hormonales y pRC ganglionar.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC| SIpRC | p [ NOpRC| SIpRC | p
RE< 10 0(0,0%) 5(100,0%)* | 0,0001 0 (0,0%) 2(100,0%)* | 0,001 0 (0,0%) 3(100,0%) | 0,056
RE 210 88(77,9%) 25(22,1%) 69(86,3%) 11(13,8%) 19(57,6%) | 14(42,4%)
RE <50 3(37,5%) 5(57,7%) 0,013 2 (50,0%) 2(50,0%) 0,055 1(25,0%) 3(75,0%) 0,238
RE > 50 85(77,3%)* | 25(22,7%) 67(85,9%) | 11(14,1%) 18(56,3%) | 14(43,8%)

significacion.

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la

5.2.2.3.2 Subanalisis de HER-2.
También se llevd a cabo el subanalisis de las pacientes que presentaban HER-2 0 y aquellas que

presentaban + y ++ con posterior FISH negativo, en el cual no se objetivd asociacion

estadisticamente significativa.

Tabla 53: Subandlisis de HER-2 'y pRC ganglionar.

Total

0 +/++FISH-
0,604
Recuento 15(88,2%) 2(11,8%)
Recuento 54(83,1%) 11(16,9%)
Recuento 69 13
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5.2.2.4 Andlisis univariado de las variables relacionadas con el
tratamiento y la respuesta por pruebas de imagen.

Entre las variables relacionadas con el tratamiento neoadyuvante no se objetivd asociacion

estadisticamente significativa.

Si se observé una asociacion significativa entre la respuesta por imagen tras la neoadyuvancia y

la pRC ganglionar tanto en la muestra general como en las pacientes HER-2 negativas.

Tabla 54: Andlisis univariado entre variables de tratamiento y respuesta por pruebas de imagen y pRC
ganglionar.

RESPUESTA COMPLETA GANGLIONAR

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO

VARIABLE NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | sipRc | p | NOpRC| SIpRC | p
ESQUEMA TTO
OTRA NA 11(84,6%) 2 (15,4%) 0,378 7 (77,8%) 2 (22,2%) 0,579 | 4(100,0%) 0 (0,0%) 0,106
AC+T 77(73,3%) 28(26,7%) 62(84,9%) | 11(15,1%) 15(46,9%) | 17(53,1%)
INMIUNOTERAPIA
NO 81(73,6%) 29(26,4%) 0,305 | 64(84,2%) | 12(15,8%) | 0,955 | 17(50,0%) | 17(50,0%) | 0,900
Sl 7 (88,9%) 1(11,1%) 5(83,3%) 1(16,7%) 2(100,0%) 0(0,0%)
REDUCCIONDOSIS
NO 68(73,1%) 25(26,9%) 0,314 | 53(82,8%) | 11(17,2%) | 0,533 | 15(51,7%) | 14(48,3%) | 0,797
Sl 20(80,0%) 5 (20,0%) 16(88,9%) 2 (11,1%) 4 (57,1%) 3(42,9%)
DD
NO 57(77,0%) 17(23,0%) 0,428 | 43(82,7%) 9(17,3%) 0,635 | 14(63,6%) 8 (36,4%) 0,102
Sl 31(70,5%) 13(29,5%) 26(86,7%) 4 (13,3%) 5(35,7%) 9 (64,3%)
INTERRUPCIONQT
NO 52(72,2%) 20(27,8%) 0,463 | 43(79,6%) | 11(20,4%) | 0,120 9 (50,0%) 9 (50,0%) 0,738
Sl 36(78,3%) 10(21,7%) 26(92,9%) 2 (7,1%) 10(55,6%) 8 (44,4%)
CAUSA INTERRUP
NONEUTROPENIA 18(81,8%) 4 (14,3%) 0,219 | 11(91,7%) 1(8,3%) 0,965 7 (70,0%) 3 (30,0%) 0,078
NEUTROPENIA 18(72,0%) 7 (28,0%) 15(93,8%) 1(6,3%) 3(33,3%) 6 (66,7%)
SUSPENSION QT
NO 80(76,2%) 25(23,8%) 0,252 | 64(84,2%) | 12(15,8%) | 0,955 | 16(55,2%) | 13(44,8%) | 0,684
Sl 8 (61,5%) 5(38,5%) 5(83,3%) 1(16,7%) 3(42,9%) 4 (57,1%)
RESP IMAGEN NA
R. COMPLETA 18(58,1%) | 13(41,9%)* | 0,015 | 12(66,7%) | 6(33,3%)* | 0,023 6 (46,2%) 7 (53,8%) 0,549
R. PARC, ESTA, 69(80,2%) 17(19,8%) 56(88,9%) 7 (11,1%) 13(56,5%) | 10(43,5%)
PROGRESION
MODALIDAD
RESP
CONCENTRICA 13(72,2%) | 5(27,8%) | 0,061 | 6(100,0%) | 0(0,0%) | 0,382 | 7(58,3%) | 5(41,7%) | 0,855
FRAGMENTADA 29(78,4%) | 8(21,6%) 23(88,5%) | 3(11,5%) 6 (54,5%) | 5 (45,5%)

Verde: variables estadisticamente significativas. * Relacion de la significacion.
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5.2.2.5 Anadlisis univariado de las variables relacionadas con la respuesta en

AP de pieza quirurgica.
En las variables relacionadas con la AP de la pieza quirlrgica, se observé una asociacion
estadistica entre ECE y la pRC ganglionar (p<0,0001), al igual que entre la ILV y la pRC ganglionar
en la muestra general (p<0,0001) y en las pacientes HER-2 negativo (p<0,0001). También, se
observé una asociacién entre la presencia de IPN y la pRC ganglionar en la muestra general

(p<0,0001).

Ademas, se objetivd una relacidon entre el tamafio tumoral en la AP de la cirugia y la pRC
ganglionar en la muestra general (p<0,0001), en las pacientes HER-2 negativo (p<0,002) y en las
pacientes HER-2 positivo(p<0,002) (tabla 56). El porcentaje de carcinoma in situ se relaciond con
la pRC ganglionar en la muestra general (p<0,0001) y en las pacientes HER-2 negativo(p<0,009).

Sin embargo, en las pacientes HER-2 positivo tan sdlo se observé una tendencia a la significacion.

Se llevo a cabo la realizacién de Curvas ROC para determinar el punto de corte de la variable
tamafio tras tratamiento neoadyuvante. En el caso de la muestra general se hallé un punto de
corte de 6,50mm, en las pacientes HER-2 negativo el punto de corte fue de 11,50mm y en las

pacientes HER 2 positivo fue de 0,45mm.

Tabla 55: Andlisis univariado entre variables de respuesta en AP de pieza quirurgica y pRC ganglionar.

RESPUESTA COMPLETA GANGLIONAR

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p NOpRC | SIpRC | p | NOpRC| SIpRC | p
ECEAP
CIRUGIA
NO 50 (62,5%) 30(37,5%)* | 0,0001 38 (74,5%) 13(25,5%)* 0,001 12(41,4%) | 17(58,6%)* | 0,005
SI 37(100,0%) 0(0,0%) 30(100,0%) 0(0,0%) 7(100,0%) 0(0,0%)
ILVAP
CIRUGIA
NO 44 (60,3%) 29(39,7%)* | 0,0001 29 (70,7%) 12(29,3%)* | 0,0001 | 15(46,9%) 17(53,1%) 0,145
Sl 41(100,0%) 0(0,0%) 39(100,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 0(0,0%)
IPNAP
CIRUGIA
NO 69 (71,1%) | 28(28,9%)* | 0,031 | 54(81,8%) | 12(18,2%) | 0,142 | 15(48,4%) | 16(51,6%) | 0,157
Sl 12(100,0%) 0(0,0%) 10(100,0%) 0 (0,0%) 2(100,0%) 0(0,0%)
GRADO AP
CIRUGIA
Grado 1-2 46 (85,2%) | 8(14,8%) | 0,758 | 39(84,8%) | 7(152%) | 0,466 | 7(87,5%) | 1(12,5%) | 0,236
Grado3 4 (80,0%) 1(20,0%) 3(100,0%) 0 (0,0%) 1(50,0%) 1(50,0%)
I.MIT
APCIRUGIA
Score 1-2 48 (87,3%) 7 (12,7%) 1,000 40 (87,0%) 6 (13,0%) 0,504 8 (88,9%) 1(11,1%) 0,197
Score 3 4(80,0%) | 1(20,0%) 3(100,0%) | 0(0,0%) 1(50,0%) | 1(50,0%)

Verde: variables estadisticamente significativas. * Relacidn de la significacion.
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Tabla 56 Andlisis variables cuantitativas de respuesta en AP pieza quirdrgica y pRC ganglionar.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES | NO pRC | SIpRC p NOPRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p
TAM TX AP 20,66 5,24 + 0,0001 22,75 £ 7,79 + 0,002 13,20+ 3,29+ 0,002
21,68 7,70 22,11 8,67 18,72 6,46
%IN SITU AP 7,41+ 1,32 + 0,0001 8,08 + 0,83 0,009 8,08 + 0,83+ 0,060
14,97 4,82 16,22 1,94 16,22 1,94

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion.

Tabla 57: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables de AP en la pieza quirdrgica y pRC
ganglionar.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
AUC P COR S E AUC P COR S E AUC P COR S E
TE TE TE
0,80 | 0,01 | 650 | 74 73 | 0,77 | 0,02 | 11,50 | 69 84 | 0,78 | 0,01 | 0,45 | 89 70
mm mm mm
0,72 | 0,01 | 0,50 | 59 82 | 0,73 | 0,01 0,50 62 83
% %

5.2.2.6 Analisis univariado de las variables proinflamatorias.

Se observo significacion estadistica entre el 15.3 preneoadyuvante y la pRC ganglionar en la

muestra general. Se realizé las Curvas ROC para determinar el punto de corte de la variable

cuantitativa Ca 15.3 preneoadyuvancia, siendo este de 19,65.

Tabla 58: Andlisis univariado entre variables proinflamatorias y pRC ganglionar.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC| SipRC | p
<600,56 56(72,7%) | 21(27,3%) | 0,527 | 41(80,4%) | 10(19,6%) | 0,233 | 15(57,7%) | 11(42,3%) | 0,341
600,56 32(78,0%) | 9(22,0%) 28(90,3%) 3(9,7%) 4(40,0%) | 6(60,0%)
<600,56 39(76,5%) 12(23,5%) 0,680 29(87,9%) 4(12,1%) 0,448 10(55,6%) 8(44,4%) 0,738
2600,56 49(73,1%) 18(26,9%) 40(81,6%) 9(18,4%) 9(50,0%) 9(50,0%)
<0,85 40(75,5%) | 13(24,5%) | 0,840 | 30(83,3%) | 6(16,7%) | 0,072 | 10(58,8%) | 7(41,2%) | 0,492
20,85 48(73,8%) 17(26,2%) 39(84,8%) 7(15,2%) 9(47,4%) 10(52,6%)
<0,85 29(72,5%) 11(27,5%) 0,801 21(91,3%) 2 (8,7%) 0,245 8(47,1%) 9(52,9%) 0,615
20,85 56(74,7%) 19(25,3%) 46(80,7%) 11(19,3%) 10(55,6%) 8(44,4%)
< 306,40 52(73,2%) | 19(26,8%) | 0,682 | 40(80,0%) | 10(20,0%) | 0,199 | 12(57,1%) | 9(42,9%) | 0,535
> 306,40 36(76,6%) | 11(23,4%) 29(90,6%) 3(9,4%) 7(46,7%) | 8(53,3%)
< 306,40 48(77,4%) 14(22,6%) 0,455 37(92,5%) 3(7,5%) 0,043 11(50,0%) | 11(50,0%) 0,676
2 306,40 40(71,4%) 16(28,7%) 32(76,2%) 10(23,8%)* 8(57,1%) 6(42,9%)
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<23,0 38(67,9%) | 18(32,1%) | 0,072 | 29(78,4%) 8(21,6%) 0,147 | 9(47,4%) | 10(52,6%) | 0,371
>23,0 47(82,5%) | 10(17,5%) 37(90,2%) 4(9,8%) 10(62,5%) | 6(37,5%)
<23,0 29(72,5%) | 11(27,5%) | 0,863 | 22(78,6%) 6(21,4%) 0,494 | 7(58,3%) 5(41,7%) | 0,484
223,0 44(81,5%) | 10(18,5%) 34(85,0%) 6(15,0%) 10(71,4%) | 4(28,6%)

significacion.

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la

Tabla 59: Andlisis variables cuantitativas proinflamatorias y pRC ganglionar.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES | NOPpRC | SIpRC | »p NOPpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p
Cal5.3PREQT | 36,58 + 53,42 19,70 0,0026 38,70 £ 18,76 + 0,099 29,18 + 20,40 + 0,094
+9,68 59,69 8,12 19,42 10,92
Cal5.3POSQT | 40,67+109,98 23,59 0,227 43,97 24,11+ 0,394 29,81+ 22,88 + 0,518
+2,84 +125,22 13,84 19,32 12,14
Cal5.3POSQX | 16,97 +7,05 14,72 0,604 17,08 + 15,15+ 0,593 16,65 14,43 + 0,293
+6,08 7,41 6,42 6,04 6,03
Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion.

Tabla 60: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables proinflamatorias y pRC ganglionar.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
AUC P CORTE S E
0,64 | 0,03 19,65 67 | 64

5.2.3 Analisis univariado para la pRC total.

5.2.3.1 Anadlisis univariado de las variables clinico-epidemioldgicas.

Se encontrd en la muestra general una relacion estadisticamente significativa entre el IMC

(p<0,036), la HTA tratada farmacolégicamente (p<0,011) y la menopausia (p<0,047) y la pRC

total. Observandose una tendencia a la significacién entre la edad (p=0,052), la dislipemia

(p=0,072) y la pRC total.

Cuando se realizé el analisis en el subgrupo de pacientes HER-2 negativo, no se observd

significacién estadistica entre las variables. En las pacientes HER-2 positivo se objetivd una

tendencia a la significacién entre el IMC(p=0,065), la HTA (p=0,072) y la pRC total.

En el resto de variables analizadas no se objetivo significacién estadistica.
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Tabla 61: Andlisis univariado entre variables clinico-epidemioldgicas y pRC total.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | sipRC | p

<45 ANOS 52 (67,5%) | 25(32,5%) | 0,052 | 35(83,3%) | 7(16,7%) | 0,125 | 17(48,6%) | 18(51,4%) | 0,282
> 45 ANOS 132(79,0%) | 35(21,0%) 92 (92,0%) 8 (8,0%) 40(59,7%) | 27(40,3%)
Infrapeso/pesoN 67 (68,4%) | 31(31,6%)* | 0.036 | 47 (87,0%) | 7(13,0%) | 0.466 | 20(45,5%) | 24(54,4%) | 0,065
Sobrepeso/Obesidad | 117(80,1%) | 29(19,9%) 80 (90,9%) 8(9,1%) 37(63,8%) | 21(36,2%)

NO 133(71,5%) | 53(28,5%)* | 0.011 | 92(86,8%) | 14(13,2%) | 0,115 | 41(51,2%) | 39(48,8%) | 0,072
Sl 51 (87,9%) 7(12,1%) 35(97,2%) 1(2,8%) 16(72,7%) | 6(27,3%)

NO 143(73,0%) | 53(27,0%) | 0.072 | 100(87,7%) | 14(12,3%) | 0,304 | 43(52,4%) | 39(47,6%) | 0,156
Sl 41 (85,4%) 7 (14,6%) 27 (96,4%) 1(3,6%) 14(70,0%) | 6 (30,0%)

NO 92 (70,2%) | 39(29,8%)* | 0,047 | 66 (85,7%) | 11(14,3%) | 0,116 | 26(48,1%) | 28(51,9%) | 0,114
Sl 91(81,3%) | 21(18,8%) 61 (93,8%) 4(6,2%) 30(63,8%) | 17(36,2%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la
significacion.

Se llevo a cabo la realizacion de Curvas ROC de las variables cuantitativas significativas (IMC y
tiempo de anticonceptivos en la muestra general) para determinar el punto de corte de dichas

variables, que se recogen en la tabla 62.

Tabla 62: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables clinico epidemioldgicas y pRC total.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
AUC P CORTE S E AUC P CORTE | S E
0,63 0,01 25,82 58 63 0,64 0,02 26,13 59 66
kg/m? kg/m?
0,69 0,01 3,50 69 61
afos

Ademas, se realizd un subanalisis para evaluar la posible relaciéon de la toma de farmacos
antagonistas del calcio con la pRC total, en la cual no se observé significacién estadistica, aunque
la toma de IECAs en la que se refleja una tendencia a la significacion (p=0,091), al igual que en la

pRC tumoral (tabla 63).
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Tabla 63: Andlisis univariado entre fadrmacos IECA y pRC total.

RESULTADOS

RESPUESTA COMPLETA TOTAL P
NO pRC Sl pRC
FARMACO NO 44(91,7%) 4(8,3%) 0,091
IECA Sl 7(70,0%) 3(30,0%)
Total Recuento 51(87,9%) 7(12,1%)
Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion.

5.2.3.2 Anadlisis univariado de las variables relacionadas con pruebas de
imagen pre-tratamiento neoadyuvante.

Respecto a la muestra total se vio una asociacién estadisticamente significativa entre el BIRADs
de las pruebas de imagen pretratamiento y la pRC total, observandose que las lesiones BIRADs
5y 6 presentaban una mayor asociacién a no obtener pRC total al igual que ocurre con la pRC
tumoral, sin embargo, las pacientes que presentaban BIRADs 4 presentan una mayor tendencia
ala pRC total (p<0,007). Aligual que las pacientes con estadio clinicos | y IIA presentan una mayor
relacién con pRC total. Cuando se analiza y desglosa el TNM, se observa que las pacientes con

T1-T2 presentan una mayor relaciéon con pRC total.

La significacion estadistica de en las lesiones BIRADs se mantiene en el grupo de pacientes HER-
2 negativo (p<0,010), sin embargo, esta significacion se pierde en las pacientes HER-2 positivo.

En el subgrupo HER-2 negativo se observa una tendencia a la significacién en cT (p< 0,070).

Respecto a la focalidad de la lesion y la presencia de ganglios positivos no se hallé significacién

estadistica.

Tabla 64: Andlisis univariado entre variables clinico-epidemioldgicas y pRC total.

RESPUESTA COMPLETA TOTAL

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC| SIpRC | p | NOpRC [SIpRC | p
BIRADS
BIRADS,6 82 (84,5%) 15(15,5%) 0,007 61(96,8%) 2 (3,2%) 0,010 | 21(61,8%) | 13(38,2%) 0,398
BIRADs: 4 101(69,2%) | 45(30,8%)* 65(83,3%) 13(16,7%)* 36(52,9%) | 32(47,1%)
ESTADIO
Estadio ly lIA 62 (62,6%) 37(37,4%)* 0,001 34(79,1%) 9 (20,9%) 0,500 | 28(50,0%) | 28(50,0%) 0,172
Estadio IIB 59 (86,8%) | 9 (13,2%) 41(95,3%) | 2 (4,7%) 18(72,0%) | 7 (28,0%)
Estadio Il 63 (81,8%) | 14(18,2%) 52(92,9%) | 4(7,1%) 11(54,2%) | 10(47,6%)
cT
T1 6 (28,6%) 15(71,4%)* | 0,0001 5(62,5%) 3(37,5%) 0,070 1(7,7%) 12 (92,3%) | 0,500
T2 113(76,9%) 34(23,1%) 69(89,6%) 8 (10,4%) 44(62,9%) | 26 (37,1%)
T3 39(82,6%) | 7(17,4%) 31(91,2%) | 3 (8,8%) 8(66,7%) | 4(33,3%)
T4 25 (86,2%) | 4(13,8%) 21(95,5%) | 1(4,5%) 4(57,1%) | 3(42,9%)
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T1-T2 119(70,8%) | 49(29,2%)* | 0,015 | 74(87,1%) | 11(12,9%) | 0,275 | 45(54,2%) | 38 (45,8%) | 0,771
T3-T4 64 (85,3%) | 11(14,7%) 52(93,0%) | 4(7,0%) 12(63,2%) | 7(36,8%)
NO 77(72,0%) | 30(28,0%) | 0,184 | 46(86,8%) | 7(13,2%) | 0,429 | 31(57,4%) | 23 (42,6%) | 0,916
N+ 105(78,1%) | 30(21,9%) 81(91,0%) | 8 (9,0%) 26(54,2%) | 22 (45,8%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la
significacién.

Se llevo a cabo la realizacién de Curvas ROC de la variable cuantitativa significativa tamafio
tumoral preneoadyuvancia para determinar el punto de corte, que se contempla en la tabla 65

y 66.

Tabla 65: Andlisis de variables cuantitativas pruebas de imagen pre-tratamiento neoadyuvante y pRC total.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES | NO pRC SI pRC p NO pRC SI pRC p NO pRC SI pRC p
TAM PRENA 36,40 £ 30,03+ | 0,004 | 40,462 43,03+ | 0,676 | 30,64t 29,33+ | 0,165
17,97 17,26 21,84 25,01 10,17 16,98

Verde: variables estadisticamente significativas.

Tabla 66: Datos relacionados con las curvas ROC de las pruebas de imagen pre-tratamiento
neoadyuvante.y pRC total.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO

AUC P CORTE S E
0,63 | 0,01 22,40 83 36
mm

5.2.3.3 Analisis univariado de variables histopatoldgicas e
inmunohistoquimicas.

Se observd que existe una relacion entre el grado de diferenciacion alto y una pRC total

(p<0,019). También, se objetiva una asociacion entre la presencia de RP y pRC total (p<0,035).

Respecto a la sobreexpresién de HER-2, aquellas pacientes con sobreexpresién del mismo se
relacionaron con pRC total(p<0,0001). Ademas, se observd que las pacientes con E-caderina

positivo, se relacionaban con pRC total (p<0,023).

No se obtuvo significacion estadistica en la presencia de carcinoma in situ en la BAG (p=0,876),
pero si se vio una tendencia a la significacién en la relacién del grado del carcinoma in situ con

la pRC total (p= 0,058).
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En la divisién de subgrupos, si nos centramos en las pacientes HER-2 negativo, se objetivo una
relacion entre el Ki67 =30 y obtener pRC total (p<0,045). Sin embargo, las pacientes HER-2
positivas tan sdlo presentaron una tendencia a la asociacién entre el grado de diferenciacion

(p=0,093), el RP (p=0,075), E-caderina (p=0,093) y la pRC total.

Tabla 67: Andlisis univariado entre variables histopatoldgicas e inmunohistoquimicas y pRC total.

RESPUESTA COMPLETA TOTAL

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p [ NOpRC| SIpRC | p
HISTOLOGIA
DUCTAL
NO 16 (88,9%) 2(11,1%) 0,168 13 (92,9%) 1(7,1%) 1,000 | 3(75,0%) 1(25,0%) | 0,628
SI 168(74,3%) | 58 (25,7%) 114(89,1%) 14(10,9%) 54(55,1%) | 44(44,9%)
GRADO
Grado 1-2 123(79,4%) 32(20,6%) 0,019 84 (88,4%) 11(11,6%) 0,737 | 39(65,0%) | 21(35,0%) | 0,093
Grado 3 37 (63,8%) | 21(36,2%)* 22 (84,6%) 4 (15,4%) 15(46,9%) | 17(53,1%)
RP
NO 64 (68,1%) | 30(31,9%)* 0,035 46 (85,2%) 8 (14,8%) 0,197 8(45,0%) 22(55,0%) | 0,075
S| 120(80,0%) | 30 (20,0%) 81 (92,0%) 7 (8,0%) 39(62,9%) | 23(37,1%)
HER2
NO 127(89,4%) 15 (10,6%) | 0,0001
S| 57 (55,9%) | 45(44,1%)*
Ki67 30
KI 67<29 86 (79,6%) 22 (20,4%) 0,173 60 (95,2%) 3 (4,8%) 0,045 | 26(57,8%) | 19(42,2%) | 0,732
Ki67 230 98 (72,1%) 38 (27,9%) 67 (84,8%) | 12(15,2%)* 31(54,4%) | 26(45,5%)
E-CADERINA
NO 14(100,0%) 0(0,0%) 0,023 11(100,0%) 0(0,0%) 0,345 | 3(100,0%) 0 (0,0%) 0,093
SI 86 (72,3%) | 33(27,7%)* 63 (86,3%) 10(13,7%) 23(50,0%) | 23(50,0%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la
significacion.

Se llevo a cabo la realizacién de Curvas ROC de la variable cuantitativa RE y Ki67 para determinar
el punto de corte. En el caso de la muestra general se hallé un punto de corte de RE de 85,50%
y en las pacientes HER-2 positivas el punto de corte fue de 79,50%. Sin embargo, en las pacientes
con HER-2 negativo, no se obtuvo significacion estadistica (tabla 68). En las pacientes sin
sobreexpresién de HER-2 se obtuvo el punto de corte de Ki67 que fue de 46,50%. Estos

resultados son similares con los obtenidos en la pRC tumoral.
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Tabla 68: Andlisis de variables cuantitativas histopatoldgicas e inmunohistoquimicas y pRC total.

RESPUESTA COMPLETA TOTAL
TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES | NO pRC SI pRC p NO pRC SI pRC P NO pRC SI pRC p
RE 87,11+ 71,67+ | 0,005 | 86,74 8487+ | 0,814 | 87,93z 67,27+ | 0,007
21,25 35,08 23,01 28,22 16,85 36,30
RP 31,78 + 2507+ | 0,087 | 30,81+ 27,13+ | 0,508 | 33,93% 2438+ | 0,105
35,89 34,88 36,17 37,01 35,47 34,44
Ki67 35,34+ 4032+ | 0,067 | 3595+ 50,53+ | 0,017 | 33,98z 3691+ | 0,321
17,71 19,65 17,67 21,54 17,89 17,96
% IN SITU 1,76 + 5,06 + 0,687 1,50 + 4,93+ 0,622 2,26 £ 6,26 * 0,849
6,19 16,09 4,98 11,73 8,05 11,90

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion.

Tabla 69: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables histopatoldgicas e inmunohistoquimicas y

PRC total.
RESPUESTA COMPLETA TOTAL
TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
AUC P CORTE S E AUC P CORTE S E AUC P CORTE S E
RE 0,62 0,01 85,5% 75 | 47 0,66 0,01 79,5% 84 | 44
Ki67 0,69 0,02 46,5% 60 | 75

5.2.3.3.1 Subanalisis de la expresidn de receptores hormonales.
Se llevd a cabo el subandlisis de los receptores hormonales, lo que permitié valorar los RE en la

muestra general, observandose una relacidn entre RE < 10 y obtener una pRC total (p<0,001).
Ademads, se observé que RE = 50 se relaciona con no obtener pRC total (p<0,0001). Estos
hallazgos se objetivaron también en las pacientes que presentaron sobreexpresién de HER-2. Sin

embargo, esta tendencia no se observd en las pacientes HER-2 negativo.

Cuando se realizd el subandlisis de los RP, no se observd una relacion estadisticamente
significativa en la muestra general ni en las pacientes HER-2 negativo. Pero si se observé una
tendencia a la significacion entre receptores de progesterona 10% y pRC total en la muestra
general. En las pacientes con sobreexpresion de HER-2, se observd una relacidn
estadisticamente significativa entre RP > 10 y no tener pRC total (p<0,035) y una tendencia a la

significacién entre RP 20 % y 50% y pRC total.
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Tabla 70: Subandlisis receptores hormonales y pRC total.

RESULTADOS

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO

VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p
RE<10 5 (35,7%) 9(64,3%)* 0,001 5(83,3%) 1(16,7%) 0,495 0(0,0%) 8(100,0%)* | 0,001
RE 210 179(77,8%) 51(22,2%) 122(89,7%) | 14(10,3%) 57(60,6%) 37(39,4%)

RE< 20 6 (40,0%) 9(60,0%)* 0,003 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,550 0(0,0%) 8(100,0%)* | 0,001
RE 220 178(77,7%) 51(22,3%) 121(89,6%) | 15(10,4%) 57(60,6%) 37(39,4%)

RE<30 7 (41,2%) 10(58,8%)* 0,002 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,550 1(10,0%) 9(90,0%)* 0,005
RE 230 177(78,0%) 50(22,0%) 121(89,6%) | 14(10,4%) 56(60,9%) 36(39,1%)

RE <50 12(46,2%) 14(53,8%) 0,0001 9 (81,8%) 2(18,2%) 0,327 3 (20,0%) 12(80,0%) 0,004
RE 250 172(78,9%)* 46(21,1%) 118(90,1%) 13(9,9%) 54(62,1%)* 33(37,9%)

RP <10 83(70,3%) 35(29,7%) 0,075 62(87,3%) 9(12,7%) 0,413 21(44,7%) 26(55,3%)* | 0,035
RP 210 101(80,2%) | 25(19,8%) 65(91,5%) | 6(8,5%) 36(65,5%) | 19(34,5%)

RP <20 97(71,9%) | 38(28,1%) | 0,151 | 71(88,8%) | 9(11,3%) | 0,762 | 26(47,3%) | 29(52,7%) | 0,058
RE 2 20 87(79,8%) | 22(20,2%) 56(90,3%) | 6(9,7%) 31(66,0%) | 16(34,0%)

RP <50 120(72,7%) | 45(27,3%) | 0,160 | 83(89,2%) | 10(10,8%) | 0,919 | 20(66,7%) | 10(33,3%) | 0,089
RP 250 64(81,0%) 15(19,0%) 44(89,8%) 5(10,2%) 18(46,2%) 21(53,8%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la

significacion.

5.2.3.3.2 Subanalisis HER 2.

Se realizé un subanalisis de las pacientes en pacientes HER-2 - (0), HER-2- (+1), HER-2- (+2

con FISH negativo), HER-2+ (2+ con FISH positivo) y HER-2 + (3+), dividiendo a las pacientes,

en el cual no se objetivd resultados estadisticamente significativos.

Tabla 71: Subandlisis HER-2 y pRC total.

Total

0 +/++FISH-

NO Recuento 24(18,9%) 103(81,1%)

S| Recuento 5(33,3%) 10(66,7%)
Recuento 29 113
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5.2.3.4 Analisis univariado de las variables relacionadas con el tratamiento
y la respuesta por pruebas de imagen.

Se subdividieron las pacientes segun el esquema de tratamiento neoadyuvante recibido. Por un
lado, pacientes que habian recibido tratamiento con AC+ T y por otro lado pacientes con otro
tipo de neoadyuvancia, objetivindose una asociacion significativa con la pRC total en toda la
muestra (p<0,003) y en el subgrupo de HER-2 positivo (p<0,009). Aunque no se observaron
diferencias significativas entre el tratamiento con inmunoterapia ni la densidad de dosis, si
aparecia una tendencia a la significacidon cuando se examind toda la muestra. No se demostrd
asociacion con la pRC total para la interrupcién de tratamiento(p=0,565), la causa de la misma

(p=0,765) ni la suspensidn de la QT (p=0,464).

Respecto a la respuesta por imagen al tratamiento neoadyuvante se observé una asociacion
significativa tanto en la muestra general (p<0,0001) como en los dos subgrupos HER-2 negativo

(p<0,002) y HER-2 positivo (p<0,003).

Tabla 72: Andlisis univariado entre variables de tratamiento y respuesta por pruebas de imagen y pRC
total.

RESPUESTA COMPLETA TOTAL

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO

VARIABLE NOpRC | SIpRC | p NOpPRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p
ESQUEMA TTO
OTRA NA 24(100,0%) 0 (0,0%) 0,003 16(100,0%) 0 (0,0%) 0,219 | 8(100,0%) 0 (0,0%) 0,009
AC+T 160(72,7%) | 60(27,3%)* 111(72,9%) | 15(27,1%) 49(52,1%) | 45(47,9%)*
INVIUNOTERAPIA
NO 169(74,1%) 59(25,9%) 0,078 115(88,5%) | 15(11,5%) | 0,361 | 54(55,1%) 44(44,9%) 0,628
S| 15 (93,8%) 1(6,3%) 12(100,0%) 0 (0,0%) 3 (75,0%) 1(25,0%)
RESP IMAGEN NA
R. COMPLETA 43 (53,8%) 37(46,3%)* | 0,0001 23 (74,2%) 8(25,8%)* | 0,005 | 20(40,8%) | 29(59,2%)* | 0,003
R. PARC, ESTA, 140(85,9%) 23 (14,1%) 103(93,6%) 7 (6,4%) 37(69,8%) 16(30,2%)
PROG

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacion de la
significacién.

Se llevd a cabo la realizacién de Curvas ROC para determinar el punto de corte de la variable
tamafio tras tratamiento neoadyuvante. En el caso de la muestra general se identifica un punto
de corte de 8,75mm, en las pacientes HER-2 negativo el punto de corte es de 3,0mm y en las

pacientes HER-2 positivo de 4,50mm.

Respecto, a las variables de seguimiento, no se obtuvo significacion estadistica entre las variables

de los diferentes subgrupos ni en la muestra general.
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RESULTADOS
Ademas, en las pacientes HER-2 negativo se objetivd una tendencia a la significacion entre el

intervalo de la Ultima QT a la cirugia y la pRC total.

Tabla 73: Andlisis de variables cuantitativas de tratamiento y respuesta por pruebas de imagen y pRC total.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
VARIABLES | NOpPRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p
CICLOS 3,18+ 3,50 + 0,897 3,29+ 2,67 % 0,874 2,90+ 3,86+ 0,921
Dism dosis 2,30 3,17 2,54 1,15 2,02 3,76
CICLOS 1,54 + 1,17 0,099 1,36+ 1,00 + 0,183 1,89+ 1,21+ 0,077
interrupcion 1,04 0,38 0,68 0,08 1,49 0,41
DURACION QT 143,04+ | 15317+ | 0,050 | 14435+ | 151,53t | 0,487 | 140,11 | 153,71% | 0,082
29,11 14,50 27,84 12,71 31,82 15,15
TAM POSNA 16,14 £ 8,76 + 0,0001 18,66 + 13,5+ 0,041 10,83 £ 7,14 0,004
16,43 18,55 17,73 22,60 11,75 16,95
1 UltQT-Qx 36,90 + 38,05+ 0,887 36,06 46,73 + 0,077 38,77 35,16 + 0,254
14,32 15,42 14,81 24,57 13,07 9,61

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion.

Tabla 74: Datos relacionados con las curvas ROC de las variables de tratamiento y respuesta por pruebas
de imagen y pRC total.

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO
AUC| P | CORTE | S | E |AUC| P |CORTE| S | E |AUC| P | CORTE | S | E

0,71 | 0,01 8,75 65 | 75 | 0,66 | 0,04 3,0 81 | 53 | 0,66 | 0,01 4,5 63 | 68
mm mm mm

5.2.3.5 Analisis univariado de las variables proinflamatorias.
De las variables analiticas proinflamatorias se observd una asociacion estadisticamente

significativa entre Sl previo a la neoadyuvancia con la pRC total en la muestra general (p<0,020)
y en las pacientes HER-2 positivas (p<0,005). Sin embargo, cuando se analizé Sli
postneoadyuvancia tan sélo se objetivd una tendencia a la significacién en las pacientes

pertenecientes a toda la muestra (p=0,078).

En las pacientes HER-2 positivo se observé una asociacidn estadisticamente significativa entre
PIV preneoadyuvancia y la pRC total (p<0,035). Sin embargo, en la muestra general sélo se

observo una tendencia a la significacidn (p=0,063) para esta variable.

El resto de variables proinflamatorias no mostraron significacién estadistica.
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Tabla 75: Andlisis univariado entre variables proinflamatorias y pRC total.

RESPUESTA COMPLETA TOTAL

TODA LA MUESTRA HER 2 NEGATIVO HER 2 POSITIVO

VARIABLE | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC | SIpRC | p | NOpRC| SIpRC | p
Sl PRENA

<600,56 120(80,5%) | 29(19,5%) | 0,020 | 78(90,7%) | 8(9,3%) | 0,545 | 42(66,7%) | 21(33,3%) | 0,005
2600,56 64 (67,4%) | 31(32,6%)* 49(87,5%) 7(12,5%) 15(38,5%) | 24(61,5%)*
SIPOSTNA

<600,56 82 (81,2%) 19(18,8%) 0,078 | 60(93,8%) 4(6,3%) 0,130 | 22(59,5%) 15(40,5%) 0,583
2600,56 102(71,3%) 41(28,7%) 67(85,9%) 11(14,1%) 35(53,8%) 30(46,2%)
SIRIPRENA

<0,85 76 (77,6%) 22(22,4%) 0,505 | 53(94,6%) 3(5,4%) 0,103 | 23(54,8%) 19(45,2%) 0.907
20,85 107(73,8%) 38(26,9%) 74(86,0%) | 12(14,0%) 33(55,9%) 26(44,1%)
SIRIPOSTNA

<0,85 60 (73,2%) | 22(26,8%) | 0,554 | 38(92,7%) | 3(7,3%) | 0,403 | 22(53,7%) | 19(46,3%) | 0,765
0,85 121(76,1%) | 38(23,9%) 87(87,9%) | 12(12,1%) 34(56,7%) | 26(43,3%)
PIVPRENA
< 306,40 111(79,9%) 28(20,1%) 0,063 | 75(89,3%) 9 (10,7%) 0,944 | 36(66,5%) 19(34,5%) 0,035
2 306,40 73(69,5%) 32(30,5%) 52(89,7%) 6 (10,3%) 21(44,7%) | 26(55,3%)*

PIV POSTNA
< 306,40 93(76,2%) 29(23,8%) 0,766 | 66(93,0%) 5(7,0%) 0,172 | 27(52,9%) 24(47,1%) 0,690
2 306,40 91(74,6%) 31(25,4%) 61(85,9%) | 10(14,1%) 30(58,8%) 21(41,2%)
CA153

PRENA
<23,0 93(72,7%) 35(27,3%) 0,319 | 62(88,6%) 8(11,4%) 0,878 | 31(53,4%) 27(46,6%) 0,373
23,0 84(79,2%) 22(20,8%) 59(89,4%) 7 (10,6%) 25(62,5%) 15(37,5%)
CA153

POSTNA
<23,0 73(76,0%) 23(24,0%) 0,985 | 50(94,3%) 3(5,7%) 0,167 | 23(53,5%) 20(46,5%) 0,713
23,0 82 (75,9%) 26(24,0%) 59(86,8%) 9(13,2%) 23(57,5%) 17(42,5%)

Verde: variables estadisticamente significativas. Color peach fuzz: Variables con tendencia a la significacion. * Relacién de la
significacion.

5.3 REGRESION LOGISTICA CONDICIONAL PARA CADA VARIABLE

Se realizd un andlisis de regresién multivariante teniendo en cuenta la totalidad de la muestra y
la pRC tumoral, para las variables con significacion estadistica en el univariable (edad, HTA, IMC,
tiempo ACO, BIRADs, estadificacion, cT, tamafio previo al tratamiento neoadyuvancia, grado
diferenciacién tumoral, HER-2, RP, RE 10, 20, 30, 50, E- Caderina, indice mitético, esquema de
tratamiento, respuesta por imagen a la neoadyuvancia, tamafo tras la neoadyuvancia,
afectacion BSGC, extensidn extracapsular, tamafio de la metastasis ganglionar, ganglios afectos,

Sll previo a la neoadyuvancia y Sll tras neoadyuvancia).
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Tabla 76: Regresion logistica condicional para cada variable (pRC tumoral).

VARIABLE B OR IC 95% P
0,61 1,85 1,019-3,37 0,043
1,11 3,05 1,31-7,16 0,010

-0,084 0,92 0,86-0,97 0,007
0,124

0,95 2,59 1,35-4,97 0,004
0,479

0,80 2,22 1,10-4,48 0,025
-0,02 0,97 0,95-0,99 0,012
0,70 2,02 1,04-3,89 0,036
0,998

1,79 6,01 1,93-18,71 0,002
1,60 4,96 2,13-11,51 0,0001
0,63 1,89 1,05-3,39 0,033
1,87 6,46 3,37-12,39 0,0001
0,99 2,68 1,17-6,11 0,019
0,998

1,65 5,24 2,83-9,70 0,0001
-0,04 0,96 0,94-0,99 0,003
1,64 5,16 1,46-18,19 0,011
1,80 6,08 2,29-16,15 0,0001
2,72 15,25 2,04-113,75 0,008
-0,70 0,49 0,28-0,89 0,019
-0,62 0,53 0,29-0,99 0,048

Verde: variables estadisticamente significativas. Negrita: variables sin significacion estadistica.

Se encontrd una asociacién positiva con la edad, HTA, IMC, BIRADS, cT, tamafio previo a la
neoadyuvancia, grado diferenciacién tumoral, HER-2, RP, RE 30, RE 50, indice mitético, respuesta
por imagen a la neoadyuvancia, tamafio tras la neoadyuvancia, afectacion BSGC, extension
extracapsular, tamafio de la metastasis ganglionar, Sll previo a la neoadyuvancia y Sll tras la

neoadyuvancia.

No resulté significativa la asociacidon con tiempo ACO, estadificacién, E-caderina, esquema de

tratamiento y ganglios afectos.

También se realizd un analisis de regresién multivariante teniendo en cuenta la totalidad de la
muestra y la pRC total, para las variables HTA, IMC (cuali/cuanti), menopausia, tiempo ACO,
BIRADS, estadificacidon, cT, tamafio previo a la neoadyuvancia, grado diferenciacion tumoral,
HER-2, RP, RE 10, 20, 30, 50, E- caderina, indice mitdtico, esquema de tratamiento, respuesta por

imagen a la neoadyuvancia, tamafio tras neoadyuvancia, y Sll previo a la neoadyuvancia.
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Tabla 77: Regresion logistica condicional para cada variable (pRC total).

VARIABLE B OR IC95% P
1,066 2,90 1,23-6,80 0,014
-0,093 0,91 0,86-0,97 0,004

0,62 1,86 1,036-3,36 0,007
0,133

0,61 1,84 1,00-3,36 0,049
0,89 2,44 1,27-4,68 0,004
0,291

0,87 2,40 1,16-4,93 0,018
-0,25 0,98 0,96-0,99 0,020
0,78 2,18 1,12-4,23 0,021
0,998

1,84 6,31 2,02-19,69 0,001
1,47 4,36 1,89-10,07 0,001
0,63 1,87 1,04-3,38 0,037
1,90 6,68 3,45-12,97 0,0001
1,03 2,80 1,23-6,40 0,015
0,998

1,65 5,24 2,81-9,76 0,0001
-0,036 0,96 0,94-0,99 0,003
-0,70 0,49 0,28-0,89 0,019

Verde: variables estadisticamente significativas. Negrita: variables sin significacion estadistica.

Se encontré una asociacion positiva con HTA, IMC (cuanti/cuali), menopausia, BIRADS, cT,
tamafio previo a la neoadyuvancia, grado diferenciacién tumoral, HER-2, RP, RE 30, RE 50, indice
mitético, respuesta por imagen a la neoadyuvancia, tamafio tras la neoadyuvancia y Sl previo al

tratamiento neoadyuvante.

No resultd significativa la asociacién con tiempo ACO, estadificacion, E- cadherina y esquema de

tratamiento.

Al realizar la regresion logistica a nivel de pRC ganglionar, ninguna de las variables analizadas

obtuvo significacion estadistica.

5.4 MODELOS PREDICTIVOS

Se realizaron varios modelos predictivos basados en los analisis de regresiéon logistica
multivariable, utilizando diferentes combinaciones de las variables de estudio que han resultado
significativas y teniendo en cuenta la pRC tumoral y la totalidad de la muestra, tal y como se

explicd en el apartado de material y métodos.
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Tabla 78: Modelos predictivos 1,2 y 3.

MODELO TIPO DE VARIABLES UTILIZADAS
PREDICTIVO

pRC VARIABLES
TUMORAL

X X X X X X EDAD, HTA, IMC, BIRADs, T,
TAMARNO PRENA, GRADO DIF
TUMORAL, RE30, RE 50, RP, HER-
2, 1. MITOTICO, RESPUESTA A NA,
TAMARNO POSTNA, AFECTACION
BSGC, TAMANO MTX
GANGLIONAR, ECE, SIl PRENA y
SIl POSTNA.

X X X X X EDAD, HTA, IMC, BIRADs, cT,
TAMARNO PRENA, GRADO DIF
TUMORAL, RE30, RE 50, RP, HER-
2, 1. MITOTICO, RESPUESTA A NA,
TAMARNO POSTNA, SIl PRENA y
SII POSTNA.

X X X X EDAD, HTA, IMC, BIRADs, cT,
TAMARNO PRENA, GRADO DIF
TUMORAL, RE30, RE 50, RP, HER-
2, 1. MITOTICO y SIl PRENA.

El primer modelo que se elabord incluye todas las variables clinicas, pruebas diagnésticas,

pruebas tras el tratamiento neoadyuvante, resultados de la AP de la cirugia, y analiticas.
En el segundo modelo se prescinde de las variables AP de la cirugia.

Por dltimo, se crea un tercer modelo en el que se seleccionan variables previas al tratamiento

neoadyuvante. Los resultados de los modelos llevados a cabo se recogen en la siguiente tabla.
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Tabla 79: Andlisis multivariable del Modelo 1, 2y 3.

RESULTADOS

VARIABLE B OR IC 95% P

MODELO 1
3,00 20,21 2,46-166,51 0,005
1,79 5,97 1,19-29,94 0,003
-2,40 0,091 0,21-0,40 0,001
2,88 17,95 2,089-154,24 0,009
-3,49

MODELO 2
1,23 3,42 1,12-10,46 0,031
1,24 3,47 1,38-8,70 0,008
0,82 2,27 1,02-5,07 0,045
1,53 4,65 2,07-10,45 0,0001
1,22 3,40 1,53-7,56 0,003
-1,43 0,23 0,10-0,55 0,001
-3,79 0,034

MODELO 3
1,14 3,13 1,16-8,42 0,024
0,93 2,53 1,18-5,41 0,017
0,77 2,16 1,04-4,53 0,040
2,00 7,41 3,58-15,34 0,000
1,58 4,85 1,40-16,83 0,013
-1,16 0,371 0,151-0,645 0,002
-3,48 0,0001

Se realizaron dos nuevos modelos de regresidn logistica multivariable, utilizando diferentes

combinaciones de las variables de estudio que han resultado significativas y teniendo en cuenta

la pRC total y la totalidad de la muestra.

188



RESULTADOS

Tabla 80: Modelos predictivos 4 y 5.

MODELO TIPO DE VARIABLES UTILIZADAS
PREDICTIVO
pRC TOTAL VARIABLES

HTA, IMC, MENOPAUSIA, BIRADs,
cT, TAMARNO PRENA, GRADO DIF
TUMORAL, RE30, RE 50, RP, HER-
2, . MITOTICO, RESPUESTA A NA,
TAMARO POSNA y Sl PRENA

HTA, IMC, MENOPAUSIA, BIRADs,
cT, TAMANO PRENA, GRADO DIF
TUMORAL, RE30, RE 50, RP, HER-
2, 1. MITOTICO y SIl PRENA

El modelo nimero 4 incluyd todas las variables clinicas, pruebas diagnésticas, pruebas tras el

tratamiento neoadyuvante y analiticas.

Se crea un quinto modelo en el que se seleccionan variables previas al tratamiento

neoadyuvante.

Los resultados de los modelos llevados a cabo se recogen en la siguiente tabla.

Tabla 81: Andlisis multivariable del Modelo 4y 5.

VARIABLE B OR IC 95% P

MODELO 4
1,20 3,33 1,36-8,19 0,009
1,45 4,29 1,96-9,42 0,0001
1,31 3,72 1,71-8,13 0,001
-1,25 0,29 0,13-0,63 0,002
-2,53 0,000

MODELO 5
1,10 2,99 1,12-7,97 0,028
0,83 2,29 1,08-4,88 0,031
0,79 2,20 1,05-4,59 0,036
1,27 3,56 1,06-12,03 0,041
2,01 7,47 3,60-15,48 0,0001
-1,12 0,33 0,16-0,67 0,002
-3,45 0,0001
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5.5 DESARROLLO DEL NOMOGRAMA COMO PRESENTACION GRAFICA DEL MODELO.

Los modelos que mas se pueden adaptar a la clinica son los modelos 3 y 5 que utilizan tanto
variables clinicas, variables de pruebas diagndsticas, como variables analiticas pretratamiento
neoadyuvante. Ademas, presentan una mayor capacidad predictiva, al observarse en ellos

diferentes AUC, como se muestra a continuacion en la tabla 82.

Tabla 82: Datos relacionados con las curvas ROC de los diferentes modelos.

AREA BAJO LA CURVA MODELOS

MODELO Area DE p 95% de IC
0,779 0,040 0,0001 0,700 0,859
2 0,818 0,035 0,0001 0,749 0,886
3 0,821 0,031 0,0001 0,759 0,883
4 0,816 0,032 0,0001 0,754 0,879
5 0,821 0,030 0,0001 0,762 0,879

5.5.1 Ecuacidn regresion logistica y Curva ROC del Modelo 3.
Con los datos del modelo 3, se puede construir la ecuacion de regresidon logistica, que nos

permite detectar la probabilidad de pRC tumoral, a partir de las variables HTA, BIRADs, RP, HER-
2, RE 30, SIl PRENA.

HTA: No: 0/ Si:1.

BIRADSs: 5,6: 0/ 4: 1. u

RC =
RP: No: 0/ Si:1. p 1+ ev

RE30: No: 0/ Si:1.
HER-2: No: 0/ Si:1.

Sll: <600,56: 0 /> 600,56: 1 U= a + b1X1+b2X2..bpXp

u=-3,48 + 1,14(HTA)+0,93(BIRADS) + 0,77(RP)+2,00(HER 2) + 1,58(RE30)-1,16(SIIPRE)
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Figura 8: Curvas ROC Modelo 3.
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5.5.2 Ecuacidn regresion logistica y Curva ROC del Modelo 5.

Este modelo incluye variables previas al tratamiento neodyuvante, la HTA, BIRADs, RP, RE 30,
HER-2 y Sll previo al tratamiento neoadyuvante. Con estos datos, se puede construir la ecuacion

de regresion logistica, que nos permite detectar la probabilidad de pRC total, a partir de estas

variables.
HTA: No: 0/ Si:1.
u
BIRADs: 5,6: 0/ 4: 1. RC =
4 P 1+ ev
RP: No: 0/ Si:1.
RE30: No: 0/ Si:1.
HER-2: No: 0/ Si:1. u=a + biX1+b2X2. bpXp

SIl: <600,56: 0 /> 600,56: 1

u=-3,45 + 1,10(HTA)+0,83(BIRADS) + 0,79(RP)+2,01(HER 2) + 1,27(RE30)-1,12(SIIPRE)
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Figura 9: Curvas ROC Modelo 5.
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5.5.3 Representacion grafica del nomograma.
En las siguientes figuras se recoge la representacion grafica de los dos nomogramas llevadas a
cabo (modelo 3 y modelo 5). Ambas representaciones son el resultado del empleo de la férmula

de regresion logistica realizada a partir de ambos modelos.

Los diferentes valores de las variables presentan una puntuacion. La puntuacién total adquirida

al sumar los valores obtenidos en cada variable se transfiere a una escala de riesgo.
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Figura 10: Representacion grdfica del nomograma del modelo 3.
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Figura 11: Representacion grdfica del nomograma del Modelo 5.
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5.6 ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO.

Para realizar un nomograma como modelo predictivo es imprescindible realizar una validacién
de su capacidad predictiva. Esta se realiza mediante la discriminacién y calibracién,

complementandolo con la evaluacién de su aplicabilidad clinica.

La valoracién mds adecuada de la capacidad predictiva de un nomograma, seria con una
validacidn externa, que se realiza mediante la aplicacién del modelo a una muestra distinta a la
empleada actualmente. No obstante, esta técnica presenta una gran dificultad, por lo que se
pueden llevar a cabo diversas técnicas tales como el bootstrapping. Estd técnica se basa en
seleccionar un nimero elevado de muestras con reemplazamiento de la muestra original e ir
ajustando el modelo en cada una de ellas. De esta manera se obtienen estimadores de la

exactitud predictiva del modelo con una varianza relativamente pequefa.

5.6.1 Discriminacion.
La exactitud predictiva representada mediante las Curvas ROC de los modelos 1,2 y 3 y sus

respectivas areas bajo la curva se muestran en la figuras y tablas siguientes.

Figura 12: Curvas ROC Modelos 1, 2 y 3.
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Tabla 83: Area bajo la Curva modelos 1, 2, 3.

RESULTADOS

MODELO Area DE p 95% de IC
1 0,779 0,040 0,0001 0,700 0,859
2 0,818 0,035 0,0001 0,749 0,886
3 0,821 0,031 0,0001 0,759 0,883

Las curvas ROC de los modelos 4 y 5 con sus respectivas dreas bajo la curva se muestran en la
figura y tabla siguientes:

Figura 13: Curvas ROC Modelos 4 y 5.
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Tabla 84: Area bajo la Curva modelos 4,5.
MODELO Area DE p 95% de IC
4 0,816 0,032 0,0001 0,754 0,879
5 0,821 0,030 0,0001 0,762 0,879

5.6.2 Calibracion.

Para la calibracién del modelo se llevé a cabo la prueba de Hosmer y Lemeshow, observandose

un nivel de significacidn de 0,381 y 0,345 para el modelo 3 y modelo 5 respectivamente, por lo

que, ambos modelos ajustan bien los datos, al no haber discrepancias estadisticamente

significativas entre las frecuencias observadas y las esperadas.
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Tabla 85: Prueba de Hosmer-Lemeshow modelo 3 y 5.

MODELOS Chi-cuadrado gl Sig.
3 8,552 8 0,381
5 8,962 8 0,345

Ademas, se desarrolld el histograma de frecuencias esperadas y observadas de la prueba de

Hosmer y Lemeshow que se muestra en las figuras 14 y 15.

Figura 14: Histograma de frecuencias esperadas y observadas de la prueba de Hosmer y Lemeshow para el
Modelo 3.
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Figura 15: Histograma de frecuencias esperadas y observadas de la prueba de Hosmer y Lemeshow para el
Modelo 5.
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En las figuras siguientes se muestran las curvas de calibracién correspondientes al modelo 3y 5,
en ellas el eje X de abscisas representa la probabilidad predicha por el nomograma vy, en el eje
de ordenadas, muestra la probabilidad actual de los datos. La prediccion ideal la representa la

linea de discontinua.
Modelo 3

Figura 16: Grdfico de calibracion modelo 3.
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Modelo 5

Realidad

Figura 17: Grdfico de calibracion modelo 5.
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5.6.3 Prueba de asociacion de la chi-cuadrado.
Tabla 86 y 87: Prueba de asociacion chi cuadrado del modelo 3 y 5.
Chi- gl Sig.
cuadrado
70,705 0,0001
70,705 0,0001
70,705 0,0001
Chi- gl Sig.
cuadrado
66,059 0,0001
66,059 0,0001
66,059 0,0001

RESULTADOS

30

El p valor en ambos modelos es <0.05, por lo que se rechaza la hipdtesis nula de que los

coeficientes beta de las variables que hay introducidas en el modelo son iguales a 0, eso significa

que, el modelo ajustado, es significativamente mejor que el modelo nulo. Lo que implica que las

variables independientes son capaces de explicar de manera conjunta la variable dependiente.
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5.6.4 Clasificacion: Porcentaje global de aciertos en la correspondiente tabla de
contingencia.

Tabla 88: Clasificacion pronosticado-observado modelo 3.

pRC TUMORAL Porcentaje
No Si correcto
pRCTUMORAL No 167 14 92,3
Si 31 31 50,0
Porcentaje global 81,5

El modelo 3 clasifica de manera correcta al 81,5% de los casos. El modelo pudo clasificar

correctamente un porcentaje de casos superior al 50%, por lo que presume de validez.

Tabla 89: Clasificacion pronosticado-observado modelo 5.

pRC TUMORAL Porcentaje
No Si correcto
pRCTOTAL No 169 14 92,3
Si 30 30 50,0
Porcentaje global 81,9

El modelo 5 clasifica de manera correcta al 81,9% de los casos. El modelo pudo clasificar

correctamente un porcentaje de casos superior al 50%, por lo que presume de validez.

5.6.5 Utilidad clinica.
Para determinar el punto de corte de las Curva ROC se utilizd el indice de Youden
(sensibilidad+especificidad-1), estableciéndose los valores de eficacia predictiva de ambos

modelos (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo).

Para el modelo 3 el punto de corte resulté ser de 36,24%. Para este punto la sensibilidad resulta
de un 84,34%, la especificidad del 69,00%, el valor predictivo negativo de 50,0% y el valor
predictivo positivo de 92,26%.
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Para el modelo 5 el punto de corte resulta ser de 35,08%. Para este punto la sensibilidad resulta
de un 84,0%, la especificidad del 68,18%, el valor predictivo negativo de 50,0% y el valor
predictivo positivo de 92,34%.

5.6.6 Aplicabilidad del modelo.

Para facilitar la aplicacion clinica se elabora una plantilla en Excel que permite un calculo directo

de la probabilidad de obtener pRC tumoral y pRC total tras el tratamiento neoadyuvante.

Figura 18: Aplicativo Excel para Modelo 3. Probabilidad de pRC tumoral en paciente HTA, con BIRADs 4, RP
negativos, RE <30%, HER-2 negativo y Sl preNA < 600.

VARIABLE ~ COEF BETA

HTA 1,14
BIRADS 0,93
RP 0,77
HER 2 2,00
RE30 1,58
SIl PRENA 1,16
CONSTANTE|  -3,48

VARIABLE  VALOR

HTA 1,00
BIRADS 0,00

RP 0,00

HER 2 0,00

RE30 0,00

511 PRENA 0,00

CONSTANTE

PROBABILIDZ 0,09 PROBABILIDAD DE OBTENER pRC
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Figura 19: Aplicativo Excel para Modelo 5. Probabilidad de pRC total en paciente HTA, con BIRADs 4, RP
negativos, RE <30%, HER-2 negativo y Sl preNA < 600.

VARIABLE ~ COEF BETA

HTA 1,10
BIRADS 0,83
RP 0,79
HER 2 2,01
RE30 1,27
SI| PRENA 1,12
CONSTANTE|  -3,45

VARIABLE  VALOR

1,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,09 PROBABILIDAD DE OBTENER pRC

5.6.7 Validacion interna.

La puntuacién del modelo fue validada internamente por técnicas de “bootstrap”, generando

200 muestras “bootstrap” con reemplazamiento desde los datos originales.
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6 DISCUSION

Aproximadamente, un 20% de los tumores de mama se clasifican como luminal B, presentando
unas caracteristicas bioldgicas y moleculares que todavia no se encuentran bien establecidas,

pero que predicen un comportamiento y prondstico mas agresivo.

El tratamiento neoadyuvante en el cancer de mama es un tipo de tratamiento que cada vez mas
va aumentando su interés, debido a que permite un mayor nimero de cirugias conservadoras y,
ademds, permite evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante, asi como el

comportamiento a nivel molecular y bioldgico.

La pRC se considera un factor prondéstico muy relevante en la actualidad y, de hecho, es un
marcador subrogado de supervivencia. Asi, los inmunofenotipos tumorales HER-2 + y triple
negativo, que presentan un alto porcentaje de pRC a la terapia sistémica primaria, han cambiado
su prondstico clinico en las Ultimas dos décadas. De esta manera predecir la pRC en las pacientes
gue presentan tumores luminal B sometidas a tratamiento neoadyuvante puede ser
determinante como marcador prondstico o de supervivencia como ocurre en otros subtipos

moleculares.

Con el objetivo de determinar las pacientes que mas se van a beneficiar de la terapia
neoadyuvante y poder predecir la respuesta a este tratamiento dentro del grupo de los tumores
laminares B, en la siguiente discusidon se comparan los resultados obtenidos con los publicados

en la literatura y asi poder demostrar los objetivos anteriormente expuestos.

6.1 DETERMINAR VARIABLES CLINICO-PATOLOGICAS PREDICTIVAS DE RESPUESTA
PATOLOGICA COMPLETA (pRC) TUMORAL EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA
LUMINAL B SOMETIDAS A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE.

Los resultados observados en la pieza quirldrgica tras el estudio anatomopatolégico en las

pacientes con tratamiento neoadyuvante fueron de 25,4% de pRC tumoral en el total de la
muestra, si nos centramos en la sobreexpresion de HER-2, se obtuvo un 11,3% de pRC en el

subgrupo de HER-2 negativo y un 45,1% de pRC tumoral en las pacientes con HER-2 positivo.

Estos resultados se asemejan a lo recogido en la literatura respecto a la pRC tumoral, los datos
obtenidos son muy similares a lo observado en diferentes estudios, con una pRC tumoral que

oscila entre un 6-30% (259,260,235); sin embargo, la pRC en tumores luminal B HER-2 negativo
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suele ser mas baja con un 9,3 % (rango: 5,5 % —31,3 %)(261) segun diferentes series, en

contraposicién de una pRC mas elevada en tumores luminal B HER-2 + de 20,8%(262,263).

Tabla 90: Resumen de resultados pRC tumoral (%) de diferentes estudios.

pRC TUMORAL

AUTOR ANO SUBTIPO % pRC

Li et al.(264) 2016 Luminal 27,80%
HER-2 (RH +/-) 58,20%

Boughley et al. (265) 2017 Luminal B HER-2 - 11,50%
Raphael et al.(266) 2018 Luminal B HER-2- 14,00%
Parveen et al.(267) 2019 RH + HER-2 - 6,90%
RH + HER-2 + 36,00%

Fayanju et al.(224) 2019 Luminal B HER-2 - 8,10%
Torrisi et al. (221) 2021 Luminal B HER-2 - 15,40%
Huppert et al.(268) 2022 Luminal B HER-2- 15,00%
Garufi et al.(260) 2023 Luminal B HER-2 +/- 13,1%
Aktas et al.(269) 2023 Luminal B HER-2 - 10,90%
Tang et al.(270) 2024 RH + HER-2 + 11,54%
Yutong et al.(271) 2024 RH + HER-2+/- 36,40%
Bozdogan et al.(272) 2024 Luminal HER-2- 14,00%
Schettini et al.(273) 2024 RH + HER 2- 5,60%
RH+ HER2 + 50,00%

Al Safi et al.(274) 2024 RH + HER-2 +/- 22,2%
Serie presentada 2024 Luminal B HER-2 +/- 25,4%
Luminal B HER -2 - 11,3%

Luminal B HER -2 + 45,1%

Como bien se recoge en la literatura los tumores de mama luminal B con sobreexpresién de HER-
2 tienden a obtener una mayor pRC que aquellos que no sobreexpresan HER-2, esta mayor pRC
se podria justificar por factores bioldgicos como el alto indice de proliferacion celular que hace
que aumenta la sensibilidad a los tratamiento con quimioterapia y ademas, la sobreexpresion de
HER-2 promueven varias vias de sefializacidn y de crecimiento celular, que debido a la utilizacién

de terapias dirigidas son inhibidas pudiendo obtener una mayor pRC.

El andlisis de las variables clinico-epidemioldgicas predictoras de pRC tumoral demostré una
asociacion significativa con la edad al diagndstico, HTA, IMC, tiempo de toma de anticonceptivos
orales, clasificacion BIRADs, estadificacion y el tamafo preneoadyuvancia. Estos datos

concuerdan con la mayoria de estudios relacionados con los factores que afectan a la

pRC(275,276,175).
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La edad al diagndstico fue una de las variables clinicas valorada en este trabajo. En este estudio
se establecié el limite de edad en 45 afios segun la definicién en la literatura de mujer joven(277),
representando un 31,6% de la muestra estudiada, y se objetivd en estas pacientes una asociacion
significativa con la obtencién de pRC (p<0,042). Al subdividir la muestra dependiendo de la
sobreexpresiéon o no del HER-2, en pacientes con tumores HER-2 negativos se objetiva una
tendencia a la significacion en esta relacion (p=0,08), la cual no se observa en las pacientes

HER-2 positivo.

Las mujeres que presentan cancer de mama en edad precoz representan una poblacion
relativamente pequefia, pero muy importante, ya que muestran una mayor probabilidad de
recaida debido a una mayor esperanza de vida. Segun la literatura, el limite de edad para
considerar el diagndstico de un cdncer de mama en edad precoz es variado, generalmente, oscila
entre 35 y 45 afos segun diversos estudios. Lopez et al. (277), considera en su estudio el corte

en 45 afos, debido a las caracteristicas distintivas y bioldgicas que presenta este grupo de edad.

Segun los datos recogidos en el estudio de Verdial et al.(278), las mujeres mas jévenes presentan
tasas de pRC mayores en comparacion con pacientes de mayor edad. Se ha observado que la
edad puede tener un rol distinto en relacién con la obtencién de pRC, dependiendo del subtipo
biolégico. En pacientes jovenes con tumores con RH positivos y HER-2 negativo, se objetivd una
mayor pRC, sin embargo, en pacientes con tumores RH positivos -HER-2 positivo no se observd

una influencia de la edad en la obtencion de pRC(279,280).

Los datos presenten en la literatura se asemejan con los obtenidos en nuestro estudio. La
obtencidn de una mejor pRC tumoral en las pacientes jévenes podria ser secundario a un indice
de proliferacién celular elevado, a qué estas pacientes suelen presentar menos comorbilidades,
una respuesta inmune mayor y probablemente una mejor tolerancia a los tratamientos. La
diferencia observada entre los dos subgrupos (HER-2 + y HER-2 -), podria deberse a que a pesar
de que presentan una biologia molecular mas agresiva con indices de proliferacion mayores, lo
que deberia de contribuir a una mayor respuesta a la quimioterapia neoadyuvante,
probablemente el propio tratamiento anti-HER-2 podria tener un efecto tan potente que

suprima la influencia de la edad en este subgrupo de pacientes.

En la serie analizada de pacientes el sobrepeso y la obesidad se relaciona con la pRC,
observandose que pacientes con IMC altos, obtienen menos pRC. Cuando se subdivide la nuestra

muestra, esta asociacion pasa a ser relevante en el grupo de pacientes HER-2 positivo.
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A nivel de la literatura este tema es controvertido. Algunos autores no han logrado encontrar
relacion entre el IMCy la pRC (281). Sin embargo, considerando el trabajo de Rasmy et al.(282),
estos autores objetivaron que de las pacientes que no presentaron pRC, un 58,3% presentaban
un IMC elevado. Ademds, se ha contemplado la obesidad como factor predictivo independiente

de no obtener pRC en otros estudios (283).

En pacientes con sobrepeso y obesidad se han hallado niveles superiores de factor de resistencia
a la insulina, asi como un mayor nimero de citocinas antiapoptdticas y promitéticas, pudiendo
ser una de las bases para obtener peor pRC. Ademas, del papel endocrino que juega el tejido
adiposo, desempefia un rol clave en el metabolismo hormonal(284,285), por lo que en pacientes
con tumores con RH positivos estos resultados se ven acentuados. Hay que tener en cuenta que
los niveles elevados de factores de crecimiento similares a la insulina (IGF1), podrian tener un
papel sobre la proliferacién tumoral. El receptor del factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF1R) presenta una relacion con varias vias sefializacidn, pudiendo destacar las vias HER-2 y
RE. La conexion entre IGF1R (que se puede ver aumentado en pacientes con obesidad) y las vias
de HER-2 proponen la posible resistencia a terapias dirigidas como puede ser el tratamiento con
trastuzumab, lo que podria justificar la menor tasa de pRC en las pacientes HER-2 positivo de

nuestra muestra, al igual que ocurria en el estudio Neo ALTTO (284).

Por tanto, segun los resultados del presente estudio se deduce que la obesidad influye
negativamente en la obtencién de pRC debido a un aumento de IGF1, insulina, estrogenos
circulantes y que esto se ve incrementado en las pacientes que sobreexpresan HER-2 debido a
la posible relacidn entre las vias HER-2 y el IGF1R, por lo que, seria interesante continuar esta
linea de estudio y el desarrollo de terapias individuales relacionadas con la via IGF1R combinadas

con el tratamiento anti-HER-2 en pacientes con sobrepeso u obesidad.

Otro de los factores de riesgo cardiovascular que se analizd6 como posible factor predictivo de
pRC, fue la HTA tratada farmacolégicamente, objetivindose una asociacidn significativa. Se
observo la relaciéon entre la presencia de HTA con una menor pRC (p< 0,008), manteniendo una

tendencia a la significacion en ambos subgrupos.

En cuanto a la HTA y su relacién con la pRC tumoral, los resultados existentes de los estudios no
son consistentes, al igual que los estudios que sugieren la HTA como factor de riesgo de padecer

cancer de mama(286,287).
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Sin embargo, a pesar de la escasa evidencia el posible mecanismo de asociacion entre pRC e HTA
puede ser debido a que la HTA presenta una via fisiopatoldgica comun relacionada con el tejido
adiposo que produce un aumento de los factores de crecimiento endotelial desarrollando un
estado inflamatorio crénico, y produciendo ademas un bloqueo de la apoptosis, lo que podria
producir una peor pRC. Si se aumentard el tamafio muestral probablemente, se alcanzaria una
significacidon estadistica en los subgrupos HER-2 — y HER-2 +. Una mejor compresion de las
modificaciones y cambios fisioldgicos que produce la HTA en las pacientes que reciben

tratamiento neoadyuvante permitiria predecir mejor la respuesta a la terapia neoadyuvante.

Tras estos resultados, se determind si la toma de diferentes tratamientos antihipertensivos podia
estar asociados con pRC tumoral. Para ello, se recogieron los diferentes farmacos
antihipertensivos que llevaban las pacientes en su tratamiento crénico en el momento del

diagndstico. Se observd una tendencia a la significacion entre la toma de IECA y pRC.

Esta tendencia, se asemeja a lo encontrado en la literatura no solamente en cancer de mama,
sino que también se ha objetivado en pacientes con cdncer de recto que han recibido

tratamiento con neoadyuvancia(288,289).

Por lo tanto, se propone como hipdtesis de lineas futuras de investigacidén que las pacientes que
toman IECA antes y durante el tratamiento neoadyuvante podrian obtener un mayor pRC
tumoral debido a que los farmacos IECA producen una disminucion de la neovascularizacién,
disminuyen los niveles de VEGF, produciendo una actividad antinflamatoria y proapoptética lo

que podria contribuir a obtener esa pRC tumoral.

Otra de las variables epidemioldgicas consideradas, fue la toma de anticonceptivos orales a lo
largo de la vida de la paciente, teniendo en cuenta los afios sometidas al tratamiento,
observandose una menor pRC cuantos mas afios de toma de anticonceptivos orales, con un
punto de corte observado de 3,5 afos, pero sin clasificar el tratamiento segun el tipo de

anticonceptivo oral.

A pesar de los estudios que evaluan el riesgo de cdncer de mama con la toma de anticonceptivos
orales, el efecto de los anticonceptivos orales sobre el desarrollo de cdncer de mama y sobre la

respuesta al tratamiento neoadyuvante sigue sin ser concluyente(290,291).
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En el estudio actual se ha visto una menor pRC al aumentar los aifios de toma de anticonceptivos,
lo que podria deberse a mecanismos relacionados a una mayor exposicién a estrégeno que
promoverian el crecimiento del tumoral. Para confirmar los hallazgos encontrados en relaciéon
con el tiempo de administracion de anticonceptivos orales deberiamos tener en cuenta otra serie
de posibles factores de confusién que en este estudio no se analizaron como el tipo de
anticonceptivo oral (anticonceptivos combinados, nuevas progestinas, nuevos métodos

locales...), la edad en la que se inicid y cuanto tiempo lo estuvo, dosis...

La clasificacién BIRADs de las pruebas de imagen (ecografia, mamografia y/o resonancia
magnética mamaria) previas a la terapia neoadyuvante presentd una asociacion significativa con

la pRC.

Respecto a la asociacion directa de la clasificacion de BIRADs (previa al tratamiento
neoadyuvante) y la obtencién de pRC no estd claramente definida en la literatura, aunque si se
ha objetivado algunas caracteristicas en RMN previa (como el contraste dindmico) al tratamiento

que se han relacionado con la obtencion pRC (292,293).

La relacion de presentar BIRADs 4 en las pruebas de imagen y obtener pRC podria ser debido a
gue lesiones BIRADs 4, representan lesiones con unas caracteristicas morfolégicas menos
sugestivas de malignidad que las lesiones BIRADs 5 (lesiones que tienen un VPP del 70%), que

al ser mas sugestivas de malignidad pueden relacionarse con tumores mas evolucionados.

Respecto a las variables relacionadas con el tamafio tumoral detectado en las pruebas de imagen
diagndsticas realizadas previamente del inicio de la terapia neoadyuvante, se observd una
relacién significativa entre pRC tumoral y cT, estadificacion y el tamafio preneoadyuvancia (mm).
Se observé que los tumores T1-T2, estadio |, IIA y con un tamaino (mm) menor presentaban una
asociacion significativa con pRC, sin observarse distincion al analizar ambos subgrupos, a

excepcién del tamafno tumoral medido en mm.

Segun la literatura consultada, se observa que los tumores de mama que tienen un menor
tamafio independientemente del subtipo molecular, podrian presentar una mayor frecuencia de
pRC que otros tumores de mama con un mayor tamafio. En el estudio de NBRST(237), se observd
que los tumores T1-T2 obtenian mayor tasa de pRC, por lo que la probabilidad de pRC se vio
disminuida al incrementarse el tamafo tumoral. Sin embargo, en este mismo estudio se analizd

esta relacidon en cada subtipo molecular, en el cual no se observaron diferencias significativas
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para el subgrupo luminal B ni para el subgrupo HER-2. En el estudio realizado por Houvenaeghel
et al.(238), tampoco se observaron diferencias significativas en el analisis de subgrupos segun el

subtipo molecular en ninguno de los grupos incluidos luminal y luminal-HER-2.

Por lo tanto, la pRC tiende a ser mayor en tumores con un menor tamafio (menor estadio, menor
T o menos mm), probablemente secundario a que los tumores mas pequefnos se encuentran en
etapas mas iniciales de crecimiento celular con probablemente una menor heterogeneidad entre
sus células y con menos alteraciones a nivel del microambiente tumoral. Hasta el momento, la
literatura no recoge una fuerte evidencia entre la asociacién del subtipo molecular, el tamafio
tumoral y la pRC, pero si la relacion entre el tamafio tumoral y la pRC, lo que concuerda con los
hallazgos de este estudio en referencia a los tumores categorizados como luminares B, no
observandose diferencias significativas entre los subgrupos HER-2 + y HER-2 -, encuantoala T

del TNM vy al estadiaje.

Sin embargo, los resultados de este estudio como se expone mas adelante, también ponen de
manifiesto que lo tumores mas agresivos o desdiferenciados (G3) presentan una mayor pRC,
debido a esto, se podria pensar que estos tumores presentan un crecimiento mayor por lo que
tendrian un mayor tamafio y a su vez una menor pRC posterior. Esta hipdtesis contradice los
datos obtenidos en esta investigacion, en la cual se visualiza que tumores con menor tamano
obtienen mayor pRC, estos hallazgos se podrian justificar debido a la implementacién del
programada de cribado, lo que ha permitido la deteccion de tumores de mama en estadios mas

precoces y con un menor tamafo tumoral, indistintamente, del grado tumoral que presenten.

El andlisis de las variables patoldgicas predictoras de pRC tumoral demostrd diferencias
significativas en la relacion con la obtencién de pRC para el grado de diferenciacidon tumoral, la
sobreexpresion de HER-2, E-caderina, indice mitético, Ki67, receptores de estrégeno vy

progesterona.

Respecto al grado de diferenciacién tumoral como se ha comentado anteriormente, se observa
que pacientes con grado 3 presentaban una mayor pRC que las pacientes con grado 1y 2 con

una asociacion significativa (p<0,034).

En la literatura consultada se observa una relacidn significativa entre un alto grado de
diferenciacion tumoral y la presencia de pRC en la pieza quirurgica, como se refleja en el estudio

de Jarzab et al. (240), en el cual se incluyeron 353 pacientes diagnosticadas de cancer de mama
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y sometidas a QT neoadyuvante, observdndose que las pacientes que presentaban tumores de
alto grado (G3), presentaban una mayor pRC, por lo que propone al grado de diferenciacion

tumoral como un factor independiente para la pRC.

Los hallazgos del estudio presentado coinciden con lo reflejado en la literatura: una menor
diferenciaciéon tumoral refleja un mayor indice de proliferacién celular y pleomorfismo nuclear,

siendo tumores mas agresivos y con mayor vulnerabilidad a los tratamientos neoadyuvantes.

Tabla 91: Resumen de resultados en diferentes estudios de la asociacion del grado de diferenciacion
tumoral y la pRC tumoral.

GRADO DIFERENCIACION TUMORAL
AUTOR ANO SUBTIPO P
Li et al. (294) 2018 RH + HER2-; RH-HER2+ 0,044
Parveen et al.(267) 2019 RH + HER2 + 0,0003
RH + HER 2 -
RH-HER 2 +
RH - HER 2 -
Aktas et al.(269) 2023 Luminal B HER-2 - 0,070
Bozdogan et al.(272) 2024 Luminal HER-2- 0,024
Tang et al.(270) 2024 RH + HER-2 + 0,157
Al Safi et al.(274) 2024 RH + HER-2 +/- 0,0001
Serie presentada 2024 Luminal B HER2 -/+ 0,034

Al analizar la presencia de E-caderina en la anatomia patoldgica de la biopsia, se observé una
asociacioén significativa entre la presencia de E-caderina y la probabilidad de obtener pRC. En la
serie analizada hubo 14 pacientes que no presentaron positividad para la E-caderina y que no

obtuvieron pRC, entre esos 14 pacientes, 11 presentaban histologia lobulillar.

Estos datos concuerdan con lo encontrado en la literatura sobre el tipo histolégico, debido a que
se ha observado que las pacientes con tumores lobulillares, independientemente del esquema
de tratamiento presentan una menor pRC que otras histologias como el carcinoma ductal

infiltrante(246,247).

Siguiendo las lineas de la bibliografia consultada, la no expresiéon del complejo molecular E-
caderina en las células tumorales del carcinoma lobulillar podria producir un descenso de la
unién de las células tumorales en el microambiente tumoral lo que facilitaria su expansién local
y a distancia. Esto podria explicar la complejidad de este subtipo molecular y la escasa respuesta

a la quimioterapia neoadyuvante, presentando menores tasas de pRC tal y como se recoge en la
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literatura y en este estudio, sin embargo, la complejidad del tema precisaria continuar con

proyectos disefiados para confirmar los hallazgos anteriores.

En el andlisis realizado en esta serie de datos se obtuvo que los tumores luminal B HER-2 negativo
presentan una asociacion entre un porcentaje de Ki67230% y la pRC tumoral. El rendimiento de
Ki67 fue mayor en la determinacién de pRC en el grupo luminal HER-2 negativo. Se observé un
valor de corte de expresién de Ki67 del 46,50%, sin embargo, presentd un AUC de 0.7 con una

baja sensibilidad y especificidad.

El antigeno Ki67 es un marcador de proliferacidn celular, se puede detectar en todas las fases del
ciclo celular a excepcién de la fase GO. En la mama normal se puede determinar en cantidades
menores al 3%; en la literatura se recoge que un elevado porcentaje de Ki67 se relaciona
significativamente con una mayor tasa de pRC tumoral. En tumores mamarios esta asociado a
peor prondstico y a una buena respuesta a la quimioterapia. Sin embargo, todavia no se ha
llegado a un consenso para determinar el punto de corte, siendo el punto de corte mds empleado

el del intervalo entre el 10-25%(295,296).

En el Consenso de Sant Gallen del afio 2013(131), se aconsejé el uso de Ki67 como factor para
diferenciar entre los subtipos moleculares luminal A y B de cancer de mama, demostrando que
los niveles de Ki 67> 20% presentan una mayor correlacién para diferenciar el subtipo luminal A
del luminal B. Aunque, hasta el momento no se ha hallado un limite de Ki67 validado para
predecir pRC tumoral, diferentes autores comunican distintos limites de Ki67 12%, 20%, 25%,
30%, 35%, incluso hasta el 50%, y todos ellos proponen una asociacion entre Ki67 elevados y
pRC(297). Horimoto et al.(298), objetiva que la pRC obtenida es mayor en tumores luminales
HER 2 negativos, considerando como punto de corte un 35%. Bozdogan et al. describen un punto
de corte aun superior situandolo en un 40%, también en pacientes con subtipo molecular luminal
B HER-2 negativo (299). En el estudio realizado por Yoshioka et al.(300), se objetivd que Ki67 era
un marcado de obtencién de pRC; no obstante, no se demostrd una relacién entre Ki67 y pRC en
tumores con RH positivos-HER-2 + y HER-2 puros. Otros estudios no han podido confirmar estos

datos(301).

Segun la corriente que defiende que una elevada tasa de proliferacidon proporciona una mayor
respuesta al tratamiento sistémico, los tumores que presentan una mayor sensibilidad al
tratamiento con QT son altamente proliferativos, por lo que se propone que el valor de Ki67
puede proporcionar un beneficio a la terapia sistémica neoadyuvante. Por lo tanto, tumores que
presentan una sobreexpresion de Ki67 elevada, presentarian una mayor pRC tumoral. En este

estudio la correlacion entre pRCy Ki67 se objetiva en pacientes con RH positivo y HER-2 negativos
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probablemente debido a que estas pacientes carecen del uso de tratamiento anti-HER-2 a nivel
neoadyuvante; esto podria hacer que en las pacientes que presentan una diana terapéutica
especifica (anti-HER-2) esta relacion del Ki67 y la pRC deje de ser relevante. Otra hipdtesis que
se puede plantear ante esta disyuntiva observada entre las pacientes luminal-HER negativa y las
pacientes luminal HER-2 positiva es la influencia en la cohorte de pacientes de este ultimo grupo

de un nimero menor de pacientes, por lo que diferiria el poder estadistico.

Se analizd la relacion de la expresidn de receptores de estrégenos y progesterona en la pRC
tumoral. Ademas, en un analisis exploratorio adicional, se realizaron diferentes subgrupos segin
el estatus de RH. Se paso a analizar el porcentaje de sobreexpresion de los RE, observandose
gue los tumores con RE<10% presentan una asociacion significativa con obtener pRC, ademas,
los tumores con RE = 50% presentan una relacion significativa con no obtener pRC. Esto se
mantiene en las pacientes que sobreexpresan HER-2, sin embargo, se objetiva una pérdida de

asociacién en las pacientes luminal B-HER-2 negativo.

Respecto a los receptores de progesterona, se observo que aquellas pacientes clasificadas como

RP negativos presentaban una asociacion significativa con pRC.

En la literatura, se recogen datos que indican que el porcentaje de los RE se considera un
predictor independiente de pRC tumoral. Los tumores con un porcentaje mayor de RE
manifestaban una reduccién tumoral menor y por lo tanto una menor pRC. Se establecié en
algunas series el punto de corte de asociacidn entre el porcentaje de RE y la pRC entre el intervalo

de 60-80% (241).

Ademas, se ha estudiado la relevancia de la presencia o ausencia de los receptores de
progesterona, en el cual se ha observado una tendencia a la significacién relacionando los
tumores que no expresan RP presentan tasas mayores de pRC tumoral, con respecto a los que
presenta positividad de ambos receptores(242). Van Mackelenbergh et al. (243), en la revision
sistematica llevada a cabo, objetivd que los pacientes con RP negativos presentaban una
asociacién significativa con pRC tumoral, en comparacidn con las pacientes que presentaban
positividad para ambos receptores (11,2 % frente a 5,8 %, respectivamente, p < 0,001). Ademas,
el analisis multivariante que llevaron a cabo objetivd que la ausencia de RP es un factor predictivo
de pRC. Torrisi et al. (221), determinaron que la presencia de expresion de RE inferior al 50%
junto con la falta de RP, parece mostrar una probabilidad mayor de pRC, sin embargo, a la larga

se relaciona con peores resultados.
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Los datos hallados en la literatura se asemejan a los obtenido en el presente estudio tanto a nivel

de receptores de estrogeno como a nivel de receptores de progesterona.

Los RH (RE y/o RP) son un factor predictivo de pRC altamente estudiados en la literatura, sin
embargo, la relacién entre el porcentaje de expresién de RH tumorales y la pRC estd menos
referenciada. Como bien se refleja en este estudio cuanto mayor porcentaje de RE presenta el
tumor, se objetiva una disminucién de pRC tras el tratamiento neoadyuvante. A nivel clinico,
seria de utilidad poder establecer un punto de corte del porcentaje de los RE para asi determinar
gue pacientes presentan una mayor probabilidad de pRC. Por consiguiente, se supondria que los
tumores que expresaran RE con un porcentaje mayor que el punto de corte determinado se
comportarian de manera diferente probablemente a nivel molecular y proliferativo que las
pacientes con tumores con un menor porcentaje de RE. Estas pacientes con un elevado
porcentaje de RE, probablemente manifiesten un menor rendimiento al tratamiento con
guimioterapia neoadyuvante y se podrian valorar ofrecer otro tipo de tratamiento

neoadyuvantes como terapias endocrinas que permitan aumentar la tasa de pRC.

Tabla 92: Resumen de resultados en diferentes estudios de la asociacion de RE y la pRC tumoral.

RECEPTOR DE ESTROGENO
AUTOR ANO SUBTIPO P
Li et al.(264) 2016 Luminal 0,028
HER-2
Raphael et al.(266) 2018 Luminal B HER-2- 0,0002
Li et al. (294) 2018 RH + HER2-; RH-HER2+ 0,003
Parveen et al.(267) 2019 RH + HER2 + 0,0003
RH + HER 2 -
RH-HER 2 +
RH - HER 2 -
Chen et al.(302) 2023 Luminal Ay B (HER-2 -) 0,001
Bozdogan et al.(272) 2024 Luminal HER-2- 0,024
Tang et al.(270) 2024 RH + HER-2 + 0,001
Yutong et al.(271) 2024 Luminal 0,001
HER-2
TN
Al Safi et al.(274) 2024 RH + HER-2 +/- 0,0001
Serie presentada 2024 Luminal B HER-2 +/- 0,0001
Luminal B HER -2 + 0,0001
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El debate continua con los receptores de progesterona, algunos estudios seleccionan como
limite para considerar receptores de progesterona positivo entre el 10%-20%(303), sin embargo,
en el estudio que se presenta se considera un limite menor del 1% como se presenta en otros
trabajos, debido a que si establece un limite menor, se demuestra una mayor exigencia para

determinar la asociacidn entre la negatividad de los RP y la pRC tumoral(243,297,304).

Como es sabido, los RP presentan una funcién importante en el ciclo tumoral y en la proliferacién
tumoral, por lo que estarian asociados a tumores con una menor respuesta a la quimioterapiay,

por lo tanto, mas agresivos; esto podria justificar los resultados obtenidos.

Sin embargo, en los datos obtenidos se observa una pérdida de asociacidn entre RE cuantitativos
y presencia de RP en las pacientes luminal B HER-2 negativo, probablemente tenga relacién con
la adiccion de trastuzumab-pertuzumab al tratamiento neoadyuvante en las pacientes HER-2 +,
lo que influye en la obtencién de una mayor tasa de respuesta completa en las pacientes HER-2

+, tal y como se recoge en la literatura(305).

Tabla 93: Resumen de resultados en diferentes estudios de la asociacion de RP y la pRC tumoral.

RECEPTOR DE PROGESTERONA
AUTOR ANO SUBTIPO P
Li et al.(264) 2016 Luminal 0,014
HER-2
Van Mackelenbergh et 2018 RE + RP- (HER 2 +/-) 0,001
al.(243)
Li et al. (294) 2018 RH + HER2-; RH-HER2+ 0,000
Parveen et al.(267) 2019 RH + HER2 + 0,014
RH + HER 2 —
RH-HER 2 +
RH - HER 2 -
Chen et al.(302) 2023 Luminal Ay B (HER-2 -) 0,001
Tang et al.(270) 2024 RH + HER-2 + 0,467
Yutong et al.(271) 2024 Luminal 0,001
HER-2
TN
Al Safi et al.(274) 2024 RH + HER-2 +/- 0,0001
Serie presentada 2024 Luminal B HER-2 +/- 0,032
Luminal B HER -2 + 0,043

Otra variable tenida en cuenta al realizar el analisis de la muestra es la sobreexpresion de HER-
2, que presenta una asociacidn significativa con obtener pRC tumoral. Ademas, se llevd a cabo
un subanalisis dividiendo a las pacientes con HER-2 (+) y HER-2 (++) con FISH negativo, pero no

se objetivd asociacidn con la pRC.
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Los datos obtenidos a nivel de la sobreexpresién de HER-2 coinciden con lo observado en la
literatura, ya que, se considera un factor independiente de pRC tumoral(261,306). A nivel celular,
HER-2 presenta homodimeros o heterodimeros con otro HER, siendo HER-3 el mas frecuente.
Esto produce la fosforilaciéon del dominio de la tirosina quinasa, lo que conduce a la estimulacion
de la via MAPK/PI3K/AKT, que produce el crecimiento de células tumorales, incrementa sus
caracteristicas invasivas, resistencia a la apoptosis y la angiogénesis. Por lo anterior, el bloqueo
de la via HER con trastuzumab-pertuzumab ha logrado una mejora de las tasas de pRC en estas

pacientes(306).

Segun la literatura, las tasas de HER-2 (+) y HER-2 (++) con FISH sin amplificacién suelen
incrementarse de manera paralela con el aumento del porcentaje de los RH (151). Sin embargo,
en el momento actual, todavia se tiene escaso conocimiento sobre el funcionamiento de estos
tumores, aunque se sigue estudiando la posible influencia sobre el prondstico y la pRC, todavia

no se ha llegado a un acuerdo(152).

Como se ha expuesto anteriormente, los resultados encontrados cuadran con los datos de la
literatura consultada, y de acuerdo con muchos articulos este aumento de pRC tumoral en las
pacientes luminal B HER-2 positivo, se debe al tratamiento con terapias dirigidas en estas
pacientes(234,129,307). Los resultados obtenidos en el subandlisis de HER-2, también concuerda
con los datos recopilados hasta el momento y se requerirdn mas estudios prospectivos para

llegar a un consenso.

Se investigd, la asociacidon entre el esquema de tratamiento empleado y la pRC; debido al
caracter retrospectivo del estudio y al periodo de evaluacién, no existe una completa
homogeneidad en los protocolos de quimioterapia, aunque el 88,9% de las pacientes recibieron
tratamiento basado en antraciclinas y taxanos. El estudio, demostrd la asociacién entre haber
recibido tratamiento con antraciclinas y taxanos (independientemente de haber recibido terapia

anti-HER-2) con la obtencién de pRC tumoral.

Hasta el momento, en la literatura actual se recogen como esquemas basicos de tratamiento
aquellos que incorporaban antraciclinas junto taxanos durante 6 meses previos al tratamiento
neoadyuvante. En las pacientes con sobreexpresion de HER-2, se completaria este tratamiento
con la administracion de trastuzumab y pertuzumab. Se ha objetivado que en los esquemas de
tratamiento que contiene antraciclinas las pacientes presentan un mayor nimero de toxicidades
a corto y largo plazo asociadas, por lo que en los uUltimos afos esta tomando un auge creciente

la corriente basada en realizar un decalaje en el tratamiento neoadyuvante retirando del
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esquema las antraciclinas, considerando regimenes de tratamiento neoadyuvante con taxano-

carboplatino-trastuzumab - pertuzumab (188).

Con los hallazgos obtenidos, se puede concluir que esta desescalada de tratamiento podria estar
sobreestimada, ya que en nuestro estudio si que se objetiva que aquellas pacientes que han
recibido tratamiento completo con antraciclinas y taxanos presentan una asociacién significativa

con pRC tumoral.

Respecto a la respuesta obtenida por imagen en las pacientes de la muestra tras recibir
tratamiento neoadyuvante se observé una asociacion significativa entre las pacientes que habian
obtenido respuesta completa segun criterios RECIST y la presencia de pRC. Ademas, se observd

una relacién entre el un tamanio residual (mm), y pRC tumoral.

Vriens et al.(308), estudiaron en su ensayo clinico INTENS la relacién de la RMN de mama y la
ecografia de mama tras la terapia neoadyuvante y su relacion con la pRC tumoral. Se objetivo,
una capacidad muy parecida entre la RMN de mama y la ecografia de mama a la hora de medir

el tamano residual tras tratamiento neoadyuvante.

En el estudio ACRIN 6657, se evalud la enfermedad residual tras tratamiento neoadyuvante

mediante RMN demostrando una asociacién entre el tamafio y la deteccion de pRC(307).

Sin embargo, el estudio de Rajan et al. (309), también tuvo en cuenta el subtipo molecular,
debido a que las pacientes con sobreexpresion de HER-2 (bien con tumores RH positivos o
negativos), presentan un patréon concéntrico, que asocia a tasas mas elevadas de pRC, sin
embargo, los tumores luminales presentan mas frecuentemente un patrén fragmentado que

asocia una peor respuesta.

Los resultados de la presente serie concuerdan con los hallados con la literatura, debido a que
un menor tamafio tumoral residual, se asocia en diferentes series a pRC(310,307); teniendo en
cuenta el tipo de prueba que se realice para informar de estos hallazgos, en nuestro caso se
dispuso de RMN de mama y ecografia mamaria. Por otra parte, la serie analizada difiere con la
literatura ya que el patron de respuesta no obtuvo asociacidon con pRC tumoral. La importancia
de saber con precision la respuesta obtenida al tratamiento neoadyuvante, mediante el tipo de
respuesta radiolégica y tamafio de la enfermedad residual puede ayudar a realizar una mejor
planificacién y optimizacion del tratamiento quirdrgico en aquellas pacientes que no vayan a

obtener pRC.

217


https://www.uptodate.com/contents/pertuzumab-drug-information?search=Principios+generales+del+manejo+neoadyuvante+del+c%C3%A1ncer+de+mama&topicRef=106774&source=see_link

DISCUSION

Respecto a los hallazgos obtenidos a nivel ganglionar se observé que aquellas pacientes que no
presentaban afectacidn de la BSGC o que presentaban células tumorales aisladas se asociaban
significativamente con pRC tumoral con respecto a las pacientes que presentaban
micrometastasis /macrometastasis. Ademas, se evalud la presencia de ECE, observandose que la
ausencia de ECE presentaba una asociacion con obtener pRC tumoral. También, se realizé la
subdivisién del tamafio residual de la metdstasis ganglionar, en metdstasis <2mm o = 2mm
observando que aquellas que tenian un tamafo menor de la metastasis se asociaba de manera

significativa a la obtencién de pRC tumoral.

Si analizamos los resultados obtenidos en la literatura, algunos autores pretenden relacionar la
pRC tumoral obtenida tras la neoadyuvancia y las caracteristicas obtenidas a nivel axilar, y asi
poder predecir aquellas pacientes que puedan beneficiarse de tratamientos menos agresivos a
nivel axilar. En el estudio llevado a cabo por Youssef et al.(311), que tenia como objetivo obtener
una relacidén entre la pRC tumoral y la respuesta axilar, se observd que las pacientes que habian
obtenido pRC tumoral, también demostraron una respuesta completa a nivel axilar. Al realizar
la subdivision molecular de los diferentes tumores se observé que las pacientes con receptores
hormonales positivos presentaban una menor tasa de pRC ganglionar tras conseguir pRC
completa. En el estudio realizado por Tadros et al. (312), se objetivd que la respuesta obtenida a

nivel de pieza quirurgica tras tratamiento neoadyuvante se relacionaba con el estado ganglionar.

Las tasas de pRC mamaria y ganglionar obtenidas en este estudio oscilan entre 11,3% y 15,9%
respectivamente en los tumores Luminal HER-2 negativo, siendo mayores en los tumores luminal
HER-2 positivos (45,1% y 47,2% respectivamente), dichos hallazgos se asemejan a lo reflejado en
la literatura(313), pero el objetivo del presente estudio no fue analizar la relacién de la pRC
tumoral con la pRC ganglionar, sino, observar las caracteristicas patoldgicas obtenidas a nivel
axilar que se relacionan con obtener pRC tumoral. Por el momento los resultados obtenidos en
los casos incluidos se pueden justificar con los argumentos expuestos en la literatura, debido a
que las pacientes que no presentan afectacion axilar o solo presentan células tumorales aisladas
en la BSGC tras el tratamiento neoadyuvante, presentaban tumores de mama menos avanzados,
con un tamafio tumoral mas pequefio, por lo que probablemente obtengan una mayor pRC
tumoral como se ha visto anteriormente, y al igual que ocurre con la ECE y con el tamafio de la
metdastasis residual. No obstante, la evidencia de esta relacidn en la literatura es controvertida,
por lo que seria interesante continuar esta linea de estudio para asi determinar en qué pacientes

se podria desescalar el tratamiento a nivel axilar.
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6.2 DETERMINAR VARIABLES CLINICO-PATOLOGICAS PREDICTIVAS DE RESPUESTA
PATOLOGICA COMPLETA A NIVEL AXILAR EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA
LUMINAL B SOMETIDAS A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE.

En la serie estudiada de pacientes se observd una pRC ganglionar axilar en el 25,4% (30
pacientes) cN positivas previamente, la cual obtuvo una asociacién estadisticamente significativa
con la expresion de RE, la sobreexpresion de HER-2, la respuesta por imagen tras el tratamiento,
la presencia de ILV, la presencia de IPN, el tamafio tumoral y el porcentaje de tumor in situ en la

anatomia patolégica de la pieza quirdrgica.

La pRC fue mayor en la muestra de pacientes con sobreexpresion de HER-2 (47,2%), en

comparacion con las pacientes HER-2 negativo (15,9%).

Otros factores analizados como la edad, el IMC, la estadificacidn inicial, la expresién del receptor
de progesterona, el indice proliferativo Ki67, el grado de diferenciacion y tipo histolégico no

mostraron relacién con la repuesta axilar a la quimioterapia

De las variables estudiadas, la sobreexpresiéon de HER-2 mostré una fuerte asociacion con la

obtencion de pRC a nivel axilar.

En estudios previos, la variable de sobreexpresion de HER-2 asociada a pRC axilar ha sido
validada (313,314). Alvarado et al. (315) informaron que los pacientes HER-2 positivos tenian
una tasa mas alta de pRC axilar que los pacientes HER-2 negativos, lo que fue consistente con

nuestros datos.

En el estudio realizado por Vila et al. (316), desarrollaron un nomograma para incluir factores
predictivos de respuesta axilar en tumores de mama que habian recibido tratamiento con
guimioterapia neoadyuvante, incluyendo diferentes subtipos moleculares, y se observé como

factor predictivo la sobreexpresion de HER-2 (p <0,0001).

Hee Jun et al. (317), en su estudio evaluaron 1044 pacientes diagnosticadas de cancer de mama
tratadas con terapia neoadyuvante y posteriormente sometidas a cirugia, de la muestra
recogida, las pacientes RH positivos /HER-2 positivo obtuvieron una pRC axilar de 58,6 % (95 de
162) y las pacientes con RH positivos / HER-2 negativo obtuvieron una tasa de pRC axilar menor

32,5 % (110 de 338), siendo estadisticamente significativo (p < 0,0001).

Como anteriormente se ha expuesto, la sobreexpresion de HER-2 es un factor que se asocia con

la obtencién pRC tumoral, al igual que con la pRC axilar, y probablemente esta fuerte asociacion
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se vea justificada por la intensificacion del tratamiento neoadyuvante a través de las terapias de

doble bloqueo anti-HER-2 (trastuzumab-pertuzumab).

Ademas, se analizé la influencia de los receptores hormonales y la pRC axilar, observandose una
asociaciéon entre presentar un porcentaje bajo de RE (<10%) con la obtencidn de pRC axilar, de

la misma manera la presencia de RE 2 50% se relaciona con la no obtencién de pRC axilar.

La investigacidn encabezada por Jin Xi et al.(318), presentd como objetivo la seleccién de factores
predictivos y la realizacién de un nomograma para predecir la pRC axilar en pacientes con cancer
de mama sometidas a terapia neoadyuvante mostrando que el estado de los RE fue factor

predictivo independiente de pRC axilar.

Aligual que en el trabajo anterior, en el estudio multicéntrico llevado a cabo por Jia Xi et al. (319),
en el cual se evaluaron las caracteristicas clinicas y patoldgicas de pacientes diagnosticadas de
cancer mama para predecir la respuesta patoldgica a nivel axilar reveld que la expresién de RE

se asocio significativamente con la obtencién de pRC axilar.

Al igual que ocurre con la pRC tumoral, el presente estudio refleja que cuanto mayor porcentaje
de RE presenta el tumor, se objetiva una disminucién de pRC axilar tras el tratamiento
neoadyuvante, tal y como se ve reflejado en la literatura consultada. Los tumores de mama que
presentan un elevado porcentaje de RE son tumores que presentan una mayor dependencia a
los estimulos hormonales, por lo que, suelen tener una peor respuesta al tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante, debido a que su desarrollo no depende solamente de la
proliferacion celular sino también de estimulos hormonales, por este motivo, el microambiente
tumoral juega un papel muy importante en la respuesta a las diferentes terapias neoadyuvantes,
en consecuencia, predecir que pacientes van obtener una mayor pRC axilar, segin el estado de
los receptores hormonales es un punto clave para determinar la clase de tratamiento
neoadyuvante mas adecuado. En la subdivision de la muestra la asociacién significativa se
mantiene en las pacientes sin sobreexpresiéon de HER-2 y se pierde en aquellas que presentan

HER-2 +, seguramente se podria justificar por el menor tamafio muestral que presenta.

Al evaluar la respuesta por imagen tras el tratamiento neoadyuvante y el tamafio del tumor
mediante pruebas de imagen tras el tratamiento neoadyuvante, se observé una asociacion con

la obtencién de pRC axilar.

El tamafio de tumor residual después de la administracién de tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante y medido a través de pruebas de imagen es un destacado factor predictivo de pRC
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ganglionar en pacientes con cancer de mama incluido el subtipo molecular luminal B- HER-2+/-.
Muchos modelos de respuesta axilar han incluido el tamafio tumoral residual mediante pruebas
de imagen tras el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante (319). Otro estudio que
presentaba como objetivo evaluar la respuesta mediante RMN a nivel de mama y otros factores
patolégicos tumorales para seleccidén pacientes con pRC axilar, demostrd que la respuesta a nivel

de RMN de la mama tenia un valor predictivo en la obtencién pRC ganglionar(320).

Como se ha justificado mediante la literatura mencionada, las pacientes con un mayor tamafio
tumoral en las pruebas de imagen tras el tratamiento neoadyuvante presentan una asociacién
con una menor pRC axilar, esto se basa en que las pacientes que no presentan apenas reduccién
del tamafio tumoral, presentan tumores mds agresivos, con un microambiente tumoral con
poblaciones celulares mas resistentes a los tratamientos por lo que probablemente tengan una

mayor capacidad para la penetracién en los ganglios linfaticos.

Respecto a las variables de respuesta a nivel de la pieza quirurgica del tumor de la mama se ha
encontrado asociacién significativa entre pRC axilar y la presencia de ILV y de IPN y el tamafio

tumoral residual mamario.

A nivel de la ILV e IPN en la pieza quirurgica se ha objetivado una asociacién con la presencia de

pRC ganglionar axilar.

Segun el estudio realizado Ying et al. (321), se considera que la presencia de ILV en el tumor
residual tras el tratamiento neoadyuvante en el cancer de mama es un factor predictivo
independiente de peor supervivencia, lo que muestra una mayor carga tumoral residual y una

probabilidad mas baja de obtencién de pRC axilar.

En el trabajo realizado por Zheng et al. (322), se evalud la presencia de pRC ganglionar a nivel
axilar segun la respuesta ganglionar clinica a través de ecografia junto con diferentes variables y
caracteristicas clinico-patolédgicas como el subtipo molecular y la ILV en una muestra de 953
pacientes, en el cual se observé que la invasion linfovascular tras el tratamiento neoadyuvante

era predictor independiente de pRC axilar (p<0,05).

Respecto a la IPN, varios estudios recogen que su presencia a nivel del microambiente tumoral
de la mama, produce una mayor agresividad, y por consiguiente una mayor infiltracion a nivel

axilar con una menor respuesta a la terapia neoadyuvante(323,324).
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Segln lo expuesto anteriormente y los resultados obtenidos en el trabajo actual tanto la ILV
como IPN, indican una biologia tumoral mas agresiva, y una menor pRC axilar. Las pacientes con
tumores que presentan ILV e IPN en la pieza quirurgica tras el tratamiento neoadyuvante, sugiere
la existencia de un microambiente tumoral y una carga residual que potencia la invasién de vasos
linfaticos y neurales por lo que favorece la invasién tumoral y presentan una mayor resistencia a
nivel de las terapias administradas. Probablemente estas poblaciones celulares presenten
caracteristicas tanto moleculares como inmunitarias que favorezcan esa resistencia a la
guimioterapia, con lo que llevaria una peor pRC axilar. Ademas, si se observa ILV e IPN en el
tumor residual de la pieza quirudrgica quiere decir que estas pacientes no han obtenido una pRC
tumoral completa por lo que segln se recoge en la literatura existe una asociacidn entre la
obtencion de pRC tumoral y pRC axilar. Debido a esto, seria interesante continuar esta linea de

estudio para intensificar o realizar terapias mas personalizadas segln estas caracteristicas.

Otra de las variables tenidas en cuenta fue el tamafio tumoral residual en la pieza quirurgica tras
el tratamiento neoadyuvante, observandose que existia una asociacién significativa, por lo que,
un mayor tamafio residual se relaciona con no obtener pRC ganglionar tras el tratamiento

neoadyuvante.

La carga tumoral residual obtenida en la pieza quirurgica tras el tratamiento neoadyuvante esta
ampliamente asociada con el pronéstico de la enfermedad y se asocia con la afectacion residual
de los ganglios linfaticos a nivel axilar. Las pacientes con tumores con sobreexpresion de RH
positivos y HER-2 negativos presentan 2,5 veces mas riesgo de presentar enfermedad residual
asociada a afectacién ganglionar tras el tratamiento neoadyuvante que otros tipos de histologias

(se incluyeron también pacientes con RH +/HER-2 +)(325).

Otro estudio cuyo objetivo fue investigar si la obtencién de pRC en la mama se asociaba a una
pRC axilar en pacientes que habian recibido tratamiento neoadyuvante, incluyendo diferentes
tipos histoldgicos, observé que la pRC de la mama se relacionaba con la obtencidn de ypNO,

sobre todo en los subtipo RH + HER-2 +, HER-2 puro y triple negativo(313).

Como se ha expuesto anteriormente, las pacientes que presentan tras el tratamiento
neoadyuvante una carga tumoral residual se relacionan con tumores que no han hecho una
adecuada respuesta a ese tratamiento, por lo que se podria relacionar con una inadecuada

respuesta a nivel ganglionar axilar.
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Al analizar los valores de Ca 15.3, solamente se observd una asociacidn significativa entre los
valores de Ca 15.3 preneoadyuvancia a nivel cuantitativo y la pRC ganglionar, con un punto de
corte de 19,65 pero con una escasa sensibilidad y especificidad (67,1% y 64,3%

respectivamente).

Respecto a la influencia del Ca 15.3 estd siendo estudiado como posible marcador predictivo
para la obtencidn de pRC a nivel axilar en el cdncer de mama, los estudios engloban los diferentes
subtipos moleculares incluyendo pacientes Luminal B; las investigaciones relacionan el Ca 15.3
con una mayor carga tumoral y afectacién ganglionar, pudiendo presentar una menor pRC tanto
en la mama como a nivel axilar. Sin embargo, estos resultados pueden estar influenciados por
otras caracteristicas tumorales y por las diferentes terapias administradas a las

pacientes(275,326).

Respecto a los resultados obtenido sobre Ca 15.3 se asemejan con lo publicado en la literatura.
Los tumores luminal B se caracterizan por la obtencién de una peor pRC tanto tumoral como
axilar, debido a una biologia mas agresiva que otros subtipos moleculares, por lo que
probablemente la elevacién de Ca 15.3 antes de la terapia neoadyuvante se traduce con una
peor pRC debido a la agresividad tumoral y a la mayor carga tumoral caracteristica de este

subtipo de cancer de mama.

Al realizar el estudio de regresion logistica, ninguna de las variables analizadas mantiene la

significacién estadistica, lo que puede explicarse por la reduccién del tamafio muestra.

Hasta el momento escasos estudios recogen datos de factores clinico-patoldgicos en cancer de
mama luminal B (HER-2 negativos/HER-2 positivo), que han recibido tratamiento neoadyuvante
y su relacidon con pRC ganglionar. La respuesta ganglionar a la quimioterapia se ha establecido
como una caracteristica prondstica relevante, por lo que conocer y evaluar los factores
predictivos que pueden intervenir en ella y poder predecir que pacientes pueden beneficiarse

de tratamientos mas agresivos neoadyuvantes y a nivel de cirugia axilar es de vital importancia.
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6.3 DETERMINAR VARIABLES CLINICO-PATOLOGICAS PREDICTIVAS DE RESPUESTA
PATOLOGICA COMPLETA A NIVEL AXILAR Y TUMORAL EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA LUMINAL SOMETIDAS A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE.

Se realizé el andlisis de posibles variables predictoras de pRC total a nivel de la mama y de la

axila, debido a que la asociacion entre los factores predictivos de repuesta en la mamay en la

axila no estan bien delimitados, y han sido poco estudiados en la literatura sobre todo en el

subtipo luminal B exclusivamente.

Del total de la muestra analizada 60 pacientes con tumores luminal B (24,6%) obtuvieron pRC
total, de las cuales 15 pacientes (10,6%) presentaban tumor luminal B HER-2 negativo y 45

pacientes (44,1%) sobreexpresaban HER-2.

En el andlisis agrupado realizado por Cortazar et al.(263), se registrd que la obtencién de pRC
tanto a nivel tumoral como de ganglios linfaticos (ypTO ypNO o ypT0/is ypNO respuesta patoldgica
completa) presenté un aumento de la supervivencia libre de enfermedad y de la supervivencia

global mayor que la obtencion de pRC sdélo a nivel de la mama (ypTO0/is).

Sin embargo, los factores predictivos que se asocian a la obtencidn de una pRC total a nivel de la
mama y a nivel axilar simultdneamente, estdn menos estudiados. En un estudio cuyo objetivo
era identificar factores predictores de pRC tumoral a nivel de la mamay a nivel axilar, se objetivo
que el 9,1% de las pacientes con RH + y HER-2 — obtuvieron pRC total y el 29,2% de las pacientes
con RH +y HER-2 + también obtuvieron pRC total con una significacién estadistica p< 0,01, sin
embargo, se observé que las pacientes HER-2 positivo y triple negativo presentaban una mayor

probabilidad de presentar pRC total que las pacientes con RH positivos (327).

Como se ha expuesto anteriormente, existen pocos estudios que analicen factores predictivos
de manera conjunta para la evaluacién de pRC tumoral y axilar en pacientes luminal B (HER-2

+/-).

En el andlisis bivariante no se encontré una relacion entre la pRC de mamay pRC axilar y el estado
premenopadlsico, sin embargo, si se observd asociacion con la pRC total, mostrandose una
asociacién positiva entre no tener la menopausia y la obtencién de pRC total (p<0,047), este
hallazgo se encuentra en relacion con la edad de la paciente al diagndstico, ya que, si se ha

observado que pacientes mas jévenes premenopausicas tienen una mayor pRC.
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El tratamiento con quimioterapia neoadyuvante no sélo reduce y proporciona una pRC a nivel
de mama sino también puede hacerlo a nivel axilar e incluso obtener una pRC total, por lo que
la determinacién y estudio de la enfermedad residual tras el tratamiento neoadyuvante y la
identificacién de factores predictivos previos a este, podria mejorar el prondstico de estas

pacientes.

6.4 EVALUAR EL VALOR PREDICTIVO DE LA RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA DE LAS
DIFERENTES RATIOS E iNDICES ENTRE NEUTROFILOS, LINFOCITOS, MONOCITOS Y
PLAQUETAS.

Se evalué el valor predictivo de diferentes biomarcadores inflamatorios para valorar su
asociacién con la pRC tumoral, ganglionar y total. De los indices evaluados no se objetivé
asociacién con el SIRI preneoadyuvancia ni postneoadyuvancia en ninguno de los grupos
estudiados. Se analizé el Sll previa al tratamiento neoadyuvante y tras el mismo, y se establecid
como punto de corte segun la literatura 600,56(328). Se observd que las pacientes que
presentaban un Sll elevado obtenian una mayor pRC tumoral tanto a nivel pretratamiento como
postratamiento. Al evaluar el Sll previo a la TSP en ambos subgrupos, esta asociacidon se mantuvo
en las pacientes que sobreexpresan HER-2. Cuando se evalud la variable Sll y la pRC ganglionar
no se objetivo asociacion. Finalmente, se analizd la pRC total observandose una relacién
significativa entre la Sll preneoadyuvancia y la pRC total, manteniéndose esa asociacion en el
subgrupo HER-2 +. Respecto el estudio realizado con PIV, no se objetivé asociacidon con la pRC
tumoral, sin embargo, si que se observé una relacidn significativa entre PIV preneoadyuvancia y

pRC total en las pacientes con sobreexpresion de HER-2.

En las ultimas décadas, se ha indagado cada vez mas en la importancia del papel que juega la
inflamacidon y el componente celular en el desarrollo de las neoplasias, asi como del entorno
peritumoral conocido como microambiente tumoral que en su gran mayoria se compone de
células inmunitarias. El recuento de indices inflamatorios nivel de sangre periférica (valorado en
un hemograma de rutina) puede evidenciar indirectamente el estado inflamatorio del
microambiente tumoral. Varias investigaciones han objetivado que proporciones combinadas de
células sanguineas como pueden ser el indice de inflamacidn sistémica inmunitaria, el valor de
inflamacién paninmunitaria y el indice de respuesta inflamatoria sistémica son factores

predictivos y prondsticos en muchas neoplasias malignas(329,330).

Las células inmunoinflamatorias también se encuentran implicadas en la tumoregénesis,
progresion del cancer de mama y su evaluacién puede ayudar en la evaluacién de la respuesta

de diferentes tratamientos. Un SlI elevado y/o PIV elevado muestran un estado inflamatorio
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crénico y sistémico lo que probablemente se asocia un microambiente tumoral proinflamatorio,
lo que podria repercutir en la respuesta a los tratamientos administrados, obteniendo menores
tasas de pRC(331). Sin embargo, este valor pronostico y predictivo de los indices inflamatorios

en el cancer de mama sigue siendo controvertido.

Varios estudios retrospectivos han observado en pacientes con cancer de mama luminal B
(incluyendo en la muestra analizada otros subtipos moleculares) que la presencia de un Sll y/o
PIV bajo presentaban una mayor pRC tumoral tras el tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante. Ademas, las pacientes que presentaban estos valores elevados asociaron una
peor supervivencia global y una peor supervivencia libre de enfermedad, sobre todo en aquellas
pacientes con tumores luminal B, triple negativo y HER-2 positivo. En los diferentes estudios los
puntos de corte tanto de PIV como de Sll son variables, pero casi todos presentan unos puntos

de corte en torno a 300 y 600 respectivamente(331-336).

Los datos que revelan este estudio en este contexto difieren completamente con lo hallado en
la literatura, aunque ninguna de las investigaciones consultadas se trataba de estudios realizados
solamente en pacientes con subtipo molecular luminal B (HER-2 +/-) sino que incluian los

diferentes subtipos moleculares sin diferenciar entre ellos.

En la literatura se recoge las ratios de neutréfilo- linfocitos y ratios plaquetas-linfocitos que
presentan una sensibilidad elevada para la prediccion de respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante(337). Sin embargo, escasos estudios han analizado la relacion entre los diferentes
indices inflamatorios periféricos y la pRC en relacion con los diferentes subtipos moleculares,
debido a que probablemente puedan desarrollar papeles diferentes en la inmunidad

tumoral(338).

El cdncer de mama con RH positivos incluyendo los dos subtipos mas frecuentes, como son los
tumores luminales A y B, se identifican sobre todo por la vinculaciéon a la via del RE y aunque su
prondstico en un principio se puede creer que es indolente, puede llegar a ser muy heterogéneo.
Los tumores luminal B se conocen por presentar una mayor agresividad a nivel de su pronéstico,
muy parecida a los subgrupos HER-2 y TN, sin embargo, los tumores luminal A suelen tener un
comportamiento mas indolente. Se han observado diferentes grados de agresividad tumoral
segln la relacidn presente entre las vias de RH y el microambiente tumoral, relacionados con

mayor proliferacion, migracidn, resistencia apoptosis e hipoxia(339).
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Ademas, se ha objetivado que proporciones de inmunocitos son marcador prondstico de
supervivencia libre de enfermedad en tumores luminal B y HER-2 positivo(340). Sin embargo,
otro estudio demostrd que las proporciones celulares podian predecir la supervivencia libre de
enfermedad sélo en pacientes que habian recibido tratamiento con trastuzumab en tumores que
sobreexpresaban HER-2(337). Lo que podria justificar los hallazgos obtenidos en este estudio,
debido a que, se observé la asociacidn entre Sl y PIV antes del tratamiento neoadyuvante y la

pRC en el subgrupo de pacientes con HER-2 +.

Estos hallazgos nos explicarian muy probablemente que los tumores luminal B presentan un
comportamiento tumoral diferente en comparacion con el resto de subtipos moleculares sobre
todo en funcién de la sobreexpresién de HER-2 y de los tratamientos anti-HER-2, presentando
un microambiente tumoral mas complejo con alteraciones a nivel inmunocelular periféricas que

promueven una peor respuesta a los tratamientos.

Por consiguiente, este estudio resalta laimportancia de entender las diferencias a nivel sistémico
del microambiente tumoral en los diferentes subtipos moleculares y sobre todo a nivel de
tumores luminal B, lo que podria llevar a la validacidn de los diferentes indices de inflamacién

sistémica como marcadores prondsticos y predictivos.

6.5 ELABORAR UN MODELO PREDICTIVO, CON DICHAS VARIABLES, DIRIGIDO A PREDECIR
LA pRC EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL B SOMETIDAS A
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE.

Uno de los objetivos secundarios de este estudio se dedicd a la elaboracidon de un modelo
predictivo a través del desarrollo de un nomograma para seleccionar a las pacientes con cancer
de mama luminal B (HER-2 +/-) que han recibido tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia y
qgue han obtenido pRC tumoral y/o total. Para ello se ha llevado a cabo el desarrollo y la
validacién interna de un modelo matematico para la prediccién de pRC previo al tratamiento

neoadyuvante y quirurgico, mediante la incorporacion de variables clinico-patoldgicas.

Metodoldgicamente, en los diferentes modelos de nomograma propuestos (pRC tumoral/total),
se incluyeron las variables clinico-patoldgicas que se relacionaron de manera independiente con

la pRC tumoral/total en el anélisis multivariable.

Se desarrollé un primer modelo predictivo para pRC tumoral (modelo 3) con las variables previas
al tratamiento neoadyuvante con significacion estadistica: la HTA (p<0,024), el BIRADs (p<0,017),
el RP (p<0,017), el HER-2 (p<0,0001), RE 30% (p<0,013), Sll previo a la neoadyuvancia (p<0,002),

incluyéndose dichas variables en el modelo. Posteriormente, se lleva a cabo un nuevo modelo
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de predictivo para pRC total (modelo 5), teniendo en cuenta en este caso también variables
previas al tratamiento neoadyuvante, obteniendo significacion para HTA (p<0,028), BIRADs
(p<0,031), RP (p<0,036), RE 30 % (p<0,041), HER-2 (p<0,000), Sl previo al tratamiento
neoadyuvante (p<0,002).

El AUC de la curva ROC en el modelo 3 (pRC tumoral) es de 0,821 con una p<0,0001 y el del
modelo 5 (pRC total) es de 0,821 con una p<0,0001, con una validaciéon de su capacidad
predictiva adecuada. El modelo 3 clasifica de manera correcta al 81,5% de los casos, por lo que
puede clasificar de manera adecuada un porcentaje de casos superior al 50%, por lo que
presume de validez, al igual que ocurre con el modelo 5 que clasifica de manera adecuada al

81,9% de los casos.

En la literatura actual son escasos los estudios que se han realizado para el desarrollo de un
nomograma de pRC tumoral/total tras terapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama

luminal B.

Si se extrapolan los datos obtenidos, estos son consistentes con hallazgos previos. En el
nomograma realizado por Garufi et al.(260), los tumores con una alta expresién de RE se
benefician menos de la quimioterapia, sin embargo, pacientes con RP negativos se correlacionan
con una mayor pRC, sin embargo, este estudio incluia pacientes luminal tanto subtipo Ay B, sin
tener en cuenta la sobreexpresién de HER-2, que en varios estudios se ha demostrado que se
trata de un predictor independiente de pRC(152). Al Safi et al.(274), refleja en el estudio
retrospectivo realizado que ciertas variables previas a la TSP como el estadio clinico, RE, RP y el
indice Ki67 son predictoras de pRC en el cdncer de mama luminal. Otros estudios confirman los
resultados anteriormente expuestos en relaciéon con el valor predictivo de los RH y Ki67 y la pRC
(341,342). En otro nomograma realizado para predecir la tasa de pRC en pacientes con cancer
de mama tratadas con terapia neoadyuvante objetivaron también como variable predictora
independiente la sobreexpresiéon de HER-2, aunque la muestra de pacientes a partir de la cual se

elabord incluia los diferentes subtipos moleculares(343).

Hasta el momento en las revisiones realizadas en la literatura, este estudio ha sido el primero en
incorporar la presencia de la HTA, el Sl previo a la TSP y la clasificacién BIRADs previa al
tratamiento neoadyuvante en un nomograma para predecir la pRC tumoral/total centrado en
pacientes con cancer de mama luminal B(343). Por lo tanto, el propédsito fue establecer un nuevo
nomograma aplicando no solo caracteristicas patoldgicas sino también clinicas, de imagen y

analiticas previas a la TSP, proporcionando una evaluacidon mas precisa de estas pacientes.
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Sin embargo, los modelos predictivos desarrollados en este estudio presentan algunas
limitaciones. Los modelos predictivos se centraron en la respuesta completa tumoral y total,
debido a la menor muestra analizada a nivel de respuesta ganglionar axilar.

Ambos modelos de nomograma creados se basan en una investigacion retrospectiva que incluye
pacientes de una Unica institucion, por lo que ambos modelos necesitan una validacion externa
por otros centros para confirmar la precisién diagndstica. Ademas, seria adecuado continuar con
una investigacién prospectiva con una muestra mas numerosa para realizar una mayor

validacion.

Aungque, la gran mayoria de las pacientes recibieron un tratamiento neoadyuvante estandar el
6,6% de las mismas estaban incluidas en EC, por lo tanto, podria repercutir en la aplicabilidad y
representatividad del nomograma, a pesar de que el régimen de tratamiento no se incluyé como

variable independiente en ninguno de los nomogramas.

Pese a estas limitaciones, ambos modelos desarrollados presentaron una adecuada prediccion
al realizar la validacién interna, mediante la técnica de simulacién Bootstrap que consiste en
proporcionar observaciones a partir de la distribucion de la muestra original de pacientes; una
de las ventajas de realizar la validacion interna mediante el método Bootstrap, es el uso de todos
los datos disponibles, lo que proporciona ecuaciones de regresidén mas consistentes. Ademas, las
curvas de calibracion mostraron que las tasas de pRC predichas por el nomograma eran

consistentes con la probabilidad de pRC observada.

En este escenario, este estudio en el conocimiento de los autores, es el primero en desarrollar
un nomograma predictivo incluyendo variables predictivas independientes previas al
tratamiento neoadyuvante clinicas, analiticas, de imagen y patoldgicas para predecir pRC
tumoral/total en pacientes con cancer de mama luminal B (HER-2+/-), suponiendo todo un
desafio en la actualidad, ya que permite identificar y desarrollar marcadores predictivos que
puedan valorar la eficacia del tratamiento neoadyuvante previamente a la realizacidon del mismo
y asi poder identificar a las pacientes que pueden beneficiarse de este y de posteriores

tratamientos (como el tipo de cirugia).

229



DISCUSION

230



7.-CONCLUSIONES

231



CONCLUSIONES

7 CONCLUSIONES

1.- En pacientes con cancer de mama luminal B (HER-2 +/-) sometidas a quimioterapia
neoadyuvante la respuesta patoldgica completa tumoral se relaciona con la edad, HTA, IMC,
BIRADs, tamafio tumoral previo al tratamiento sistémico, grado de diferenciacion tumoral,
expresion de receptores estrogénicos y progesterona, HER-2, indice mitdtico, respuesta
radiolégica tras la terapia sistémica, tamafo de la metastasis ganglionar y extension

extracapsular.

2.-En el caso de la respuesta completa patolégica ganglionar, no se encontrd ninguna asociacion

significativa con las variables analizadas.

3.- La respuesta patoldgica total, tanto del tumor como de los ganglios axilares, se asocia con la
HTA, IMC, menopausia, BIRADs, tamaio previo a la terapia sistémica, grado de diferenciacion
tumoral, expresion de receptores estrogénicos y progesterona, HER-2, indice mitdtico vy

respuesta radiolégica tras el tratamiento neoadyuvante.

4.- Respecto a la relacién de la respuesta completa patoldgica tumoral con las diferentes ratios
e indices inmunitario-inflamatorios, se encontré una asociacién significativa entre el indice
inmuno-inflamatorio sistémico, tanto previo al tratamiento neoadyuvante como tras el mismo.
Asimismo, existe una asociacion entre el indice inflamatorio sistémico y el valor inflamatorio
paninmune previo al tratamiento neoadyuvante con la respuesta patoldgica completa total

(tumoral y axilar).

5.- Todo lo anterior permitié la elaboracién de un modelo predictivo, tanto para la respuesta
patoldgica completa tumoral como para la respuesta patoldgica total tras la quimioterapia
neoadyuvante en los carcinomas infiltrantes luminales B, que se basa en variables clinicas (HTA),
de imagen (BIRADs), patoldgicas (RP, RE, HER-2) y analiticas (indice inmuno-inflamatorio
sistémico preneoadyuvancia). Este modelo presenta una potencia discriminatoria suficiente y

muestra una adecuada validacién interna.
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9 ANEXOS

ANEXO 1: CUADERNO RECOGIDA DE DATOS.

Cuaderno de recogida de datos. Cadigo Protocolo Neo-LumB.

Cadigo de identificacion del paciente:

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

FECHA NACIMIENTO || |_I/ l_I1_I/ 1_11_|
EDAD |_||_| afios

FECHA DIAGNOSTICO [ _[[_|/ I_Il_I/1_11_]
EDAD AL DIAGNOSTICO |_||_| afios
Mc [ _[]|_]

HTA  SI/NO

DIABETES SI/NO/DECONOCIDO
DISLIPEMIA SI/NO/DECONOCIDO

HABITO TABAQUICO  SI/NO/DECONOCIDO

HABITO ENOLICO SI/NO/DECONOCIDO
DROGAS SI/NO/DECONOCIDO
AF CA MAMA SI/NO/DECONOCIDO
AP PAT MAMA SI/NO/DECONOCIDO

e TIPO: FIBROADENOMA/ QUISTE MAMARIO/ HIPERPLASIA

VARIABLES GINECOLOGICAS

MENOPAUSIA SI/NO/DECONOCIDO
EDAD MENOPAUSIA  |_|]_|
GESTACIONES SI/NO/DECONOCIDO
N2 GESTACIONES 1]

EDAD 12 GESTACION  |_||_|
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LACTANCIA SI/NO/DECONOCIDO
MENARQUIA SI/NO/DECONOCIDO
ANTICONCEPT SI/NO/DECONOCIDO

TIEMPO ANTICPT 11|

TTO FERTILIDAD SI/NO/DECONOCIDO

VARIABLES DE IMAGEN PRE-NEOADYUVANCIA

FOCALIZAD UNIFOCAL / MULTIFOCAL / MULTICENTRICO.
BIRADS INICIAL | 11|

TAMANO [_|]_]

VARIABLES AP BAG

SUBTIPO HISTOLOGICO DUCTAL/LOBULILLAR/DUCTAL IN SITU/LOBULILLAR IN
SITU/OTROS/DESCONOCIDO.

GRADO HISTOLOGICO 1/2/3/DESCONOCIDO.
SUBTIPO MOLECULAR LUMINAL B/HER2 POSITIVO/HER 2 NEGATIVO.

MUTACIONES PATOGENICAS ~ BRCA1/BRCA2/OTROS/NO/DESCONOCIDO.

ILV PRESENTE/AUSENTE/DESCONOCIDO.
P53 PRESENTE/AUSENTE/DESCONOCIDO.
E-CADERINA PRESENTE/AUSENTE/DESCONOCIDO.
CITOQUERATINA 19 PRESENTE/AUSENTE/DESCONOCIDO.

VARIABLES TRATAMIENTO SISTEMICO

TRATAMIENTO SISTEMICO NEOADY/ADY/AMBOS/ DESCONOCIDO.
ESQUEMA EMPLEADO [ P Y
FECHA DE INICIO |1 T ]

FECHA DE FIN |17 2V ]

NUMERO DE CICLOS DE QT [_]]_|
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REDUCCION DE DOSIS SI/NO/DESCONOCIDO
NUMERO DE CICLOS AFECTOS. |_||_]|
% DE REDUCCION DE DOSIS DE CADA CICLO AFECTO |_||_|
DENSIDAD DE DOSIS

e DOSIS [T

e TIEMPO ENTRE CICLOSDEQT |_||_||_||_|
INTERRUPCIONES Si/NO/DESCONOCIDO.
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO SI/NO
CAUSA DE SUSPENSION DEL TRATAMIENTO  TOXICIDAD/ ABANDONO
TOXICIDADES: NEUTROPENIA/NEUROPATIA/ MUCOSITIS /DISESTESIAS
DURACION TOTAL [ ]

HORMONOTERAPIA  INHIBIDORES DE AROMATASA/TAMOXIFENO/DESCONOCIDO.

TIPO DE INHIBIDOR DE AROMATASA LETROZOL/ANASTROZOL/EXEMESTANO/DESCONOCIDO.

ANALOGOS DE LHRH (ALHRH) Si{/NO/DESCONOCIDO.
FECHA INICIO DE HT R VA R N VA
FECHA FIN DE HT R VA R N VA

VARIABLES DE IMAGEN PRECIRUGIA

RESPUESTA IMAGEN A LA NEOADYUVANCIA (RECIST 1.1): RESPUESTA COMPLETA
(DISMINUCION DEL 100%) / RESPUESTA PARCIAL (DISMINUCION ENTRE EL 30-100%) /
ENFERMEDAD ESTABLE (DISMINUCION MENOR DEL 30% O AUMENTO MENOR DEL 20%) /
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD (AUMENTO SUPERIOR AL 20%).

TAMANO |_||_]|
MODALIDAD DE RESPUESTA CONCENTRICA/FRAGMENTADA

ESTADIFICACION || |_||_|]_|

VARIABLES ANATOMOPATOLOGICAS POSTRATAMIENTO (DE LA PEZA QUIRURGICA)

TAMARNO (RESIDUAL) | _|]_|

ENE PRESENTE/AUSENTE/ DESCONOCIDO.

ILV PRESENTE/AUSENTE/DESCONOCIDO.
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IPN PRESENTE/AUSENTE/DESCONOCIDO.
cIs Si/NO/DESCONOCIDO.

% CIS ||

FOCALIZAD UNICO /MULTIFOCAL /MULTICENTRICO

MARGENES QUIRURGICOS LIBRES /PROXIMOS/AFECTOS/DESCONOCIDO.
ESTADIFICACION 112
CLASIFICACION MILLER Y PAYNE TUMORAL G0O/G1/G2/G3/G4/G5

CLASIFICACION MILLER Y PAYNE GANGLIONAR A/B/C/D

VARIABLES TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

RADIOTERAPIA SIi/NO/DESCONOCIDO.

VOLUMENES DIANA

. PARED TORACICA.

PARED + NIVELES GANGLIONARES I-1I (AXILAR).

. PARED + NIVELES GANGLIONARES IlI-IV (FOSA SUPRACLAVICULAR).
. PARED TORACICA + NIVELES GANGLIONARES I-IV (AXILO-SUPRACLAVICULAR).
. MAMA
. MAMA+ NIVELES GANGLIONARES I-11 (AXILAR).
. MAMA + NIVELES GANGLIONARES I1I-IV (FOSA SUPRACLAVICULAR).
. MAMA + NIVELES GANGLIONARES I-1V (AXILO-SUPRACLAVICULAR).
BOOST Si/NO/DESCONOCIDO.
DOSIS BOOST | _||_||_Il_]|
DOSISTOTAL  |_||_||_Il_]

FRACCIONAMIENTO ~ CONVENCIONAL/HIPOFRACCIONAMIENTO MODERADO.
TECNICA DE PLANIFICACION  3D/VMAT/ IMRT/ DESCONOCIDO.

FECHA DE INICIO (A o

FECHA DE FIN NV A

INTERRUPCIONES Si/NO/DESCONOCIDO.
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VARIABLES ANALITICAS

NDICE DE INFLAMACION SISTEMICA /SliI: P (PLAQUETAS) x N (NEUTROFILOS)/L (LINFOCITOS).
e PRE-NEOADYUVANCIA.
e PRE-QUIRURGICO.

INDICE DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA /SIRI: M (MONOCITOS) x N (NEUTROFILOS)/L
(LINFOCITOS).

e PRE-NEOADYUVANCIA.
e PRE-QUIRURGICO.
CA15.3
e PRE-NEOADYUVANCIA.

e PRE-QUIRURGICO.

VARIABLES DE SEGUIMIENTO

FECHA DEL PRIMER TRATAMIENTO ADMINISTRADO (EL DEL PRIMER CICLO DE QT
NEOADYUVANTE) VA A

FECHA DE ULTIMO SEGUIMIENTO DEL PROCESO ONCOLOGICO (DE LAS ESPECIALIDADES QUE
COMPONEN LA UNIDAD DE MAMA | _||_I/ |_l1_I/1_]1_]

INTERVALO DIAGNOSTICO-QUIMIOTERAPIA | _||_||_||_|
INTERVALO CIRUGIA-RADIOTERAPIA [T 2]
INTERVALO QUIMIOTERAPIA-RADIOTERAPIA | _||_||_I|_|
INTERVALO QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE-CIRUGIA [T ]

DURACION DE TODO EL TRATAMIENTO [ 2] )]
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ANEXO 2: DESCRIPCION DE ENSAYOS CLINICOS.

NOMBRE EC BRAZOS DE TRATAMIENTO

AWARE-1 Brazo 1 reolysin 4.5x10%° TCID dias 1-2,8y9+ letrozol en D3
Brazo 2: reolysin 4.5x10% TCID dias 1-2,8y9+ letrozol + atezolizumab
en D3.

Brazo 3: reolysin 4.5x10%° TCID dias 1-2,8y9+ letrozol + trastuzumab +
atezolizumab en D3.

TRIO 038 Brazo 1: GDC-9545 mas palbociclib
Brazo 2: anastrozol mas palbociclib
VALENTINE Brazo 1: HER3-DXd (Patritumab deruxtecan)

Brazo 2: HER3-DXd (Patritumab deruxtecan) + letrozol

Brazo 3: Estandar de tratamiento con quimioterapia.

IMPASSION 050 Brazo 1: atezolizumab + doxorubicina + ciclofosfamida seguido de
paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab.

Brazo 2: Placebo + doxorubicin + ciclofosfamida seguido de paclitaxel
+ trastuzumab + pertuzumab.
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ANEXO 3: INFORME CEI.

AREA DE SALUD1

NURCIA- OFSTE

Murci g
e Arrixaca

Dr. Andrés Sanchez Salinas
Vicepresidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 20/12/2023, acta
11/2023 ha evaluado la propuesta de la investigadora Dra. Marta Sanchez Pérez
referida al estudio:

Titulo: Factores predictivos de respuesta patoldgica completa a tratamiento sistémico
neoadyuvante en pacientes con cancer invasor de mama Luminal B

Codigo Promotor: Neo-LumB Codigo Interno: 2023-12-3-HCUVA
Version Protocolo Evaluada: 1, Diciembre 2023

1°. Considera que

- Se respetan los principios éticos basicos y su realizacion es pertinente.

- Se acepta la exencion de consentimiento informado solicitada para este estudio.

- Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

2°, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 03 de enero de 2024

Fdo:
Firmado por SANCHEZ SALINAS, ANDRES

(FIRMA) el dia 05/01/2024 con un
certificado emitido por AC DNIE 005

Dr. Andrés Sanchez Salinas
Vicepresidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca
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ANEXO 4: EXENCION CONSENTIMIENTO INFORMADO.
K‘I.lll'i ia no

AJA Comité Etico de Investigacién con medicamentos Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca

El motivo de la presente es solicitar al CEIm la exencion de la obtencion del
consentimiento informado de los pacientes incluidos en el estudio Factores predictivos
de respuesta patologica completa a tratamiento sistémico neoadyuvante y posterior
cirugia en pacientes con cancer de mama Luminal B y cuyo investigador principal es
Marta Sanchez Perez.

Consideramos que se cumplen los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos vy los requisitos contemplados en la legislacion actual (articulo 5 Real
Decreto 957/2020) para que el CEIm pueda emitir la aprobacion del estudio en ausencia
de consentimiento informado. El promotorfinvestigador certifique que:

# La investigacion observacional tiene un valor importante ya que permite la
generalizacion de resultados a poblaciones concretas.

¢ Se ha valorado el tiempo, esfuerzos y medios humanos necesarios para obtener
el consentimiento informado de 171 pacientes y la realizacion del estudio no
seria factible o viable sin dicha dispensa.

# Lainvestigacion entrafia riesgos minimos para los participantes.
» MNo consta una objecion expresa del sujeto o de su representante legal.

e FEl estudio cumplird condiciones que establece la LOPDGDD de 3/2018 y se
garantiza la confidencialidad de los datos de caracter personal. En el protocolo
del estudio APARTADO 7 se hace constar qué medidas se llevaran a cabo, ya
sea la seudonimizacion o la anonimizacion, detallando como se realizara dicho
proceso.

Fdo: MARTA SANCHEZ PEREZ

e,
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ANEXO 5: CONFIDENCIALIDAD/PROTECCION DE DATOS PERSONALES.

CONFIDENCIALIDAD/PROTECCION DE DATOS PERSONALES

El presente estudio estd sometido a la normativa prevista en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD) y la Ley Organica 3/2018 de
5 de diciembre, de Proteccidn de datos de caracter Personal y Garantia de los Derechos Digitales.

Para llevar a cabo el estudio, se le informa que sus datos/muestras estaran asociadas a un cédigo
(codificadas) o pseudoanonimizadas, utilizando un método seguro, de tal manera que sus datos personales
no seran accesibles para el promotor y quedard restringido excepcionalmente al investigador del
estudio/colaboradores, Autoridades Sanitarias en materia de inspeccién, al Comité Etico de Investigacién
Clinica, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos.

Igualmente se pone en su conocimiento la siguiente informacién:

Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca”
Servicio Murciano de Salud. CIF Q8050008E

Centro responsable

Promotor responsable
Investigador responsable
Punto de contacto con el
investigador

Finalidad

Investigacion clinica, y en especial, la del objeto del estudio.

En el supuesto de estudios de fiabilidad y seguridad, la causa es la
obligacién establecida en diferentes leyes aplicable al responsable del
tratamiento (articulo 6, apartado 1, letra c), del RGPD 2016/679).
Respecto al resto de actividades de investigacidn y bases de datos, la
causa es el interés legitimo del responsable (art. 6, apartado 1, letra f)
y articulo 9, apartado 2, letra j), del RGPD 2016/679).

Sus datos personales no seran cedidos, salvo en los casos obligados por
Ley o en casos de urgencia médica.

Transferencias internacionales: no estan previstas

Tiene derecho a acceso, rectificacidn, oposicién y supresion, asi como
portabilidad y limitaciéon al tratamiento, cuando procedan. Si se
retirase del estudio, no podran emplearse en el estudio otros datos
nuevos a los ya obtenidos previamente.

Ejercicio de derechos: asesoriajuridica-areal-sms@carm.es

Debe adjuntar fotocopia de su DNI.

Causa de legitimacion

Destinatarios

Derechos

Plazo de conservacion de
los datos

Reclamaciones

Ante el delegado de Proteccion de Datos o ante la Agencia Espafiola
de Proteccidn de Datos, C/Jorge Juan, 6 Madrid 28001) www.agpd.es

Categorias de datos

Datos de salud, pudiendo incluir datos genéticos y/o biométricos.

Procedencia

Historia clinica y los datos de las pruebas o datos a realizar u obtener
en el estudio o suministrados en el curso del mismo.

Delegado de Proteccion de
Datos

dpd-sms@carm.es

Informacién adicional

Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca”
Unidad de Investigacion

Ctra. Murcia-Cartagena s/n

30120 El Palmar (Murcia),

Teléfono 968 369035
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