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« Introduccion

1.1.- Algunos aspectos epidemioldgicos del cancer de mama

El cancer de mama es la segunda causa mas frecuente de cancer, ademas de
ser, el cancer mas frecuente en la mujer, con 1.670.000 nuevos casos

diagnosticados en 2012 (25% de todos los canceres) (1).

Como ocurre en la mayoria de tumores epiteliales, la incidencia de cancer de
mama aumenta con la edad. Asi, en los paises desarrollados, el 6% de las
mujeres desarrollara un carcinoma infiltrante antes de los 75 afios (2).

Sin embargo, aunque el riesgo de desarrollar cancer de mama, ha ido en
aumento hasta principios de los afios ochenta, actualmente, en los paises
desarrollados la incidencia se mantiene estable e incluso presenta una cierta
tendencia a la disminucién. Esta tendencia, que se evidencia especialmente a
partir de 2005, se ha atribuido en parte al descenso en el uso de la terapia

hormonal sustitutiva.

El cancer de mama ocupa la quinta causa de muerte por cancer de forma
global, aunque entre la poblacion femenina de los paises desarrollados,
constituye la segunda causa de muerte por cancer (15.4%), después del cancer

de pulmodn (1).

A pesar de ello, se trata de una enfermedad de relativo buen pronoéstico si es
detectada a tiempo, con una supervivencia media en los paises desarrollados
del 78%. Ello es debido al efecto combinado de los programas de cribado y a la
mejora en los tratamientos quimioterapicos. Gracias a ello, desde los afos

ochenta se observa una tendencia a la disminucién de la mortalidad (2).



Cancer de mama en Espaia:

En Espafia, continia siendo la primera causa de muerte por cancer en la
poblacién femenina, con una incidencia del 29%, mortalidad del 15.5%,

prevalencia a cinco afios del 40.8% y supervivencia del 82% (3) (Figura 1).

Incidencia y Mortalidad del Cancer de mama en Espafia
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Figura 1: Incidencia y Mortalidad del Cancer de mama en Espafa. Fuente: (SEOM,
2014) (3)

Si bien se trata de un pais desarrollado y por tanto presenta una tasa de
incidencia estandarizada por edad superior a la media mundial, en
comparacion con el resto de paises europeos, dicha tasa se encuentra muy por
debajo de la media (67.3 frente al 71.1 de la media europea). EI mismo
fendbmeno se observa con respecto a la mortalidad, siendo la tasa de
mortalidad ajustada por edad de 16.1 en Europa y de 11.9 en Espafia (1)
(Figura 2).
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Figura 2: Incidencia y Mortalidad del Cancer de mama en Europa.Fuente: (Globocan,
2012) (1).

Cancer de mama en Cataluiia

Segun datos de los registros de cancer de Girona y Tarragona y del Institut
d’Estadistica de Catalunya, en Catalufia se diagnostican 33.700 casos
incidentes de cancer al afio, 20.000 casos en hombres y 13700 en mujeres. De
estos los tumores mas incidentes por orden de frecuencia son mama (3970,
28.6%), colon recto (2088, 15.3%), endometrio (734, 15.3%), pulmoén (527,
3.9%) y linfomas no Hodking (507, 3,7 %) (4).

Segun datos del Pla Director d’Oncologia a lo largo de la vida de la mujer y
para los 5 tumores mas incidentes 1 de cada 9 mujeres desarrollara un cancer
de mama, 1 de cada 14 cancer de colon y recto, 1 de cada 44 cancer de
endometrio 1 de cada 61 cancer de pulmén y 1 de cada 65 algun tipo de

linfoma no Hodking (4).



1.2.- Principales vias de sefalizacion en cancer de mama

La importancia de la clasificacion molecular basada en la expresion génica de
los tumores radica en distinguir diferentes tipos de cancer de mama con una
historia natural diferente y a la vez permite el desarrollo de terapias especificas
segun la via de senalizacidon activada. Es el objetivo terapéutico deseado:
terapias diana que bloqueen el crecimiento celular.

Con este objetivo, se han estudiado y definido diferentes vias de sefalizacion
que permiten el crecimiento, diferenciacion y funcion celular y cuyo bloqueo
puede impedir la replicaciéon celular.

El mas conocido es el receptor de estrogeno, localizado en el nacleo celular
esta sobreexpresado en el 70 % de los tumores de mama. De esta manera el
tamoxifeno que es un SERM, modulador especifico del receptor de estroégeno,
bloquea el receptor de estrégeno impidiendo que la célula tumoral entre en
mitosis. Los efectos biologicos del receptor de estrogeno estan mediados por
dos diferentes receptores intracelulares RE alfa y RE beta, codificados por un
Unico gen (5).

Otra de las vias de sefalizacibn mas importantes es la del receptor de
crecimiento  epidérmico (EGFR, epidermal growth factor receptor),
concretamente la familia del Her 2 (human epidermal growth factor receptor 2),
receptor de membrana celular que sobreexpresan alrededor del 25 % de los
tumores de mama. Tiene una estructura parecida al epidermal growth factor o
Her 1, también se le denomina neu por su parecido a las linea celular del
glioblastoma, y Erb B-2 por su parecido al avian erytroblastosis oncogen B.
ErbB2 es un protooncogen codificado en el brazo largo del cromosma 17
(17912). La familia Her esta pues formada por 4 receptores transmembrana
con actividad tirosin quinasa. Estos receptores, tienen un dominio extracelular,
uno transmembrana, y uno intracelular que puede interactuar con multitud de
vias de sefalizacion. Her 2 forma dimeros, y el resultado de la dimerizacion
provoca la autofosforilacion de residuos tirosina en el dominio citoplasmatico de

los receptores que inician multitud de vias de sefalizacidén. Estas vias, como la
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fosfoinositida 3 quinasa (PI3K-AKT), promueven la proliferaciéon celular, inhiben
la apoptosis y por lo tanto regulan el crecimiento incontrolado celular. Los
tumores Her 2 positivo tienen peor prondstico que los tumores Her 2 negativo
(6).

Cuando las cascadas intracelulares de la via del Her 2, como la via del PI3K,
mTOR y AKT, cuando estan activados, explican resistencias a Tamoxifeno y
pueden ser tratados con inhibidores de mTOR, como Temsirolimus y
Everolimus (7) (8).

Los mecanismos por los cuales se relacionan la via del receptor de estrogeno y
del EGFR (cross-talk) son desconocidos, sin embargo estudios indican que
cada via de sefializacion puede ser dependiente de la otra para las
manifestaciones completas de la respuesta mediada por su respectivo ligando
(5).

Ademas, el fenémeno de cross—talk entre el receptor de estrogeno y el de la
familia del EGFR tiene importancia en la biologia molecular del cancer e influye
en la respuesta al tratamiento hormonal. En algunos estudios preclinicos se ha
demostrado que la eficacia del bloqueo del EGFR con un inhibidor tirosin
quinasa, como Gefitinib, Trastuzumab y Pertuzumab (anticuerpos
monoclonales anti Her 2), es mas eficaz cuando esta combinado con terapia
endocrina, en tumores Her 2 positivos, o que quiere indicar que el receptor de
estrogeno y Her 2 cooperan ambos en la supervivencia celular (9). Este

mecanismo no ha sido demostrado en estudios clinicos (10) (Figura 3).

Figura 3: Vias de sefializacion. Cross-
B e R SRR Ea R S z .oocan.-tt.-c....cn-.o..n-ol-: ........ !7 ................... ta/k y respuestas a terapla.Fuente.
A -u.n...nnnun.-:..-n.l‘-...*."., ..................... (Hall, 2001 )(5)
Abreviaturas: Al: Aromatasa Inhibitor,
D EGF Epidermal Growth Factor, ER:
Estrogen Receptor, mTOR:
%@ Mammalian Target of Rapamycin, TKI

response Tyrosin Kinasa Inhibitor.
\{/ Sl
&5

R Nucleus

Nuclear-genomic
ERmediated response
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1.3.- Clasificacién histolégica y molecular del cancer de mama

1.3.1.- Clasificacion histolégica

De acuerdo a la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), 42

edicion (11), los tumores de mama se pueden clasificar en:

TUMORES DE MAMA

-Tumores Epiteliales

- Carcinoma infiltrante de mama

- Carcinoma infiltrante de mama de tipo no especial
- Carcinoma lobular infiltrante

- Carcinoma tubular

- Carcinoma cribiforme

- Carcinoma mucinoso

- Carcinoma con rasgos medulares

- Carcinoma con diferenciacién apocrina

- Carcinoma con células en anillo de sello

- Carcinoma infiltrante micropapilar

- Carcinoma con diferenciacién neuroendocrina
- Carcinoma secretor

- Carcinoma papilar invasivo

- Oftros tipos raros

- Tumores mioepiteliales-epiteliales

- Lesiones precursoras
- Carcinoma ductal in situ

- Carcinoma lobelar in situ
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- Lesiones proliferativas intraductales
- Hiperplasia ductal
- Lesion de células columnares. Atipia plana
- Hiperplasia ductal atipica
- Lesiones papilares
- Papiloma intraductal
- Carcinoma papilar intraductal
- Carcinoma papilar encapsulado
- Carcinoma pailar solido
- In situ
- Infiltrante

- Proliferaciones epiteliales benignas

-Tumores Mesenquimales

-Tumores Fibroepiteliales

-Tumores del pezén

-Linfoma Maligno

-Tumores Mestastasicos

-Tumores de mama del varén

- Entidades clinicas. Carcinoma inflamatorio. Carcinoma de mama bilateral
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1.3.2.- Clasificacion molecular del cancer de mama

|

Los perfiles de expresion génica han
supuesto un gran impacto en el
conocimiento de la biologia molecular
del cancer de mama. Desde los
trabajos originales de Perou y Sorlie
(12) (Figura 4), y a lo largo de estos 15
afios; se han descrito 5 subtipos
moleculares de cancer de mama:
Luminal A, Luminal B, Her 2
sobreexpresado, Basal-like y Claudin-

Low y un grupo Normal Breast-like.

, . . Los tumores luminales representan el
Figura 4: Tipos moleculares de Cancer P

de mama. Fuente: (Perou, Sorlie, 20000 mayor numero de casos. Si

(12) comparamos los tumores Luminales
A con los B, éstos ultimos estan caracterizados con una alta expresion de
genes de proliferacion y genes relacionados con el ciclo celular y una menor
expresion de genes luminales como el receptor de progesterona. Clinicamente
los tumores luminales B muestran una mas alta tasa de respuesta patolégica
completa a la quimioterapia neoadyuvante (QMTN) y una peor supervivencia
libre de recidiva a los 5 y 10 afios que los tumores Luminales A (13). Debido a
esta implicacion pronéstica y terapéutica de la clasificacion molecular, se han
descrito definiciones subrogadas usando scores semicuantitativos por
inmunohistoquimica de diferentes parametros histolégicos como el Ki 67, los
receptores hormonales y la sobreexpresion de Her 2 neu, a pesar que la
discordancia entre estos tipos subrogados y los arrays de expresion génico es

todavia alto (30-40%) (14) (Tabla 1).
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Luminal A-like Luminal B-like Basal-Like Her 2 neu

sobreexpresado
Her 2 neu negativo  Her 2 neu positivo
RE positivo RE positivo RE positivo RE negativo RE negativo
R =AY RP <20% RPE A RP negativo RP negativo

Her 2 neu negativo  Her 2 neu negativo Her 2 neu positivo Her 2 neu negativo Her 2 neu positivo

Ki 67 < 20 % Ki 67 =20 % Ki 67 =20 % Ki 67 220 %

Tabla 1: Tipos moleculares de cancer de mama.Fuente:( St Gallen, 2015) (13).
Elaboracion propia

1.4.- Eleccion del tratamiento primario en cancer de mama

Debido al conocimiento de la biologia molecular del cadncer de mama, y a los
estudios de neoadyuvancia, se ha constatado que no todos los tumores de
mama responden en igual medida a la quimioterapia o a la hormonoterapia.
Tenemos pues, factores predictores de respuesta a la quimioterapia y al
tratamiento hormonal.

Asi, la eleccion del tratamiento primario del cancer de mama persigue el
objetivo de personalizar el tratamiento del cancer de mama, de tratar de
manera mas especifica posible cada tumor, intentando administrar tratamientos
diana que bloqueen las principales vias moleculares implicadas en el
crecimiento tumoral.

De esta manera, aunque de manera clasica, en tumores operables siempre era
la cirugia el tratamiento primario, y se reservaba la neoadyuvancia para los
tumores localmente avanzados, ahora, cada vez hacemos mas neoadyuvancia
en funcién de la probabilidad de respuesta y de si pensamos que pueda

modificar el abordaje quirurgico.
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Por lo tanto, la eleccion del tratamiento primario, depende del estadio del

tumor, de si es inicial o localmente avanzado, del subtipo molecular, de la

probabilidad de respuesta a la neoadyuvancia con quimioterapia o al

tratamiento hormonal y de si la neoadyuvancia puede facilitar o permitir la

conservacion mamaria.

Unos esquemas que intentan resumir la eleccion del tratamiento primario en

cancer de mama en funcion de los diferentes aspectos comentados pueden ser

los siguientes (Figuras 5 y 6):
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—
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Figura 5: Eleccion del tratamiento primario.Fuente: (Protocolo de cancer de mama
UFM- HUB-ICO, 2015) (15). Elaboracién propia.
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<2cm
T Posible cirugia conservadora |, | Cirugia (tumorectomia )+ Estadiaje
R Estadio Inicial Axilar
A Basal like.Triple
T negativo
A G2 G3
M RH -
! >2cm QmT
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T
(0}
P
R
l <2 cm . B . .
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'l? Her2 +++ o FISH +
(o}
) > 2'cm QMT Neoadyuvante +
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» Anti Her 2
N1 o localmente avanzado

Figura 6: Eleccion del tratamiento primario. Fuente: (Protocolo de cancer de mama
UFM- HUB-ICO, 2015) (15). Elaboracién propia.

1.5.- Cirugia en cancer de mama

La cirugia conservadora asociada a irradiacion total de la mama (tratamiento
conservador del cancer de mama) se considera el tratamiento estandar en
estadios iniciales del cancer de mama. La supervivencia a 20 afios en estadio |
y Il no es estadisticamente diferente si la comparamos con la mastectomia
radical modificada (16) (17).

Asi, la cirugia conservadora del cancer de mama, ademas de ser el tratamiento
primario en > del 70 % de las pacientes, asociada a la radioterapia tiene como
objetivos reducir la posibilidad de una eventual recidiva local y conseguir un
buen resultado estético. La recidiva local depende de varios factores como, el
estado de los margenes, el tratamiento radioterapico, la biologia molecular del
tumor, la edad de la paciente y el tratamiento médico adyuvante (18). La mayor
parte de recurrencias se situan alrededor del lecho tumoral, en el mismo
cuadrante. La incidencia de recidiva local durante los primeros 10 afios es de
1.4 % afo. Diversos estudios sugieren que el control local de la enfermedad

juega un roll crucial en la supervivencia global.
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La revision del Early Trialists and Collaborative Group ( EBCTCG) concluye que
diferencias en el tratamiento local afectan la recidiva local y pueden evitar una
muerte por cancer de mama a lo largo de 15 afios por cada 4 recidivas locales
evitadas y pueden reducir la mortalidad global a 15 afios (19). Por esto, el
tratamiento estandar del cancer de mama incluye escision local amplia, ganglio
centinela o diseccion axilar, radioterapia de toda la mama y tratamiento médico
adyuvante segun factores pronoéstico.

En cuanto a las técnicas de resecciéon de la mama, dentro de la cirugia
conservadora o mastectomia parcial, deben incluirse las siguientes:

- Cuadrantectomia (quadrantectomy):. Escisibn de todo un cuadrante
mamario.

- Segmentectomia o escision local amplia (segmentectomy): Escision del
segmento mamario que incluye lébulos y ductos conectados entre si en
una anatomia funcional de la mama, desde la fascia subdérmica o de
Cooper hasta el pectoral mayor.

- Tumorectomia o escision local (lumpectomy): Escisidbn del tumor con

margenes de reseccion.

El dilema quirdrgico de la cirugia conservadora aparece cuando, por una parte
el objetivo es el de realizar una escisibn amplia que permita obtener unos
margenes limpios, y un buen control local de la enfermedad, pero por otra
parte, el cirujano debe evitar la reseccion de mucho tejido mamario que pueda
llevar a un mal resultado estético. Se considera que entre un 10 y un 30 % de
pacientes no estan satisfechas con el resultado estético del tratamiento
conservador de mama (20). Existen diferentes causas que pueden alterar el
resultado estético, como la distorsiébn o retracciobn de la mama, reduccion
notable del volumen mamario, cambios en la posicidbn del complejo areola-
pezdn, que pueden causar asimetrias importantes. Ademas la radioterapia
puede causar, edema, eritema de la piel, hiperpigmentacién, fibrosis y
retraccion.

Con el objetivo de mejorar el resultado estético de la cirugia conservadora

surge la Oncoplastia que son técnicas de reconstruccion parcial inmediata de la
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mama, para cubrir el defecto creado después de una reseccion oncologica,
permitiendo de esta manera unos margenes limpios que minimicen la eventual
posibilidad de una recidiva local (21). Las técnicas de Oncoplastia se dividen en
dos grandes grupos: técnicas de remodelacion de la mama (volumen
displacement) y técnicas de reposicion de volumen (volumen replacement).
Durante los ultimos 5 afios se han descrito cinco principios reconstructivos de
las técnicas de Oncoplastia con los cuales es posible recubrir > 95 de los
defectos creados con la cirugia conservadora, consiguiendo un buen resultado
estético y un 6ptimo control local: rotacién glandular, rotacién dermoglandular,
reduccibn mamoplastica tumor adaptada, colgajo toracoepigastrico y colgajo
latissimus dorsi (22) (Figura 7). Para determinar qué principio oncoplastico
debe ser aplicado, deben considerarse aspectos como: localizaciéon del tumor,
reseccion necesaria, distancia del tumor a la piel, tamafio y ptosis mamaria y la

ratio reseccion mamaria/volumen total de la mama (23).

De esta manera las principales técnicas de Oncoplastia asociadas a la cirugia
de mama son:

- Técnicas de remodelacion de volumen: Movilizacién y trasposicidon de
colgajos glandulares o dermoglandulares al sitio de la resecciéon tumoral
para cubrir el defecto creado.

- Técnicas de reposicion de volumen: Restaurar la forma y tamafio de la
mama, aportando tejidos que den volumen, consiguiendo la simetria con
la mama contralateral, sin necesidad de cirugia de la misma. En estas
técnicas pueden haber problemas en la localizacion del tejido donante, y

pueden producirse ademas pérdidas por necrosis del colgajo.

Toda reseccién tumoral que incluya > 20-25 % del tejido mamario debe incluir

una técnica de Oncoplastia si se quieren prevenir defectos estéticos.
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Técnicas de remodelacion de volumen:

- Rotacién Glandular o “Remodeling”:

Consiste en liberar el tejido mamario de la piel en todo el cuadrante y a veces

también en la areola-pezon y de esta manera se posibilita la movilizacion de

colgajos glandulares que permitan cubrir el defecto creado después de una

reseccion tumoral. Después de colocar clips hemostaticos para marcar el lecho

quirargico, se suturan los colgajos glandulares y se cierra el defecto quirurgico.

- Mastopexia tumor adaptada

Cuando sea necesaria la reseccion de piel por la invasion del tumor o su

cercania, se han descrito multitud de técnicas que pueden resumirse en el

concepto global de mastopexia tumor adaptada.

o

©)

Rotaciones dermoglandulares: para tumores localizados en
cuadrantes superiores o inferointernos, técnicas de centralizacion
del pezén, como la técnica en raqueta o el colgajo de Grissotti
para tumores centrales subareolares. Las técnicas de
recentralizacion del pezdn consisten en desepitelizar la piel
periareolar en la zona opuesta a la reseccion para desplazar el
centro del pezon hacia el lado contrario.

Mastoplastia de reduccion tumor adaptada: Para mamas de
tamafio moderado, grande y tumores localizados en cuadrantes
inferiores, pueden realizarse reduccion con pediculos superiores.
Esta técnica precisa de simetrizacion contralateral. Puede usarse
en otras localizaciones tumorales disefiando otros pediculos de

pezoén y de relleno.
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Técnicas de reposicion de volumen:
Se han descrito multitud de colgajos miocutaneos, grasos o implantes que
puedan aportar volumen a la zona de reseccién, preservando la simetria y por

lo tanto evitando la necesidad de cirugia de simetrizacion.

- Colgajo latissiumus dorsi: Colgajo miocutaneo para tumores localizados
en cuadrantes superiores. En caso de diseccion asistida por endoscopia
del colgajo es posible conseguir cicatrices en el sitio donante mas
pequefas y estéticas.

- Colgajo toracoepigastico: Colgajo dermograso para tumores localizados

en cuadrantes superointernos con necesidad de reseccion de piel.

J / y %
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3 tumoradapted reduction 4 thoracoepigastric flap » ‘
5 latissimus dorsi flap 3

Figura 7: Oncoplastia en Cancer de mama: cinco principios en reconstruccion
oncoplastica (Malter, 2014) (24)

21



1.6.- Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante (QMTN) se considera estandar para el
tratamiento de los tumores malignos de mama localmente avanzados (T3, T4,
N2, N3), y cada vez mas se ha extendido su uso para tumores inicialmente
operables (25). La QMTN reduce el volumen tumoral y permite, en algunos
casos, convertir un tumor inoperable en un candidato a cirugia, mientras que,
en otros, facilita y permite la conservacion mamaria. Ademas, posibilita
determinar in vivo la quimiosensibilidad del tumor, y en los casos en que se
consigue una respuesta completa patolégica (pCR) es un factor de buen
pronéstico. Los pacientes con una pCR después de la quimioterapia tienen un
prondéstico mejor que aquellas con enfermedad residual, por lo que, la pCR es
un buen marcador indirecto de eficacia de la quimioterapia en cuanto a
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global (26).

Cualquier tipo de analisis necesita considerar la heterogeneidad del cancer de

mama, considerando los tipos moleculares intrinsecos.

Algunos autores sugieren que el impacto de la pCR en la supervivencia libre de
enfermedad esta asociado al tipo molecular. De esta manera, una pCR es un
marcador subrogado deseable (suitable surrogate end point) en tumores
Luminal B/ her-2 neu negativo, Her-2 positivo (no luminal) y triple negativo, pero
no lo seria para tumores Luminal B/Her-2 neu positivo o tumores Luminales A
(27).

Por el contrario, en un estudio randomizado de 1200 casos dentro del EORTC
10994/BIG 1-00 (28), realizando una analisis multivariado en dos etapas
concluyen que el impacto prondstico de la respuesta completa patologica en la
supervivencia libre de eventos se observa en todos los tipos moleculares. A
pesar que los autores reconocen limitaciones como, la no realizacién de arrays
de expresion genética para la caracterizacion molecular, utilizando los criterios
de Sant Gallen 2011 y la falta de una revisibn centralizada de las
caracteristicas histologicas de los tumores; concluyen que los pacientes con

una pCR tienen un excelente prondstico, sobretodo en tumores triple negativos
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o Luminal B/Her 2 negativo. Incluso en tumores Luminal B que reciben 5 afios
de tratamiento hormonal, si la respuesta a la QMTN es pobre, su pronostico
sigue siendo malo a pesar del tratamiento hormonal. Igual comportamiento
siguen los tumores que reciben Trastuzumab adyuvante. Es decir, en este
estudio se concluye que conseguir una pCR es un predictor de mejor

supervivencia a pesar de los tratamientos diana postquirurgicos.

1.6.1.- Tasas de respuesta en quimioterapia neoadyuvante

En un estudio de 1.118 pacientes tratados con QMTN en el MD Anderson
Cancer Center, 23% con cancer triple negativo - receptor estrégeno (RE)
negativo, receptor de progesterona (RP) negativo y Her-2 negativo- se observa
una tasa de pCR de 22% en tumores triple negativos, con inferiores tasas de
supervivencia libre de progresion y supervivencia libre de enfermedad; la pCR
es del 11% en tumores no triple negativos. En el subgrupo de pacientes triple
negativos con pCR los pacientes con cancer triple negativo tienen una
supervivencia similar a la de los no triple negativos (29). Respecto a las tasas
de pCR, oscilan entre el 6-15% de los casos con regimenes basados en
antraciclinas, hasta el 30% con adicion de taxanos y hasta el 65% en pacientes

Her-2 + afiadiendo Trastuzumab (30).

1.6.2.- Ventajas de la quimioterapia neoadyuvante

La neoadyuvancia permite determinar la eficacia de las diferentes terapias en
vivo, dado que la repuesta o no respuesta a cualquier tratamiento debe ser
evaluada en pacientes individuales. En todos los estudios, los pacientes que
presentan una buena respuesta tienen una supervivencia libre de enfermedad
y una supervivencia global mejor, indicando que la respuesta puede ser
considerada un marcador subrogado precoz de resultado (outcome). Por lo
tanto la respuesta tumoral, es un endpoint a corto plazo para estudios clinicos.
Después de la cirugia, el objetivo de cualquier estudio es el de estudiar la

recidiva y la muerte. Como estos eventos no ocurren hasta después de muchos
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afios después o incluso décadas; y ademas, si la evolucion de un paciente es
buena no se puede determinar si es por la cirugia o por la terapia sistémica, la
respuesta tumoral a la neoadyuvancia proporciona una informacion clinica muy
valida en meses que puede permitir una mas rapida valoracion de diferentes
terapias con menos pacientes.

De esta manera, la neoadyuvancia es el escenario perfecto para los estudios
ligados a la respuesta tumoral, al comparar el tumor pre, intra y postratamiento.
Permite desarrollar predictores de respuesta, estudiar como responden los
tumores a los tratamientos e identificar perfiles de expresién génica asociados

a la respuesta tumoral (31).

Por otra parte, se podria pensar que aquellas pacientes con enfermedad
residual después de la QMTN serian candidatas a terapias dirigidas a una
diana molecular. Actualmente, excepto el Trastuzumab en tumores que
sobreexpresan el factor de crecimiento epidérmico 2 (Her-2) y los tratamientos
hormonales en tumores con receptores de estrogenos positivos, no hay ningun
tratamiento que haya demostrado beneficio (32). Por lo tanto, por el momento,
no hay datos que sugieran que el tratamiento sistémico debe ser confeccionado
a medida segun la respuesta del tumor o la enfermedad residual, y los
esquemas de QMTN deben ser los mismos considerados seguros y activos de
la quimioterapia adyuvante (33). Si bien esto es asi, también lo es el hecho de
que la QMTN ofrece una oportunidad uUnica de estudiar el impacto de las
terapias sistémicas en la biologia del cancer de mama (33), la QMTN es, por
tanto, un magnifico marcador de quimiosensibilidad in vivo.

A pesar de estos aspectos, por el momento, no existen datos que sugieran que
la QMTN suponga un beneficio para las pacientes respecto a administrar la
quimioterapia después de la cirugia en términos de supervivencia. En el estudio
NSABP B-18, 1.523 pacientes fueron randomizadas a cuatro ciclos de AC
antes y después de la cirugia. La QMTN reduce el volumen tumoral en el 80%
de los casos y aumenta el porcentaje de cirugia conservadora (68 versus 60%).
Pero la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global es la misma
(34).
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1.6.3.- Factores predictores de respuesta Estudio del tumor

pretratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

El tumor pretratamiento debe ser estudiado mediante una biopsia con aguja
gruesa (BAG), que asegure suficiente material para un diagnéstico inequivoco
de carcinoma infiltrante y puedan estudiarse los factores pronéstico, como tipo
histologico, grado histologico, receptores hormonales, factores de proliferacion
como Ki 67, sobreexpresion de Her 2, y otros como presencia de necrosis,
invasion vascular, infiltrado inflamatorio, y presencia de carcinoma in situ
extenso. Son predictores de respuesta completa patologica, alto grado
histolégico, histologia no lobulillar (excepto carcinoma metaplasico), receptor
de estrégeno negativo, necrosis tumoral y sobreexpresién de Her 2 (35). En
cambio, los tumores de bajo grado y la histologia lobulillar tienen una

probabilidad muy baja de respuesta al tratamiento.

1.6.4.- Quimioterapia neoadyuvante y recidiva local

Existen también datos que sugieren que las tasas de recidiva local pueden ser
superiores en mujeres inicialmente malas candidatas a cirugia conservadora,
llevada a cabo después de la QMTN (36). En el estudio NSABP B-18, las tasas
de recidiva local en la mama eran significativamente superiores en mujeres
inicialmente candidatas a mastectomia, a las que se realizé tumorectomia tras
la QMTN (34), esta recidiva local es mas frecuente en tumores de > 2 cm
postratamiento, multiples focos residuales, invasion linfovascular y enfermedad

ganglionar residual.

Por otra parte, estos datos de mayor indice de recidiva local no se han
observado en todos los estudios (37), asi como tampoco se ha evidenciado en
el metandlisis de 9 estudios randomizados comparando la QMTN con la
administracion postcirugia. Este mayor porcentaje de recidiva local se observa

en pacientes tratados solo con radioterapia después de la QMTN (38).
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1.6.5.- Implicaciones quirurgicas de la Quimioterapia Neoadyuvante

Al margen de lo que supone el beneficio de la quimioterapia, existen pocos
datos de ensayos randomizados respecto al tratamiento locoregional tras la
QMTN. Los datos sugieren que las decisiones respecto al tratamiento
locoregional deben basarse en la extension de la enfermedad pretratamiento y

la extension patolégica de la enfermedad después de la quimioterapia (39).

Esta totalmente aceptado el hecho de que la quimioterapia primaria permite la
conservacion mamaria en tumores de > 4 cm, pero estos beneficios quedan
menos claros en tumores de 2-4 cm, en un estudio de Christy et al en este
subgrupo de pacientes el porcentaje de cirugia conservadora después de
quimioterapia fue de 66%, mientras que en el grupo de cirugia primaria fue del
57% (40).

Por otra parte, la cirugia post-tratamiento con quimioterapia exige una
planificacion especial 6ptima, que incluye estudio cuidadoso con biopsias
gruesas, colocacién de marcadores quirurgicos, clips, estudio radiolégico pre y
postquimioterapia y una planificacion correcta de la cirugia en base a la
valoracion de la respuesta y volumen residual tumoral (26). Es pues, una

cirugia que exige una coordinacion multidisciplinaria importante.

Ademas se sabe que la valoracidén patologica de los margenes es mucho mas
dificil. Suele recomendarse realizar una escision total de la cicatriz post QMTN,
incluso hay patélogos que aconsejan la exéresis de toda la cicatriz con
margenes de tejido sano. Se desconoce por completo, en caso de pCR, la
significacion de cicatriz tumoral en los limites de reseccion (31). Desde este
punto de vista parece que las ventajas quirdrgicas de la QMTN, quedarian en

entredicho.
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1.6.6.- Valoracion clinica de la respuesta

Respecto a la valoracion de la respuesta, es recomendable realizarla de
manera precoz para monitorizarla, cuantificarla y sobre todo de cara a
suspender el tratamiento en caso de no respuesta.

En cuanto a los métodos de valoracion de la respuesta, ésta se realiza
considerando diferentes aspectos: respuesta clinica, medida mamografica y
ecografica y mas recientemente por Resonancia Nuclear Magnética (RNM),
que segun algunos estudios es la prueba mas sensible en la valoracion de la
enfermedad residual (41). La resonancia mamaria con contraste y las técnicas
de difusion en RNM han mejorado la deteccion, diagnostico, monitorizacion y
pronéstico de las lesiones mamarias. Las técnicas de difusion, permiten medir
los coeficientes de difusion, que es una medida cuantitativa de la difusion del
agua, dando informacién de la celularidad del tumor, integridad de las
membranas y de los cambios inducidos por la QMTN. Las secuencias de
difusion ayudan a predecir la respuesta a la QMTN, ademas tienen una elevada
sensibilidad en predecir la respuesta mientras que la RNM con contraste tiene
una elevada especificidad. La RNM con contraste presenta una sensibilidad del
68% y una especificidad del 91%, mientras que las técnicas de difusion,
sensibilidad del 93% y especificidad 82%. De esta manera estas dos técnicas

jugarian un diferente rol en la monitorizacion de la respuesta de la QMTN (42).

Por otra parte, es importante considerar, de cara a la cirugia posterior a realizar
si la RNM es capaz de predecir la enfermedad residual a la QMTN. Los
coeficientes de correlacion de tumor residual por RNM y el resultado
histologico, varian entre 0.21 y 0.98, oscilando alrededor del 0.7 (43). A pesar
de estos resultados, se puede producir sobreestimacion de la enfermedad
residual por parte de la RNM, debido a fenbmenos de inflamacién reactiva,
necrosis, esclerosis, la presencia de lesiones dispersas y carcinoma in situ
residual. La sobreestimacion puede conllevar el riesgo de cirugias con
margenes amplios con pobres resultados estéticos o mastectomias

innecesarias. En cambio, la infraestimacion del tumor residual puede deberse a
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efectos antivasculares de los taxanos, falta de respuesta inflamatoria y
enfermedad residual en forma de nidos tumorales. La infraestimacion puede
conllevar el riesgo de margenes afectos en la cirugia posterior (43). Otros
factores que pueden influir en la validez de la RNM en la prediccién de la
respuesta pueden ser el subtipo tumoral. En un estudio de 118 pacientes, Loo
et al demostraron que la RNM monitoriza bien la respuesta en tumores triple
negativos o Her-2 neu positivos, y no es adecuada en tumores con receptores
hormonales positivos (44). Otros factores que pueden influir en Ia
monitorizacidon de la respuesta por parte de RNM es el tipo de agente
quimioterapico usado, como la infraestimacién observada en regimenes con
taxanos o los falsos negativos asociados al uso de drogas antiangiogénicas en
tumores Her 2 neu negativos (43).

En cuanto al método para valorar la respuesta clinica-radiologica, los criterios
mas usados son los RECIST junto con los criterios de respuesta de la OMS
(45) (46)

¢ Respuesta Completa (RC): ausencia de la lesion objeto de estudio.

e Respuesta parcial (RP): reduccién de al menos un 30%, de la suma de
los diametros de la lesion principal, tomando como referencia la suma de
los diametros basales.

Para nuestro estudio, y en base a la practica clinica habitual de la UFM,
esta categoria se dividié en respuesta parcial mayor y menor al 50%, tal
y como reconoce la OMS, dada la importancia a la hora de planificar la
cirugia posterior.

Se defini6 como respuesta parcial mayor o igual al 50% (RP>50%), una
reduccion de la suma de los didmetros de la lesién principal, de al
menos el 50%, y como respuesta parcial menor al 50% (RP<50%),
cuando dicha reduccion fue inferior al 50%, pero superior o igual al 30%.

o Estabilidad (EE): no cumple suficientes criterios para catalogarla de
respuesta parcial ni de progresion.

e Progresion (PRO): un aumento de al menos el 20% de la suma de los

didmetros de la lesién principal. Ademas del incremento relativo del
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20%, debe existir un incremento absoluto de 5mm en la suma de los
didmetros. Ademds, la nueva aparicion de una o varias lesiones,

también sera considerado progresion.

Respuesta Definicién
RC Ausencia de lesion
RP > 50 % Reduccion de los diametros de > 50 %
RP < 50% Reduccion de los diametros 30-50 %
EE No criterios de PRO ni RP

PRO Aumento de > 20%, incremento absoluto de 5 mm.
Apariciéon nuevas lesiones

Tabla 2: Criterios RECIST y OMS de valoracion clinico-radiolégica de la respuesta
(Eisenhauer, 2009) (45) (46).Elaboracion propia

1.6.7.- Valoracion patoldgica de la respuesta

El estudio histoldgico de la pieza quirirgica se considera el gold standard para
determinar la enfermedad residual, esta valoracién debe incluir la presencia o
ausencia de enfermedad residual, el porcentaje de necrosis, el porcentaje de
apoptosis celular, de fibrosis y la multifocalidad y multicentricidad (47). El
estudio NSABP 2002 define la respuesta completa patoldégica, como la
ausencia de células tumorales, aunque pueda quedar carcinoma ductal in situ
(48).

El estudio anatomopatolédgico de la pieza postquimioterapia incluye un conjunto
de dificultades o retos. A menudo es dificultosa la valoracion macroscoépica de
la enfermedad residual, los tumores se ven palidos, mal definidos. Muchas
veces es posible ver un area edematosa o fibrosa mal delimitada. Todos estos
aspectos hacen necesario un mayor numero de bloques y un estudio
exhaustivo de la preparacion (47). Otro aspecto dificultoso, es el estudio de los

margenes de la tumorectomia, especialmente en el caso de enfermedad
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residual en parches o con la presencia de varios nidos celulares (patchy
residual disease), de tal forma que el tumor no tiene una continuidad, en estos
casos se puede utilizar grandes bloques para observar los focos residuales
tumorales. Desde el punto de vista microscépico, se visualiza un area fibrosa
cicatricial, que es de ayuda para confirmar el lugar del tumor original. Dentro de
esta area no existen ductos y lobulillos normales, y puede haber inflamacién
cronica en parches o en varios focos discontinuos y fibrosis alrededor. La
quimioterapia induce cambios celulares que pueden dificultar la interpretacion
histolégica; asi, células cancerosas pueden mimetizar histiocitos, se puede
alterar el tejido mamario adyacente normal, mostrando atipia con variaciones
del tamafo nuclear y de la morfologia de las células, que puede ser confundido
con carcinoma in situ residual. Ademas es frecuente la observacién de un

infiltrado linfocitario.

Por otra parte, a menudo se visualiza una respuesta con varios focos
residuales de tumor. En este caso, existen dudas si se debe considerar el
tamafio la suma de todos los focos o el foco mas grande; aunque,
probablemente, si se trata de un solo foco prequimioterapia la enfermedad
residual debe considerarse la suma de los focos restantes. Otro efecto de la
quimioterapia es la alteracion del pleomorfismo celular con aumento de la atipia
nuclear y reduccion del indice mit6tico, hechos que pueden alterar el grado
histoldgico postquimioterapia (47).

El mejor método para valorar la respuesta clinica a la quimioterapia son los
criterios de la International Union Against Cancer (UICC): RC (ausencia de
tumor residual) Respuesta parcial (RP) (reduccion del 50% en el producto de
los dos diametros perpendiculares mas grandes) o progresion (PD), aumento
de> 25% de tamafo tumoral. El resto de lesiones se considera enfermedad
estable (ED) (48).

Por otra parte, desde el punto de vista patologico, una manera comun de

valoracién de la respuesta es la siguiente: respuesta completa: no tumor
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infiltrante residual (i) o no tumor residual, pero si in situ (ii). Respuesta parcial a
la terapia: enfermedad minima residual (i) (<10% de tumor residual), evidencia
de respuesta, pero tumor residual de 10-50% (ii) o mas del 50% de celularidad
tumoral residual (iii) comparando con la biopsia con aguja gruesa previa, el

resto de lesiones se considera no evidencia de respuesta (47).

1.6.8.- Estudio histolégico peroperatorio de la pieza postquimioterapia

neoadyuvante.

Para la valoracién histolégica de las piezas quirirgicas de QMT neoadyuvante,
como en todos los casos de cirugia conservadora, las piezas de reseccion
deben ser identificadas en cuanto a localizacion (cuadrante) y lateralizacion.
Ademas, deben ser identificados con hilos de sutura los margenes de
reseccion, de acuerdo a las normas establecidas en cada centro.
Especificamente para los tratamientos neoadyuvantes, es recomendable
resumir la informacion al patdlogo del tamafo o tamafios de las lesiones
tumorales en cada localizacion prequimioterapia y cual es la estimada
postquimioterapia, ademas de la presencia de clips de localizacién tumoral o de
arpones, necesarios sobretodo en caso de piezas de mastectomia, en las que
puede ser mas dificultoso la localizacion de las lesiones residuales
postquimioterapia. Las piezas deben ser remitidas, siempre que sea posible en
fresco, y una vez en el departamento de Anatomia Patologica se marcan con
tinta los limites de reseccion.

La pieza debe ser medida en tres dimensiones y pesada. La técnica de corte
de los bloques depende del tamafo del espécimen, y del tamafio de la lesién
pre y postquimioterapia. Como norma general, las piezas de escision local
amplia deben ser cortadas a intervalos de 3-5 mm, perpendicular al eje medio-
lateral en el plano anterior-posterior o perpendicular al plano anterior-posterior
en el eje medio-lateral. En caso de mastectomias las piezas deben ser
marcadas por el cirujano, que identificara la parte superior y el inicio de la axila.
En estos casos, es todavia mas necesario la informacion del numero de focos

y su localizacion.
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Muestreo del espécimen

A pesar de toda la informacion el muestreo de las piezas de QMTN
puede ser dificil. Los tumores se muestran reblandecidos, palidos y la
localizacion 'y extension puede ser dificultosa de realizar
macroscopicamente. Los tumores dejan de ser palpables debido a este
reblandecimiento del estroma, la calidad de la respuesta desmoplastica
y los cambios en hipercelularidad, debido a que la neoadyuvancia
reduce la celularidad tumoral y la vascularizacion (31). La disminucion
de la celularidad tumoral correlaciona con la respuesta clinica y con el
pronostico (49). Caracteristicamente suele visualizarse una zona central
palida edematosa de fibrosis. Si existen microcalcificaciones asociadas
debe realizarse una mamografia de la pieza. El estado de los margenes
puede ser también en estos casos dificultoso y a veces puede ser de
ayuda utilizar megablocs para visualizar los focos residuales (50).
Estudio ganglionar

El estado ganglionar sigue siendo un factor pronostico independiente de
mucha importancia postquimioterapia neoadyuvante. Normalmente,
suele existir una correlacién entre la respuesta tumoral en la mama vy la
respuesta ganglionar, aunque a veces esta respuesta puede estar
disociada.

Respecto al estudio de los ganglios linfaticos también puede ser mas
dificultoso detectar la presencia de metastasis ganglionar. Los ganglios
son mas dificilmente reconocibles debido a la atrofia y fibrosis, por lo
que el numero de ganglios detectados después de la QMTN es inferior.
Es recomendable determinar también la presencia de fibrosis ganglionar,
y areas mixoides o mucinosas que representan remision tumoral.
Algunos autores sugieren que las pacientes con estas areas de remision
tumoral ganglionar tienen un pronéstico intermedio entre las pacientes
con ganglios negativos y las que tienen enfermedad residual en los
ganglios axilares (51), aunque el significado pronéstico de la respuesta
completa en la mama, en cuanto a mejoria de supervivencia; no esta

presente en la respuesta completa ganglionar (52).
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Los pacientes con micrometastasis después de la QMTN, tienen un
pronostico similar al de las pacientes con macrometastasis y peor al de
las pacientes con ganglios negativos, dado que la presencia de
micrometastasis ganglionar probablemente representa macrometastasis
con una respuesta parcial a la QMTN. Por esto podemos decir que el
significado pronostico de las micrometastasis después de QMTN, no es
el mismo que el de pacientes sometidas a cirugia primaria (31).
Hallazgos microscopicos

Celularidad tumoral: Los tumores tipicamente disminuyen la celularidad

tumoral después del tratamiento, incluso en casos en los que no se
reduce significativamente el tamafio tumoral.

Histologia y grado tumoral: La mayoria no suelen cambiar de aspecto

histoloégico, excepto en la pérdida de celularidad, sin embargo algunos
tumores pueden parecer de mayor grado y mas raramente de grado
menor. Los cambios en el grado tumoral se deben al pleomorfismo
debido a los cambios postratamiento y no se han relacionado con ningun
factor prondstico. Es bastante frecuente que el componente in situ y los
émbolos tumorales (invasion linfovascular) sean relativamente
resistentes al tratamiento (31).

Microscopicamente suele visualizarse un area cicatricial central de
fibrosis, que es de ayuda para determinar que se ha resecado el area
del tumor original. En esta area, no existen lébulos y ductos normales y
puede haber inflamacién cronica parcheada dentro o alrededor de la
fibrosis. Ademas, puede existir edema, cambios mucinosos del estroma
o incluso areas de necrosis. Es bastante comun la existencia de cambios
morfolégicos inducidos por la QMT que pueden dificultar la interpretacion
histolégica, asi las células tumorales pueden simular macrofagos que
pueden también estar presentes, siendo necesario la realizacion de
pruebas de inmunohistoquimia para distinguirlos. Cambios por QMT
pueden estar presentes en los ductos y lobulos adyacentes, con
diferentes grados de atipia y variacion del tamafio nuclear y morfologia

que hay que distinguir de carcinoma in situ residual.
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Factores pronéstico postquimioterapia.

La presencia de tumor residual postquimioterapia permanece como gold
standard en la evaluacién histolégica postquimioterapia. Cuando existen
varios focos tumorales, existe la duda de si deben ser sumados en su
tamafio o debe considerarse el mayor. En general, si se trataba
prequimioterapia de un solo foco tumoral, debe considerarse la suma de
la dimension global de todos los focos. Ademas, suelen estar presentes
cambios citolégicos en las células tumorales, en forma de mayor
pleomorfismo de las mismas, mayor atipia nuclear y disminucién del
indice mitético, y de la celularidad del tumor. Todos estos cambios
deben ser comparados con el estudio prequimioterapia del mismo.

En cuanto a los otros factores pronéstico, la mayor parte de veces
permanecen sin cambios. La mayor parte de los tumores no cambian el
grado tumoral, aunque la formacion de acinos, tubulos, atipia-
pleomorfismo e indice mitético, pueda ser diferente en algunos tumores.
Her 2/ neu raramente cambia después de la QMTN, pero puede
disminuir en un grupo de pacientes después del tratamiento con
Trastuzumab, se sabe que puede ser debido a la “downregulation” o
seleccion de las células que no expresan Her 2 (31).

Los cambios en el indice de proliferacién tumoral Ki 67 también se han
postulado para medir la respuesta a la neoadyuvancia, sobretodo en
hormonoterapia donde la respuesta completa es menos frecuente (53).
Cuantificacion del grado de respuesta a la QMT neoadyuvante.

Para los tumores postquimioterapia la clasificacion clinica del TNM se
cualifica de yTNM, y para el pTNM (patolégico) postquimioterapia se
determina como ypTNM.

Como hemos comentado previamente y de manera pragmatica, los
hallazgos patolégicos postquimioterapia neoadyuvante deben ser
reportados de la siguiente manera:
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o Respuesta patologica completa
= (i) no tumor residual
= (ii) no tumor invasivo residual
o Respuesta parcial
= (i) Minima enfermedad residual o casi repuesta completa
(< 10 % de tumor residual)
= (ii) evidencia de respuesta pero entre 10-50 % de tumor
restante
= (iii) > 50 % de celularidad tumoral residual

o No evidencia de respuesta a la terapia

De manera similar en el estudio ganglionar debe ser reportado como:

o No evidencia de enfermedad metastasica y no evidencia de
cambios de respuesta en los ganglios linfaticos.

o Ausencia de tumor metastasico pero evidencia de cambios de
respuesta como fibrosis.

o Enfermedad metastasica y cambios de respuesta como fibrosis
nodal.

o Enfermedad metastasica sin evidencia de cambios de respuesta a

la terapia (50).

1.6.9.- Patrones histologicos de respuesta. Justificacion del trabajo.

Aunqgue no existe mucha bibliografia sobre este tema, los afios de experiencia
con la quimioterapia neoadyuvante han llevado a la observacién de que existen
tres patrones histolégicos de respuesta: respuesta concéntrica, respuesta
parcheada o en nidos celulares y respuesta mixta (Figura 8).

Por una parte, hay tumores en los que su regresion tumoral tiene lugar desde la
periferia del tumor hasta el centro: respuesta concéntrica, existiendo en estos
casos una reduccion real del tamano tumoral. De esta manera cabe suponer,

que al reducirse el tamafio tumoral se facilita la conservacion mamaria. Esta

35



reduccion del volumen a resecar se produciria también y de manera mas
acusada en los casos de respuesta completa.

En cambio, otros tumores experimentan una regresién en parches o en nidos
tumorales, con varios nidos tumorales aislados residuales que hacen que a
pesar de que ha disminuido el tumor residual, el tamano tumoral y el volumen a
resecar no representa ninguna reduccion real después de la quimioterapia. Es
pertinente pues, la pregunta de si existe alguna variable clinica o patoldgica
que pueda predecir estos tipos de respuesta. Asi, podriamos predecir en qué
casos se producira una respuesta concéntrica y en qué casos una respuesta en
nidos celulares. Esta prediccién permitiria modular las resecciones tumorales y
minimizar el riesgo de margenes afectos, con la posibilidad de necesitar

ampliaciones de margenes y la probabilidad de una futura recidiva local.
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Figura 8: Patrones histolégicos de respuesta a quimioterapia neoadyuvante
en Cancer de mama (Symmans, 2003) (59)

Se define el patrébn concéntrico como la existencia de un area fibrosa

correspondiente a la zona tumoral con un foco central residual de tumor,

envuelto por la fibrosis (Figura 9).
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Estudio MACROSCOPICO Estudio MICROSCOPICO

Respuesta concéntrica

Cicatriz con clip
Nodulo de 5 mm

Figura 9: Patrén concéntrico de respuesta a quimioterapia neoadyuvante.
Cortesia Dra.Petit. Anatomia Patolégica.HUB

La respuesta en nidos celulares (Figura 10) se define cuando dentro del area

correspondiente al tumor, se observa fibrosis alternando con nidos celulares
que se disponen de forma dispersa mezclados con la fibrosis. Se pueden

disponer en forma de células aisladas, pequefios o grandes nidos celulares.

Estudio MACROSCOPICO

Patrén en nidos celulares o respuesta parcheada

Cicatriz fibrosa con clip
48 mm

Figura 10: Patron en nidos celulares de respuesta a quimioterapia
neoadyuvante. Cortesia Dra. Soler. Anatomia Patolégica. HUB
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La respuesta mixta se define cuando por una parte, se observa una zona

central con tumor residual con respuesta concéntrica y por otra, en la periferia
persisten pequenos focos residuales, o bien tumor residual con nidos

persistentes en distribucion parcheada en la zona central.

1.6.10.-Concepto de respuesta patoldgica completa. Métodos histolégicos

de valoracion de la respuesta a neoadyuvancia.

Como hemos comentado y consideraremos en el presente estudio, NSABP
2002 define la respuesta completa patologica (pCR), como la ausencia de
células tumorales, aunque pueda quedar carcinoma ductal in situ (48), pero hay

que considerar que este concepto no es unanime.

Por una parte, puede considerarse respuesta completa, si se produce en la
mama solamente, o si se considera, como parece mas adecuado, la respuesta
ganglionar, pues la enfermedad ganglionar residual, aporta un significado
pronostico peor (54). Ademas, lo mas comun, es que se considera respuesta
completa como la ausencia de tumor invasivo. Existe otra definicion, no tan
aceptada que define la pCR como la ausencia de enfermedad residual, tanto

invasiva, como infiltrante. (55)

A pesar de esta falta de unanimidad en su definicién, la pCR es un factor

prondstico robusto después de una QMTN.

Existen diferentes sistemas de valoracion patolégica de la respuesta, en
funcion de la definicion de respuesta completa, la valoracion de la respuesta
ganglionar, el numero de categorias utilizadas y el valor de los cambios
observados respecto a la biopsia pre QMTN. La mayoria indican una valoracién

semicuantitativa de la reduccion de la celularidad tumoral.
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N° de

Nombre
Factores evaluados en Valoracion categorias de
del PCR en la mama
. la mama ganglionar respuesta
sistema
parcial
Cualquier efecto del
NSABP B-
tratamiento en el Ca No Ca infiltrante Si 1
18 (48)
infiltrante
Presencia de Ca L .
Chevallier No Ca infiltrante ni in
infiltrante Si 1
(56) situ
Presencia de fibrosis
Presencia de Ca
Sataloff Efecto terapéutico
infiltrante Si 2
(57) ) i ) casi total
Presencia de fibrosis
Presencia de Ca
Miller-
infiltrante No Ca infiltrante No 3
Payne (58)
Celularidad
RCB Tamario del lecho
Symmans tumoral No Ca infiltrante Si 2
(59) Celularidad
AJCC
(60) Tamarno del Ca infiltrante No Ca infiltrante Si Hasta 4

Tabla 3: Sistema de clasificacion de la repuesta patolégica tumoral a la QUTN.

Fuente: (diversas, ver articulos en tablas).Elaboracion propia.

La importancia de la cuantificacion del grado de respuesta radica en que, la

mayoria de sistemas la cuantificacion de la respuesta correlaciona con la

supervivencia.
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Comparacion de Sistemas de Clasificacion de la respuesta y pronoéstico (outcome)

Nombre N°
Tipo de tratamiento pCR, Pronéstico Fuente
Del sistema pacientes
% supervivencia
Fisher et al,
NSABP B-18 1234 AC OS, DFS
20 2002 (48)
OS, DFS Chevallier et
FEC-HD ( ca
Chevallier 45 26 (Clase 1y 2 al
Inflamatorio)
versus 3y 4) 1993 (56)
DRFS para T-A
Sataloff et al
Sataloff 36 CAF 28 vs otras
1995 (57)
categorias
Ogton et al,
Miller-Payne 176 CA, Vincristina 0S, DFS
14 2003 (58)
FAC Symmans et
RCB 432 DRFS
T/FAC 16 al, 2007 (59)
2 estudios
A—CMF 17 Carey et al,
AJCC 132 0OS, DFS
AC—T+ 2005 (41)
Trastuzumab

Tabla 4: Sistemas de clasificacion y supervivencia. Fuente: (Sahoo, 2009)
(31).Elaboracion propia.

pCR: Respuesta completa patolégica; NSABP: National Surgical Breast and Bowel
Project; AC: Adriamicina y ciclofosfamida; OS: Overall survival, DFS: Disease-free
survival; CA Ciclofosfamida y adriamicina, FEC-HD: Fluouracilo, epirubicina y
cliclofosfamida (alta dosis), CAP: ciclofosfamida, adriamicina y fluouracilo, DRFS:
distant relapse free survival, AJCC: American joint comité of cancer, A: Adriamicina,
CMF:ciclofosfamida, metotrexate y fluouracilo

Sistema del AJCC (sexta edicion)

Consiste en una estadificacion postratamiento. Los tumores son catalogados

como T y N, los ganglios anadiendo el prefijo y. Mantiene una informacién
prondstica, sobretodo del tamafio tumoral y el estado ganglionar, pero después
de la QMTN, lo cual puede ofrecer ciertas dificultades (60). Carey et al, define

el tamario tumoral en caso de respuesta en forma de nidos tumorales como la
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distancia entre estos, a no ser que el tumor fuera claramente multicéntrico. De
esta manera, este sistema puede equiparar grandes tumores con nudos
tumorales dispersos. Tampoco incluye cambios en celularidad, no considera la
invasion tumoral, de esta manera el estadio no da por si mismo idea de la

respuesta al tratamiento.

NSABP-18 (National Surgical Breast and Bowel Project)

Es el sistema usado en uno de los mas grandes estudios de QMTN (48).

Existen tres categorias de respuesta con una sola categoria de respuesta
parcial. Respuesta parcial se define como la presencia de tumor invasivo

disperso. Los ganglios linfaticos se estudian separadamente.

Sistema Miller y Payne

La respuesta se divide en 5 grados, en funcién de la celularidad antes y
después del tratamiento (58) y correlaciona con la supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global. Un grado 4 (casi pCR) tiene peor

pronostico que pCR (grado 5). No estudia los ganglios axilares, ni la invasion

vascular.
Grado Definicién

1 Sin cambios o cambios minimos en la celularidad global.(pNR)
2 Minima disminucién de la celularidad de <30%. (pPR)

3 Reduccién de células tumorales entre 30-90%. (pPR)

4 Marcada disminucién de la celularidad. Reduccién de células

tumorales >90%. ( casi pPR)
: Ausencia de Ca infiltrante, estroma fibroelastético, macréfagos.

Puede persistir Ca in situ. (pCR)

Tabla 5: Clasificacion de Miller y Payne. Fuente: (Sahoo, 2009) (31). Elaboracion
propia.

pCR: Respuesta completa patoldgica, pPR: Respuesta parcial patologica pNR No
respuesta patoldgica.
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Sistema Chevallier

Se estudié en 45 pacientes con carcinoma inflamatorio, dividiendo en 4 grupos,
con un grupo con respuesta parcial (56). En este sistema se diferencia la
presencia de carcinoma in situ residual, de los casos de no carcinoma residual,

y para los analisis de supervivencia la respuesta parcial se estudié con la no

respuesta.
Categorias Definicién
Clase 1 Desaparicion de todo el tumor (pCR)
Presencia de Ca in situ, sin tumor infiltrante y sin afectaciéon
Clase 2
ganglionar ( pCR)
Presencia de Ca infiltrante, asociado a fibrosis, alteraciones
Clase 3
estromales (pPR)
Presencia de Ca infiltrante, con escasa o nula fibrosis. Pocas
Clase 4

modificaciones en el estroma celular (pNR)

Tabla 6: Clasificacion de Chevallier.Fuente: (Sahoo, 2009 (31). Elaboracion propia.
pCR: Respuesta completa patologica, pPR: Respuesta parcial patolégica pNR No
respuesta patologica.

Sistema Sataloff

Estudia el carcinoma primario en la mama y en los ganglios. La categoria pCR
(llamada T-A) incluye un casi total efecto terapéutico, implicando que pueden
quedar pequefios focos de tumor residual invasivo. Hay dos categorias de
respuesta parcial. No incluye la invasién vascular. En este estudio se observo
que pacientes T-A tenian una mejor supervivencia que en las otras 3

categorias de respuesta (57).
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Tumor Definicion Ganglios

Definicion

Efecto terapéutico total o casi total (<5%
T-A N-A
células tumorales) pCR

T-B >50% de efecto terapéutico (p PR) N-B

<50% efecto terapéutico, pero evidencia de
efecto (pPR)

T-D No efecto terapéutico (pNR) N-D

Evidencia de efecto, no metastasis

No metastasis ni efecto terapéutico
Evidencia de efecto terapéutico, pero
metastasis

Enfermedad tumoral viable, no efecto

terapéutico

Tabla 7: Clasificacion de Sataloff.Fuente: (Sahoo, 2009) (31). Elaboracion propia.
pCR: Respuesta completa patoldgica, pPR: Respuesta parcial patologica pNR No

respuesta patoldgica.

Sistema RCB (Residual Cancer Burden)

Se estudiaron, 382 pacientes con dos diferentes tratamientos (59). Utiliza, las

células carcinomatosas distribuidas en el lecho tumoral, el nUmero de ganglios

con metastasis y el tamano de la metastasis mas grande, con el uso de una
férmula distingue 4 categorias (RCB-0- RCB lll). Existe una pagina web del MD

Anderson para calcularla.

Definicién
RCB-0 No carcinoma en mama o en los ganglios (pCR)
RCB-1 Respuesta parcial (pPR)
RCB-2 Respuesta parcial (pPR)
RCB-3 Quimioresistencia (pNR)

Tabla 8: Clasificacion RCB Residual Cancer Burden. Fuente: (Sahoo, 2009) (31).

Elaboracioén propia.

pPCR: Respuesta completa patoldgica, pPR: Respuesta parcial patolégica pNR No

respuesta patoldgica.
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2 « Hipotesis

2.1.- Hipotesis principal

Existen variables clinicas e histoldgicas que determinan el patron histoldgico de
respuesta (completa, concéntrica, en nidos celulares y mixta) a quimioterapia
neoadyuvante en cancer de mama que, consecuentemente, permite y/o facilita

la conservacibn mamaria.
2.1.- Hipotesis secundaria

- Existen distintos patrones histolégicos de respuesta a quimioterapia

neoadyuvante.

- Existen parametros clinicos e histolégicos que permiten predecir el

patron de respuesta a quimioterapia neoadyuvante.

- El patrobn de respuesta a quimioterapia neoadyuvante condiciona el

porcentaje de cirugia conservadora y cambios en la técnica quirurgica.

- Existe una reduccién del volumen tumoral postquimioterapia
(dowstaging) y una correlacion entre el volumen oncolégico teorico
postquimioterapia y el volumen oncologico quirdrgico que facilita la

cirugia conservadora, condicionado por el patron de respuesta.

- El patron de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante condiciona la

supervivencia de las pacientes con cancer de mama.
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3 « Objetivos

3.1.- Objetivo principal

Determinar qué variables clinicas e histologicas determinan el tipo de respuesta
a quimioterapia neoadyuvante que favorece y/o permite la conservaciéon

mamaria, en mujeres con cancer de mama.
3.2.- Objetivos secundarios

-Analizar los patrones histolégicos de respuesta a quimioterapia

neoadyuvante en cancer de mama.

-Definir los parametros clinicos e histologicos de predicciéon del tipo de
respuesta a quimioterapia (respuesta completa, respuesta concéntrica o en
un unico volumen, respuesta en nidos o en diferentes focos tumorales y la

mixta).

-Valorar el porcentaje de cirugia conservadora y los cambios en la técnica
quirdrgica derivados del patrbn de respuesta a la quimioterapia

neoadyuvante.

-Calcular la reduccion del volumen tumoral postquimioterapia (dowstaging)
y la correlacién entre el volumen oncoldgico tedrico postquimioterapia y el
volumen oncolégico quirtrgico respecto a los distintos patrones de

respuesta.

-Valorar si el patrén de respuesta a quimioterapia neoadyuvante impacta en

la supervivencia de las pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante.
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4. Material y métodos

4.1.- Diseno del estudio

-Estudio observacional retrospectivo, descriptivo e inferencial para

categorizar las variables objeto del estudio.

4.2.- Muestra y seleccién de la muestra

Todas las pacientes con cancer de mama a les cuales se ha indicado una
Quimioterapia Neoadyuvante, de acuerdo al protocolo de la Unidad Funcional
de mama del Hospital Universitari de Bellvitge (HUB) y Institut Catala
d’Oncologia (ICO) (Anexo 1) entre Febrero de 2010 y Octubre de 2013, y cuya

cirugia posterior y estudio anatomopatolégico se ha realizado en el HUB.

4.3.- Criterios de inclusion

- Pacientes con QMTN de acuerdo con el protocolo (Anexo1).

- Cirugia realizada en el Hospital Universitari de Bellvitge.

- Estudio patologico en el Hospital Universitari de Bellvitge.

4.4.- Criterios de exclusion

- Interrupciéon del tratamiento quimioterapico per motivos diferentes a la

progresion tumoral.

- No cirugia o realizada en otro centro.
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4.5.- Variables a estudio: variable continua (VC) o variable categérica (VCAT).

4.5.1.- Variables clinicas:

- Edad de la paciente (VC).

- Antecedentes familiares de cancer de mama. (VC).

- Estado pre o postmenopausico (VCAT). Menopausia: Ausencia total de
menstruacion de > 1 afio.

- Tipo de lesion radiografica (VCAT). Nodulo, microcalcificaciones, patrén
distorsionante, nodulo y microcalcificaciones, otros.

- Multifocalidad (VCAT). Si o no. Existencia de mas de un foco tumoral en el
mismo cuadrante.

- Multicentricidad (VCAT). Si o no. Existencia de mas de un foco tumoral en
otro cuadrante.

- Estadiajey TNM. (VCAT) (Anexo 2).

- Tamafo tumoral mamografico prequimioterapia (VC).Diametros mayores
del tumor en la mamografia (mm), previo a QMTN.

- Tamafio tumoral en la RNM prequimioterapia (VC). Diametros mayores del
tumor (en mm) en la RNM, previo a QMTN.

- Volumen oncolégico teodrico prequimioterapia. Volumen tedrico que
representa el disefio tedrico quirurgico prequimioterapia (VC). Calculamos el
volumen de una elipse, de acuerdo a la férmula matematica: V=4/3 pi (a +
10) (b+10) (c+10). Siendo a, b y ¢ las medidas de la RNM prequimioterapia
y 10 mm el margen considerado.

- Tamafo tumoral mamografico postquimioterapia (VC). Diametros mayores
del tumor (mm) en la mamografia, al finalizar la QMTN.

- Tamafio tumoral en la RNM postquimioterapia (VC). Diametros mayores del
tumor en la RNM, al finalizar la QMTN.

- Respuesta clinico-radiolégica (VCAT). RC (Respuesta completa): no tumor
infiltrante visible ni palpable, RP (Respuesta parcial) >50 % diferencia de

>50 % en los didmetros tumorales, EE (Enfermedad estable): diferencia de
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< 50 %, PRO (progresion), aumento de la medida de los diametros
tumorales.

- Volumen oncoldgico tedrico postquimioterapia. Volumen tedrico que
representa el disefio tedrico quirdrgico postquimioterapia (VC). Calculamos
el volumen de una elipse, de acuerdo a la férmula matematica: V=4/3 pi (a +
10) (b+10) (c+10). Siendo a, b y c las medidas de la RNM postquimioterapia

y 10 mm el margen considerado.

4.5.2.- Variables histoldgicas:

- Tipo histolégico (VCAT). Segun clasificacion de la OMS. (Anexo 3)

- Grado histolégico (VCAT) G1 G2 G3. Segun la clasificacion de Nottingam
(Anexo 4).

- Receptores de estrogenos (VCAT) <10 % =10 %

A pesar que la guia del American Society of Clinical Oncology (ASCO) y
el College of American Pathologist (CAP) recomienda desde 2010
establecer el punto de corte para diferenciar entre “positivo” y “negativo”
en el 1%, en el estudio utilizaremos el porcentaje mayor o igual al 10 %
como receptor de estrégeno positivo. San Gallen 2015 (13) comenta que
el grupo de 1 al 10 % puede resultar controvertido debido a que la
probabilidad de respuesta a tratamiento hormonal es baja y debe
valorarse correctamente el beneficio-riesgo de un tratamiento hormonal.
Por este motivo hemos categorizado el grupo en <0 2 10%

- Receptores progestagenos (VCAT) < 20% y 220%. Sant Gallen 2015 (13).

- Ki-67 (VCAT) <20 % o =20 %.San Gallen 2015 (13).

- Sobreexpresion de Her-2-neu. (VCAT). Positivo y negativo segun la Guia
ASCO medido como el Anticuerpo policlonal DAKO, el ++ se confirma con
FISH (Anexo 5).

- Necrosis tumoral (VCAT): Si o No

- Infiltrado inflamatorio (VCAT): Si (> 10 % de linfocitos en el estroma
tumoral). No (< 10 %).
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Carcinoma in situ asociado (VCAT) No, Focal, Extenso ( > 25% de células
tumorales)

Estadiaje postquimioterapia ypTNM (Anexo 2).

Cuantificacion histologica de la respuesta: NSABP-18, Miller y Payne,
Sataloff.

Necrosis tumoral (VCAT): Si o No

Estado de los margenes (VCAT). Libres >10 mm, cercanos 2-9 mm, afectos
< 2 mm. De acuerdo con el protocolo vigente de la UFM.

Tamafio microscopico postquimioterapia en mm (VC). Tamafo del tumoral
residual postquimioterapia. (De acuerdo con recomendaciones, suma en
caso de diferentes nidos celulares).

Patréon histologico de respuesta a QMTN. (VCAT). Patron concéntrico:
reducciéon en un unico volumen. Patron en nidos celulares y Patrén mixto
(Pagina 31).

Tipos de células viables: Individuales, pequefios nidos separados, grandes
nidos tumorales, areas difusa o mixta.

Volumen oncolégico quirirgico (VC) Volumen calculado a partir de las
medidas de la pieza quirurgica, calculando el volumen como el de una
elipse, segun la misma féormula aplicada a los volumenes teoricos. V=4/3 pi
a x b xc, siendo a, b y c las tres medidas de la pieza quirlirgica. A este
volumen, en caso de existir, se sumaran los volumenes de las ampliaciones
de los margenes.

Cambios en la técnica quirargica: Clip (VCAT). Si o no. Marcaje
prequirargico (VCAT). Si o no Tipo (arpén o ROLL).Radiolégica (VCAT). Si

o no. Cirugia plastica ( si/no)
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4.5.3.-Variables de tratamiento:

- Tipo de tratamiento quimioterapico, esquema que incluye antraciclinas y
taxanos y en caso de Her 2 positivo Trastuzumab neoadyuvante y
adyuvante hasta completar 1 afio (Anexo 1).

- Cirugia realizada (VCAT). Tumorectomia, Cuadrantectomia,
hemimastectomia, mastectomia.

- Necesidad de ampliacibn de margenes intraoperatoria (VCAT). Si o no.
Indicacién peroperatoria de ampliacion de margenes por indicacion del
patologo por margenes afectos en la cirugia inicial.

- Nudmero de margenes ampliados intraoperatoriamente (VC).

- Necesidad de rescision (VCAT). Si o no. Indicacion de ampliacion de
margenes por margenes afectos en la primera cirugia.

- Indicacion de cirugia radical por margenes afectos (VCAT). Si o no.

- Indicacién de sobreimpresiéon (BOOST) en el tratamiento con radioterapia

complementaria (VCAT). Si o no. Indicado si hay algun margen de < 10 mm.

4.6.- Procedimiento

Se puede estructurar el estudio en tres partes:

- Estudio retrospectivo (Variables clinicas, de tratamiento, histologicas
asistenciales, volimenes quirargicos).

- Revision de todos los casos por un mismo patélogo para categorizar la
variable principal, patrén de respuesta.

- Seguimiento oncolodgico para elaboraciéon de curvas de supervivencia

4.7.- Andlisis de datos

Los datos han sido almacenados en una base de datos en ACCES para su
posterior explotacion. Antes del analisis se ha realizado una limpieza de datos.
El analisis de los datos se ha efectuado mediante el paquete estadistico SPSS-
21. La descripcion de las pacientes incluidas se ha realizado dependiendo del

tipo de variable.
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Para las variables categoéricas o dicotomicas se han calculado las frecuencias
absolutas y relativas mas un intervalo de confianza del 95%. Las variables
continuas se han descrito mediante el calculo de un valor central, media o
mediana y el rango de valores o intervalo de confianza del 95%
correspondiente.

Para las comparaciones entre las variables cualitativas hemos utilizado la
prueba de Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher dependiendo del caso. Para
las comparaciones de variables continuas no relacionadas, se ha utilizado el
test T-Student o la U de MannWhitney. Y para las comparaciones de variables
continuas relacionadas o apareadas, el test T-Student de datos apareados o
test de Wilcoxon de los rangos con signos.

El andlisis de factores predictivos de respuesta se ha analizado mediante
regresion logistica. En el analisis univariado se ha calculado la Odds Ratio
(OR) y su correspondiente intervalo de confianza al 95%. En el analisis
multivariado, en el cual se busca el mejor modelo, se ha utilizado una
probabilidad de entrada en el modelo de 0.05 y de salida de 0.1. En este
analisis también se ha calculado el OR y su intervalo de confianza al 95%.

La supervivencia global la hemos definido como el tiempo que transcurre entre
la fecha de la cirugia y la muerte o el ultimo seguimiento, considerando evento
a los pacientes que hayan fallecido por cualquier causa.

Los datos de supervivencia global se han descrito utilizando el método de
Kaplan-Meier para la realizacion de curvas y el método actuarial ara el calculo
de la supervivencia a 3 afios y el intervalo de confianza al 95%
correspondiente. Para la comparacion de las curvas de supervivencia se ha
utilizado la prueba de Log-Rang. Todas las comparaciones entre grupos se han

realizado mediantes test a dos colas y con un nivel de significacion del 5%.

4.8.- Permisos

Dado que es estudio no supone ningin cambio de protocolo asistencial no
hemos considerado oportuno ningun consentimiento informado. Hemos

garantizando en todo momento la proteccién de datos.
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5 « Resultados






« Resultados

5.1.- Caracteristicas clinicas de las pacientes.

Se incluyen en el estudio un total de 177 canceres de mama que corresponden

a 173 pacientes, al tratarse 4 de casos de cancer de mama bilateral. Estas

pacientes fueron sometidas a un protocolo de QMT neoadyuvante en la UFM
del HUB-ICO e intervenidas en el HUB entre 1 febrero de 2010 y Octubre de

2013.

Edad Afos

Media 51
Mediana 50

N/%
96 (54.2 %)
81 (45.8%)

Estatus menopausico
Premenopausia
Postmenopausia
Antecedentes familiares
Si

No

Motivo de Consulta

34 (19.2%)
143 (80.8%)
Autopalpacion 150 (84.7%)
22 (12.4%)
5(2.9%)

Mamografia
Exploracion médica

Lateralizacién lesion

Derecha 87 (49.2%)
Izquierda 86 (48.5)
Bilateral sincrénico 4 (2.3%)

Tipo de lesion
Unifocal 126 (71.2%)
30 (16.9%)

21 (11.9%)

Bifocal

Multicéntrico

Tipo de lesion radiografica
Nédulo
microcalcificaciones

128 (72.7%)
5 (2.8%)
7 (4.0%)

36 (20.5%)

Distorsion
Noédulo + Micros

Tabla 9: Caracteristicas de las pacientes (l)
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La mediana de edad es de 50 (23-78).
Respecto al estatus menopausico el
54.2% son premenopausicas. 19.2 %
tienen antecedentes familiares de primer

grado.

El motivo de consulta, en el 84.7 % de
los casos es la autopalpacién de un
de 124 %
diagnosticaron por mamografia y 2.8%

noédulo mama, se

por una exploracion médica.

La lateralizacion del tumor, 49.2 % es
derecha, 48.6% izquierda y 2.3 % cancer
bilateral sincréonico. En cuanto al tipo de
lesion, es unifocal en el 71.2 %, bifocal
16.9 % y multicéntrica en el 11.9%
(Tabla 9).



El tipo de lesidn radiografica mas frecuente es el nédulo 92.7% y nédulo mas

microcalcificaciones 20.3 %. Las microcalcificaciones representan solo el 2.8%.

El tamafo tumoral clinico es de T1: 5.1
%, T2: 61.6%, T3: 20.3 %, T4a-b-c: 10.2
% y T4d: 2.8%.

El estado ganglionar prequimioterapia,
es de NO: 31.1 %, N1: 54.2 %, N2: 10.2
% N3: 3.4 %. En cuanto a la distribucion
por Estadios, son los mas frecuentes IIB:
35%, IIA: 27.1% 1lIA: 20.9% (Tabla 10).
Considerando el cancer localmente
avanzado como los T4 y N2, el
porcentaje de casos de cancer
localmente avanzado es del 35.8%,

siendo el 64,2 % de los casos, cancer de

mama en estadio inicial.
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cT (pre QUTN)

T 9 (5.1%)
T2 109 (61.6%)
T3 36 (20.3%)
T4a 1(0.6%)
T4b 15 (8.5%)
Tac 2 (1.1%)
T4d 5 (2.8%)
cN pre QMT
NO 55 (31.1%)
N1 96 (54.2%)
N2 13 (10.2%)
N3 6 (3.4%)
Nx 2 (1.1%)
Estadios
I 2(1.1%)
lla 48 (27.1%)
Ib 62 (35 %)
Ila 37 (20.9%)
Ib 21 (11,4 %)
Il 6 (4.5%)
v 0

Tabla 10: Caracteristicas de las pacientes (Il)



5.2.- Caracteristicas de los tumores prequimioterapia neoadyuvante (BAG)

Histologia El 92.7 % de los tumores son de tipo no
Carcinoma Ductal infiltrante 164 (92.7%) . Lo o
Carcinoma Lobulillar infiltrante 7 (4.0%) espeC|aI, ductal infiltrante, y solo el 4%
Otros 6 (3.3%) son de histologia lobulillar. ElI grado
Grado tumoral . .. ,

1 12 (6.8%) histolégico G3 es el mas frecuente de la
G2 58 (33%) serie (60.2%), G2 (33%) y G1 (6.8%).

G3 106(60.2%)

Necrosi Respecto a otros factores valorados en
ecrosis tumoral

Si 47 (29.6%) la biopsia con aguja gruesa preQMTN
No 112 (70.4%) .

. ) como la necrosis tumoral, factor
nfiltrado Inflamatorio

Si 69 (45.1%) relacionado con la respuesta del tumor a
No 84 (54.9%) ; o

I la QMTN, esta presente en el 29.6%.
nvasion vascular

Si 25(15.7%) Otros parametros como el infiltrado
No 134 (84.3%) , . .

Carci . inflamatorio, ha sido valorado como
arcinoma in situ

No 122 (78.7%) presente en el 45.1% vy la invasion
Focal (< 25%) 24 (15.5%) | del t | 157 %.L

Extenso (2 25%) 9 (5.8%) vascular del tumor, en e . o.La

presencia de carcinoma in situ focal es
Tabla 11: Caracteristicas de los tumores (I)del 15.5% y extenso (2 25%) del 5.8%

(Tabla11).

En cuanto al resto de factores —gecopiorEstrogenos

pronostico, hemos considerado agrupar =°iguala10% 91 (82.7%)
. <10 % 19 (17.3%)

a las pacientes en > 0 < 10 % de

receptor de estrogenos. Segun esta Receptorprogesterona

L >20% 34(32.4%)
division, tumores con  receptores 59, 71(67.6%)
hormonales <10 % representan el 17.34

Ki 67
0, 0, i
%. El 84.2% de los tumores tienen un .. 134 (84.2%)
indice de proliferacion de = 20 %. Por <20% 25 (15.8%)
L o Her 2 neu
ultimo, respecto a Her 2, el 34.5% de los g, ccuoresado 60 (34.5%)
tumores en la BAG tenian Her 2 Nosobreexpresado 118 (65.5%)

sobreexpresado (Tabla 12). Tabla 12: Caracteristicas de los tumores (Il)
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Hemos considerado estos grupos dado que segun la ultima clasificacion de
Sant Gallen (13), el receptor de progesterona < o > del 20 % y el marcador de
proliferacion Ki 67 > o < del 20 %, se utilizan como parametros

inmunohistoquimicos para establecer los tipos subrogados.

Respecto a los tipos subrogados, el subtipo mas frecuente es el Triple negativo
(30.7%), seguido del Luminal B Her 2 negativo like (26.2%), Her 2 positivo
(17.7%), Luminal B Her 2 positivo like (16.4%) y menos frecuentes los tumores
Luminal A like (9.0 %). Globalmente los tumores que expresan Her 2

representan el 34.1% (Figura 11).

60
30.7%

50 26.2%

40

17.7%
0,
30 16.4%

20 9.0%

10

Luminal A Luminal B Her Luminal B Her Her 2 + Triple
2 neu - 2 neu + negativo

Figura 11: Tipos moleculares subrogados
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5.3.- Respuesta clinico-radiolégica.

En cuanto a la valoracion de la
respuesta clinica al finalizar la
QMTN, el 45.5 % de los casos han
experimentado una RP > 50 %,
mientras que el porcentaje de
respuestas completas clinicas es
del 28.2%. La progresion vy
enfermedad estable es poco

frecuente y el resto son RP<50%

PRO  EE
1.7% 5.6%

RP>50 %
45.7%

RP<50%
18.6%

RP>50% & RP<50% M RC M prog MEE

Figura 12: Respuesta clinica

5.4.- Infraestadiaje (“Downstaging”) del tamafo tumoral clinico.

El tamafo tumoral prequimioterapia medido por RNM, que es el método que

mejor se ajusta al diametro tumoral, presenta una mediana de 37.5 mm, entre

(6-130 mm) y una media de 41.9 mm. Postquimioterapia el tamafo tumoral

presenta una mediana de 9 mm entre (0-73 mm) y una media de 13.43 mm.

126+

1

Figura 13:
Tamafrio tumoral
clinico pre y
postquimoterapia
neoadyuvante

Tamaiio tumoral Tamario tumoral
preQMT (RNM) poSt@MT (RNM)



De esta manera, calculando la divisién del tamafio tumoral postquimioterapia
por el tamafio tumoral prequimioterapia, podemos calcular que la reduccién de

la mediana del tamafio tumoral por el efecto de la quimioterapia es del 75%.

5.5.- Cirugia postquimioterapia neoadyuvante.

Considerando globalmente todas las técnicas de cirugia conservadora, la
conservacibn mamaria tras QMTN presenta un porcentaje del 67.3%. El
porcentaje de multifocalidad (varios tumores en un mismo cuadrante)
radiolégica es del 16.9% y de multicentricidad (varios tumores en diferentes
cuadrantes) de 11.9 %.

Desglosando por técnicas de conservacion: tumorectomia 47.5%,
cuadrantectomia 13%, hemimastectomia 6.8%. Diferentes tipos de técnicas de
cirugia plastica se han asociado a la cirugia para permitir una cirugia
conservadora con buen resultado estético, en el 72.3% de los casos. La
asociacion de técnicas de cirugia plastica asociadas a la conservacion mamaria
es del 62.5% (Figura 13).La asociacién de cirugia plastica a mastectomia es
del 82.8%.

Mast subcutdanea

Mastectomia 8%
32;7%

Tumorectomia
47.5%

67.3%

Figura 13: Técnicas quirdrgicas
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Por lo que se refiere a la cirugia axilar, si es un NO clinico, de acuerdo al
protocolo de la UFM vigente en el periodo del estudio, se realiza un ganglio
centinela prequimioterapia. Si el estadiaje preQMTN es pNO o pN1mi (GC) no
se realiza posteriormente linfadenectomia axilar. Si el ganglio centinela esta
afecto a partir de macrometastasis (> 2mm), se lleva a cabo una
linfadenectomia axilar. De igual forma, se realiza linfadenectomia axilar si la
paciente se estadifica como N1 clinico con confirmacion citolégica de
positividad del ganglio. La conservacion axilar mediante técnica del ganglio
centinela es del 23.2% (Figura 14).

GC+ LA s

GC
|

0 20 40 60 80 100 120 140

Figura 14: Estadiaje axilar. LA: Linfadenectomia axilar. GC: Ganglio Centinela

5.6.- Caracteristicas histolégicas de los tumores postquimioterapia.

Respecto a las caracteristicas de los tumores postquimioterapia, podemos
evidenciar debido a los cambios postquimioterapia, una discreta variacién de
los factores pronostico del tumor, una disminucion del porcentaje de tumores
G3 y una disminucion del porcentaje de sobreexpresion de Her 2 neu. En
cambio, otros parametros como la invasion vascular no experimentan en esta

serie cambios significativos.
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Histologia

Carcinoma Ductal infiltrante 164 (92.7%)
Carcinoma Lobulillar infiltrante 7 (4.0%)
Otros 6 3,3%
Grado tumoral

G1 17 (14.8%)
G2 55 (47.8%)
G3 43 (37.4%)
Permeacion vascular-linfatica

Si 30 (16.9%)
No 147 (83.1%)
Receptor de estrogenos

210 % 69 (60%)
<10% 46 (40%)
Invasion vascular

Si 30(16.9%)
No 147 (83.1%)
Her 2 neu

Sobreexpresado 26 (23.2%)
No sobreexpresado 86(76.8%)
Ca intraductal

No 127 (71.8%)
Si 50 (28.2%)
Receptor de Progesterona

220% 78 (67.2%)
<20 38 (32.8%)

Tabla 13: Caracteristicas de los tumores postQMTN

5.7.- Tamaiio tumoral patolégico, cambios postquimioterapia y estado de

los margenes.

La mediana del tamafio tumoral patologico postquimioterapia neoadyuvante es
de 22 mm entre (0-155 mm) y una media de 28.59 mm.

En cuanto al porcentaje de fibrosis postquimioterapia, la media es de 70.6% y
la mediana es del 80%, considerando grupos de 0-25% (11.3%), de 26-50%
(19.8%), de 51-89 (21.5%), de 90-99% (18.6%), de 100% (25.4%).

De acuerdo a la definicion vigente de margenes libres en el momento del

estudio, hemos considerado adecuado la diferenciacion en tres grupos, en
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cuanto a la distancia del tumor al margen, libres cuando fueron de > 10 mm,
proximos de 1 a 9 mm, y afectos de < 1 mm. La distribucién de los grupos

puede observarse en la tabla siguiente.

n/%
Distancia al margen

>10 mm 124 (73.2%)
1-9 mm 18 (10.9%)
<1mm 27 (15.9%)

Tabla 14: Distancia del tumor al margen

5.8.- Estadificacion patolégica post QMTN

La tasa de respuesta patoldgica

ypT ( post QMTN)

) ] o ypTO 28 (15.8%)
completa incluyendo el carcinoma in situ 14 5 (2.8%)
residual en mama y la respuesta axilar, yrTla 13 (7.3%)

. i ypT1b 7 (4.0%)

es decir ypTOypNO, ypTOypNO(i+), o 23 (13%)
ypTisypNO, ypTisypNO(i+) es del 25.5%.  ypT? 57 (32.2%)
ypT3 24 (13.6%)

ypT4d 2 (1.1%)
Si comparamos en TNM, con el ypTNM  ypTis 18 (10.2%)

evidentemente se observa la

ypN (post QMTN)
ypNO

80 (45.7%)

disminucién del estadio por efecto de la  yPNO(#) 9 (5.1%)
ypN1mic 5(2.9%)
QMT neoadyuvante. yoNmi 9 (5.1%)
Después de la QMT, aparecen pacientes YpN1a 38 (22.3%)
] ] ypN2a 20 11.4%)
en estadio 0, aumentan el porcentaje de | \,, 9(5.1%)
pacientes en estadio | del 1.1% al 32% YyPN3b 1(06%)
. . ypNx 3(1.7%)
postneoadyuvancia, disminuyendo en . jios
cambio el porcentaje de pacientes en © 15 (8.6%)
. . 56 (32%)
estadio IlIb (no existen tumores T4) lla 33 (18.7%)
b 26 (14.9 %)
llla 27 (15.5%)
lilb 0(0 %)
Tabla 15: Estadificacion patologica Il 9 5.1%)
post QUTN, ypTNM v 0
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5.9.- Patrén histologico de respuesta

Respecto al patron histolégico de respuesta, en el estudio se observa un 25.5%
de respuesta completa. En caso de existir tumor residual éste presenta en un
42 % de los casos un patron en nidos tumorales, 21.9% un patrén concéntrico y

8.9 % un patrén mixto (concéntrico y en nidos).

Tipo de respuesta n/%
Respuesta completa 42 (25.5%)
Respuesta concéntrica 37 (21.9%)
Respuesta en nidos celulares 71 (43.7%)
Respuesta Mixta 15 (8.9%)

Tabla 16: Distribucion de los patrones de respuesta (l)

Esta seria la distribuciéon en un diagrama de barras.

80 43.7%
. i
. ]
20 2559 ) |
40 21.9%
N i
20 i 8.9%
. . B
0
Respuesta Respuesta Respuesta nidos Respuesta mixta
completa concéntrica celulares
Respuesta completa Respuesta concéntrica

B Respuesta Nidos celulares H Respuesta mixta

Figura 15 Distribucion de los patrones de respuesta (1)
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5.10.- Cuantificacidon patoldgica de la respuesta

En cuanto a los métodos empleados de cuantificacion patoldégica de la

respuesta, podemos observar los siguientes resultados.

NSABP B18

Miller y Payne

Respuesta completa patologica 47 (26.6%)

Respuesta parcial patologica
P P . p- . 123 (69.5%)
( tumor+fibrosis)

Sin respuesta patolégica 7 (4.0%)

Tabla 17: Clasificacion NSABP-18

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Grado 5

10 (5.6%)

19 (10.7%)

74 (41.8%)

28 (15.8%)

46 (26%)

Tabla 18: Clasificacion de Miller y Payne

Sataloff

Respuesta completa T-A

Respuesta parcial > 50% de fibrosis
T-B

Respuesta Parcial < 50 % de fibrosis
T-C

No respuesta T-D

46 (26 %)

78 (44.1%)

48 (27.1%)

5 (2.8%)

Tabla 19: Clasificacion de Sataloff
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Chevallier

Clase 1 Desaparicion de todo el tumor (pCR) 26 (14.7%)

Presencia de Ca in situ, sin tumor infiltrante y sin

Clase 2
afectacion ganglionar ( pCR) 20 (11.3%)

Presencia de Ca infiltrante, asociado a fibrosis,

Clase 3 alteraciones estromales (pPR) 111 (62.7%)
Presencia de Ca infiltrante, con escasa o nula

Clase 4 fibrosis. Pocas modificaciones en el estroma celular 20 (11.3%)

(PNR)

Tabla 20: Clasificacion de Chevallier

Como podemos observar los diferentes sistemas cuantifican de manera muy
similar la respuesta, con la salvedad de que mediante el sistema Chevallier la
respuesta completa es solo del 14.7% al no considerar el in situ residual como

respuesta completa

5.11.- Factores predictores de patron histolégico de respuesta. Estudio

univariado y multivariado

Para realizar el estudio univariado y multivariado, consideramos tres grupos de
tipo de respuesta. Por una parte, hemos calculado los factores predictores de
respuesta completa (Tablas 21 y 22) y por otra parte los factores predictores de
respuesta concéntrica y respuesta en nidos celulares y mixta conjuntamente
(Tablas 23 y 24).
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Ademas de los factores que hemos estudiado y resumido en las Tablas 20 a 24

hemos valorado si los tipos subrogados eran predictores de tipo de respuesta.
Por lo que se refiere a la respuesta completa los tumores Her 2 (Her 2 like y
Luminal B Her 2 positivo) son predictores de respuesta completa (OR 3.914)

(1.878-8.159) p < 0.001.

Respecto al tipo de respuesta concéntrica, el tipo Triple Negativo es predictor
de respuesta concéntrica (OR 2.647) (1.158-6.049) p = 0.019.
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5.12.- Variables de tratamiento quirargico en funcion del tipo de

respuesta.

Hemos estudiado si el tipo de respuesta esta relacionado con determinadas

variables de tratamiento quirurgico.

Cirugia conservadora seqgun el tipo de respuesta.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la tasa de cirugia

conservadora segun el tipo de respuesta, siendo superior en la respuesta

conceéntrica.
Tipo de respuesta Tipo de cirugia
Cirugia conservadora Mastectomia
Respuesta concéntrica 29 (78.4%) 8 (21.6%)
Respuesta nidos y
50 (58.1%) 36 (41.9%)

mixta

P valor: 0.032*

Tabla 25: Tipo de respuesta y tipo de cirugia

Técnicas de Cirugia Plastica segun el tipo de respuesta

No hemos encontrado diferencias significativas en la tasa de cirugia plastica

segun el tipo de respuesta.

Tipo de respuesta Cirugia Plastica
Si No
Respuesta concéntrica 25 (67.6%) 12(32.4%)
Respuesta nidos y
. 64 (74.4%) 22 (25.6%)
mixta
P valor: 0.43

Tabla 26: Tipo de respuesta y Cirugia Plastica
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Cirugia Axilar segun el tipo de respuesta
No hemos encontrado diferencias significativas en el tipo de cirugia axilar

segun el tipo de respuesta.

Tipo de respuesta Cirugia axila
. . Ganglio centinela+
Ganglio centinela
Linfadenectomia Linfadenectomia

Respuesta

concéntrica 18 (48.6%) 1(2.8%) 18 (48.6%)
Respuesta nidos y

. 5 (6.8%) 11 (12.8%) 69 (80.4%)
mixta
P valor: 0.34

Tabla 27: Tipo de respuesta y Cirugia de la axila

Necesidad de marcaje prequirurgico segun el tipo de respuesta

Hemos encontrado diferencias significativas en la necesidad de marcaje

prequirargico segun el tipo de respuesta, siendo mas frecuente en la respuesta

conceéntrica.
Tipo de respuesta Marcaje prequirargico
No Si
Respuesta concéntrica 11 (32.4%) 23 (67.6%)
Respuesta nidos y
42 (55.3%) 34 (44.7%)

mixta

P valor: 0.026*

Tabla 28: Tipo de respuesta y necesidad de marcaje prequirdrgico
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Tipo de marcaje prequirlirgico segun el tipo de respuesta

No hemos encontrado diferencias significativas en el tipo de marcaje
prequirdrgico segun el tipo de respuesta.

Tipo de respuesta Marcaje prequirargico
Arpén Roll
Respuesta concéntrica 20 (90.4%) 2(9.6%)
Respuesta nidos y
. 29 (82.9%) 6 (17.1%)
mixta
P valor: 0.39

Tabla 29: Tipo de respuesta y tipo de marcaje prequirtrgico

Ampliacién intraoperatoria segun el tipo de respuesta.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la tasa de

ampliacion intraoperatoria segun el tipo de respuesta, siendo superior en la
respuesta concéntrica.

Tipo de respuesta Ampliacion intraoperatoria
No Si
Respuesta concéntrica 9 (24.3%) 28 (75.7%)

Respuesta nidos y
42 (50%)

mixta 42 (50%)

P valor: 0.008*

Tabla 30: Tipo de respuesta y ampliacion intraoperatoria
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Numero de margenes ampliados intraoperatoriamente segun el tipo de

respuesta.
Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el nimero

de margenes ampliados segun el tipo de respuesta, siendo superior en las

respuestas concéntricas.

Tipo de respuesta Numero de margenes ampliados intraoperatoriamente
0 1 >1
10 (27.1 %) 17(45.9%) 10(27%)

Respuesta concéntrica

Respuesta nidos y
i 49 (57%)
mixta 20 (23.2%) 17(19.8%)

P valor: 0.007*

Tabla 31: Tipo de respuesta y nimero de margenes ampliados intraoperatoriamente
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5.13.- Estudio de Volumenes Tumorales: Volumen oncolégico teérico
prequimioterapia, Volumen oncologico tedrico postquimioterapia,

Volumen oncoldgico quirurgico.

Volumen oncolégico quirdrgico segun el tipo de respuesta

La mediana global del volumen oncoldgico de la pieza quirurgica es de
1390.15 cm3. La mediana del volumen quirurgico oncolégico en la respuesta
completa es de 848.23 cm3, la respuesta concéntrica 1407.43 cm3 vy la

respuesta en nidos y mixta, 1817.75 cm3.
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Figura 16: Box plot comparacion de volimenes oncoldgicos quirdrgicos

Utilizando un andlisis de la varianza (ANOVA) no encuentra diferencias entre
los grupos, p valor de 0.510. Utilizando una prueba de Kruskal Wallis para
variables no paramétricas, tampoco encuentra diferencias, p valor de 0.249.
Los volumenes oncolégicos quirdrgicos son independientes del tipo de
respuesta.
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Volumen oncolégico tedrico postquimioterapia neoadyuvante

La mediana del volumen oncologico oncolégico teorico postquimioterapia
neoadyuvante es de 51.50 cm3. Si consideramos segun el tipo de respuesta, la
mediana del volumen quirlrgico oncologico en la respuesta completa es de
18.60 cm3, la respuesta concéntrica 57.61 cm3 y la respuesta en nidos y mixta,
52.92 cma3.
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Figura 17: Box plot comparacion de volimenes oncoldgicos tedricos postquimioterapia
neoadyuvante

Utilizando un analisis de la varianza (ANOVA) no encuentra diferencias entre
los grupos, p valor de 0.402, Pero, utilizando una prueba de Kruskal Wallis para
variables no paramétricas, si que encuentra diferencias estadisticamente
significativas. Estudiando conjuntamente respuesta concéntrica y mixta y nidos,
no encuentra diferencias, p=0.622. Comparando respuesta completa versus
mixta y nidos p=0.011 encuentra diferencias entra ambas y también completa
versus concéntrica p= 0.037. Podemos concluir que la diferencia esta en el
grupo de la respuesta completa. Es decir el volumen oncolégico tedrico

postquimioterapia es inferior en la respuesta completa.
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Comparacion _entre el volumen teérico prequimioterapia neoadyuvante, el

volumen oncoldgico tedrico postquimioterapia y del volumen oncolégico
quirurgico.
Evidenciamos que existen diferencias estadisticamente significativas entre el

volumen oncolégico tedrico prequimioterapia, postquimioterapia y el volumen

quirargico.
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Figura 18: Box plot comparacion de volimenes oncoldgico tedrico pre y
postquimioterapia y volumen oncoldgico quirdrgico.

Para mejor evidenciar entre que subgrupos existian las diferencias los

comparamos dos a dos.
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Comparacion entre el volumen teorico postquimioterapia neoadyuvante v el

volumen oncolégico quirlrgico.

Si comparamos las medianas del volumen oncolégico tedrico post
quimioterapia neoadyuvante y las del volumen oncolégico quirirgico podemos
observar que si existen diferencias, p<0.01, siendo los valores del volumen

oncolégico quirdrgico superiores.
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Figura 19: Box plot comparacion de volumenes oncologico tedrico
postquimioterapia y volumen oncoldgico quirtrgico
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Comparacion entre el volumen teérico prequimioterapia neoadyuvante y el

volumen oncoldgico tedrico postquimioterapia

Al comparar el volumen oncoldgico tedrico prequimioterapia y el volumen
oncolégico  postquimioterapia observamos que existen diferencias

estadisticamente significativas, p>0.001.
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Figura 20: Box plot comparacion de volumenes oncoldgico tedrico pre y
postquimioterapia.
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Comparacion entre el volumen oncologico quirlirgico v el volumen teérico

postquimioterapia neoadyuvante en pacientes sin cirugia plastica

Si realizamos el mismo estudio, pero en el grupo pacientes sin técnicas de
cirugia plastica asociadas, a fin de poder considerar so6lo volumenes
oncolégicos y no los debidos a las propias técnicas de cirugia plastica; sigue
existiendo diferencias entre los valores de voliumenes oncoldgico quirirgico y

tedrico postquimioterapia.
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Figura 21: Box plot comparacion de volumenes oncoldgico tedrico y
volumen oncoldgico quirdrgico, en pacientes sin técnicas de cirugia
plastica aplicada
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Comparacion entre el volumen oncoldgico quirdrgico vy el volumen teorico pre y

postquimioterapia neoadyuvante en pacientes sin microcalcificaciones

Igualmente existen diferencias estadisticamente significativas en el grupo de
pacientes sin microcalcificaciones.
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Figura 22: Box plot comparacion de volumenes oncoldgico
tedrico pre y postquimioterapia, y el volumen quirdrgico en
pacientes sin microcalcificaciones.

90



Comparacion entre el volumen oncoldgico quirdrgico vy el volumen tebrico pre y

postquimioterapia neoadyuvante en pacientes con cirugia conservadora

A fin de poder comparar de manera mas clara y directa, los volumenes
propiamente oncoldgicos, realizamos el mismo estudio de comparacion de los
volumenes, solo en el grupo de pacientes con cirugia conservadora.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas p < 0.001.
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Figura 23: Box plot comparacion de volimenes oncoldgico tedrico pre y
postquimioterapia, y el volumen quirdrgico en pacientes con cirugia conservadora.
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Comparacion de diferencias de volumenes (volumen quirdrgico menos volumen

tedrico postquimioterapia) sequn tipo de cirugia.

Comparando diferencias de volumenes (volumen quirdrgico menos volumen
tedrico postquimioterapia) estas eran estadisticamente significativas e

inferiores en el grupo de cirugias conservadoras, p<0.001.
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Figura 24: Box plot de diferencias de los volimenes oncoldgico teérico
postquimioterapia, y el volumen quirtirgico en pacientes con cirugia conservadora y
mastectomia
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Comparacion _entre el volumen teérico prequimioterapia neoadyuvante, del

volumen oncolégico tedrico postquimioterapia y del volumen oncologico

quirdrgico en el grupo de respuestas concéntricas

Por ultimo hemos estudiado si existian diferencias entre el volumen oncolégico
tedrico pre y postquimioterapia y el volumen quirdrgico segun el tipo de
respuesta. En el grupo de las respuestas concéntricas, se ha observado que si
gue existian diferencias entre los tres grupos estadisticamente significativas p <
0.001.
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Figura 25: Box plot comparacion de volimenes oncoldgico tedrico pre y
postquimioterapia, y el volumen quirdrgico en pacientes con respuesta concéntrica.
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Comparacion _entre el volumen teérico prequimioterapia neoadyuvante, del

volumen oncoldgico tedrico postquimioterapia y del volumen oncoldgico

quirudrgico en el grupo de respuestas mixtas y nidos

El mismo estudio lo realizamos en el grupo de las respuestas en nidos
celulares y mixtas, hallando respuestas estadisticamente significativas, p =

0.043, entre los tres grupos.
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Figura 26: Box plot comparacion de volimenes oncoldgico teorico pre y
postquimioterapia, y el volumen quirargico en pacientes con respuesta mixta y nidos

Calculo del porcentaje de diferencias de volumen tedrico postquimioterapia vy el

volumen quirdrgico segun el patrén de respuesta.

Calculando las diferencias de volumen tedrico postquimioterapia y el volumen
quirargico, las diferencias de volumen son del 29.75 % en respuesta completa,
16.47% en la respuesta concéntrica y 19.29 % en la respuesta mixta y en
nidos. No encuentra diferencias estadisticamente significativas. ANOVA 0.123,
Kruskal Wallis 0.456.
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5.14.- Supervivencia de las pacientes segun el tipo de respuesta

La mediana de seguimiento es de 33 meses, entre 2.6 y 62 meses.
La supervivencia global a los 3 afios es de 89.4% con un intervalo de confianza
del 95 % de 84.2%- 95%.
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Figura 27: Supervivencia global a 36 meses.

La supervivencia libre de recidiva a los 3 afios es de 78.1% con un intervalo de
confianza del 71.2-85%.
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Figura 28: Supervivencia libre de recidiva a 36 meses.
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. La supervivencia global a 5 afios de las pacientes sin respuesta completa es
del 88.3% con un intervalo de 81.8-95%.La respuesta completa patolégica es
un factor pronoéstico independiente, la supervivencia global en pacientes con
respuesta completa es estadisticamente diferente de las que no han hecho una

respuesta completa.
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Figura 29: Supervivencia global v respuesta completa.

La supervivencia libre de recidiva no muestra diferencias estadisticamente
significativas
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Fiqura 30: Supervivencia libre de recidiva y respuesta completa.
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No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas si estudiamos

los tres grupos entre si, respuesta completa, concéntrica y en nidos celulares o

mixta.
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Fiqura 31: Supervivencia global y tipo de respuesta.

Tampoco hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la

supervivencia global y libre de recidiva si consideremos el grupo de respuesta

conceéntrica y no concéntrica (mixta y nidos).
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Figura 32: Supervivencia global y
respuesta concéntrica o en nidos.
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Figura 33: Supervivencia libre de
recidiva y respuesta concéntrica o
en nidos.







6. Discusion






6. Discusion

El tratamiento sistémico primario con quimioterapia esta considerado un
estandar en mujeres con cancer de mama localmente avanzado (61) (62) y
cada vez es mas frecuente su uso en estadios iniciales. Estudios randomizados
han demostrado que las tasas de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad de la neoadyuvancia son similares a las de la quimioterapia
adyuvante (25) (61). A pesar de esto, las ventajas de la quimioterapia
neoadyuvante consisten en determinar la quimiosensibilidad del tumor, y en los
casos en que se consigue una respuesta completa patolégica (pCR), ésta se
convierte en un marcador subrogado de supervivencia (26). Desde el punto de
vista quirurgico, en caso de respuesta a la neoadyuvancia, se produce una
disminucion del tamano tumoral, que puede permitir o posibilitar la cirugia

conservadora.

Por otra parte, se ha observado que los patrones histologicos de respuesta
pueden seguir un modelo concéntrico, con remisién tumoral desde la periferia
hasta el centro, o en nidos celulares dispersos, pudiendo haber en este caso
una gran respuesta en forma de fibrosis y nidos celulares en una extension
similar a la inicial, a pesar de la buena respuesta al tratamiento. Por este
motivo, nos preguntamos si el patrén de respuesta podia condicionar el
volumen quirdrgico a resecar y si existian unos factores predictores del tipo de

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.

Existen diferentes marcadores que han sido estudiados como factores
predictores de respuesta completa (63). Son predictores de respuesta completa
patoldgica, alto grado histolégico, histologia no lobulillar (excepto carcinoma
metaplasico), receptor de estrégeno negativo, necrosis tumoral y

sobreexpresion de Her 2 (35). Mas recientemente, se han descrito también
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perfiles de expresion génica como predictores de respuesta a quimioterapia
neoadyuvante (64). En nuestro trabajo, hemos encontrado en el estudio
univariado la ausencia de multicentricidad, el grado histolégico 3, el receptor de
estrégeno y progesterona negativo, Ki 67 > 20 % y Her 2 +, marcando pues, de
acuerdo con la literatura, los tumores mas agresivos. Asi los predictores mas
robustos, en el estudio multivariado, han sido el receptor de estrégeno negativo
y la sobreexpresion de Her 2. El receptor de estrogeno negativo puede
considerarse el mas importante factor predicitivo de respuesta completa. De
acuerdo con nuestros resultados, existen numerosos estudios prospectivos que
demuestran altas tasas de pCR en tumores con receptor de estrogeno negativo
(62) (65). Respecto a Her2, se ha estudiado como factor predictor de respuesta
a esquemas con antraciclinas, aunque los resultados no son concluyentes en
este sentido. De acuerdo con nuestro estudio, la sobrexpresidon de Her 2 si que
se considera un factor predictor de respuesta a quimioterapia neoadyuvante
(66). Por lo que se refiere a Ki 67, en nuestra serie ha resultado ser un factor
predictor de respuesta solo en el estudio univariado. A pesar de los problemas
en la reproducibilidad y sistematica de la determinaciéon y contaje de Ki 67,
existen evidencias de su valor predictivo de respuesta a quimioterapia (67).

No hemos podido estudiar correctamente otros parametros como la histologia
tumoral porque en la serie existen pocas pacientes de histologia lobulillar,
debido precisamente a que se indica QMTN en pacientes con alta probabilidad
de respuesta y conocemos que el porcentaje de respuesta a quimioterapia
neoadyuvante en el carcinoma lobulillar es bajo. Por lo que se refiere a la
ausencia de multicentricidad como factor predictor de respuesta completa,
aunque no es un factor reportado en la literatura al ser un parametro clinico, es
de suponer que la multicentricidad lleva asociado una mayor carga tumoral y
ademas cabe la posibilidad que la quimiosensibilidad de los diversos focos
tumorales sea diferente, siendo en estos casos mas dificil la respuesta
completa.

Respecto a la tasa de respuesta patolégica completa, pCR, y su definicion,
puede variar en la literatura. En la larga serie de 11955 pacientes de Cortazar

et al (68) al principio se consideraba respuesta solamente como la respuesta
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en la mama, para pasar a definirse después como respuesta completa en
mama y axila, que es el concepto mas aceptado actualmente. Algunos expertos
sostienen que la pCR debe ser considerada como la total ausencia de tumor
invasivo en la mama y en la axila, al evidenciarse que pacientes con tumor
residual en la axila tienen peor pronostico (54). Considerando este concepto,
hemos encontrado una tasa de pCR del 25.5%. En la literatura podemos hallar
diferentes tasas de pCR debidas no solo a diferentes cohortes de tumores y
pacientes, sino a diferentes tipos de quimioterapia, dosis, ciclos, drogas y otras
terapias diana como drogas anti Her 2 o tratamiento hormonal. Considerando
estos aspectos, las tasas de pCR oscilan entre las mas bajas, del 8 %
(Alvarado-Cabrero et al) (69), 13% (Guarneri et al) (70) a las mas altas de 51%
(Mittendorf et al) (71) o del 39 % (Untch et al) (72) y (Sataloff et al) (57). En
medio de estos resultados, otros autores hallan tasas parecidas a la de nuestro
estudio, como la del 26% de pCR de Chevallier et al (73) y del 24 % de
Symmans et al (59). Estas tasas de respuestas completas son
significativamente superiores si se consideran uUnicamente pacientes Her 2
positivas, tratadas con quimioterapia y Trastuzumab concurrente, con tasas de
pCR como la de Buzdar et al del 60% (74), o en series propias como la
reportada por Pernas et al (75), con un 61.4% de pCR en mama y axila en
pacientes tratadas con Trastuzumab concurrente mas Paclitaxel semanal.

Respecto a la presencia de carcinoma in situ residual, hay dos largas series en
las que no difiere su pronédstico respecto a la ausencia total de carcinoma in
situ e infiltrante (76) (77), mientras que en otro estudio (27) la presencia de
carcinoma in situ residual aporta un pronéstico peor. Parece ser que la
supervivencia global es igual si existe carcinoma in situ residual o no, pero los
resultados son discordantes respecto a la supervivencia libre de eventos. A
pesar de esto, la definicibn mas aceptada de pCR es la ausencia de carcinoma

infiltrante en mama y axila y es ésta la utilizada en el presente estudio.

En cuanto a la distribucion de los patrones de respuesta el mas frecuente es en
forma de nidos celulares o parcheada (42%), concéntrica (21.9%) y mixta

(8.9%). No estan descritos y estructurados claramente estos patrones de
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respuesta a quimioterapia neoadyuvante, a pesar que si existen
recomendaciones claras sobre como calcular el tamafio tumoral y la celularidad

tumoral segun la dispersion de los nidos tumorales (59).

En cuanto a los factores que predicen la existencia de la respuesta concéntrica
son en el estudio univariado, el tamano tumoral de < 5 cm, la ausencia de
afectacidbn ganglionar, el receptor de estrogeno negativo, receptor de
progesterona negativo, y la presencia de necrosis tumoral y de infiltrado
inflamatorio. En el estudio multivariado, tamafio tumoral < 5 cm, ausencia de
afectacion ganglionar, y Ki 67 > 20% y necrosis tumoral. De alguna manera
tenemos que suponer que para que el agente quimioterapico pueda actuar
desde la periferia hasta la centralidad del tumor, cuanto mayor sea el tamafio
del tumor mas dificil sera que pueda penetrar de manera uniforme hacia el
centro tumoral. Teifke et al realizaron un estudio de la densidad de los
microvasos desde la periferia al centro tumoral. Reportaron que los tumores
malignos con indicadores de mal prondstico muestran alta proporcion en la
ratio de microvasos periféricos respecto a los centrales (78). Esta podria ser
uno de los motivos que explicase que la respuesta concéntrica tiene como
factor predictor el tamafio tumoral inferior a 5 cm y la ausencia de afectacion
ganglionar, mas frecuente cuanto mayor es el tamafio tumoral. Por lo que se
refiere a Ki 67, receptor de estrogeno negativo, necrosis e infiltrado
inflamatorio, estarian relacionados con el tipo subrogado triple negativo, que ha
resultado ser también factor predictor de respuesta concéntrica. Cabria
suponer y podriamos hipotetizar que este fendmeno podria estar relacionado
con la hipoxia tisular del microambiente tumoral. Recientes avances han
sugerido que la hipoxia intratumoral seria un estimulo que cambiaria la
expresion génica permitiendo alteraciones en la sefializacion celular
comparables a las causadas en las mutaciones somaticas y los cambios
epigenéticos. Se han detectado en diversos estudios una severa hipoxia tisular
consecuencia de una disminucién del aporte de oxigeno. Los vasos aberrantes
tumorales no aportan un flujo constante de oxigeno y hacen que las células

tumorales se mantengan hipdxicas a pesar de estar adyacentes a dichos
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vasos. La presencia de necrosis en los tumores sélidos es el reflejo de esta
hipoxia mantenida (79). La célula responde a la hipoxia con cambios en la
expresion génica que estan mediados por factores inducibles por la hipoxia
como la subunidad alfa HIF (factor-inducible hipoxia). Se han observado una
importante sobreexpresion de HIF target genes en los tumores triple negativos
(80), que se han relacionado con las metastasis y la quimioresistencia, por lo
que inhibidores HIF pueden representar una nueva terapia en este tipo de
tumores.

Ademas, se ha relacionado la hipoxia con la quimioresistencia tumoral a través
de varios mecanismos (81). Por una parte, la liberacién de los quimioterapicos
se ve alterada por la hipoxia o la acidez del microambiente tumoral. Por otra
parte, algunos quimioterapicos requieren de la formacion de radicales libres
que contribuyen a la citotoxicidad. Por ultimo la hipoxia produce adaptaciones
celulares que comprometen la efectividad de la quimioterapia. Todos estos
aspectos contribuirian a la quimioresistencia de algunos tumores triple
negativos al producirse cambios translacionales y transcripcionales que
promueven la supervivencia celular y la quimioresistencia. A través de estos
cambios la hipoxia produce angiogénesis, supervivencia celular mediada por
factores de crecimiento, alteraciones del metabolismo glicolitico, y modulacion
del proceso de apoptosis (82).

Merece un comentario a parte, la presencia de infiltrado inflamatorio. En
nuestro estudio ha resultado significativo en el estudio univariado y no ha
entrado en el modelo multivariado como factor predictor de respuesta
conceéntrica. Existen evidencias que sugieren que la presencia de linfocitos en
células tumorales infiltrantes (TILs: tumor—infiltrating lymphocytes) es un factor
predictivo y pronéstico importante en los tumores triple negativos tratados con
QMTN (83). La misién principal del sistema inmune es el mantenimiento de la
homeostasis mediante la activacion de reacciones inflamatorias que involucran
las células inmunes. La transformacion neoplasica altera la estructura ordenada
de los tejidos e induce respuestas inmunes que pueden eliminar incipientes
tumores. Esta idea ha sido conceptualizada como la teoria inmunolégica del

cancer. Analisis retrospectivos de grandes series clinicas de neoadyuvancia,
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han demostrado que altos niveles de TILs son un factor predictivo de pCR (84)
Ademas, un reciente estudio retrospectivo ha demostrado que los tumores
triple negativos tratados con QMTN con enfermedad residual después del
tratamiento, la presencia de TILs puede pronosticar un supervivencia superior
(85). Por todos estos motivos, la evaluacién morfolégica de los TlLs en cancer
de mama esta siendo considerada cada dia mas relevante desde el punto de
vista clinico, estando ya reportada la metodologia para estandarizar su estudio
(86).

En nuestra serie hemos observado un porcentaje de cirugia conservadora del
67.3 %. La cirugia conservadora se ha asociado a una menor morbilidad, mejor
resultado cosmético y una mejor imagen corporal. El tamafio tumoral
prequimioterapia medido por RNM, que es el método que mejor se ajusta al
diametro tumoral, presenta una mediana de 37.5 mm, entre (6-130 mm) y una
media de 41.9 mm. Aunque sabemos que la conservacibn mamaria no
depende Unicamente del tamafo tumoral sino de la relacion tamafio
tumoral/tamafio mamario, podemos considerar que si que es un porcentaje de
conservacion mamaria satisfactorio si lo comparamos con la tasa de
conservacion de nuestro centro y si lo comparamos con otros centros y series
de QMTN (87). Por una parte, en la Unidad Funcional de Mama del HUB-ICO al
que pertenece la serie, el porcentaje global de conservacién mamaria es del
73%. Otros de los factores que condicionan la conservacion mamaria ademas
de la ratio T tumor/T mama, es la asociacion de técnicas de cirugia plastica.
Las técnicas de cirugia plastica asociadas a la conservacidn mamaria se han
realizado en el 62.5% de los casos, lo cual ha contribuido a la conservaciéon
mamaria con buenos resultados estéticos. Otro factor que no debemos olvidar
es que dentro del grupo de conservacion mamaria hemos incluido no
solamente la tumorectomia (47.5%), sino que hemos afiadido al grupo la
cuadrantectomia (13%) e incluso la hemimastectomia (6.8%). Todos estos
aspectos hacen que la ventaja quirirgica que aporta la QMTN a la

conservacion mamaria pueda quedar diluida y poco clara.
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Por otra parte, si comparamos el porcentaje de conservacion con otras series
de QMTN, el nuestro de 67.3% es alto. En un estudio norteamericano que
incluye 770 pacientes de 8 Institutos Nacionales de Cancer (National Cancer
Institut), la cirugia conservadora fue del 45%. La mastectomia fue mas
frecuente en pacientes con respuesta incompleta, pero al 43% de los pacientes
con respuesta completa en la RNM se les realizé mastectomia (28.6% en
nuestra serie). Ademas, se observo que el 47% de los tumores T1 y T2 fueron
tratados con mastectomia y que el porcentaje de mastectomias era superior en
los tumores de mayor tamafo. En el estudio multivariado el receptor de
estrogeno positivo, respuesta incompleta en la RNM, edad joven, estadio T al
diagnostico, y centro donde se realiza el tratamiento, tienen mas impacto en la
realizacion de la mastectomia que la respuesta en la RNM (87). El problema de
comparar diferentes tasas de conservacion asociadas a series de QMTN, es el
de comparar series de poblaciones analogas, pero sobre todo reside en
determinar los criterios de indicacion de mastectomia. En nuestro centro,
consideramos Unicamente contraindicado la conservacibn mamaria después de
la QMTN en el caso de carcinoma inflamatorio (T4d), pues consideramos que
incluso algunos casos de tumores multicéntricos (tumores en diferentes
cuadrantes) pueden ser tratados de manera satisfactoria con cirugia asociada a
técnicas de cirugia plastica y ademas valoramos como rescatables en caso de
buena respuesta un elevado numero de T4b, si existe una afectacion focal de
la piel. En otros centros los criterios son diferentes e incluyen el tumor T4b,

como indicacién necesaria de mastectomia.

El problema de los estudios de conservacion mamaria asociada a QMTN radica
en que existen pocos en los que quede reflejada la verdadera tasa de
conversion de mastectomia a conservacion mamaria debido al efecto de la
QMTN. En nuestra serie hemos evidenciado que verdaderamente existe un
efecto de downstaging debido a la QMTN, evidente en el 75% de las pacientes.
La primera pregunta que cabe hacerse es si la RNM es capaz de detectar de
manera precisa la enfermedad residual. El uso de la RNM ha aumentado de

manera considerable en la ultima década. Actualmente se considera el mejor
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meétodo de valoraciéon de la respuesta. Valorada como medicion del diametro
tumoral debe realizarse al menos después del tercer ciclo de QMTN. Existen
algunos estudios que reportan una tendencia de la RNM a la infraestimacion,
con una diferencia media de 10 mm (88), mientras que el metanalisis de
Marinovich et al reporta una tendencia a la sobreestimacion (89). Esta
discrepancia podria estar relacionada con los criterios empleados para definir la
presencia de enfermedad residual en la RNM. Ademas conocemos que la
QMTN puede producir cambios reactivos tales como fibrosis o inflamacién, que
provocarian una captaciéon del contraste endovenoso y que podria llevar a la

sobrestimacion de la enfermedad residual.

Respecto a los cambios de la técnica quirdrgica debidos al tipo de patrén de
respuesta, hemos encontrado que la cirugia conservadora es superior en el
grupo de respuesta concéntrica (78.4%) respecto al del grupo de la respuesta
parcheada o en nidos celulares (58.1%). También existen otras variables
quirargicas que son diferentes respecto al tipo de respuesta como son la
necesidad de ampliacién intraoperatoria (respuesta concéntrica 75.4%,
respuesta en nidos celulares 50%), el numero de margenes ampliados y la
necesidad de marcaje prequirdrgico también es superior en el grupo de las
respuesta concéntricas. Todo esto hace suponer que, verdaderamente si que
existe una intencién primaria por parte del cirujano de reduccién del volumen
quirurgico a resecar en el grupo de las respuestas concéntricas. Los tumores
dejan de ser localizables debido a la palpacion, necesitan mas localizacion
prequirargica y al final debido a la realizacién de técnicas de comprobacion de
margenes, ya sean radiologicas o patolégicas, se acaban realizando mas
ampliaciones intraoperatorias y con mas numero de margenes ampliados. Este
hecho lleva implicito el problema del planteamiento del disefio quirurgico
postquimioterapia neoadyuvante no resuelto todavia. Algunos autores
recomiendan que el disefio de las cirugias postquimioterapia deben incluir la
integracion de la extension tumoral prequimioterapia, la extensiéon tumoral
postquimioterapia y la exéresis de todo el lecho tumoral, es decir de toda la

zona de cambios postquimioterapia, incluso con margenes para asegurar la
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ausencia de enfermedad residual. Este planteamiento, explicaria que la
realizacién de una peroperatoria 0 una comprobacién radioldgica de la pieza
quirargica, al realizarse con estudio macroscopico seria imposible la distincion
entre cicatriz tumoral (cambios postquimioterapia) de enfermedad residual, y
seria la causa de las ampliaciones de margenes. Respecto a los margenes
quirdrgicos, en la época de realizacion del estudio, considerabamos margenes
libres > de 10 mm de distancia al margen, margenes proximos de 1 a 9 mm y
margenes afectos < de 1 mm. El porcentaje de margenes afectos observados
en la serie es del 15.9%. A pesar de la relacién conocida del margen quirurgico
con la recidiva local, existen multitud de estudios de control locoregional en
cancer de mama con cirugia conservadora postquimioterapia neoadyuvante
que hacen hincapié en el tipo molecular y la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante, como factores predictores de recidiva locoregional. Ademas, el
impacto de la pCR en el control locoregional de la enfermedad es todavia mas

importante en los tumores con receptores hormonales negativos (90).

Por lo que se refiere al estudio de los volumenes quirurgicos, nos preguntamos
si el patron de respuesta habia condicionado el volumen quirdrgico oncoloégico.
Respecto a esta cuestion, hemos observado que aunque si parece existir
ciertas diferencias cuantitativas entre los volumenes quirdrgicos segun el tipo
de respuesta, (respuesta completa 848.23 cm3, la respuesta concéntrica
1407.43 cm3 y la respuesta en nidos y mixta, 1817.75 cm3) estas diferencias
no son estadisticamente significativas, por lo que hemos de concluir que el
patrén de respuesta no condiciona diferencias importantes en el volumen
quirargico. En cambio, al estudiar el volumen oncoldgico teorico
postquimioterapia, si que observamos diferencias en el grupo de las respuestas
completas, respecto a los otros dos (concéntrica y en nidos celulares), que no
tienen diferencias entre si. Posteriormente pasamos a comparar las medianas
del volumen oncolégico tedrico postquimioterapia y el volumen oncolégico
quirargico, siendo éste superior y encontrando diferencias estadisticamente
significativas. Por este motivo, al no ajustarse los volimenes nos preguntamos

si estas diferencias eran debidas a la aplicacion de técnicas de cirugia plastica
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0 a la presencia de microcalcificaciones. En estos dos grupos, encontramos
igualmente diferencias estadisticamente significativas. Ademas, después
consideramos que la comparacién de los volumenes debia realizarse en el
grupo de las cirugias conservadoras, pues calculabamos también como
volumen quirdrgico parte del volumen propio de la cirugia radical. Tampoco en
este grupo se ajustan los voliumenes quirurgicos al tedrico postquimioterapia.
Con estos resultados tenemos que concluir que los volumenes quirdrgicos son
superiores a los tedricos postquimioterapia, a pesar de si existir un claro
downstaging del efecto de la quimioterapia, que calculamos también
comparando los volumenes teodricos prequimioterapia, y los volumenes teéricos
postquimioterapia Estas diferencias entre el volumen quirirgico y el volumen
tedrico postquimioterapia estdn también presentes en el grupo de respuestas
concéntricas y en las respuestas en nidos celulares, es decir, son
independientes del tipo de respuesta. Desde este punto de vista, podemos
considerar que la ventaja quirdrgica de la QMTN no depende del patrén de
respuesta a la quimioterapia. Existen varias posibles explicaciones a estos
resultados. Por una parte, en nuestra Unidad de Mama, existe un porcentaje
del 18 % de pacientes en las que la QMTN es el tratamiento primario, es decir
su uso es muy frecuente y no solo en el cancer de mama localmente avanzado,
sino en cancer en estadios iniciales. En un estudio de Graham et al (91), se
comunica un incremento del uso de la uso de la quimioterapia neoadyuvante en
pacientes de baja carga tumoral, con un porcentaje de 8.53%, muy inferior al
nuestro. Asi podemos suponer que existe un porcentaje de pacientes en las
que la QMTN no persigue ningun beneficio desde el punto de vista quirurgico,
ya sea porque van a ser indicacion de mastectomia independientemente de la
respuesta, como es el caso del carcinoma inflamatorio o algunos tumores
multicéntricos o por ser tumores no muy grandes en los que de igual manera
estaria indicado una cirugia conservadora. Es decir, indicariamos mas la
QMTN en funcién del tipo molecular que del probable beneficio quirlrgico,
indicando QMTN en tumores con conservacion posible, pero que por sus
factores pronostico tengan una alta probabilidad de respuesta (marcada

proliferacion, sobreexpresion de Her 2). Cabria preguntarse si existe algun
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tamafio tumoral a partir del cual la QMTN puede incrementar la preservaciéon
mamaria. En algun estudio estd comunicado que la QMTN incrementa las tasas
de preservacion mamaria en tumores de > de 5 cm, incluso se dice que podrian
beneficiarse todos los tumores de > de 3 cm (91).

Oftra posible explicacion de la falta de correlacion entre los volimenes teérico
postquimioterapia y quirdrgico podria ser debido a que la planificacion
quirdrgica no solo considera la respuesta a la quimioterapia sino también el
estadio inicial de la enfermedad, de tal manera que la cirugia pretende la
exéresis de todo el lecho tumoral, ya sea con enfermedad residual o con
cambios postquimioterapia. Por ultimo, podriamos considerar también como
explicacion, el hecho de realizar estudio peroperatorio, ya sea histologico o
radiolégico. En el estudio macroscopico de los tumores postquimioterapia a
veces, es dificil distinguir enfermedad residual de cambios posquimioterapia y
es posible que acabemos realizando mas ampliaciones de margenes que
pueden incrementar el volumen quirdrgico total. A pesar de no haber podido
demostrar por la comparacion de volumenes quirdrgicos la adecuacion estricta
del volumen quirurgico a la estimacioén teorica postquimioterapia que realiza la
RNM, la serie muestra un baja tasa de mastectomia, del 32.7%, muy inferior a
otras series de QMTN, que puede llegar hasta el 72% (siendo en esta serie el

68.9% no candidatas a conservacién mamaria prequimioterapia) (91).

La principal limitacion de este estudio, es la de no poder determinar el
porcentaje de pacientes que requiriendo inicialmente mastectomia, se pudo
realizar una cirugia conservadora después de la QMTN, es decir la verdadera
tasa de conversion de mastectomia a cirugia conservadora. En un estudio de
168 pacientes de cancer de mama localmente avanzado, con una media
tumoral de 41.6 mm, en las que estaba indicado la realizacibn de una
mastectomia, después de la QMTN, al 72.3% de las pacientes se les practico
una cirugia conservadora con un uso de técnicas oncoplasticas en un 33.6 %
(92).
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En la ultima parte del estudio, nos preguntamos si el patron de respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante podia influenciar la supervivencia global y libre de
enfermedad. El unico patron que presenta una supervivencia diferente es la
respuesta completa, no evidenciandose ninguna diferencia entre el patréon de
respuesta concéntrica y el de nidos celulares o parcheada. La supervivencia
global con un seguimiento de 33 meses de media, de las pacientes sin
respuesta completa es del 88.3% con un intervalo de 81.8-95%, inferior a las
pacientes con respuesta completa. En cuanto a la supervivencia libre de
recidiva, aunque si parece existir diferencias en el trazado de la curva, no son
estadisticamente significativas debido probablemente a la duracién del
seguimiento. Minckuwitz et al. (27) demostraron que la pCR es un marcador
subrogado de supervivencia para pacientes con tumores de alto indice
proliferativo, con la excepcion de tumores G1 con receptores hormonales
positivos. Posteriormente Cortazar et al (68) concluyeron que en los tumores
con receptores positivos pobremente diferenciados, la pCR es también un

marcador subrogado de supervivencia.
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7 x« Conclusiones






7 = Conclusiones

7.1.- Objetivo principal: Conclusion

Existen algunas variables clinicas e histologicas que determinan el patrén de
respuesta a quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama, que condiciona
una tasa de conservacién mamaria del 67.3 %, sin embargo, los patrones de

respuesta son independientes del volumen quirurgico.
7.2.- Objetivos secundarios. Conclusiones

- Se confirma que existen distintos patrones histologicos de respuesta a
quimioterapia neoadyuvante. El porcentaje de respuestas completas a la
quimioterapia neoadyuvante es del 25.5%. Cuando no existe una respuesta
completa, el patrén de respuesta mas frecuente es en nidos celulares o

parcheada (42%), concéntrica (21.9%) y mixta el 8.9%.

- Se confirma que existen parametros clinicos e histoldégicos que permiten
predecir el tipo de respuesta a quimioterapia noeadyuvante.
Los factores predictores de la respuesta completa patolégica completa, son
en el estudio univariante: la ausencia de multicentricidad, el receptor de
estrogeno negativo, el receptor de progesterona negativo, el grado
histolégico 3, el marcador de proliferacion Ki 67 > 20 %, y la sobrexpresion
de Her 2. En el estudio multivariado, sold el receptor de estrégeno negativo
y la sobreexpresion de Her 2 son factores predictores. El tipo subrogado

Her 2 positivo es factor predictor de respuesta completa.
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Los factores predictores de la respuesta concéntrica son, en el estudio
univariado, el tamafio tumoral de < 5 cm, la ausencia de afectacion
ganglionar, el receptor de estrégeno negativo, receptor de progesterona
negativo, y la presencia de necrosis tumoral y de infiltrado inflamatorio. En
el estudio multivariado, tamafio tumoral < 5 cm, ausencia de afectacién
ganglionar, y Ki 67 > 20% y necrosis tumoral El tipo subrogado triple

negativo es predictor de respuesta concéntrica.

Se confirma que el patron de respuesta a quimioterapia neoadyuvante
condiciona el porcentaje de cirugia conservadora y cambios en la técnica
quirargica. En la respuesta concéntrica el porcentaje de cirugia
conservadora es superior, es mas frecuente la necesidad de marcaje
prequirurgico, la ampliacion de margenes intraoperatoria y el numero de

margenes ampliados.

Se confirma que existe un efecto de downstaging de la quimioterapia
neoadyuvante, pero no hemos demostrado una correlacion entre el tamafo
tumoral oncolbgico teorico postquimioterapia y el volumen oncolégico
quirurgico, siendo el volumen oncoldgico quirargico superior al teodrico. Esta

correlacion es independiente del patrén de respuesta.
Se confirma que el patrén de respuesta a quimioterapia neoadyuvante

condiciona la supervivencia de las pacientes con cancer de mama. El unico

patrén que impacta en la supervivencia global es la respuesta completa.
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Después de 20 afios de dedicacion a la cirugia de mama y unos cuantos a este
proyecto de quimioterapia neaodyuvante queda la extrafia sensacién de pensar
que las conclusiones de este trabajo puedan cuestionar el paradigma quirurgico
de la quimioterapia neoadyuvante.

Existen variables clinicas que predicen el patrén de respuesta a QMTN. Existe
un claro efecto de downstaging en los volumenes tumorales que condiciona
cambios en la técnica quirtrgica, pero que no modifica los volumenes
quirurgicos, que son independientes del tipo de respuesta. El unico patrén que
impacta en la supervivencia es la respuesta completa.

Sabemos que la quimioterapia neoadyuvante permite adelantar el tratamiento
sistémico y es un marcador de quimiosensibilidad, sin embargo, la tasa de
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad es la misma que la de
la quimioterapia neoadyuvante. Conocemos la importancia de la respuesta
patologica completa como marcador subrogado de supervivencia, pero donde
debemos centrar nuestra atencion es en la enfermedad residual. El objetivo de
la investigacién translacional es la introduccién de terapias dianas basadas en
perfiles de riesgo individual. Por este motivo la quimioterapia neoadyuvante es
el escenario perfecto de investigacion. Debemos seguir en este entorno para
disefiar nuevas terapias que permitan curar mas pacientes con cancer de
mama.

Mientras tanto, como cirujana, seguiré redisefiando cirugias que cumplan las
normas de minima morbilidad ajustada al riesgo oncolégico individual y a la
respuesta claro.

No es dificil imaginar en un futuro préximo, con los avances en imagen, la
capacidad de detectar la ausencia de enfermedad residual tras nuevas

terapias. Quizas el trabajo de los cirujanos tenga los dias contados......
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Anexo 1: Indicaciones de Quimioterapia Neoadyuvante en la Unidad
funcional de mama HUB-ICO.

Indicaciones de Quimioterapia neoadyuvante

Las indicaciones de QMTN fueron las siguientes:

Tumores T1N1 o T2NO-1 quimiosensibles, es decir preferentemente con
Receptores hormonales negativos, grado histologico alto, sobrexpresion de
Her 2 o un indice de proliferacion alto > 20%

Tumores localmente avanzados (T3-4 o N2-3), a excepcién de pacientes de
> 60 aflos con tumores Her 2 negativos y Receptores hormonales positivos

en los que el tratamiento hormonal primario se considerd mejor opcion.

Esquemas de tratamiento

Los esquemas de tratamiento incluyen antraciclinas y taxanos de forma

secuencial.

Tumores Her 2 negativos:

ACx4—T x 4: 4 ciclos de AC (Adriamicina 60 mg/m2+ Ciclofosfamida 600
mg/m2) cada 21 dias seguidos de 4 ciclos de Docetaxel 100 mg/m2 cada 21
dias.

Después de la cirugia se indicd tratamiento hormonal como minimo 5 afios
si el tumor era Receptores hormonales positivos.

En pacientes mayores de 65 afios se valor6 como opcién substituir el

Docetaxel por Paclitaxel 80 mg/m2 semanal durante 12 ciclos.

139



Tumores Her 2 positivos:

- Esquema de Buzdar modificado: Paclitaxel 80 mg/m2 semanal durante 12
semanas asociado a Trastuzumab 2mg/kg semanal, seguido de FEC (5-
Fluouracilo 500 mg/m2, Epirrubicina 75 mg/m2 y Ciclofosfamida 500
mg/m2) cada 21 dias durante 4 ciclos asociados a Trastuzumab 2 mg/kg
semanal durante 12 semanas.

- Trastuzumab semanal, hasta completar 1 afio de tratamiento.

Anexo 2: Clasificacion TNM y pTNM (2010, UICC 7° edicion)

Tumor primario
Tx el tumor primario no puede ser evaluado

TO: No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ
Tis (LCIS) Carcinoma lobulillar in situ
Tis (Paget) Enfermedad de Paget sin carcinoma asociado
T1 Tumor de < 2 cm de didametro maximo
T1 mic Microinvasion, 0,17cm de dimensién maxima
T1a tumor >0.1cm pero < 0,5 cm de dimension maxima
T1b Tumor >0.5 cm pero < 1 cm de dimensién maxima
T1c Tumor > 1 cm pero < 2 cm de dimensién maxima
T2 Tumor > 2 cm pero < 5 cm de dimensién maxima
T3 Tumor > 5 cm de dimensién maxima
T4
T4a Extensién a pared toracica (no incluye musculo pectoral)
T4b Edema (piel de naranja), ulceracién de la piel o nédulos cutaneos
satélites confinados a la misma mama
T4c T4a+T4b

T4d Carcinoma inflamatorio
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Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx  No pueden ser evaluado (ejemplo previamente resecados)
NO Sin metastasis en ganglios regionales
N1 Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales méviles nivel |, Il axilar
N2 Metastasis en ganglios ipsilaterales fijos o adheridos entre si del nivel I,
0 en mamaria interna ipsilateral sin evidencia de enfermedad axilar
N2a Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales fijos entre si o0 a otras
estructuras
N2b Metastasis unicamente en ganglios de la cadena mamaria interna
ipsilateral sin evidencia de enfermedad axilar
N3 Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (nivel Ill) con
o sin afectacién de los ganglios linfaticos axilares del nivel I-1l o metastasis en
ganglios de cadena mamaria interna ipsilaterales con afectacién de los niveles |
y Il 0 metastasis supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion simultanea
de ganglios axilares y/o de cadena mamaria interna.
N3a Metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales y ganglios
axilares.
N3b Metastasis en ganglios de la cadena mamaria interna ipsilateral y
ganglios axilares.
N3c metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

Ganglios linfaticos regionales postcirugia

pNx No evaluables

pNO Sin afectacion histologica, sin examen adicional para células tumorales
aisladas (CTA)

pNO(i-) Sin afectacion histolégica, inmunohistoquimica negativa.

pNO(i+) Presencia de grupos de celulares tumorales de menos de 0.2 mm

detectadas por tincibn de hematoxilina-eosina o inmunohistoquimica.
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Incluye la presencia de menos de 200 células en una Unica seccidn
histolégica.

pNO(mol-) Sin metastasis histolégicas demostradas, hallazgos moleculares
negativos (RT-PCR).

pNO(mol+) Sin metastasis histolégicas demostradas, hallazgos moleculares
positivos (RT-PCR).

pN1mic Nidos tumorales > 0.2mm, pero < 2mm de dimensibn maxima.
Presencia de mas 200 células de forma aislada o formando agregados
en una unica seccion histolégica.

pN1  Metastasis entre 1 y 3 ganglios axilares y/o metastasis microscopicas en
ganglios de cadena mamaria interna detectadas por biopsia pero no
clinicamente aparentes.

pN1a Metastasis entre 1 y 3 ganglios axilares con al menos una que mida mas
de 2 mm.

pN1b Metastasis microscopicas en ganglios de cadena mamaria interna
detectadas por biopsia del ganglio centinela, pero no clinicamente
aparentes.

pN1c Metastasis entre 1 y 3 ganglios axilares y en ganglios de la cadena
mamaria con enfermedad microscépica detectada por biopsia, sin clinica
aparente.

pN2 Metastasis entre 4 y 9 ganglios axilares o en ganglios de cadena mamaria
interna ipsilateral clinicamente aparentes en ausencia de metastasis
ganglionares axilares.

pN2a Metastasis entre 4 y 9 ganglios axilares (al menos un depdsito tumoral de
> 2 mm).

pN2b Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna ipsilateral
clinicamente aparentes, en ausencia de ganglios axilares.

pN3 Metastasis en > 10 ganglios axilares, o ganglios infraclaviculares, o en
ganglios de cadena mamaria interna ipsilateral clinicamente aparentes
en presencia de > 1 ganglio axilares ipsilaterales o > de 3 ganglios

axilares con afectacidbn microscopica de ganglios de cadena mamaria
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interna ipsilateral no clinicamente aparentes o metastasis de ganglios
supraclaviculares ipsilaterales.

pN3a Metastasis en > 10 ganglios axilares (al menos un depésito tumoral de >
2 mm) o metastasis en ganglios ipsilaterales infraclaviculares

pN3b Metastasis ganglios de cadena mamaria interna ipsilateral clinicamente
aparentes en presencia de > 1 ganglio axilar ipsilateral o > de 3 ganglios
axilares con afectacidbn microscopica de ganglios de cadena mamaria
interna ipsilateral no clinicamente aparentes

pN3c Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

Metastasis a distancia

Mx Desconocidas
MO No metastasis

M1 Metastasis

Agrupacion por estadios

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1** NO MO
TO N1 MO
Estadio IIA T1** N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Estadio 1IB T3 NO MO
TO N2 MO
Estadio IlIA T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio 11IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio 1lIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

**T1 incluye T1mic
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Anexo 3: Clasificacion de la OMS (4° Edicion)

TUMORES EPITELIALES

Carcinoma microinvasivo
Carcinoma de mama infiltrante

Carcinoma infiltrante de tipo no especial (NST)

o Carcinoma pleomoérfico

e Carcinoma con células gigantes del estroma
osteoclasto-like

e Carcinoma con diferenciacion
coriocarinomatosa

e Carcinoma con diferenciacion melanocitica

Carcinoma infiltrantes lobulillar

e Carcinoma lobulillar clasico

o Carcinoma lobulillar sélido

o Carcinoma lobulillar alveolar

e Carcinoma lobulillar pleomorfico
e Carcinoma tubulolobulillar

e Carcinoma lobulillar mixto

Carcinoma tubular
Carcinoma cribiforme
Carcinoma mucinoso

Carcinoma con diferenciacion medular

e Carcinoma medular

e Carcinoma medular atipico

e Carcinoma infiltrante NST con diferenciacion
medular

Carcinoma con diferenciacion apocrina

Carcinoma con diferenciacion a células en anillo de
sello

Carcinoma infiltrante micropapilar

Carcinoma metaplasico de tipo no especial

o Carcinoma adenoescamoso de bajo grado
o Carcinoma metaplasico fibromatosis-like

e Carcinoma de células escamosas

e Carcinoma de células fusiformes

o Carcinoma metaplasico con
diferenciacion mesenquimal
¢ Diferenciacion condral
 Diferenciacion 6sea
¢ Otros tipos de diferenciacion
mesenquimal
e Carcinoma metaplasico mixto
e Carcinoma mioepitelial
Tumores raros
Tumores epiteliales-mioepiteliales
Adenoma pleomorfico
Adenomioepitelioma
* Adenomioepitelioma con carcinoma
Carcinoma adenoide quistico
Lesiones precursoras
Carcinoma ductal in situ

Neoplasia lobulillar

e Carcinoma lobulillar in situ
e Clasico
¢ Pleomorfico

o Hiperplasia lobulillar atipica

Lesiones intraductales proliferativas
Hiperplasia ductal usual

Lesion de células columnares
Hiperplasia ductal atipica

Lesiones pailares

Papiloma intraductal

e Con hiperplasia atipica
e Con carcinoma ductal in situ
e Con carcinoma lobulillar in situ

Carcinoma papilar intraductal
Carcinoma papilar encapsulado
e Carcinoma papilar encapsulado con invasion

Carcinoma papilar sélido

e In situ
e Invasivo
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Proliferaciones benignas epiteliales
Adenosis esclerosante

Adenosis apocrina

Adenosis microglandular

Cicatriz radial

Adenosis

o Adenoma tubular
o Adenoma lactante
o Adenoma apocrino
e Adenoma ductal

TUMORES MESENQUIMALES
Fascitis nodular

Miofibroblastoma

Fibormatosis de tipo desmoide
Tumor inflamatorio miofibroblastico
Lesiones vasculares benignas
Hiperplasia pseudoangiomatosa del estroma
Tumor de células granulares
Tumores benignos de la vaina nerviosa
Lipoma

Liposarcoma

Angiosarcoma

Rabdomiosarcoma

Osteosarcoma

Leiomioma

Leiomiosarcoma

TUMORES FIFROEPITELIALES
Fibroadenoma

Tumor Phyllodes

Hamartoma

TUMORES DEL PEZON
Adenoma del pezén

Tumor siringomatoso

Enfermedad de Paget del pezén

LINFOMA MALIGNO

Linfoma de células B

Linfoma Burkitt

Linfoma de células T

Linfoma de células B tipo MALT

Linfoma folicular

TUMORES METASTASICOS

TUMORES DE LA MAMA MASCULINAIN
Ginecomastia

Carcinoma

o Infiltrante
e In situ

PATRONES CLIiNICOS
Carcinoma inflamatorio

Carcinoma de mama bilateral
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Anexo 4: Clasificacion de Nottingam

Caracteristica Puntuacion

Formacioén de glandulas
>75% 1
10-75%
<10%
Pleomorfismo nuclear
Nucleos pequefio y regulares 1
Aumento moderado del tamafio y variabilidad
Variabilidad marcada
Mitosis
<4
5-9
>10

Grado final

Grado 1 Puntuacion total= 3-5

Grado 2 Puntuacion total= 6-7

Grado 3 Puntuacion total= 8-9
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Anexo 5: guia ASCO para la determinacion de Her 2

Inmunohistoquimica

(IHQ)
HERZ2 positivo: HER2 equivoco: HER2 negativo:
IHC 3+ (membrana IHC2+ (membrana IHC 0 o 1+ (membrana
tefiida completa e completa y débil o no tefida o débilmente
intensamente >30% de moderadamente tefiida, de forma
las células tumorales) tefiida >10% incompleta)
invasivas) células tumorales)
invasivas
FISH
HER2 positivo: Equivoco para HER2: HER2 negativo:
Ratio HER2/CEP17 > 2.2 Ratio HER2/CEP17: Ratio HER2/CEP17 < 1.8
o 1.8-2.2 o
>6 copias/nucleo del gen L@ <4 copias/nucleo del gen
P HER?2 9 4-6 coplaslgrlgjélzeo del gen P HER2 9

A A

v

Recuento adicional de células para FISH o
repeticion del test, o repeticién de IHC

v

Resultado equivoco de la
amplificaciéon del gen HER2
(Los pacientes con ratio
HER2/CEP17 = 2.0 fueron
elegidos para ensayos con
trastuzumab adyuvante)
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AC -
Al -
AKT __,
CAP —
BAG —»
EBCTG —»
ED —
EE —>
EGF —»
EGFR —»
EORTC —»
ER —>
Her2 —»p
HUB —»
IC —
ICO —»
MTOR —»
NSABP —
OMS —»
OR —»
pCR —»
PD —
PI3K-AKT

pNR —»
pPR: —»
PRO —»
QMT —»
QMTN —»
RC —>
RCB
RE —
RP -
RP —_—
RECIST —»
RH —
RNM —,
SERM _,
UFM —
uilCC: —»
TKI —»

=« Abreviaturas

Adriamicina y ciclofosfamida

Aromatasa inhibitor

Proteina tirosin quinasa

College of American Pathologists

Biopsia con aguja gruesa

Early trialist and collaborative group

Estable disease

Enfermedad estable

Epidermal growth factor

Epidermal growth factor receptor

European Organization for research and treatment of cancer
Estrogen receptor

Human epidermal growth factor receptor 2
Hospital Universitari de Bellvitge

Intervalo de confianza

Institut Catala d’Oncologia

Mechanistic target of rapamycin

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel project
Organizacion Mundial de la salud

Odds Ratio

Pathologic complete response.

Progression disease

Fosfoinositida 3 quinasa

Non pathological response

Pathological partial response

Progresion de la enfermedad

Quimioterapia

Quimioterapia neoadyuvante

Respuesta completa

Residual Cancer Burden

Receptor de estrogeno.

Respuesta Parcial

Receptor de Progesterona

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Receptores Hormonales

Resonancia Nuclear Magnética

Modulador especifico del receptor de estrégeno.
Unitat Funcional de Mama

International Union against Cancer

Tyrosin kinasa inhibitor
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