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RESUM



Estudi de l'infiltrat limfocitari tumoral i el receptor androgénic com a factors predictius i pronostics en el cancer de mama localment avangat tractat amb
quimioterapia neoadjuvant a |"area del maresme (2002 - 2015).

INTRODUCCIO

Actualment en cancer de mama hi ha estudis per validar i estandarditzar I'avaluacié dels TILs que poden ser
uns bons marcadors pronostics i predictius sobretot en els subtipus HER2 i triple negatiu i aixi incorporar-
los en la practica clinica habitual. Altres marcadors que actualment també s'estan estudiant com factors
predictius i pronostics son els receptors androgenics i la ratio neutrofil/limfocit.

L'objectiu principal del nostre estudi és analitzar el paper predictiu i pronostic dels TILs en les pacients
diagnosticades de cancer de mama localmentavancatestadillilll tractades amb quimioterapia neoadjuvant
en funcié del subtipus immunohistoquimic a I'hospital de Mataré des de gener de 2002 a desembre de
2015. Com a objectius secundaris també s'analitza el paper predictiu i pronostic dels receptors androgenics
i de la ratio neutrofil /limfocit.

METODOLOGIA

S'ha realitzat un estudi observacional, unicéntric i retrospectiu. Per analitzar I'associacio entre les categories
de TILs, receptors androgénics i ratio neutrofil/limfocit i les variables clinico-patologiques s'ha utilitzat el
test de Xi- quadrat o I'exacte de Fisher per comparar proporcions i el test U de Mann-Whitney per comparar
mitjanes. Les variables estadisticament significatives (p<.05) s’han inclos en un model de regressio logistica
multivariant. Per analitzar la SLM i SG s’han realitzat corbes de supervivencia amb taules de Kaplan-Meier.
Posteriorment, s’han analitzat models de regressio de Cox simple i multiple per valorar els efectes simples i
independents dels diferents factors sobre la recaiguda i la supervivencia global.

RESULTATS

El valor de TILs > 60% (pCR (OR: 10.60; IC 95%, 1.38-81.68; p=0.047)) i la ratio neutrofil/limfocit <3 sén
factors predictius de resposta (78.6% de les pacients que van aconseguir una pCR presentaven una RNL<3,
p=0.026) a quimioterapia neoadjuvant; al contrari, els receptors androgénics son un parametre predictiu de
quimioresistencia (90.75% de les pacients amb RA >10% no van aconseguir una pCR, p<0.001). Els RA >1%
i > 10% son factors pronostics de SLM i SG, p=0.042 i p=0.026 respectivament.

S'ha creat un score que inclou TILs, RA, RE, Ki-67, HER2, RNL i CA 15.3 que permet estratificar a les pacients
en 4 grups per predir la pCR.

CONCLUSIONS

El nostre estudi demostra que el nivell de TILs i la RNL sén biomarcadors predictius de resposta ja que
s'associen a un augment de pCR amb quimioterapia neoadjuvant en tots els subtipus analitzats; en canvi,
el RA és un parametre de quimioresistencia i un marcador pronostic per SLM i SG.



ABSTRACT



Estudi de l'infiltrat limfocitari tumoral i el receptor androgénic com a factors predictius i pronostics en el cancer de mama localment avangat tractat amb
quimioterapia neoadjuvant a |"area del maresme (2002 - 2015).

BACKGROUND

Currently in breast cancer there are studies to validate and standardize the evaluation of TILs which can
be good prognostic and predictive markers especially in the HER2 and triple negative subtypes and thus
incorporate them into routine clinical practice. Other markers that are currently also being studied as
predictive and prognostic factors are androgenic receptors and the neutrophil/lymphocyte ratio.

The main objective of our study is to analyze the predictive and prognostic role of TILs in patients diagnosed
with locally advanced stage Il and Il breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy based on the
immunohistochemical subtype at the Matard hospital since January 2002 in December 2015. As secondary
objectives, the predictive and prognostic role of androgen receptors and the neutrophil/lymphocyte ratio
is also analyzed.

METHODOLOGY

An observational, unicentric, retrospective study has been conducted. To analyze the association between
the categories of TILs, androgen receptors, and the neutrophil / lymphocyte ratio and the clinico-
pathological variables, the X-square test or Fisher's exact test was used to compare proportions and the
Mann-Whitney U test to compare averages. Statistically significant variables (p <.05) were included in a
multivariate logistic regression model. Survival curves were performed with Kaplan-Meier tables for SLM
and SG analysis. Subsequently, single and multiple Cox regression models were analyzed to assess the
simple and independent effects of different factors on overall relapse and survival.

RESULTS

The value of TILs > 60% (pCR (OR: 10.60; CI 95%, 1.38-81.68; p=0.047)) and the neutrophil/lymphocyte
ratio <3 are predictive factors of response (78.6% of patients who achieved a pCR presented an RNL<3,
p=0.026) to neoadjuvant chemotherapy; on the contrary, androgenic receptors are a predictive parameter
of chemoresistance (90.75% of patients with RA >10% did not achieve a pCR, p<0.001). RA >1% and >10%
are prognostic factors of SLM and SG, p=0.042 and p=0.026 respectively.

A score has been created that includes TILs, RA, RE, Ki-67, HER2, RNL and CA 15.3 that allows patients to be
stratified into 4 groups to predict pCR.

CONCLUSIONS

Our study demonstrates that the level of TILs and RNL are predictive biomarkers of response as they are
associated with an increase in pCR with neoadjuvant chemotherapy in all subtypes analyzed; in contrast,
androgen receptor is a chemoresistance parameter and a prognostic marker for SLM and SG.



INTRODUCCIO






Introduccié

1- INTRODUCCIO

1.1- INTRODUCCIO AL CANCER DE MAMA

1.1.1- Epidemiologia

El cancer de mama (CM) és el tumor maligne més freqlent entre les dones i un important problema de
salut mundial tant per la seva elevada incidéncia i mortalitat com per les seves repercussions fisiques,
psicologiques i economiques en la poblacio (1)(2).

A nivell mundial, I'any 2020 es van diagnosticar 2.261.419 casos de CM (11,7%) del total de diagnostics per
cancer i van morir 684.996 (6,9%) (3). A Europa, sestima una incidencia de 450.000 casos i 139.000 morts
anuals (4) i a Espanya, segons estudis recents, 34.750 nous casos i 6.651 morts anualment (5) (Fig. 1).

Both sexes
Incidence Mortality

Figura 1. Incidéncia i mortalitat per CM a
nivell mundial.

e Font: GLOBOCAN 2020. Global Cancer
19.3 million 9.9 million Observatory (http://gco.arc.fr/).
new cases deaths International Agency for Research on
Cancer 2021.

Laincidenciadel cancer,inclos el CM, ha experimentat un continu augment i aixo és degut a diferents factors
entre els que destaquen l'augment de l'esperanca de vida i les millores tecniques del cribratge poblacional
(deteccio precog). Malgrat aixo, en els paisos desenvolupats, la majoria dels casos es diagnostiquen en
estadis inicials i aix0 fa que la malaltia sigui potencialment curable amb una supervivencia als 5 anys d'un
83% aproximadament; no obstant, tot i els avencos en les terapies locals i amb la incorporacié de nous
farmacs, fins a un 30-40% de les pacients recauran (6).

Factors de risc

S'han identificat diferents factors de risc associats al CM que podem classificar en no modificables i
modificables.

Factors no modificables

- Edat: I'envelliment és un dels factors de risc més importants de desenvolupar cancer i és el principal per
CM. L'edat de diagnostic més freqlent és entre els 55 i 64 anys (Fig. 2) amb una mitjana de 61 anys (7).
Menys del 5% es diagnostica en dones menors de 40 anys i com la majoria de neoplasies augmenta amb
l'edat (8).
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Fig. 2. Incidencia de CM per grups d'edat (9).

- Factors hormonals enddgens: la menarquia precoc (10) i la menopausa tardana (11) s’han relacionat
amb I'augment del CM degut a la durada de l'exposicié a estrogens.

- Antecedents familiars: el CM és hereditari entre un 5-10% (12). El 20-25% de les mutacions responsables
estan localitzades als gens reparadors de tumors com BRCA 1 i 2. Aixd afegeix un risc de desenvolupar
un CM al llarg de la vida d'un 60% en les portadores de mutacio del gen BRCA 1iun 50% en BRCA 2 (13).
Altres gens relacionats son PALB2, p53, CDH1, ATM i CHEK2 (14).

- Lesions proliferatives benignes a la mama: poden ser sense atipia (el risc de desenvolupar CM és de 1.5
a 2 vegades més freqUent) i amb atipia (de 3.7 a 5.3 vegades més freqient) (15).

- Densitat teixit mamari: diferents estudis han estimat que el risc de desenvolupar un CM és de 2 a 6
vegades major en aquelles dones amb alta densitat mamaria. En un meta- analisi de més de 14.000
pacients, es va detectar unaforta associacio entre 'augment de densitat mamaria i el risc de desenvolupar-
lo (16).

- Genere: s'associa predominantment a les dones. Només un 1% de tots els CM esta descrit en els homes
(17). Les diferéncies hormonals expliquen aquest comportament epidemiologic degut a que I'exposicid
a estrogens és el factor de risc més determinant.

- Racga: diferents grups racials/ étnics que inclouen la raca negra, la raca blanca hispanica i la india
americana, tenen més probabilitat de diagnostic de CM avancat i per tant, un pitjor pronostic comparat
amb les dones de raca blanca no hispanica (18).

Factors modificables

- Obesitat: l'obesitat és un factor de risc independent per diferents cancers incloent el de mama. Un meta-

analisi va demostrar un increment del 30% en el risc de recurrencia o mort en les dones obeses vs. les
dones amb normopes diagnosticades de CM (19).
Lobesitat esta associada amb una resisténcia a la insulina que eleva els nivells d'aquesta i I'insulin-like
growth factor 1 (IGF-1), ambdos potents factors de creixement del CM (20). Estudis epidemiologics han
demostrat una correlacio positiva entre diabetes mellitus (DM) tipus 2 i el risc de desenvolupar i morir per
diferents tipus de cancer, incloent el CM (21). (Fig. 3).
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Fig. 3. Potencials
mecanismes que relacionen
l'obesitat, la diabetes i el
cancer (22).

- Carcinogens quimics com l'alcohol (23) o el tabac (24) i fisics com les radiacions ionitzants (25)(26) en
menor freqléncia.

- Factors hormonals exdgens: 'embaras amb I'endarreriment de la maternitat, el descens de la paritat i
I'ausencia de lactancia materna augmenten el risc de CM (27).

1.1.2- Diagnostic

Diagnostic clinic

El programa de deteccié precog o de cribratge del CM té com a objectiu reduir la mortalitat mitjancant el
seu diagnostic en estadis inicials en dones assimptomatiques. A més, permet tractaments menys agressius
amb un impacte en el pronostic i en la millora de la qualitat de vida de les pacients (28).

En els paisos on es realitzen programes de cribratge, la majoria de tumors (aproximadament un 90%) es
diagnostiquen en una etapa preclinica mitjancant mamografia (29)(30). La resta, es diagnostiquen per
autopalpacié.

l'estadiatge clinic del CM ha d'incloure I'avaluacié del tamany, la movilitat i els canvis cutanis tant del tumor
primari com dels ganglis limfatics regionals.

Diagnostic radiologic

Les proves radiologiques que s'utilitzen son la mamografia, I'ecografia i la ressonancia magneética (RMN).

Mamografia

Es la técnica radioldgica d'eleccié en els programes de cribratge. Té una sensibilitat del 60-95% (aquesta
disminueix en les pacients que tenen mames denses) i una especificitat del 80-90% (31).

Les troballes radiologiques a la mamografia es classifiquen segons el sistema Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS) (32)(33). Aquest sistema es va crear al 1992 pel American College of Radiology
(ACR) (34) amb l'objectiu d'estandarditzar els informes mamografics al proporcionar un lexic especific per
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les lesions mamaries mitjancant les diferents tecniques d'imatge. Posteriorment es van realitzar quatre
edicions més al 1995, 1998, 2003 i la ultima al 2014 (35). En aquest sistema de classificacio (que també
s'utilitza en ecografia i RMN mamaria) cada categoria es correspon amb una probabilitat diagnostica de
malignitat determinada i unes recomanacions de maneig (Taula 1).

CATEGORIA BI-RADS RECOMANACIO PROBABILITAT DE MALIGNITAT
BI-RADS 0 Imatges addicionals
. . . No avaluable

Incomplet Revisar examens anteriors
BI-RADS 1 Mateix seguiment 0%
Normal
EI'R.ADS 2 Mateix seguiment 0%

enigna

Control

BI-RADS 3 4 mesos per masses i 6 mesos per <2%

Probablement benigna ) ; :
microcalcificacions

BI-RADS 4 > 2% entre < 95%
Sospitds de malignitat

4A: Baix Requereix bidpsia >2%a<10%
4B: Moderat > 10% a < 50%
4C: Alt >50% a < 95%
BI-RADS 5

Molt sospitds de Requereix bidpsia >2a95%
malignitat

BI-RADS 6 Tractament adequat Diagnostic establert

Malignitat comprobada

Taula 1. Classificacié BI-RADS (35).

Ecografia

'ecografia de mama esta indicada en les dones amb mames denses, durant I'embaras i la lactancia aixi com
per complementar la informacié aportada per la mamografia i ajudar a diferenciar entre una massa solida i
una quistica. Es la técnica d'eleccié per realitzar una biopsia (també anomenat tru-cut) de mama.

En les pacients amb cancer de mama localment avancat (CMLA) tributaries de tractament sistémic
neoadjuvant; és a dir, previ a la cirurgia, és la técnica deleccid per guiar el marcatge de la lesid amb un
marcador de titani radiopac.

A nivell axil-lar, és la tecnica d'eleccié per l'estadificacié de l'aixella sobretot a nivell preoperatori i després de
la neoadjuvancia préevia a la cirurgia ja que complementa la informacio axil-lar que no aporta la RMN.

Es una técnica radioleg- depenent; és a dir, depén de I'habilitat del radidleg i de la posicid de l'ecograf per
tal de poder definir la imatge.

RMN mama

La RMN mamaria esta indicada en l'estudi dels tumors lobel-lars, en tumors amb afectacié axil-lar perd amb
un tumor primari ocult, en pacients portadores de mutacié BRCA1/2, en la malaltia de Paget (cancer de
mama amb afectacié del mugro) sense identificacid de tumor per mamografia o ecografia, en pacients
portadores d'implants mamaris i, finalment, en l'avaluacié d’'un tumor localment avancat previ a l'inici del
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tractament sistemic neoadjuvant (determina l'extensio real de la lesio, la multifocalitat i la bilateralitat del
tumor, la deteccié d'adenopaties a la cadena mamaria interna, el component intraductal associat aixi com
el grau d'infiltracié o la distancia al muscul pectoral). La RMN després d'un tractament neoadjuvant orienta
el grau de resposta i permet planificar millor la cirurgia (36).

Té una sensibilitat del 81 al 100% i una especificitat del 86% (37), fet que augmenta la taxa de falsos positius
(10-15%) (38) i per tant el numero de biopsies (39).

Diagnostic anatomopatologic

La caracteritzacié anatomopatologica de les troballes sospitoses per imatge és un pas essencial en el
procés diagnostic del CM i s'ha de realitzar abans d'iniciar cap tractament. Lobtencié de mostres es pot
realitzar mitjancant una puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF), una bidpsia amb agulla gruixuda (BAG),
una biopsia assistida per buit (BAB) o, en cas de lesions a la pell, d ‘un punch cutani que és una biopsia de
la pell per determinar el grau d'infiltracié d'aquesta.

Diagnostic citologic
La PAAF és una técnica que cada vegada s'utilitza menys davant la biopsia doncs s’obté molt poca mostra.

A més, la sensibilitat i especificitat depenen de I'habilitat del citoleg (sensibilitat del 80-100% i especificitat
del 99% segons les series) (40).

Esta indicada en el diagnostic de malignitat d'una lesié mamaria (no permet diferenciar entre un carcinoma
in situ iuninfiltrant), en el diagnostic diferencial d'una massa quistica, en la confirmacié de lesions mamaries
sospitoses addicionals identificades en les proves d'imatge, en 'avaluacié de multifocalitat/ multicentricitat,
en l'estudi de les adenopaties axil-lars sospitoses i per avaluar les lesions metastasiques (41).

Diagnostic histologic

La BAG és el métode deleccio pel diagnostic del CM. Permet diferenciar entre una lesié in situ o invasiva
i permet la realitzacié de técniques dimmunohistoquimica (IHQ) per determinar biomarcadors essencials
en el diagnostic del CM com els receptors hormonals (RH) d'estrogen i progesterona, la sobreexpressié de
HER2 i I'index proliferatiu Ki-67. Té una sensibilitat 89% i una especificitat del 100% (42).

La BAB es diferencia de la BAG en que pot obtenir multiples cilindres amb una sola incisi¢ cutania. Finalment,
el punch cutani ja comentat previament.

Classificacio histologica

Segons la Classificacio de I'Organitzacid Mundial de la Salut (OMS) de 2012 a la mama es descriuen
neoplasies d'origen divers (43). La Ultima actualitzacié és de 2019 (44). Les més comuns son els carcinomes
(d'origen epitelial), sarcomes (d'origen mesenquimal) i limfomes (d'origen hematopoiétic). De tots elles, la
d'origen epitelial és la més freqient.

El carcinoma pot ser in situ (proliferacié maligna que es produeix a l'interior del conducte mamari sense
traspassar la membrana basal) o invasiu (traspassa la membrana basal i, per tant, pot arribar als vasos
sanguinis i limfatics el que afavorira 'aparicié de metastasis).

Dins el cancer de mama invasiu, la histologia més freqUent és el carcinoma ductal actualment anomenat
no especial (75%) sequit del carcinoma lobel-lar (10%). La resta d’histologies estan dins un grup mixt (5%)
on es troben els subtipus papilar, apocri, tubular, mucinds, medular, cribiforme o metaplasic com a més
freqUents (44).
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La descripcio microscopica d'un CM després d una cirugia ha d'incloure:

- Tumor
- Tipus histologic, segons la classificacié de la OMS
- Tamany tumoral
- Invasio vascular i limfatica (present/absent)
- Grau histologic (I-111)
- Index mitotic
- Presencia i extensié del carcinoma in situ associat
- Afectacié d'epidermis, ulceracio ...
- Marges de resseccio

- Ganglis limfatics regionals
- Nombre total de ganglis examinats
- Nombre total de ganglis afectats
- Tamany de la metastasi més gran
« Nombre de micrometastasis
- Ruptura extracapsular (present/ absent)

- Estudis IHQ
- RH d'estrogen i progesterona
- HER2
- Ki-67

Factors pronostics i predictius

El CM és una malaltia heterogenia amb diferents subtipus histologics, inmunohistoquimics i moleculars.
Coneixer els factors pronostics i predictius sén essencials per poder predir el risc de recaiguda i estimar la
probabilitat de resposta als tractaments.

Factor prondstic: Es qualsevol mesura disponible en el moment del diagnostic que es correlaciona amb
l'evolucio de la malaltia en absencia de tractament. Selecciona els pacients que es poden beneficiar d'un
tractament adjuvant, és a dir, després de la cirurgia.

Els principals factors pronostics sobtenen a la bidpsia (diametre tumoral, afectacié ganglionar, grau de
diferenciacio cel-lular, expressi¢ de RH, HER2 i Ki-67), perd alguns depenen de la propia pacient (edat i estat
Menopausic).

Factor predictiu: Es qualsevol mesura que es relaciona amb la probabilitat de resposta a un tractament
especific.

Coincideix que alguns d'aquests factors (p.ex els RH o HER2) sén a la vegada pronostics i predictius.

Receptors hormonals

El RH sén d'estrogen i progresterona. El 75% dels CM expressen receptors d'estrogen (RE) i el 70% d'aquests
coexpressen receptors de progesterona (RPg). El RPg esta expressat en el 60-70% (45).

Es considera la positivitat dels RH a partir del 1% dels nuclis de les cél-lules del carcinoma amb patré infiltrat
(46). El punt de tall per definir que el resultat és positiu és > 1% independentment de la intensitat de la tincio.
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L'expressié del RE és un factor pronostic favorable i fortament predictiu de resposta al tractament hormonal
(47)(48). Aproximadament, el 30-40% dels pacients que expressen RE en el CMLA tindran una resposta
objectiva al tractament hormonal i més d'un 20% dels pacients aconseguiran una estabilitzacio del tumor
(47).

En general, la relacio entre RE i RPg és bona encara que un 10% dels casos poden expressar RE perd no RPg.
Aquests casos tenen més risc de recaiguda que els tumors positius per RE i RPg (48).

- HERZ

Junt amb els RH, HER2 és el marcador pronostic i predictiu més important en el CM. HER2/neu també
conegut com ErbB2 és un proto-oncogén localitzat al brag llarg del cromosoma 17. Pertany a la familia de
les glicoproteines HER/erbB i esta formada per quatre membres: Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) o
HER1, HER2, HER3 i HER4 (Fig.4). Els receptors de HER es caracteritzen per ser glicoproteines transmembrana
composades per 3 dominis (extracel-lular, transmembrana i intracel-lular amb activitat protein-quinasa).
Quan aquests receptors s'activen, son traslocats al nucli on participen en la senyal cel-lular. La dimeritzacio
d'aquests receptors genera una cascada de senyalitzacié capag d'activar altres vies, les més importants
son la via Raf/Ras/MAP quinasa, la via de la fosfolipasa D gamma i la via de senyalitzacié PI3K quinasa/
AKT. D'aquesta manera es controlen nombrosos processos cel-lulars com l'angiogenesi, la proliferacié, la
diferenciacio, la supervivencia/ apoptosi, la migracié i la invasio cel-lular (49).

La sobreexpressio de HER2 esta descrita en un 15-20% dels CM (50). Actualment, HER2 es pot determinar
al laboratori per diferents metodes diagnostics: IHQ, hibridacio in situ per fluorescéncia (FISH), hibridacié in
situ cromogeénica (CISH) i hibridacié in situ reforcada amb plata (SISH).

La IHQ és la tecnica més ampliament utilitzada per determinar l'estat de HER2. Aquesta tecnica expressa el
resultat en una escala de tres, en funcio de la intensitat de l'expressié de membrana:

- Negatiu (score 0 0 1+4).

- Equivoc/ dubtds (score 24).

- Positiu (score 3+).

En els casos equivocs esta indicat ampliar I'estudi amb una técnica d’hibridacié in situ (ISH) per establir de
manera fiable I'amplificacié del gen.

La determinacié de HER2 és complicada amb taxes de discordancia entre un laboratori local i un central i
expert fins un 20% per IHQ i per tecniques de FISH (51). No es poden acceptar errors degut a que |‘estat de
HER2 s'utilitza per seleccionar pacients per una terapia dirigida i amb una toxicitat associada.

0
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Fig. 4. Familia HER2 (52).
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Ki-67

KI 67 és una proteina nuclear no histona que s'associa a la proliferacié cel-lular; esta present a fases actives
del cicle cellular (G1, S, G2 i mitosi). Donada la facilitat per a la seva determinacioé per IHQ s'ha convertit en
un marcador ampliament utilitzat. No obstant, presenta una alta variabilitat no només interpatolegs sind
també entre centres.

Els punts de tall de Ki-67 no estan clarament definits: algunes guies defineixen com “baixa activitat
proliferativa "nivells de Ki-67 <10% i“alta activitat proliferativa”>30%; no obstant, el punt critic normalment
esta entre el 10 i el 20% (53). El nivell de Ki-67 > 25% esta associat amb pitjor pronostic segons un meta-
analisi publicat al 2015 (54). En aquest estudi, un valor de Ki-67 > 25% presentava una hazard ratio (HR) per
supervivencia global (SG) del 2.05 (IC 95%, 1.66-2.53, p< 0.00001), significativament diferent a estudis on el
punt de tall era < 25%. Es va concloure que Ki-67 tenia un valor pronostic independent en termes de SG en
pacients amb CM. El llindar de Ki-67 amb la millor significaci¢ pronostica encara no es coneix, perd un punt
de tall = 25% esta associat amb major risc de mort comparat amb percentatges menors.

En combinacié amb lexpressio de RPg, el Consens de St Gallen 2013 va establir 4 categories basades
en els nivells de Ki-67: < 14, 14-19, 20-25 i > 25%. Un tall de 20% és el recomanat per diferenciar entre
luminal A'i B (55). No obstant, les guies de I'American Society of Clinical Oncology (ASCO) en la utilitzacié
de biomarcadors per indicar les decisions en el tractament adjuvant no recomanen el seu Us (56); per aixo,
precisem més estudis per estandarditzar el valor d'aquest marcador perque pugui ser validat (57).

Grau histologic

El grau histologic (GH) junt amb el tamany tumoral i I'estat ganglionar sén parametres amb un valor
pronosticipredictiuindependent (58)(59). Amés, el seu valor pronostic ha estat demostrat en nombrosos
estudis en els que s'observa repetidament un major index de metastasis a distancia i, per tant, pitjor SG
en pacients amb tumors d alt grau independentment de I'afectacié ganglionar i el tamany tumoral (60).

Encara que el grau és ampliament utilitzat per avaluar el pronostic en pacients amb CM, té dues limitacions
principals: la primera és la falta de reproductibilitat de la gradacio entre patolegs; no obstant, I'escala

de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) i la de Nottingham (SBR modificada) que s'utilitzen actualment, s’han
reportat com les més reprodruibles (61)(62). La segona limitacié és que la majoria de tumors es classifiquen
com a grau 2 o intermig pel que hi ha un gran grup heterogeni respecte els resultats (63).

D altra banda, en el tractament amb quimioterapia neoadjuvant (QTNA), la concordancia entre el GH de la
biopsia i el de la peca quirdrgica pot variar del 59-91% (64).

Tamany tumoral

Després de I'afectacid ganglionar axil-lar, el tamany tumoral és, probablement, el factor pronostic més
rellevant i un dels principals per delimitar grups de risc en pacients amb CM sense afectaci¢ ganglionar.
Existeix, a més, una relacio directe amb l'afectacié ganglionar. El tamany tumoral s'utilitza de forma rutinaria
com a factor pronostic per la selecci¢ del tractament adjuvant.

La probabilitat de metastasis augmenta amb el tamany tumoral independentment del nombre de ganglis
afectats; per tant, tumors <1cm tenen als 5 anys una supervivencia aproximada del 100% comparat amb el
89% dels pacients amb tumors de 1 a 3 cm i del 86% en tumors de 4 a 5 cm (65).

Afectacidé ganglionar axil-lar

El factor pronostic més significatiu als estadis inicials del CM és la preséncia o ausencia d'afectacié
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ganglionar axil-lar. Hi ha una relacié directa entre el nombre de ganglis afectats i el risc de recaiguda
i/o disseminacid metastasica. Tant la supervivencia lliure de malaltia (SLM) com la SG disminueixen
amb l'augment del nombre de ganglis axil-lars afectes. La SLM als 5 anys en pacients amb tumors sense
afectacié ganglionar és aproximadament del 80% i si els ganglis estan afectats i no reben tractament
adjuvant és del 63% (66).

La probabilitat d'afectacié ganglionar axil-lar esta relacionada, com hem dit, amb el tamany del tumor, la
localitzaci, el GH i la preséncia d'invasio limfatica (67). Aixi, el risc d'afectacié ganglionar en un T1a (tumor
de menys de 6 mm) és del 5% i en un T4 (tumor de qualsevol tamany amb extensié directe a la paret
toracica o a la pell) del 86% (68).

A la majoria d'estudis l'estat ganglionar sestratifica en quatre grups diferents: ganglis negatius, ganglis
positius de 1a 3,de4a9i> 10. Aixo es basa en un estudi del grup National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) que va demostrar que la SG als 5 anys era del 83% per ganglis negatius, 73% per
ganglis positius 1-3, 46% per ganglis positius de 4-12 i 28% > 13 ganglis positius (69). Per tant, el risc de
recaiguda en pacients amb ganglis positius es suficientment alt (superior al 20%) pel que s'ha de garantir
un tractament adjuvant complementari.

Marges de resseccié

L'estat dels marges de resseccié és un potent indicador del risc de recaiguda local deprés de la cirurgia
conservadora (70). La distancia del tumor als marges es medeix en millimetres; es valora la distancia al
component infiltrant i al component in situ del tumor. La taxa de recaiguda local per casos amb marges
negatius o proxims és del 7%, pels casos amb afectacié focal del 14% i per casos amb marge positiu multiple
del 27% (71). Una revisio sobre la importancia dels marges de resseccié en el tractament conservador del
CM indica que la taxa de recaiguda local és major en pacients amb marges positius i augmenta amb el
temps de seguiment (72). Independentment del tractament complementari postquirlrgic no es considera
acceptable deixar marges positius.

En els casos de CD in situ, sobserva una reduccié de la recaiguda locoregional quan el tumor esta com a
minim a 2 mm del marge. Si només hi una un focus de CD in situ prop del marge, s’ha de valorar en cada
cas el benefici clinic vs. els riscs de la reintervencio.

Invasié vascular i limfatica

La presencia d'invasié tumoral vascular i limfatica és un factor pronostic advers i es relaciona amb major
recurréncia local, menor SLM i SG (73). Donada la dificultat, en ocasions, de diferenciar entre vasos capil-lars
venosos i limfatics, no es obligatoria la distincié entre els dos, per aquest motiu es diu de forma generica
com a invasio limfovascular.

Classificacié TNM

La malaltia s'ha d'estadificaramb lainformacio clinicaipatologica (obtinguda després de la cirurgia) diponible
d'acord amb el sistema d'estadificiacio TNM de I'American Joint Comitee on Cancer (AJCC). A la vuitena i
ultima edicio, recentment publicada (74), el principal canvi és la consideracio de dades relacionades amb
la biologia de la malaltia (grau histologic, estat dels RE i RPg i HER2) per l'assignacié de l'estadi en conjunt
amb la informacié del tumor primari (T), 'afectacié ganglionar regional (N) i la presencia de metastasis
a distancia (M). Aquesta classificacié ens permetra estimar el pronostic i risc de recaiguda per decidir el
tractament en cada cas. A I'annex 1 adjuntem les taules segons la AJCC per l'estadificacié tumoral.

29



Estudi de l'infiltrat limfocitari tumoral i el receptor androgénic com a factors predictius i pronostics en el cancer de mama localment avangat tractat amb
quimioterapia neoadjuvant a |"area del maresme (2002 - 2015).

Classificacio IHQ, molecular i genomica del CM

Classicament, el CM s'ha diagnosticat per tecniques d'IHQ i es divideix en tres grups amb diferents necessitats
terapeutiques: tumors hormonodepenents (RH positius per estrogens +/- progesterona i HER2 negatiu
(RH+ i HER2-), tumors HER2 positius (sobreexpressen la proteina HER2) i tumors triple negatius (RH i HER2
negatiu). Aproximadament el 70% dels CM son RH positius i HER2 negatiu (75), el 20% HER2 positiu (76) i el
15-18% triple negatiu (77). A la Taula 2 s ofereix al lector un resum de la classificacié IHQ.

En els dltims anys, els avencos en biologia molecular i seqUenciacié del genoma huma ens han permes
coneixer les alteracions genétiques associades a diferents malalties. També ens han proporcionat
coneixement sobre I'neterogeneitat del cancer o inclus dins d'una mateixa patologia tumoral, diferenciar
subgrups de caracteristiques biologiques amb pronostics diferents. L'any 2000 el Dr. Charles M. Perou i col.
va publicar a la revista Nature I'article que ha estat clau per a la nova classificacié del CM (78). Mitjancant un
estudi amb microarrays (técnica per l'estudi de molts gens simultaniament) va definir 5 tipus de CM: luminal
A, luminal B, basal-like, HER2 positiu i normal-like. Els 4 primers son els que tenen major importancia en la
practica clinica diaria. La correlacié entre el fenotipus tumoral i el seu perfil genetic té les seves limitacions
encara que, segons els criteris de St. Gallen (79), podem establir-la de manera que podem assignar un
subtipus molecular al tumor en funcié de la seva expressié de marcadors per IHQ.

Luminal A: aquest grup representa el 75-80% dels CM. Es caracteritza per |'alta expressié de gens associats a
les cel-lules epitelials luminals del ducte mamari. Engloba el grup de tumors que expressen RE. Es caracteritza
per RH positius, HER2 negatiu i Ki-67 baix (<14%). Tenen bon pronostic amb major supervivencia i menor
incidencia de recaigudes viscerals i a sistema nervios central (SNC), alta taxa de resposta a hormonoterapia
(HT) i escas benefici de quimioterapia (QT) adjuvant.

Luminal B: representa un 10-20%. Solen ser RE positius, RP positius/negatius, HER2 positiu/ negatiu,
Ki-67 alt. Dins dels tumors luminals aquests tenen pitjor pronostic i per tant, es beneficien de QT i HT
adjuvant.

Triple negatiu (TN): aquest grup representa 15-20%. No expressa RE, RP ni HER2 (80)(81). Malgrat aquest
mateix perfil IHQ, es caracteritza per ser una malaltia molt heterogénia que es pot dividir en diferents
subgrups en funcio de la histopatologia (un tumor metaplasic TN no es comporta igual que un carcinoma
ductal infiltrant (CDI) TN)(82) i les caracteristiques moleculars (83). A aquest nivell, s'han proposat diferents
subclassificacions (84): basal-like, mesenquimal o claudin-low, immuno-enriquit i luminal androgen receptor
(LAR). En general, el subtipus TN té unes caracteristiques diferencials respecte a la resta de CM tant en
I'epidemiologia com en l'evolucio. Es diagnostica a edats més joves amb una major incidencia en les
pacients premenopausiques; és més freqient en dones afroamericanes i en portadores de mutacié BRCA
1-2 (85). Té un fenotip agressiu amb major percentatge de recaigudes, sobretot entre els 2-3 primers anys
(HR=2.6; p<0.0001), aixi com un major nombre de morts durant els 5 primers anys del diagnostic (HR=3.2;
p<0.0001) comparat amb els fenotips no cancer de mama triple negatiu (86) i disminueix a partir dels 5 anys
del diagnostic. Generalment, tenen millor resposta completa patologica (pCR) després de quimioterapia
neoadjuvant (QTNA) (pCR 30-40%) (87). A més, les pacients que obtenen pCR tenen un excel-lent pronostic
mentre que les pacients amb malaltia residual tenen una mala evolucid (87). Les metastasis son més
freqUents a SNC i pulmd i en menor freqtencia a nivell hepatic i ossi (88).

HER2 positiu: representa el 20-25%. S'associa a un pitjor pronostic respecte els subtipus luminals (89) i
son tributaris d'un tractament diana especific. Abans de les terapies antiHER2, eren els subtipus de pitjor
pronostic amb frequents recaigudes i alt percentatge de metastasis viscerals i a SNC (90) (91).
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RE RP HER2 KI-67
LUMINAL A Positiu Positiu Negatiu Baix (<14%)
LUMINAL B Positiu Negatiu o baix Positiu o negatiu Alt (= 15%)
HER2 Negatiu Negatiu Positiu Alt (= 15%)
TRIPLE NEGATIU Negatiu Negatiu Negatiu Alt (= 15%)

Taula 2. Classificacio IHQ. Creacio de l'autora.

1.1.3- Tractament

Tractament locoregional del cancer de mama precocg

El CM és una malaltia que es beneficia de tractament local (cirurgia i radioterapia (RT)) i sistemic (QT, HT i/o
terapies dirigides).

Tumorectomia

Es la técnica quirdrgica en la que sextirpa només el tumor i una area petita de teixit sa peritumoral. A la Fig.
5 es representa aquesta tecnica.

No va ser finsal 1973 quan es va iniciar un estudi a I'Insitut de tumori de Mila que comparava la mastectomia
vs. tumorectomia seguit de RT. Després de 20 anys de seguiment, al 2002 es van publicar els resultats que
van demostrar que la SG als 2 grups era equiparable (92). Aquest estudi, junt amb el que va publicar Fisher
i col. (93) va demostrar que la mastectomia i la tumorectomia seguida de RT eren tractaments equivalents.

Fig. 5. Tumorectomia (94).

Mastectomia

Es la técnica quirdrgica que es basa en I'exéresi total de la mama. La mastectomia radical o tipus Halsted (95)
(amb exeresi del pectoral major i menor i buidament axil-lar) a dia d'avui no es realitza per la seva morbilitat.
Actualment hi ha diferents tipus de mastectomia que expliquem a continuacio.

Mastectomia radical modificada (MRM): exeresi de la mama i la fascia del pectoral major subjacent aixi
com els nivells axil-lars | i Il. Es equivalent a la mastectomia radical Halsted en termes de supervivéncia pero
amb menor morbilitat (96). A la Fig.6 es representa aquesta tecnica.
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Fig. 6. MRM (94).

Mastectomia simple: exéresi de la mama amb preservacio del muscul pectoral i aixella.

Mastectomia estalviadora de pell: exeresi de la mama pero es conserva la majoria de la pell a través d'una
incisio circular al voltant del complex areola-mugré (CAM) amb extensio lateral si és necessari accedir a
Iaixella. El procediment de reconstruccié es pot fer en el mateix moment. Es una cirurgia segura i acceptable
en el carcinoma in situ i en el carcinoma invasiu estadis |-l (97)(98). Aquesta tecnica esta contraindicada
en el cancer de mama inflamatori degut a la invasié tumoral dels vasos limfatics epidérmics presents en
aquests tipus de tumor.

Mastectomia conservadora del CAM: preserva dermis i epidermis del mugré i extirpa els conductes
majors. Es una bona opcié per realitzar mastectomies profilactiques amb reconstruccié immediata. Esta
contraindicada en el CM inflamatori, retraccié del mugrd, afectacié clinica del CAM, malaltia de Paget,
telorragia o multicentricitat (99).

Biopsia selectiva del gangli sentinella

Es defineix gangli sentinella (GS) com el primer gangli que rep el drenatge limfatic d‘'un tumor en la mama.
A la Fig.7 es representen tots el nivells ganglionars a on drena el teixit mamari.

0 Sam anddAry Colies

Fig. 7. Drenatge limfatic de la mama (94). Fig. 8. Biopsia selectiva del gangli sentinella (94).

La biopsia del GS (BGS) és la técnica estandard d'estadificacié ganglionar avui en dia en les pacients amb
CM sense ganglis clinics ni radiologics sospitosos (Fig. 8) (100). Aquest GS es detecta per injeccié d’un
tracador radioactiu o colorant blau en el tumor.

La BGS té menys morbilitat que la limfadenectomia (LA): ha disminuit el risc de limfedema que ha passat del
19.9% a un 5.6% i que representa la principal complicacio de la cirurgia de la regio axil-lar (1071).
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En pacients amb tres o més ganglis afectats, es recomana la LA de forma immediata o diferida (102). Aixi
mateix la BGS esta contraindicada en els ganglis clinicament sospitosos o amb citologia positiva i en el CM
inflamatori (T4d) (102).

Limfadenectomia

La LA és la disseccid dels ganglis axil-lars dels nivells I'i 1l (Fig. 9); diversos estudis retrospectius suggereixen
que una LA és suficient per fer un estadiatge a partir de I'exeresi de 10 ganglis (103)(104)(105). Per tant, la
LA esta indicada en pacients amb ganglis axil-lars positius clinicament i/o amb PAAF positiva i,com hem dit,
en alguns casos amb BGS positiva.

e, e Fig. 9. Limfadenectomia (94).

A'la Fig. 10 es representa |’anatomia axil-lar i els seus nivells.

Rlizouig pectoral menor

Fig. 10. Nivells ganglionars axil-lars (106).

Radioterapia

L'objectiu de la RT adjuvant és eliminar qualsevol diposit tumoral que hagi quedat en la mama després
de la cirurgia (conservadora o radical) que pugui tenir un impacte en la recaiguda locoregional i en la
supervivencia cancer especifica i global com s'ha demostrat al meta-analisi del grup Early Breast Cancer
Trialists Collaborative Group (EBCTCG) (107). Els autors van incloure més de 10.000 pacients de 17 assajos
clinics; als 10 anys es va observar gairebé un 50% de reduccié del risc de qualsevol recaiguda en el grup de
CCiRTvs. CCsola (19.3% vs. 35%, HR, 0.52; IC 95%, 0.48-0-56) i reducci6 del risc absolut del 15.7% (IC 95%,
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13.7-17.7). També va haver- hi una reduccié del risc de mort per CM als 15 anys del 21.4% vs. 25.2%, amb
una reduccio absoluta del 3.8% (IC 95%, 1.6-6.0).

Radioterapia convencional: 1a dosi i fraccionament estandard de RT és tractar tota la mama a 1.8-2 Gy/dia
en 4.5-5 setmanes fins 45-50Gy (108)(109). En molts pacients, després de la irradiacié de la mama s'aplica
una sobreimpressio o boost (10-16 Gy) sobre el llit quirdrgic per augmentar la dosi en aquesta zona i reduir
aixf el risc de recaiguda local.

Radioterapia hipofraccionada: es basa en irradiar la mama a major dosi al dia en un menor temps total
(fraccionament de 2,67 Gy/fraccid/dia, cinc dies per setmana, tres setmanes, fins a una dosi de 40,05 Gy
en 15 fraccions). Els resultats dels estudis en pacients seleccionades amb CM sén iguals al fraccionament
estandard pel que fa a control local i supervivencia de la malaltia (110)(111). Tenint en compte les guies de
la ASTRO (112) s’ha d'administrar RT hipofraccionada en els casos segUents:

- pacients diagnosticades de CM que s'ha realitzat CC

- estadis |-l

- edat>50

- pacients que no requereixen tractament d'arees ganglionars

- distribucié homogenia de les dosis de RT entre 93%-107% de la dosi prescrita

- grau histologic I-Il (no grau 1)

- marges negatius

- hipofraccionament amb boost integrat: dosis d'1,8/1,3 en 28 fraccions

El resultat cosmetic és equivalent al tractament convencional i s'associa a millor tolerancia i menor toxicitat
aguda i tardana.

Irradiacid parcial accelerada de la mama: s'irradia una part de la mama amb un marge de seguretat,
augmentant la dosi i disminuint el temps total de tractament. La tolerancia és molt bona i té menors
efectes secundaris a curt/ llarg pla¢ que la RT convencional (113)(114). Les indicacions per aquesta
téecnica sén: dones > 50 anys, postmenopausiques, CM unifocal i unicéntric, RH positius i HER2 negatiu,
NO, BRCA 1 2 negatiu, diametre tumoral < 2.5 cm, no tributaries a QT adjuvant i histologia no lobel-lar
(114).

Hi ha diferents tipus: RT intraoperatoria amb electrons, amb fotons, braquiterapia intraoperatoria,
braquiterapia intersticial d'alta o baixa taxa de dosi, radioterapia d'intensitat modulada o protons. Cada
técnica té les seves peculiaritats i es desenvolupa de forma diferent. En els casos de RT intraoperatoria
s'afegeix el benefici de la realitzacié del tractament en un Unic dia.

Radioterapia postquimioterapia neoadjuvant: Indicada en estadis lll independentment de la resposta
a QTNA. A l'estadi Il savaluen els factors de risc inicials i la resposta a QTNA. Cal dir que tenim dades
retrospectives d’estudis que ens indiquen que alguns pacients que aconsegueixen una pCR en estadis
localment avancats tenen poc risc de recaiguda locoregional després de mastectomia (115)(116)(117)
(118)(119).

La toxicitat de la RT es relaciona amb les dosis que reben els anomenats “organs de risc” (la pell i la mama
contralateral). La RT actual utilitza técniques que aconsegueixen disminuir la dosi en aquestes localitzacions de
manera que la toxicitat tant aguda com a llarg termini ha disminuit en els Ultims anys (120)(121).

Les contraindicacions de la RT poden ser contraindicacions absolutes o relatives.
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Les absolutes sén: malaltia multicentrica, tumor molt gran a la mama que comprometi el resultat cosmetic
de la CC, microcalcificacions disperses, carcinoma inflamatori o embaras.

Les contraindicacions relatives sén: malalties del teixit connectiu que puguin presentar complicacions
dérmiques a 'exposar la pacient a RT, com ara l'esclerodérmia o la sindrome de Sjdgren, per la fragilitat
cutania. El lupus eritematos sistéemic i l'artritits reumatoide poden també augmentar el risc de toxicitat
cutania pel que s'ha d'individualitzar cada cas (122).

Tractament sistémic del cancer de mama localment avancat

Previament hem comentat que el cribratge en el CM ens ajuda a diagnosticar les pacients en estadis inicials
de la malaltia; no obstant, altres es diagnostiquen guiades per la presencia de signes o simptomes de sospita
sovint detectats per la mateixa pacient. El simptoma més comu és una lesié palpable a la mama (aparicid
d'un nodul o massa de consistencia dura, una assimetria mamaria, un eccema de nova aparicio, secrecié o
retraccié del mugré, engruiximent o ulceracié cutania) o una adenopatia a nivell axil-lar i/o supraclavicular.
En aquests tumors localment avancats (CMLA) s'ha de realitzar un tractament sistemic neoadjuvant; és a dir,
abans de la cirurgia i aquest es pot realitzar amb HT o QT neoadjuvant +/- tractament dirigit.

Hormonoterapia neoadjuvant

El tractament hormonal neoadjuvant esta indicat en aquelles pacients postmenopausiques diagnosticades
de CMLA subtipus luminal que no tenen indicacid de QTNA ja sigui per edat, fragilitat o comorbilitat
important. El seu objectiy, a I'igual que la quimioterapia, és reduir el diametre tumoral i aixi permetre una CC.

Alguns assajos clinics han comparat I'ds de tractament hormonal neoadjuvant amb I'ds de QTNA en
pacients postmenopausiques i han obtingut resultats similars entre les dues estrateégies en quant a taxa de
resposta i CC (Taula 3).

ESTUDI TRACTAMENT RESPOSTA CLINICA P (de P
- ) ) 0 0
Semiglazov V.V QT (doxorubicina + paclitaxel) x 4 cicles 63.6% 24% -

col. (123) VS, \ VS. p>0.5 VS. p=0.058
: ’ HT (anastrozol o exemesta) x 3 mesos 64.5% 33%
SQeT (Ueiiagtékc)lec;:xaerxcic?;c;s;am\da x 4 cicles 48% 569%

AlbaE. i col. (124). ng vs. p= 0075 vs. p=023
: 66% 47%

HT (exemesta) x 24 setmanes

Taula 3. Estudis d’'hormonoterapia neoadjuvant. QT: quimioterapia; HT: hormonoterapia.

Les taxes de pCR en els tumors luminals sén baixes després de qualsevol tractament sistemic neoadjuvant,
jasigui QT o HT, ien general es considera que I'impacte pronostic d'aquesta taxa de pCR és menor que en els
tumors no luminals (125). No obstant, s'ha aconsequit, a partir dels resultats de l'estudi P024 (126), elaborar
un model predictiu i pronostic en funcié del grau de resposta a HT neoadjuvant. Sanomena Preoperative
Endocrine Pronsotic Index score o PEPI score i incorpora variables patologiques comuns (tamany del tumor,
estadi ganglionar) i biomarcadors de resposta al tractament (Ki67, RE) amb els que estableix tres grups de
risc (Taula 4). Aixi, les pacients amb un PEPI score baix presenten un baix risc de recaiguda i no obtenen cap
benefici amb I'administracio de quimioterapia en adjuvancia.
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FACTORS QUIRURGICS HR SLR PEPI SCORE
TAMANY TUMORAL
T1/T2 - 0
T3/T4 28 3
ESTAT GANGLIONAR
Negatiu - 0
Positiu 32 3
NIVELL KI-67
0-2.7% - 0
>2.7-73% 13 1
>7.3-19.7% 1.7 1
>19.7-53.1% 2.2 2
>53.1% 29 3
ESTAT RE
Negatiu 2.8 3
Posity 0 ’ Taula 4. PEPI score (126).

En les pacients postmenopausiques, un inhibidor de I'aromatasa és preferible a tamoxife (127). Al 2016,
es va publicar un meta-analisi de 20 estudis prospectius amb 3.490 pacients que avaluava el percentatge
de resposta clinica i el percentatge de CC en les pacients amb CM RE positius amb tractament hormonal
neoadjuvant (128). Esva observar que els inhibidors de I'aromatasa (IA) eren més efectius (millor percentatge
de resposta clinica i millor percentatge de CC) respecte tamoxife. També va suggerir que els percentatges de
respostes i de CC amb IA eren comparables amb els observats en la combinacié de QTNA. Lestudi ACOSOG
/1031 es va dissenyar per contestar a la pregunta si hi havia un IA superior als altres en el tractament
neoadjuvant. En aquest fase I, 337 pacients diagnosticades de CM RE positius es van randomitzar a rebre
tractament hormonal neoadjuvant amb anastrozol, letrozol o exemesta. Lobjectiu primari era resposta
clinica i els resultats van demostrar que no hi havia diferéncies en termes de cirurgia i reduccié del Ki-67 en
les 3 branques (129).

En quant a la duracié del tractament, 3- 4 mesos ha estat la duraci¢ estandard de la majoria d'estudis,
perd sembla que hi ha consens de que aquesta duracid és insuficient per aconseguir maxima resposta
tumoral. Estudis no randomitzats suggereixen que alguns tumors es poden beneficiar de major duracié de
tractament hormonal neoadjuvant (6-12 mesos)(130)(131)(132).

Quimioterapia neoadjuvant

La QTNA es va iniciar a la decada dels anys ‘80 en les pacients diagnosticades de CMLA amb l'objectiu de
convertir els tumors inoperables en operables (133). Actualment, els objectius sén a més d'aconseguir una
CC, controlar de forma precog la malaltia micrometastasica, disminuir el tamany tumoral (downstaging),
assolir una alta taxa de pCR i testar la quimiosensibilitat del tumor in vivo (134).

Des del seuinici, es va estudiar sirealitzar un tractament neoadjuvant (NA) era inferior al'adjuvant (A). El meta-
analisi de Mauri i col. (135) va avaluar 9 estudis aleatoritzats amb més de 3.500 pacients que comparava les
dues estrategies: NA vs. A; no va detectar diferencies ni estadistica ni clinicament significatives entre els dos
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abordatges en termes de mort, progressié de malaltia o recurréncia a distancia, si bé la terapia NA s'associava
a un augment en el risc de recaigudes locoregionals especialment en aquelles pacients tractades amb NA
que van rebre RT sense cirurgia com a terapia local. Posteriorment, els estudis NSABP B18 i B27 van recolzar
l'equivalencia entre les dues estrategies en termes de SLM i SG (136). Més recentment s’han publicat les
dades del meta- analisi del EBCTCG amb més de 4.500 pacients incloses en 10 assajos clinics (137) reclutades
entre els anys 19831 2002. El seguiment a llarg pla¢ confirma que no hi ha diferéncies significatives en quant
a recaigudes a distancia, mortalitat per CM o per qualsevol causa entre ambdues modalitats de tractament.
El tractament NA obté una major taxa de CC encara que a expenses d'un augment de risc de recaiguda local
en aquestes pacients. Aquests resultats han generat controversia donada l'expansié de I'Us de la terapia NA
en els Ultims anys, perd s’han d'interpretar amb cautela ja que provenen d'estudis antics sense els avengos
que s'han produit en el diagnostic, estadificacié, tractament local mitjancant radioterapia i les técniques
quirdrgiques del CM en els Ultims anys (138). A la Taula 5 estan resumits aquests estudis.

META-ANALISI ESTUDIS N NAvs. A

SG (HR, 1;1C 95%, 0.90-1.12)
Mauri i col (135). 9 > 3.500 SLM (HR, 0.99; IC 95%, 0.91-1-07)
Recaiguda locoregional (HR, 1.22; IC 95%, 1.04 -1.43)

SG (HR, 1.06; 1C 95%, 0.95-1.18)
EBCTCG (137). 10 > 4500 SLM (HR, 1.02; IC 95%, 0.92-1.14)
Recaiguda locoregional (HR, 1,37;1C 95%, 1.17-1.61)

Taula 5. Meta-analisis en neoadjuvancia.

Definici6 de resposta completa patologica

La definicid de pCR no ha estat ben definida fins fa uns anys, d'aqui la gran dificultat en comparar els
estudis. Actualment, es defineix com l'abséncia de tumor invasiu a la mama i l'aixella (ypT0/is ypNO); per
tant, la presencia de tumor in situ també es classifica com pCR (139).

AlaTaula 6 estan resumits els primers estudis amb QTNA. NSABP-B18iB-27 (140) van demostrar, per primera
vegada, una associacio entre pCR i benefici en supervivencia a llarg plag. EI primer, lI'estudi NSABPB-18
publicat al 1998, va ser el primer assaig que comparava QTNA i adjuvant utilitzant el mateix esquema de QT.
Un total de 1.523 pacients amb CM operable es van randomitzar a 4 cicles de doxorubicina i ciclofosfamida
(AC) abans (N=747) o després de cirurgia (n=759). El diametre tumoral es va reduir a menys de la meitat en el
80% de les pacients, perd no hi havia diferencies en SLM, supervivencia lliure de malalita a distancia (SLMD)
nien SG (p=0.99,0.701 0.83, respectivament). Al segon estudi, NSABP-27 les pacients es randomitzaven en 3
grups: ACx 4 seguit per cirurgia, ACx4 seguit de taxans per 4 cicles i cirurgia i, el tercer grup era ACx 4 seguit
de cirurgia i posteriorment taxans per 4 cicles. l'addicié de taxans a AC no va influir de manera significativa
en la SLM ni SG; no obstant, al comparar el grup d’AC seguit de cirurgia vs. AC seguit de taxans i cirurgia,
augmentava el percentatge de pCR (13% vs. 26%, p<0.0001). Els pacients que aconseguien pCR tenien
millor SLM i SG de manera significativa. Posteriorment, es va validar la seva eficacia en un llarg nombre
d'estudis de cohorts i meta-analisi (141). Aquest Ultim incloia 16 estudis amb 3.776 pacients des de 1985
a 2010; I'odds ratio (OR) que estimava l'associacié de SG amb pCR era de 3.44 (IC 95%, 2.45-4.84) i per SLM
341 (IC95%, 2.54-4.58).
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ESTUDI TRACTAMENT N OBJECTIUS HR P
SG 0.99 0.83

NSABP-B18 AR 1523 SLM 093 0.99
SLMD 098 0.70

ACx4—C SG 093 046

NSABP-B27 ACx4—Tx4—C 2344 SLM 093 0.29
ACx4—>C—Tx4 SLMD 0.83 0.04

Taula 6. Primers estudis en neoadjuvancia (140).

En base a aquests resultats, la pCR s'ha utilitzat com a objectiu principal en molts estudis de NA i és un
objectiu subrogat; és a dir, indirecte, per a predir el benefici per la SLM i SG (142)(143) (144)(145).

pCR en funcié del subtipus histologic

Al 2014 Cortazar i col. van publicar un meta-analisi d'estudis en neoadjuvancia amb dades de gairebé
12.000 pacients on es va analitzar el valor predictiu d'aconseguir una pCR en funcié dels diferents subtipus
inmunohistoquimics de CM (139). Lanalisi va demostrar que la pCR s'associava amb millor SLM i SG sobretot
en tumors TN tractats amb QTNA (SLM: HR, 0.24; IC 95%, 0.18-0.33 i SG: HR, 0.16; IC 95%, 0.11-0.25) i tumors
HER2 positiu RH negatius tractats amb trastuzumab i QTNA (SLM: HR, 0.15; 1C 95%, 0.09-0.27 i SG: HR, 0.08; IC
95%, 0.03-0.22). Per altres subtipus, es va observar la mateixa tendencia, encara que no es va aconseguir una
significacio estadistica. Aixi doncs, es va confirmar la pCR com a objectiu subrogat per SLM i SG en tumors
TN i HER2 positiu (146).

Metodes d’avaluacié de resposta

Les indicacions dels tractaments oncologics (ja siguin pre o post-cirurgia) es basen en els informes
d'anatomia patologica de les peces tumorals que proporcionen informacio predictiva i pronostica, pel que
un analisi i descripcio acurat és molt important.

Per tal d'avalular la resposta al tractament neoadjuvant, s'han creat sistemes de classificacio amb diferents
definicions de pCR (Taula 7).

SISTEMA LA CLASSIFICACIO DE pCR INCLOU LA RESPOSTA | ES PERMET CD IN SITU RESIDUAL
A MAMA O A MAMA | AIXELLA? CLASSIFICAR-SE COM pCR?

Regressioé de Sinn (147) Ambdos No
NSABP-B18 (148) Només mama Si
Sataloffi col. (149). Ambdos Si
Chevallier i col. (150) Ambdos No
Pinderi col. (151) Ambdos S
Residual Disease in Breast and Nodes Ambdés 5
(RDBN) (152)

Miller-Payne (153) Mama Si
Residual Cancer Burden (RCB) (154) Ambdos S
AJCCypTNM (74) Ambdds S

Taula 7. Sistemes de classificacié per avaluar la resposta a QTNA.
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Entre els més utilitzats destaquen el metode de Miller i Payne (MiP) (153) i el de Symmans o Residual Cancer
Burden (RCB) (154).

Metode Miller i Payne

La resposta patologica esta estratificada segons la proporcid entre tumor viable i els canvis post QT; la
resposta ganglionar s’avalua per separat. Es necessaria la biopsia prequimioterapia per poder-la comparar
amb la peca quirurgica.

Els canvis atribuibles a la QT inclouen fibrosi, hialinitzacié de l'estroma, ectasia ductal, infiltrat inflamatori
histiocitari especialment quan hi ha canvis xantomatosos, necrosi i alteraciones citologiques en cellules
tumorals i no tumorals.

El grau de resposta patologica local sestableix segons els seglents parametres:

G1: minims canvis cel-lulars sense reduccié significativa de la cel-lularitat tumoral invasiva.

G2: disminucio discreta de la cel-lularitat tumoral invasiva, inferior al 30% de la massa tumoral.

G3:  disminucié significativa de la massa tumora invasiva, entre el 30 i el 90%, amb persistencia exclusiva
de focus microscopics.

G4: presencia residual de focus microscopics, amb reduccié superior al 90%.

G5: ausencia de cel.ules tumorals invasives, resposta patologica completa.

El grau de resposta patologica axil-lar és:

A:  ganglis limfatics negatius, sense canvis atribuibles a la quimioterapia.
B:  ganglis limfatics positius, sense canvis atribuibles a la quimioterapia.
C. ganglis limfatics positius, perd amb evidéncia de resposta parcial.
D:

ganglis limfatics negatius amb canvis postquimioterapia.

Métode Symmans o RCB

=

RCB és una variable continua que avalua la resposta a la QTNA
a la mama (tamany del llit tumoral i cellularitat residual) i als
ganglis axil-lars (nombre de ganglis afectats i diametre maxim
de l'afectacié ganglionar) per predir la SLM. Aquests parametres
sinclouen en un algoritme matematic i fa una classificacié en
funcié de la resposta patologica:

RCB- classe O: sense evidéncia de cellularitat residual.

RCB- classe I: malaltia minima residual.

RCB- classe II: malaltia residual moderada.

Proportion Free of Distant Relapse

0.2 |
RCB- classe lll: malaltia residual extensa. b Saes
i RCE-II
. P . N e . P 001 i = RCB-lI
Les classes Qilson les que presenten millor pronosticila classe |l R S
. . . 0 20 40 ] a0 100
correspon a un tumor quimiorefractari amb molt mal pronostic
, . . . o Temps (mesos)
com sobserva a la Fig.11. Aquest sistema no necessita la biopsia

pretractament.

Fig. 11. Probabilitat de recaiguda a distancia segons
RCB-0, RCB-I, RCB-II, RCB-1II (154).
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El metode MiP és més imprecis respecte al RCB, ja que el G3 representa la resposta patologica amb una
reduccio entre el 30 i el 90% en la mateixa categoria; a la classificacié RCB el fet de considerar més variables
(diametre del Ilit tumoral (determinat en mm en el seu diametre major i menor), percentatge de l'area
global de cellularitat tumoral, percentatge de tumor que és in situ i el nombre de ganglis metastasics amb
el diametre en mm de la metastasi major) fa més dificil la seva utilitzacié en la practica clinica habitual.

Tant el sistema de MiP com el RCB es correlacionen de forma significativa amb la SLM i SG.

Un grup de patolegs america, el Breast International Group & North American Breast Cancer Group (BIG-
NABCG) va publicar unes guies amb l'objectiu d'estandarditzar la descripcio, avaluacio i analisi de les peces
d'anatomia patologica postneoadjuvancia que poguessin servir tant pels assajos clinics de QTNA (155)(156)
com per a la practica diaria. Recomanen que la valoracio i interpretacio post QTNA ha d'incloure informacio
sobre la pCR i malaltia residual segons es defineix al meta-analisi de la FDA (ypT0/is ypNO) (139).

Esquemes de QTNA en funcié del perfil IHQ

« Cancer de mama RH positius HER2 negatiu o luminal like
La QTNA basada en antraciclines i taxans, aconsegueix un baix percentatge de pCR (10-26%) (157) en
comparacio amb altres subtipus. Perd, el subtipus luminal B like, RH positius HER2 negatiu amb una alta
expressio de Ki-67, augmenta la probabilitat de pCR (158)(159).

« Cancer de mama RH posititus o negatius HER2 positiu
En aquest subtipus, afegir trastuzumab de forma concomitant a la QT tant en adjuvancia como en
estadis metastasics ha demostrat un benefici en SG; és per aquest motiu, que també s’ha estudiat en
neoadjuvancia (160).

Trastuzumab

Es un anticos monoclonal dirigit contra el receptor HER2 que bloqueja les vies de senyalitzacio HER2 i
inhibeix el creixement cel-lular (Fig. 12). Dos estudis han demostrat el seu benefici tant en pCR com en
SLM. El primer el va publicar Buzdari col. (161) que comparava el mateix esquema de QTNA amb o sense
trastuzumab i va demostrar una milloria significativa en el percentatge de pCR (65.2% vs. 26.3%, p=0.02).
Més tard, I'estudi NOAH que també comparava QT amb antraciclines i taxans amb o sense trastuzumab va
demostrar un increment en el percentatge de pCR (38% vs. 19%, p=0.001) i una milloria de la SLM (162);
una actualitzacio publicada al 2014 ha corroborat I'avantatge en pCR al concomitar el farmac antiHER2 amb
quimioterapia i la correlacié amb SG (163).

Pertuzumab

Es un anticos monoclonal que s'uneix a HER2 i evita que aquest s'uneixi a HER3 pel que sinhibeix la
dimeritzacié de HER2 i, finalment, el creixement cel-lular.

Lestudi NeoSphere (164) va avaluar el seu Us en neoadjuvancia. Comparava 4 branques: docetaxel i
trastuzumab, docetaxel i pertuzumab, docetaxel, trastuzumab i pertuzumab i pertuzumab i trastuzumab
sense QT. Les pacients en tractament amb doble bloqueig (pertuzumab i trastuzumab) i docetaxel van
obtenir major percentatge de pCR comparat amb trastuzumab i docetaxel (45.8% vs. 29%, p=0.014). A més,
independentment del regim, les pacients amb tumors RH negatius van aconseguir un major percentatge
de pCR respecte les RH positius (docetaxel i trastuzumab 36.8% vs. 20%, docetaxel i pertuzumab 30% vs.
17.4%, docetaxel, trastuzumab i pertuzumab 63.2% vs. 26% i pertuzumab i trastuzumab sense QT 27.3% vs.
5.9%).
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Posteriorment s'han realitzat altres estudis en els que savaluen diferents esquemes de quimioterapia
en combinacié amb pertuzumab i trastuzumab, com son Tryphaena (165) i Berenice (166), que han
confirmat una taxa de resposta al voltant del 60% aixi com el no increment de cardiotoxicitat amb el doble
bloqueig i diferents regims de quimioterapia amb o sense antraciclines. A la Taula 8 queden resumides les
caracteristiques d’aquests tres estudis.

ESTUDI N Branca pCR
oT 36.8%
DTP x4 63.2%
NeoSphere (164) 417
TP 27.3%
DP 30%
FEC-TP — DTP 56%
Tryphaena (165) 223 FEC — DTP 55%
DCTP 64%
. ddAC— PPT 61.8%
Berenice (166) 401
FEC— PPT 60.7%

Taula 8. Estudis en neoadjuvancia amb pertuzumab. DT: docetaxel + trastuzumab, DTP: docetaxel + trastuzumab + pertuzumab; TP:
trastuzumab + pertuzumab; DP: docetaxel + pertuzumab; FEC: fluoruracil + epirubicina + ciclofosfamida; DCTP: docetaxel + trastuzumab +
pertuzumab + carboplati; ddAC: dosis denses doxorubicina + ciclofosfamida, PPT: paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab.

Lapatinib

Es un inhibidor de tirosina-quinasa d’EGFR i HER2. Igual que pertuzumab, degut a la seva activitat en
pacients amb CM metastasic HER2 positiu, s'ha avaluat en estadis inicials amb o sense trastuzumab.

A l'estudi NeoALTTO (167) s'administrava tractament antiHER2 (trastuzumab, lapatinib o trastuzumab
més lapatinib) durant 6 setmanes seguit de 12 setmanes de la mateix terapia antiHER2 combinada amb
paclitaxel. El brac que va incluore tractament combinat amb trastuzumab i lapatinib es va associar a major
percentatge de pCR. No obstant, altres estudis posteriors (NSABP-B 41, CALGB 40601) (168) (169) no han
pogut confirmar el benefici d'aquesta combinacio i, junt amb els resultats negatius de lapatinib adjuvant
(170), fan que aquest inhibidor tirosina-quinasa no estigui indicat en el tractament del CM preco¢ HER2
positiu. A la Taula 9 hi ha un resum d'aquests estudis.

ESTUDI N Branca pCR
[x6s — P+Lx12s 24.7% (IC 95%, 18.1-32-3)
NeoALTTO (167) 455 Tx6s — P+Tx12s 29.5% (IC 95%, 22.4-37.5%)
L+Tx6s — P+L+Tx12s 51.3% (IC 95%, 43.1-59.5%)
ACx4 — P+Tx4 52.5% (IC 95%, 44.9-59.5)
NSABP-B41 (168) 529 ACx4 — P+Lx4 53.2% (IC 95%, 45.4-60-3)
ACx4P — P+T+Lx4 62% (IC 95%, 54.3-68.8)
P+T+L — C — AC+Tx12s 57% (IC 95%, 47-66)
CALBG 40601(169) 305 P+T — C — AC+Tx12s 45% (IC 95%, 36-54)
P+L — C— AC+Tx12s 30% (IC 95%, 19-42)

Taula 9. Estudis en neoadjuvancia amb lapatinib. L: lapatinib; T: trastuzumab; P: paclitaxel; AC: doxorubicina i ciclofosfamida; C: cirurgia; s:
setmanes.
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Fig. 12. El receptor HER2 i els llocs d'uni¢ de trastuzumab, pertuzumab i els inhibidors de
petites mol-lécules (p.ex. lapatinib) (171).

« Cancer de mama triple negatiu

Nab- paclitaxel

Paclitaxel és un citostatic que sobté de I'escorca del teix i que la seva diana és la disrupcié dels microttbuls
del fus cromatic i degut a la seva baixa hidrosolubilitat esta formulat amb el dissolvent Cremophor® el que
pot produir reaccions d’hipersensibilitat (172). Nab-paclitaxel esta unit a nanoparticules d'albumina, que
augmenta la seva hidrosolubilitat i no necessita dissolvent, minimitzant aixi aquestes toxicitats i evitant el
tractament profilactic amb corticoides i antihistaminics (172)(173) (Fig. 13). Comparat amb paclitaxel, nab-
paclitaxel aconsegueix una concentracid maxima 10 vegades major (174) i es transporta més rapid entre
les membranes cel-lulars endotelials que permet una major penetracié als teixits i menor eliminaci¢ de
pacitaxel; models preclinics, han demostrat un augment del 33% de la concentracié del farmac intratumoral
(175).

En CM metastasic, la comparacié de nab-paclitaxel (260mg/m?cada 3 setmanes) vs. paclitaxel (175mg/m?
cada 3 setmanes) ha demostrat un augment en el percentatge de resposta global (33 vs. 19%; p=0.001) i
temps a la progressié (23 vs. 16.9 setmanes, HR=0.75; p=0.006) (176).

En diferents estudis fase Il i fase lll, s’ha demostrat que nab- paclitaxel és més efectiu que paclitaxel i
docetaxel trisetmanal (perd no paclitaxel setmanal), en primera i segona linia en termes de percentatge de
resposta i SLM (177).

Posteriorment, s'ha estudiat el seu paper en |'escenari neoadjuvant. Lestudi GeparSepto (178) és un estudi
fase Il que randomitza 1.229 dones amb CMLA a rebre QTNA amb paclitaxel setmanal x 4 cicles seguit
d'epirubicina i ciclofofsfamida (EC) x 4 cicles vs. nab-pacliaxel sequit d'EC. Trastuzumab s'afegeix als tumors
HER2 positius. Els resultats demostren un increment de la pCR del 38.4% vs. 29% (p<0.001). Entre les 276
pacients amb tumors TN aquest benefici és més notable, amb pCR del 48% vs. el 25% (p=0,00027).

Nab-paclitaxel en monoterapia esta indicat en el tractament del CM metastasic quan ha fracassat el
tractament en primera linia i quan no esta indicada la terapia estandard amb antraciclines. En primera
linia de CM TN metastasica esta indicat en combinacié amb atezolizumab com explicarem més endavant
(179).



Introduccié

nab-Paclitaxel
o

Albumin-bound
particle

Paclitaxel

Cremophorsolvent
micelles

.ﬁg*@.“ &

-,

aak,
<

Vo

& o0

© Paclitaxel | Albumin

Fig. 13. Diferencies en | alliberament
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(180).

Sals de plati

Les sals de plati trenquen la doble cadena de I'ADN i aquest és el seu mecanisme citostatic. Aquestes
ruptures s'han de reparar per mecanismes de recombinacié homologa en les que participen els gens BReast
CAncer gene (BRCA) 112 i que sén gens reparadors. El racional per utilitzar platins en CMTN es basa en que
fins a un 10-20% d’aquests tumors s'associen a una mutacié germinal en el BRCA 1 6 2 (181) i que en un
percentatge addicional de tumors TN, fins a un 50-60%, aquest mecanisme pot estar malmes per metilacié
del promotor, mutacié germinal o somatica d'altres gens, el que s'anomena fenotip BRCAness. Serien doncs
tumors que no tenen mutacions de la linia germinal de BRCA 1 6 2 perd que mostren les caracteristiques de
la deficiencia de la via BRCA (182)(183)(184). Linteres per aquest tractament es va iniciar a l'objectivar taxes
de pCR del 21% amb cisplati (CDDP) en monoterapia (185) i fins a un 60% en pacients amb mutacions en
BRCA 1 62 (186).

Diferents estudis fase Il han avaluat 'addicié de carboplati a QTNA en CMTN; no obstant, els 2 estudis més
grans que mostren un augment de pCR amb aquests esquemes tenen resultats controvertits en termes de
llarg plag (Taula 10). El primer ésl'estudi CALGB 40603 que avaluava el beneficid'afegir carboplati neoadjuvant
i/o bevacizumab, un antiangiogéenic, a paclitaxel setmanal seguit de dosis denses d’AC cada 2 setmanes per
4 cicles en 443 dones amb estadis Il i Il CMTN no inflamatori. Aquest estudi tenia 3 branques experimentals:
bevacizumab, carboplati i els 2 agents, que s'administraven concomitantment amb paclitaxel. Laddicid
de carboplati augmentava la pCR a la mama (60% vs. 46%; p=0.0018) i la pCR a la mama i aixella (54% vs.
41%: p= 0.0029) (187). El segon, l'estudi GeparSixto amb 595 pacients que rebien 18 cicles de paclitaxel,
doxorubicina liposomal no pegilada setmanal i bevacizumab cada 3 setmanes i la branca experimental
també rebia carboplati setmanal. A la Taula 10 es mostren els 2 estudis resumits. 'addicié d'aquest Ultim,
augmentava el percentatge de pCR (53% vs. 37%; p=0.005) (188). En canvi, no es va demostrar un augment
en la SLM ni SG a 'estudi CALGB 40603 i si un augment de la SLM als 3 anys (85.8% vs. 76.1%; HR=0.56, IC
95% 0.33-0.96) a l'estudi GeparSixto. Els 2 estudis tenien similars mitjanes de seguiment (39 vs. 35 mesos).
Aquests resultats es podien explicar per les diferencies en els dissenys dels estudis que incloien variacions
a l'esquema i dosis de carboplati aixi com variacions en l'estandard de QT: p. ex. un agent alcalf a I'estudi
CALGB 40603 i no a l'estudi GeparSixto. A més, en aquest Ultim les pacients tenien millor pronostic doncs hi
havia un major percentatge de ganglis negatius. Els 2 estudis van demostrar més toxicitat en les pacients
que van rebre carboplati.
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Un recent meta-analisi reforca aquests resultats i mostra que I'addicié de carboplati a QTN s'associa a una
millor pCR, estadisticament significativa (189). No obstant, aquest meta-analisi només avalua els esquemes
de QT que contenen taxans.

El 25% dels tumors TN presenten mutacié a BRCA que podria ser un biomarcador predictiu de resposta a
platins. De fet, al 2019 es va publicar un meta-analisi que mostra que I'addicié de plati a quimioterapia en
les pacients amb CMTN BRCA mutades augmenta la pCR al comparar-les amb les no mutades (190).

CALBG40603 (187) GeparSixto (188)
cTcN cl1:11,¢cNO: 42 cT1: 26, cNO: 60
Esquema QT Sequencial Concomitant
Antraciclina 240 mg x 12 setmanes 360 mg x18 setmanes
Taxa 960 mg x 12 setmanes 1.440 mg x 18 setmanes
Bevacizumab Una branca Tots els pacients
Carboplati dosi/esquema AUC 6/3 setmanes AUC 2 ¢ 1.5/setmanal

CALGB 40603 GeparSixto
SLM als 3 anys branca carboplati (%) 76.5 85.8
SLM als 3 anys branca control (%) 716 76.1
Benefici carboplati SLM (%) 49 9.7
SLM (HR) 0.84 0.56
P p>0.5 0.0325

Taula 10. Estudis en neoadjuvancia amb platf.

Recentment s'’ha presentat al Congrés Europeu (ESMO) 2021 l'actualitzacié de I'estudi BrighTNess (191)
publicata 2018 que tenia com objectiu principal valorar el benefici d'afegir velaparib (un inhibidor de PARP)
a la QTNA en 634 dones amb CMTN estadis II/lll. Amb una mitjana de 4.5 anys de seguiment es confirma
que només I'addicié de carboplati a paclitaxel impacta en la pCR i SLM (carboplati + paclitaxel + velaparib
s'associa a augment SLM respecte a paclitaxel en monoterapia: HR: 0.63, p=0.016) pero la triple combinacio
no és superior a carboplati + paclitaxel (HR: 1.12, p=0.620). El benefici sobserva sense incrementar la
incidencia de sindromes mielodisplasics o altres tumors com leucemia aguda, leucémia mieloide cronica o
cancer de pulmd (192).

Podem concloure doncs que les sals de plati sén un bon farmac en les pacients d‘alt risc (p.ex. ganglis
positius) amb CMTN en QTNA ja que augmenten la pCR perd no s'han d'utilitzar de rutina ja que produeixen
més toxicitat i no es coneix si augmenten la SLM o SG, pero s'han de tenir en compte en el subgrup de
pacients amb mutacié BRCA.

Immunoterapia

Atezolizumab, un inhibidor del lligant de mort cel-lular programada (PD-L1), actualment esta aprovat per la
FDA en combinacié amb nab-paclitaxel pel tractament de les pacients amb CMTN metastasic que expressen
PD-L1(193). A I'escenari neoadjuvant, en canvi, el resultat ha estat negatiu; |’assaig NeoTRIPP va avaluar
280 dones amb CMTN localment avancat o inflamatori d'alt risc a rebre carboplati i nab-paclitaxel amb o
sense atezolizumab sense objetivar diferencies en la pCR (194). Per contra, a I'estudi KEYNOTE- 522 es va
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incrementar la pCR de manera estadisticament significativa (64.8% vs. 51.2%; p=0.0005). Aquest estudi fase
Il randomitzava 1174 pacients amb CMTN la majoria estadi Il (75%) a QT + pembrolizumab (un inhibidor de
PD-L1) vs.QT + placebo. Lesquema de QT era carboplatii palcitaxel (setmanal o trisetmanal) i doxorubicina o
epirubicina amb ciclofofsfamida. El tractament adjuvant consistia en 9 cicles de pembrolizumab o placebo.
Un 48% de les pacients no presentaven afectacid ganglionar axil-lar i un 81-83% tenien PD-L1 positiu. El
benefici es va observar independentmet de l'estat de PD-L1 (195).

Recentment s'’ha tancat el reclutament de l'assaig clinic fase Ill Gepardouze que randomitza els CMTN a
QTNA +/- atezolizumab (196).

Podem concloure doncs,que els tumors TN és més probable que es beneficiin de tractament amb
immunoterapia per la seva alta immunogenicitat, alt enriquiment pels limfocits infiltrants de tumor (TILs) i
alts nivells d'expressio de PD-L1.

Esquemes de quimioterapia adjuvant en funcié del subtipus i la malaltia residual

A San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) de 2018 es va presentar un meta-analisi de 52 estudis amb
més de 27.000 pacients que va demostrar un benefici estadisticament significatiu en SLM (HR, 0.31; IC 95%,
0.24-0.39) als 5 anys sobretot en TN (HR, 0.18; IC 95%, 0.10-0.31) i HER2 positiu (HR, 0.32; IC 95%, 0.21-0.47)
i SG en pacients amb pCR (HR, 0.22; IC 95%, 0.15-0.30) (mesurat per RCB). L'associacié de pCR amb millora
de la SLM era similar entre els pacients que rebien QT adjuvant (HR, 0.36; IC 95%, 0.19-0.67) i els que no (HR,
0.36; 1C 95%, 0.27-0.54) sense diferencies estadisticament significatives entre els 2 grups (p=0.60)(197). Aixi
la persistencia de malaltia determina un grup de pacients refractaries a la QTNA que es podrien beneficiar
de "més tractament” per evitar aquesta recurrencia.

La capecitabina, un profarmac oral de fluorouracil (un agent alquilant), s’ha estudiat en aquest context
i dos estudis mostren el seu benefici en SLM. Un és l'estudi CREATE X que va randomitzar 910 pacients
amb CM HER2 negatiu tractades amb QTNA (antraciclines i taxans) perd amb malaltia residual a rebre o
no capecitabina adjuvant per 6-8 cicles (198). La SLM als 5 anys va ser superior a la branca de capecitabina
(74,17% vs.67,6%, HR, 0.70;1C 95%, 0.53- 0.92; p=0.01) i la SG també (89,2% vs. 83,6, HR, 0.59; 1C 95%, 0.39 - 0.90;
p=0.01). En el subgrup de pacients CMTN, la SLM va ser del 69,8% vs. el 56,1% (HR, 0.58; 1C 95%, 0.39-0.87) i
la SG del 78,8% vs. el 70,3% (HR, 0.52; IC 95%, 0.30-0.90). L altre, I'assaig GEICAM/2003-11-CIBOMA/2004-01
va incloure 876 pacients amb CMTN post QTNA i es van randomitzar a capecitabina adjuvant vs. observacio
(199). Lobjectiu principal era la SLM perd no va ser estadisticament significatiu (HR, 0.82; 1C 95%, 0.63 a 1.06;
p=0.136) després d'una mitjana de seguiment de més de 7 anys.

A ASCO 2021 es va presentar l'estudi ECOG-ACRIN EA1131 (200) de no inferioritat on 410 pacients amb
CMTN subtipus basal estadill o lllamb més de 1 cm de malaltia residual després de QTNA i es randomitzaven
a carboplati o CDDP trisetmanal durant 4 cicles o capecitabina durant 6 cicles. Després d'una mitjana de
seguiment de 20 mesos, la SLM als 3 anys per plati va ser del 42% (IC 95%, 30-53) vs. 49% (IC 95%, 39-59) per
capecitabina. Les toxicitats grau 3 i 4 eren més comuns a la branca de platins. Aixi doncs, aquests no van
millorar els resultats en pacients CMTN subtipus basal i st agumentar la toxicitat.

En aquest context, en els tumors HER2 positiu es va estudiar I'Us d’un nou conjugat anticos-farmac
composat per I'anticos antiHER2 trastuzumab i per I'agent citotoxic antimicrotibul emtansina (T-DM1),
units mitjangant un enllag estable (201). Gracies a aquest innovador disseny, T- DM1 actua de forma
selectiva sobre les cel-lules tumorals HER2 positives; per un costat realitza els mecanismes d'accio propis de
trastuzumab i per l'altre té un potent efecte citotoxic propi del DM1 (Fig.14). La lliberacié selectiva de DM1
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a la cellula HER2 positiva disminueix
la toxicitat sistemica, pel que és un
farmac molt ben tolerat per la majoria
de pacients.

T-DM1 es va aprovar per la FDA i,
posteriorment, per la EMA al 2019 com
agent Unic pel tractament adjuvant
de pacients amb CM HER2 positiu que
presentaven malaltia residual invasiva a
la mama i/o a ganglis limfatics després
de QTNA amb taxans i terapia dirigida
a HER2.

Fig. 14.T-DM1 i el seu mecanisme d’accio (201).

L“aprovacio de T-DM1 va ser resultat de les dades de |'assaig KATHERINE en el que quasi 1.500 pacients
amb CM HER2 positiu amb malaltia residual post QTNA es van randomitzar a rebre T- DM1 vs. trastuzumab
adyuvant durant un total de 14 cicles. La SLM als 3 anys va ser significativament millor (88.3% vs. 77%; HRO.5,

p<0.001) a favor de T-DM1 (202).

A la Fig. 15 es mostra un esquema del tractament del CM HER2 positiu localment avancat en funcié de pCR

segons les guies ESMO (203).
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Fig. 15. Tractament en tumors localment avancats HER2 positiu en funcié de pCR (203).
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1.2- TILS EN EL CANCER DE MAMA

Sistema immune en cancer de mama

El cancer és una malaltia inflamatoria formada per cel-lules tumorals, vasos sanguinis, cellules del teixit
connectiu, cellules del sistema immunologic i les cel-lules involucrades en la resposta inflamatoria.

Una de les hallmarks o caracteristiques de les cel-lules tumorals com podem veure a la Fig.16 és que poden
evadir la destruccioé immunologica, en particular pels limfotics T'i B, macrofags i cél-lules natural killer (204).

Emerging Hallmarks

: * g Tumar-promating
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El sistema immune es divideix en dos tipus: el sistema immune innat o inespecific (format per macrofags
i neutrofils) i I'adaptatiu o especific (format per cél-lules T i B). Leliminacié de les cél-lules tumorals esta
principalment mediat per aquest segon (limfocits T citotdxics) (205)(206).

Fig. 16. Caracteristiques del cancer (204).

La immunitat innata és la primera linea de defensa de l'organisme i representa una resposta rapida
inespecifica a una anormalitat com, p.ex. el cancer. Pel contrari, la immunitat adaptativa és una resposta
especifica a un particular antigen associat a un tumor (Fig.17). Les dues, la innata i la adaptativa organitzen
un ambient inflamatori que ha d'estimular o inhibir el creixement tumoral.
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Fig. 17. Tipus d'immunitat (207).

Aixidoncs, el sistema immune juga un paperimportant en el procés tumoral. En individus sans té la capacitat
de protegir contra les cel-lules tumorals, un procés que s'anomena immunovigilancia; no obstant, quan els
tumors es tornen clinicament aparents, la defensa immunologica es torna inefectiva. La interaccié entre
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el sistema immune i les cel-lules cancerigenes s'anomena “immunoediting” o immunoedicid i consisteix
en 3 fases: la primera és la fase deliminacié, on les cél-lules cancerigenes son eliminades gracies a la
immunovigilancia; la segona és la d'equilibri, on les cél-lules transformades persisteixen pero estan sota
control pel sistema immune i la tercera fase és la d'escapament, on les cel-lules malignes escapen a aquest
control i el tumor progressa (Fig. 18) (208).

“Danger™ Intrinsic tumor suppression
Transformed signals  Tumor  NKR (SENEsCence, rapair, Normal
cells . andior apoptosis) tissue
Inherited genetic mutations.
Elimination Equilibrium Escape

, ! Fig. 18. Immunoedicié del cancer (208).

Els limfocits infiltrants en el tumor (tumor-infiltrating lymphocytes o TILs) reflecteixen una resposta
immunologica. Aquests infiltrats estan formats per cél-lules immunes mononuclears (cél-lules T
majoritariament, ceél-lules B i natural killer) que infiltren el teixit tumoral (Fig. 19).

TILs in Cancer
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Els TILs s’han descrit en diferents tumors solids com el melanoma, el cancer de pulmo, de colon, de céervix
i també, de mama (210)(211). Historicament aquest Ultim, s'ha considerat un tumor immunologicament
fred, amb pocs antigens, si ho comparem amb el melanoma o el cancer de pulmo (212).
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Es molt important com s’avaluen els TILs i per aquest motiu al 2014 es van publicar unes recomanacions
internacionals per estandarditzar la seva mesura (209). Segons aquestes guies, s'han de determinar per IHQ
amb hematoxilina-eosina (H-E). A les laminetes d'H-E els TILs es diferencien en 2 compartiments: I'estromal
i 'intratumoral. Els TILs estromals (sTILs) es defineixen com a limfocits dins I'estroma entre els nius cel-lulars
tumorals; sén més freqients i més abundants que els TILs intratumorals (iTILs). Aquests es defineixen com
limfocits dins dels nius tumorals cel-lulars; sén més dificils didentificar i menys reproduibles a I'nora de
mesurar-los (Fig. 20).

Morfologia Definicio i rellevancia biologica

CANCER DE MAMA PREDOMINANTMENT LIMFOCITARI (CMPL)

ik

Descriu tumors amb “més limfocits que cél-lules

tumorals”.

Indica augment d'acumulacio de cél-lules

immunitaries al teixit tumoral.

TILs intratumorals

TILs en contacte directe “céllula-céllula”amb les

cél-lules tumorals. FFig. 20. Morfologia i definicions
dels diferents infiltrats
immunologics en el CM
(adaptaci¢ de I'autora) (209).

La presencia de TILs en el CM i la seva associacid positiva entre alts nivells de TILs i augment de
supervivéncia ja es va descriure per primera vegada al 1922 (213). Aquesta relaci¢ favorable s'ha
confirmat posteriorment en estudis que engloben més de 17.000 pacients amb CM tant en l'escenari
neoadjuvant com adjuvant (214)(215)(216)(217)(218)(219)(220). Hem de dir, pero, que el percentatge
de TILs varia segons el subtipus moleculars de CM; aixi, sén més freqients en els tumors HER2 i TN (218)
(219).

No tots els components dels TILs tenen el mateix valor pronostic i al 2016 es va publicar un meta-analisi
de 22 estudis amb quasi 23.000 pacients que va demostrar que els limfocits T CD8 o citotoxics no eren un
marcador pronostic per SLM ni per SG a la poblacié general pero en pacients amb CMTN la seva presencia
si tenia impacte en la SLM (HR, 0.82; IC 95%, 0.76-0.88) i SG (HR, 0.79; IC 95%, 0.71-0.87). A més, aquests
limfocits T CD8 van demostrar que milloraven la supervivencia especifica per CM en tumors RE negatius
(HR,0.73; IC 95%, 0.68-0.80), HER2 positiu (HR,0.71; IC 95%, 0.57-0.88) i TN (HR,0.64; IC 95% Cl, 0.54-0.77)
(221).
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TILs i tractament adjuvant

S’han avaluat ampliament de manera retrospectiva els TILs en estudis fase lll randomitzats en tumors TN i HER2
fet que pot identificar un subgrup de pacients de bon pronostic (214), (216), (217), (222) i (223) (Taula 11).

El BIG 02-98 és un estudi fase Il prospectiu de CM amb afectacié ganglionar que va randomitzar a QT
adjuvant amb antraciclines vs. antraciclines i taxans. 'addicié de docetaxel no va millorar nila SLM ni la SG
en la poblacié general pero si en aquelles amb RE + i alta proliferacié (224). Posteriorment, es va analitzar de
manera retrospectiva en 2.009 pacients (69.6% del total) la relacio entre la quantitat i localitzacié (estromal i
intratumoral) dels TILs: en les pacients TN, un augment del 10% de iTILs i sTILs s'associava a una disminucio
del risc de recaiguda del 17% i 15% (p=0.001 i p=0.025) respectivament, i un 27% i 17% del risc de mort
(p=0.035 i p=0.023) respectivament, independent del tipus de QT. En el subgrup HER2 positiu també es
va evidenciar una relacio significativa entre un augment del 10% dels sTILs amb un benefici de la QT amb
antraciclines en monoterapia (SLM p=0.042 i SG p=0.018) (214).

L'estudi FINHER és un estudi fase Il que comparava docetaxel vs. vinorelbina concomitant amb trastuzumab
en pacient intervingudes de CM (225). Al 2014 es va publicar un analisi retrospectiu que analitzava els sTILs en
aquestes pacients. Lobjectiu primari era la supervivencia lliure de malaltia a distancia (SLMD). En el subgrup TN
cada 10% d'increment de TILs presentava una disminucio del risc de recaiguda a distancia (HR, 0.77; IC 95%,
0.61-0.98; p=0.02) i en el de HER2+, cada 10% d'increment de TILs s'associava a una disminucio de la recurrencia
a distancia en les pacient en tractament amb trastuzumab (HR: 0.82; IC 95%, 0.58-1.16; p=0.025) (216).

Amb l'objectiu de validar I'impacte pronostic dels TILs en CMTN, es va analitzar el valor pronostic de TILs en
pacient amb CMTN de 2 estudis fase Ill adjuvants (ECOG 2197 i ECOG1199) de manera retrospectiva (226)
(227). La majoria de TILs analitzats eren estromals (sTILs, 80%; iTILs, 15%). Per cada increment del 10% de
sTILs hi havia un 14% de reduccié del risc de recurrencia (p=0.02), un 18% de reduccié del risc de recaiguda
a distancia (p=0.04) i un 19% de reduccio¢ del risc de mort (p=0.01) (217).

En CM HER2 positiu, un dels primers estudis que va demostrar el benefici de trastuzumab adjuvant va
ser |'assaig North Central Cancer Treatment Group N9831 (Alliance) en el que dones amb ganglis positius o
negatius d'alt risc es randomitzaven a QT (antraciclines i taxans) amb o sense trastuzumab (228). Al 2016 es

va publicar un analisi retrospectiu on els TILs es van classificar com CM predominantment limfocitari (CMPL)
si el valor de sTILs era CMPL > 60% segons la definicid de Denkert i col. (229) (Fig. 21). Aquest estudi va
demostrar que la presencia de sTILs s'associava a millor supervivencia lliure de recaiguda (SLR) en pacients
tractades amb QT en monoterapia 90.9% (HR, 0.23; IC 95%, 0.07-0.73; p=0.01) perd no si es tractaven amb
QT més trastuzumab (222).
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Fig. 21. Imatge representativa de TILs. A. No- CMPL. B. CMPL (229).
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L'estudi IBCSG 22-00 és un estudi fase lll que avaluava el benefici de dosis baixes de ciclofosfamida i
metotrexate de manteniment (préviament havia demostrat activitat antitumoral i pocs efectes adversos en
malaltia metastasica) en pacients amb CM en estadis inicials (230). Es van analitzar de manera retrospectiva
en 647 mostres el valor pronostic de TILs en pacients CMTN i la interaccié de TILs amb dosis baixes de QT
de manteniment. Per cada 10% d'increment en TILs, hi havia una reduccio del risc de recaiguda del 13%
(HR, 0.87; IC 95%, 0.79-0.95; p=0.003). Un analisi multivariant va confirmar el valor pronostic independent
dels TILs (223).

MITJANA DE
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DETILs (SG)
(ANYS)
A — CMF
VS.
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Taula 11. Estudis de TlLs en adjuvancia. A: doxorubicina; CMF: ciclofosfamida, metotrexate i fluorouracil; AT:doxorubicina i docetaxel; T:
docetaxel; FEC: fluorouracil, epirubicina i ciclofosfamida; V: vinorelbina; H: trastuzumab; P: paclitaxel.

TILs i tractament neoadjuvant

Actualment no hi ha marcadors subrogats ben establerts que poguin ajudar a predir la probabilitat de pCR
en cada cas.

En els dltims anys en el camp de la neoadjuvancia, diferents estudis (GeparDuo, GeparTrio, GeparQuattro,
GeparQuinto, GeparSixto, NeoALTTO) han avaluat el paper de TILs en aquest escenari (145)(231)(232)(233)
(188)(167) (Taula 12).

Al 2010 Denkert i col. van publicar un analisi dels sTILs i iTILs en un total de 1.058 biopsies pre QTNA de 2
estudis neoadjuvants basats en antraciclines i taxans (Geparduo (145) i GeparTrio (231). Es va realitzar una
analisi de regressié multivariada que incloia tots els factors clinico-predictius coneguts i es va observar que
el percentatge de iTlLs era un parametre independent significatiu per la pCR (p=0.012 i p=0.001) als estudis
GeparDuo i GeparTrio respectivament. Els tumors amb CMPL van presentar una pCR del 42% i 40%; en
canvi, en els tumors sense iTLs la pCR va ser del 3% i 7% (234).
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En els estudis GeparQuattro (232) i GeparQuinto (233) es van avaluar de manera retrospectiva els sTILs
en 498 pacients amb CM HER2 positiu. Els nivells de sTILs es determinaven com a parametre continu per
cada 10% d'increment i per CMPL > 60% i es correlacionava amb pCR i SLM. Els tumors CMPL HER2 positiu,
presentaven un augment significatiu del percentatge de pCR comparat amb els tipus no CMPL. Eren
predictors de pCR en I'analisi univariada (10% TILs: HR, 1.12, p=0.002; LPBC: HR, 2.02, p=0.002) i multivariada
(10% TILs: HR, 1.2, p=0.014; CMPL: HR, 1.87, p=0.009). Aquest efecte també es va detectar en les pacients
tractades amb trastuzumab (10% TILs: HR, 1.12, p=0.18; LPBC: HR, 2.08, p=0.013) perd no en el subgrup
tractat amb lapatinib (235).

A I'analisi retrospectiva de l'estudi GeparSixto es van avaluar un total de 580 mostres abans de randomitzar
per sTILs i CMPL (229). Lincrement de sTILs va predir la pCR en I'analisi univariada (p<0.001) i multivariada
(p<0.001). El percentatge de pCR era 59.9% en CMPL i 33.8% en no CMPL (p<0.001). En els tumors amb
CMPL tractats amb carboplati + antraciclines + taxans, sobservava un major percentatge de pCR (74% i 78%
en CMTN i HER2 positiu respectivament) comparat amb pCR de pacients amb CMPL que no es tractaven
amb carboplati (43% i 50% en CMTN i HER2 positiu respectivament, p<0.005).

També es va estudiar I'associacio entre la presencia de TILs, pCR i SLM en pacients amb CM precoc tractades
amb trastuzumab, lapatinib o la combinacié en I'estudi NeoALTTO (218) on es van analitzar 387 mostres
(85.1%). Els nivells de TILs majors a un 5% s'associaven a un augment de pCR independentment del grup
de tractament (HR, 2.60; IC 95%, 1.26-5.39; p=0.01). Amb una mitjana de sequiment de 3.77 (3.50-4.22) anys,
cada augment 1% de TILs sassociava amb un 3% de disminucio del percentatge devent (HR, 0.97; IC 95%,
0.95-0.99; p=0.002) en tots els grups de tractament.

['assaig CherLOB és un estudi fase Il que va randomitzar 121 pacients amb CM HER2 positiu a QT neoadjuvant
més trastuzumab, lapatinib o ambdds (236). Es van analitzar retrospectivament els sTILs i iTILs i es va observar
que s'associaven de manera significativa amb la pCR (HR, 1.03; IC 95%, 1.02-1.05; p<0.001 i HR, 1.09; IC 95%,
1.04-1.15; p<0.001) per sTILS i iTILS respectivament (237).

Lestudi neoadjuvant fase lll GeparSepto (238) amb 1.206 pacients que comparava nab-paclitaxel vs.
paclitaxel va demostrar que CMPL predia la OR de pCR (CMPL si 54.3% vs. CMPL no 15.6%: p<0.001) en el
grup HER2 negatiu pero no en el grup HER2 positiu (CMPL si 61.7% vs. CMPL no 57.1%; p=0.601).

El valor predictiu de TILs que es suggeria principalment per petits estudis retrospectius es va confirmar
per un gran meta-analisi presentat a SABCS 2016 amb un total de 3.771 tumors de 6 estudis realitzats pel
German Breast Cancer Group. TILs es va analitzar com a una variable continua i en 3 grups predefinits com
a baix (0-10% sTILs), intermig (11-59%) i alt (=60%)(239). A I'analisi univariada, un 10% d'augment de sTILs
s'associava a un augment de SLM en CMTN (HR, 0.93;1C 95%, 0.87-0.98; p=0.011) i CM HER2 positiu (HR, 0.94;
IC 95%, 0.89-0.99; p=0.017). Laugment de SG en CMTN (HR, 0.92; IC 95%, 0.86-0-99; p=0.032) no sobservava
en CM HER2 positiu (HR, 0.94; IC 95%, 0.86-1.02; p=0.11) i s'associava amb menor SG en tumors luminals (HR,
1.10;1C 95%, 1.02-1.19; p=0.011).

L'any 2017 Solinas i col. va publicar un meta- analisi que avaluava un total de 5 estudis neoadjuvants amb
1.256 pacients. Globalment, el subgrup amb alts nivells de TILs s'associava a un augment significatiu del
percentatge de pCR (HR, 2.46; IC 95%, 1.36-4.43; p=0.003). No es va observar interaccié entre els subgrups
de sTILs (alt vs. baix) i resposta al tractament amb antiHER2 (trastuzumab vs. lapatinib vs. combinacio)
(p=0.747) i QT (antraciclines i taxans vs. taxans) p=0.201) (240).

Malgrat el gran nombre d'assajos clinics que avalen l'evidencia, I'analisi de TILs encara no s'ha inclos com a
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biomarcador en la practica clinica habitual en el cancer de mama en estudis inicials, com es va reportar a
I"ltima publicacié de biomarcadors d’ASCO al 2017 (241).

La 17th St. Gallen International Breast Cancer Conference (242) celebrada al 2021 recomana l'avaluacié de
TILs en CMTN com a factor pronodstic encara que no es recomana la desescalada del tractament sistemic
en funcié d'aquest parametre. La WHO Classification of tumors: Breast Tumors, 5th edition recomana la
quantificacié de TILS a nivell histopatologic en CMTN i HER2 positiu expressat com un percentatge mig de
la infiltracio limfoplasmatica de l'estroma tumoral (44).

ESTUDI N SUBTIPUS TILs OR pCR (p) PCR LPBC vs pCR non LPBC(p)
GeparDuo (234) 218 | Tots (1=218) sTILs per 10% N.S 417 vs.10.8 (focal TILs) vs. 2.8 (No TiLs)
iTILs per 10% 154 (p<0.0005) | (<0.0005)
GeparTrio (234) 840 | Tots (n=840) sTILs per 10% 1.18 (p<0.0005) | 40.0 vs. 15.4 (focal TILs) vs. 7.2 (No TILs)
iTILs per 10% 1.21(0.001) (<0.0005).
STILs per 10% 1.15 (0.003
GeparQuattro 178 | HER2 (n=178) S s per iU (0003) 63.8vs.42 (0011)
(235) iTILs per 10% NR
HER2 neg (n=313) | sTILs per 10% 1.2(0.11) 36.6 vs. 14.3 (0.002)
iTILs per 10% 1.2 (0.01)
GeparQuinto (235) 633 LPBC (=60% vs.<60%) 2.7(0.003)
HER2 pos (n=320) STILs per 10% NS 52.6vs.39.5 NS
iTILs per 10% NR
HER2 pos (n=266) sTILs per 10% 1.28 (NS) 64.1vs..27.2 (<0.001)
G Sixto (229) 550 LPBC (=60% vs.<60%) 4.19 (n<0.001)
eparSixto
P TN (n=314) sTILs per 10% 1.17 (N.s) 57.3 vs. 40 (0.006)
LPBC (=60% vs.<60%) 2.17 (0.005)
NeoALTTO (218) 387 HER2 (n=387) STILs per 1% 0.97 (0.002) NR
sTILs per 1% NR
CherLOB (237) 105 HER2 (N=105) ) 64.7 vs. 25
iTILs per 1% NR
G Septo (238) 1906 HER2 neg (n=810) | LPBC (=60% vs.<60%) NR 54.3 vs. 15.6 (0.001)
eparSepto .
parsep HER2 pos (n=396) | LPBC (=60% vs.<60%) | NR 617 vs.57.1 (0601)

Taula 12. Estudis de TILs en neoadjuvancia. NR: no reportat; NS: no significatiu.

TILs en la malaltia residual

Generalment la malaltia residual després de QTNA esta associada amb pitjor pronostic (139) i hi ha pocs
estudis que analitzin els TILs en la malaltia residual que son, sobretot, en pacients diagnosticades de
CMTN.

Un d’aquests estudis analitzava 816 pacients en el context de dos assajos multicentrics fase Ill que
comparaven QT adjuvant amb antraciclines vs. no QT (243). Mitjancant la técnica d'H-E es van analitzar 781
mostres. S'avaluaven els iTILs i sTILs en funcié d'alt nivell de TILs (iTILs o sTILs > 50%) o baix nivell de TILs
(<50%). En un estudi multivariant tant iTILs com sTILs eren un fort factor prondstic per SG (HR, 0.85; IC 95%,
0.77-0.95; p=0.003 i HR, 0.89; IC 95%, 0.81-0.96; p=0.005) per iTILs i sTILs respectivament. En les pacients amb
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CMTN, la SG als 10 anys era 89% i 68% per alt nivell de TILs i baix nivell de TILs, respectivament (HR, 0.44;
IC 95%, 0.18-1.10; p=0.07) i en pacients HER2 positiu, 78% i 57% per alt nivell de TILs vs. baix nivell de TILs
respectivament (HR, 0.46; 1C 95% 0.20-1.11; p=0.08).

Un altre estudi va analitzar 278 mostres de pacients diagnosticades de CMTN que presentaven malaltia
residual després de QTNA. Es van classificar en alt nivell de TILs si iTILs o sTILs >60%. iTILs i sTILs eren forts
factors pronostics en el model multivariant per SLM (HR, 0.86; IC 95%, 0.77-0.96; p=0.01 i HR, 0.85; IC 95%,
0.75-0.98, p=0.02) per sTILs i iTILs respectivament) i SG (HR, 0.86; IC 95%, 0.77-0.97; p=0.01 i HR, 0.86; IC 95%,
0.75-0.99; p=0.03) per sTILs i iTILs respectivament. La SG als 5 anys va ser del 91% (IC 95%, 68% - 97%) per alt
nivell de TILs (N=27) i 55% (IC 95%, 48% a 61%) per baix nivell de TILs (HR, 0.19; IC 95%, 0.06-0.6; p=0.0017).
El major impacte pronostic de TILs es va observar en les pacients amb gran volum de malaltia després de
QTNA (tumor residual > 2 cm i /o metastasis ganglionars) (244).

Actualment hi ha estudis en marxa per validari estandarditzar I'avaluacio dels TILs ja que poden ser uns bons
marcadors pronostics i predictius de resposta en CM sobretot en els subtipus HER2 i TN i aixi incorporar-los
en un immuno-score en la practica clinica habitual.

En conclusié, la presencia de TILs representen un biomarcador robust predictiu i pronodstic sobretot en
pacients amb CMTN i HER2 positiu.

De tot el que he exposat fins ara, es conclou que la presencia de TILs

- En adjuvancia és un biomarcador pronostic en CMTN i HER2+

+ Les pacients amb CMTN mostren una robusta relacio lineal entre un augment de TILs i una millora en
la SLM com sobserva en les analisis retrospectives-prospectives dels estudis BIG 02-98 (214), FinHER
(216), ECOG 2197 i ECOG 1199 (217) i el IBCSG 22-00 (223).

« En HER2 positiu, també es va demostrar que alts nivells de TILs augmentaven la SLM en els estudis BIG
02-98 (214), FINHER (216) i N9831 (222)).

- En neoadjuvancia és un biomarcador predictiu de resposta (pCR) en tumors TN i HER2+ (218)(229) (234)
(235)(237)(238).

- En malaltia residual del CMTN confereix un bon pronostic (243)(244) malgrat que la malaltia residual en
aquest subtipus es considera un marcador de mal pronostic.

1.3- RECEPTORS ANDROGENICS EN EL CANCER DE MAMA

Receptors androgeénics

Les hormones esteroidees (androgens i estrogens) estan involucrades en el desenvolupament i
diferenciacié del teixit mamari normal i la seva activitat depen dels seus nivells en sang (245). Com ja
hem comentat anteriorment, una de les dianes terapeutiques del CM son els RE pero desafortunadament
molts presenten resistencies de novo a aquests tractaments o desenvolupen una resistencia adquirida
en el temps, que afecta al 30-50% de les pacients (246)(247)(248). Es per aixo, que la recerca esta dirigida
a descobrir nous tractaments per superar aquestes resistencies com p.ex. noves dianes moleculars en
el fenotipus molecular luminal, com les citoqueratines 4/6 depenents de ciclines (CDK4/6) i en menor
mesura, en les vies dels receptors androgenics (RA) (249). Mentre que el paper de les primeres ha estat
ben estudiat i els seus inhibidors han mostrat un benefici en el CM perfil luminal, la segona encara no ha
estat clara (250).
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En el CM, els RA estan expressats en més d'un 60% (251). En funcié del subtipus, I'expressid dels RA variara:
en els tumors RE positius fins a un 90% (252) i en els tumors HER2 positiu, fins a un 60% (253). Com ja
hem comentat préviament, en el CMTN s’han establert 6 subgrups: Basal-like 1, Basal-like 2, Mesenquimal,
Mesenquimal stem-like,Immunomodulatorii Luminal androgen receptor (LAR)(81). Aquest Ultim, es caracteritza
per un alt nombre de RA i expressié de citoqueratines luminals (254).

Valor pronostic dels RA

El paper pronostic del RA en el CMTN és controvertit. Hi ha estudis que han destacat el paper pronostic
favorable dels RA en els tumors CMTN LAR. Tres meta-analisis han demostrat un augment de la SLM en
pacients amb CM RA positiu vs. negatiu (Taula 13).

En el meta-analisi de Qu i col,, el percentatge de RA va ser del 65.2%. L'analisi suggeria que | ‘expressio de
RA en CM era un indicador de baix risc de recaiguda. La HR de SG per tots els estudis era 0.66 perd no va
aconseguir la significacio estadistica (255). Kim i col. va publicar un segon meta-analisi on es van revisar
16 estudis publicats entre 1992 i 2013, analitzant 521 pacients amb CMTN. Les pacients amb RA positius
presentaven un menor risc de recaiguda estadisticament significatiu comparat amb altres subgrups de
CMTN (256). Finalment, el meta-analisi de Wang i col. va confirmar que les pacients amb CMTN RA positiu
tenien un 20% de menor risc de recaiguda comparat amb RA negatiu (257). A més, va demostrar que
els RA expressats en el 24.4% de totes les pacients CMTN s'associava de manera significativa a pacients
postmenopausiques (26.9 % vs. 13.4%), baix grau (40.8% G1-G2123% G3) iamb alt risc d‘afectacié ganglionar
(28.8 vs. 22.6%). Altres estudis també associen els RA amb baix estadiatge clinic i grau nuclear (258)(259).

Mentre que la SLM era similar en els 3 estudis, Qu i Wang van trobar que no hihavia associacio entre RA i SG,
mentre que Kim i col. va demostrar un benefici en SG per les pacients CMTN RA positius (HR 0.26, p=0.001).
Aquesta dada s’ha confirmat en un estudi prospectiu per Asano i col. (260).

El meta-analisi més gran publicat va demostrar un augment estadisticament significatiu en SG als 3 (HR,
0.47;1C 95%, 0.39-0.58; p <0.001) i als 5 anys (HR, 0.40; IC 95%, 0.29-0.56; p < 0.001) en CM RA positius. A
més, aquest estudi va mostrar que I'expressié de RA augmentava la SLM als 3 (HR, 0.43; 1C 95%, 0.35 a 0.52;
p<.001)ials 5anys (HR, 0.34; 1C 95%, 0.21 to 0.56; p <.001) (261).

META-ANALISI ESTUDIS N LM SG
Quii col. (255) 12 5.270 HR, 0.52; 1C 95%, 0.43-0.64; p=0.058 HR, 0.66; IC 95%, 0.41-1.0; p=0.005
Kim i col. (256) 16 5420 HR, 0.44; 1C 95%, 0.26-0.75; p=0.002 HR, 0.26; 1C 95%, 0.12-0.55; p=0.001
Wang i col. (257) 13 2.826 HR, 0.8; 1C 95%, 0.659-0.995, p<0.05 HR, 1.270; 1C 95%, 0.904-1.782; p=0.168
SLM als 3 anys SGals 3 anys
L HR, 0.43;1C 95%, 0.35 a 0.52; p<0.001 HR, 0.4; 1C 95%, 0.39-0.58; p<0.001
Vera-Badillo i col. (261) 19 7.693
SLM als 5 anys SGals 5 anys
HR, 0.34; 1C 95%, 0.21 to 0.56; p<0.001 HR, 0.4; 1C 95%, 0.29-0.56; p<0.001

Taula 13. Meta- analisis que avaluen el paper pronostic dels RA.

Valor predictiu dels RA

En quant al seu valor predictiu, s’ha demostrat que les pacients amb CMTN RA positiu son menys
quimiosensibles que la resta de subtipus CMTN. Diferents estudis, particularment en el camp de la

55



Estudi de l'infiltrat limfocitari tumoral i el receptor androgénic com a factors predictius i pronostics en el cancer de mama localment avangat tractat amb
quimioterapia neoadjuvant a |"area del maresme (2002 - 2015).

neoadjuvancia (262) han investigat si el RA és un marcador de quimioresisténcia en aquest grup.

Després d'analitzar les mostres de pacients de l'assaig clinic GeparTrio (231), ja comentat previament, es va
avaluar I'expressié de RA i els seus resultats. De 637 biopsies del tumor primari que van fer QTNA segons
l'esquema TAC (docetaxel + doxorrubicina + ciclofosfamida) els RA es van detectar en un 53.2%. En els
tumors RA positius, la pCR va ser del 12.8% comparat amb el 25.4% en CMTN RA negatius (p<0.0001). El
subgrup de tumors CMTN RA positius va presentar millor SLM (RA positius 85.7% vs. 65.5%, p=0.0544) i
SG (95% vs. 76.2%, p=0.0355). En el grup que no va aconseguir pCR, RA positiu va presentar millor SLM
(p=0.045) i SG (p=0.021) pero no en el grup de pCR.

Masuda i col. (263) va classificar 146 pacients amb CMTN segons la seva expressid génica i va trobar que
el subtipus LAR presentava menor pCR (10%). De manera similar, la pCR era menor en RA positiu vs. RA
negatiu (17.4% vs. 63.2%, p=0.001) en CMTN en un estudi prospectiu en 177 dones japoneses (264).

Diana terapéutica

Enquantal RA com a dianaterapeutica s'han realitzat diferents estudis (Taula 14). Moltes analisis precliniques
demostren la sensibilitat de la linia cellular LAR a medicacié antiandrogenica (265). El primer estudi es va
publicar al 2013 per Gucalp i col. Aquest era un estudi fase Il per testar la bicalutamida (antagonista no
esteroidal dels RA de primera generacié que s'administra via oral) en el tractament de dones amb CMTN RA
positiu (266). Lobjectiu principal era el percentatge de benefici clinic (PBC) definit com el nombre total de
pacients que van demostrar resposta completa (RC), resposta parcial (RP) o estabilitat de la malaltia (EM) >
6 mesos, mentre que els objectius secundaris eren SLM, seguretat i toxicitat. El PBC va ser del 19% amb una
mitjana de SLM de 12 setmanes. El tractament va ser ben tolerat i els efectes adversos més comuns eren
fatiga, sufocacions, edemes i elevacio de les transaminases.

A ASCO 2015 es va presentar un estudi fase Il que va avaluar I'enzalutamida (antagonista de RA de nova
generacio que inhibeix la translocacio nuclear) en el CMTN metastasic i RA positiu. Lobjectiu principal era
el PBC definit com RCiRP i EM a les 16 setmanes >10%. Entre les 75 pacients avaludades, es va demostrar
un PBC ales 16124 setmanes del 35 i 29% respectivament. La mitjana de supervivencia lliure de progressio
va ser de 14.7 setmanes (267).

Finalment, presentar un altre estudi amb acetat d'abiraterona (potent inhibidor selectiu irreversible de
I'activitat enzimatica de CYP17). Aquesta va ser administrada en dosi de 1.000 mg via oral de manera
continuada en dones molt pretractades afegint 5 mg de prednisona 2 vegades al dia per evitar els efectes
adversos relacionats amb I'augment dels nivells de mineralocorticoides (268). De les 146 pacients que es
van cribrar, 30 van ser avaluades. El PBC va ser del 20% i el percentatge de resposta del 6.7%. La SLM de
2.8 mesos. El cansament, la hipertensio, la hipopotasemia i la nausea van ser els efectes secundaris més
freqUents, sobretot grau 11 2.

N RA PBC 6 mesos SLM
Bicalutamida (266) 51 >10% 19% 3
Enzalutamida (267) 75 >10% 29% 33
Abiraterona (268) 30 > 0% 20% 28

Taula 14. Estudis on s'analitzen els antiandrogens com a diana terapéutica.

56



Introduccié

Actualment hi ha molts estudis en marxa en el camp de la neoadjuvancia i malaltia metastasica amb
antiandrogens en monoterapia o en combinacié amb altres farmacs.

De tot I'exposat fins ara podem concloure que els RA en CMTN:

- Son un factor prondstic:augmenten la SLM i SG com ho demostren els diferents meta-analisis presentats
anteriorment.

- Son un factor predictor de quimioresistencia a la QTNA.

1.4- RATIO NEUTROFIL/LIMFOCIT EN EL CANCER DE MAMA

La resposta inflamatoria té un paper important en el desenvolupament i progressi¢ de diferents cancers
incloent el de mama ja comentat previament (269)(270)(271). Els neutrofils promouen la proliferacié
tumoral cel-lular, 'angiogenesi i les metastasis a distancia mentre que els limfocits juguen un paper central
en les reaccions immunes contra el cancer.

La neutrofilia i la limfopenia s’han reportat en pacients amb cancer i la ratio neutrofil/limfocit (RNL)
precirurgia definida com el valor absolut de neutrofils dividit entre el valor absolut de limfocits en sang
periferica (272) s'ha associat amb el prondstic en pacients amb cirurgia radical (273)(274). A més, diversos
estudis han demostrat que l'elevacio de marcadors inflamatoris com la RNL i la ratio plaqueta /limfocit (RPL)
s'associen a pitjor pronostic en pacients amb diferents tumors (275)(276).

El valor pronostic de la RNL i RPL pretractament també s'ha observat en pacients amb CM. Asanoi col. (277)
va fer un estudi en pacients amb CMTN que realitzaven QTNA i va demostrar que baixos nivells de RNL
(<3) presentaven un alt percentatge de pCR (p<0.001) comparat amb alts nivells (>3). En la mateixa linia,
dos estudis espanyols han demostrat que la baixa RNL (<3.33) s'associa a menor percentatge de recaiguda
(p=0.015) i millor supervivencia (p=0.0024) (278) i baixa RPL a millor SLM als 3 anys (85.1% vs. 63.6%; p=0.04)
i SG (89.3% vs. 68.1%, p=0.03) (279).

Al 2015 es va publicar un meta-analisi de 8 estudis amb 4.293 pacients amb CM que va demostrar que alts
nivells de RNL (>3) presentaven pitjor SLM (HR, 1.38; IC 95%, 1.09-1.74; p=0.050) i SG (HR, 2.28; IC 95%, 1.08-
4.80; p<0.001) (280).
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2. HIPOTESIS

2.1- Hipotesi principal

Fins a I'actualitat s’han publicat diversos estudis en CM amb tractament neoadjuvant que han demostrat
I'associacio entre alts nivells de TILs, percentatge de pCR i augment de la supervivéncia en els subtipus TN
i HER2. Tanmateix, el valor de TILs encara no s'ha establert com un biomarcardor predictiu ni pronostic que
s'analitzi en la practica clinica habitual. La nostra hipotesi principal és que els nivells de TILs si poden ser un
biomarcador predictiu de resposta i pronostic que pot ajudar a individualitzar el tractament de les pacients
amb CM HER2 positiu i TN i en alguns casos del subtipus luminal d'alt risc.

2.2- Hipotesis secundaries

Biomarcadors com els RA ens poden ajudar a predir quins tumors sén quimioresistents i per tant, poder
administrar tractaments menys toxics amb el disseny d estudis de nous farmacs.

La RNL actualment esta en investigacid en diferents cancers i pot ser també un marcador predictiu i
pronostic en les pacients amb CM que ens ajudi a seleccionar millor les pacients per QTNA.
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3- OBJECTIUS

3.1- Principal

- Analitzar el paper predictiu i pronostic de TILs en les pacients diagnosticades de CMLA tractades amb
QTNA en funcié del subtipus IHQ a I'hospital de Matard des de gener de 2002 a desembre de 2015.

3.2- Secundaris

- Analitzar el valor predictiu i pronostic del RA en les pacients amb CMLA tractades amb QTNA.

- Analitzar el valor predictiu i pronostic de la RNL en pacients diagnosticades de CMLA tractades amb
QTNA.

- Descriure les caracteristiques clinico-patologiques de les pacients tractades amb QTNA de la nostra
poblacio a estudi.
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4- MATERIAL | METODES

4.1- Disseny

S'ha realitzat un estudi observacional, unicentric, retrospectiu a partir de les dades obtingudes de Ia historia
clinica informatitzada de les pacients diagnosticades de CMLA estadi Il i lll tractades amb QTNA a 'Hospital
de Mataré de gener de 2002 a desembre de 2015.

L'estudi va ser aprovat pel Comiteé d'Etica d'Investigacio Clinica (CEIC) del Consorci Sanitari del Maresme el
dia 24 de febrer de 2016.

4.2- Poblacio a estudi

Pacients amb diagnostic de CMLA estadi Il i Il segons la AJCC 72 edicio del 2009.

4.3- Mostra a estudi

Les pacients candidates a participar en aquest estudi eren aquelles que complien tots els criteris d'inclusié
i cap dels criteris d'exclusio.

Criteris d'inclusio

- Diagnostic per BAG d’un carcinoma infiltrant de mama en pacients amb CMLA estadi Il i lll a 'Hospital de
Mataro.

- Tributaries a QTNA.

- Seguiment posterior a CCEE del servei d'Oncologia Médica de I'Hospital de Mataro.

Criteris d’exclusio

- Pacients diagnosticades de CMLA per PAAF.
- Malaltia metastasica.

- Tributaries a tractament hormonal neoadjuvant.

4.4- Mostreig i reclutament

Les pacients es van identificar a través de la base de dades de primeres visites del servei d'Oncologia Medica
des de gener 2002 fins a desembre de 2015 de I'Hospital de Mataré amb la codificacié diagnostica de CM
(segons CIM 9-MC, 174.9).

Totes les pacients van fer un seguiment posterior per aquest servei segons la practica clinica habitual:
controls cada 3 mesos els dos primers anys amb analitica i mamografia anual, cada 6 mesos fins als 5 anys i
a partir d'aquesta data, anualment fins als 10 anys en que es donaven d'alta.

4.5- Principals factors a estudi

RE, RPg, HER2, Ki-67 i grau histologic

Es van avaluar per IHQ els RE, RPg, Ki-67 i el grau histologic. Lexpressié HER2 es va analitzar també per IHQ i
la seva puntuacio va ser determinada d'acord amb els criteris d’ASCO/ College of American Pathologist (CAP)
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guidelines (281). Els tumors amb 2+ es testaven per FISH. El nivell de Ki-67 es va classificar en alt (=20%) vs.
baix (<20%) (91)(282).

Basats en els resultats d'IHQ, els tumors es classificaven en luminal A (RE/RPg+, HER2 — i Ki-67< 20%), luminal
B (RE+, HER2-, baix 0 alt Ki-67), luminal B/ HER2+ (RE i HER2+), HER2 + (RE/RPg-, HER2+) o TN (RE/RPg-, HER2)
segons els criteris de St. Gallen de I"any 2013 (55).

TiLs

Els TILs es van avaluar per IHQ a la biopsia pre QTNA i a la peca quirdrgica post QTNA d’acord amb les
recomanacions del Grup de Treball Internacional (209). Els TILs es van calcular com el percentatge de
cel-lules immunologiques mononuclears (incloent els limfocits i les cel-lules plasmatiques) al teixit estromal
del tumor (sTILs). El nombre de TILs es va analitzar com una variable categorica continua amb increments
del 10%; addicionalment, es van predefinir 3 categories: baix nivell de TILs (0-10%), nivell intermig de TILs
(11-59%) i alt nivell de TILs (60-100%). Es va definir CMPL com tumor amb > 50% TILs.

RA
Els RA es terminar per IHQ; es consideraven positius si > 1%.

RNL

La RNL es va calcular com el valor absolut del quocient neutrofil/ limfocit a I'analitica prévia a l'inici de la
QTNA.

4.6- Principals mesures de resultat

« pCR: la pCR es va definir com la completa desaparicié de totes les cellules tumorals invasives al teixit
mamari i a les adenopaties axil-lars malgrat la preséncia de carcinoma intraductal residual (ypT0/is NO)
(283).

« Supervivéncia global (SG): temps des del diagnostic a la mort per qualsevol causa. Es va registrar la
mortalitat, la data de mort i el motiu de la mort segons constava a I'informe de la historia clinica.

« Supervivéncia lliure de malaltia (SLM): temps des de la cirurgia per CM a la recaiguda. Es va registrar si hi
havia recaiguda de la malaltia, data de la recaiguda, tipus de recaiguda (local, M1 unica, M1 multiples en
un sol organ o en diferents organs), lloc de la recaiguda (pulmo,fetge, os, SNC, ganglionar, carcinomatosi
peritoneal ...).

4.7- Temps de seguiment

Fins la mort, fins I'4Itim control o fins 31 de desembre de 2020.

4.8- Altres variables a estudi

Es van recollir variables demografiques (edat i genere), caracteristiques de la malaltia neoplasica: data del
diagnostic, data de la cirurgia, tipus de cirurgia tant a la mama com a l“aixella, nivell de CA 15.3 pre i post
cirurgia i tipus i duracio de la QTNA.

També es van recollir les variables de l'informe d'anatomia patologica: classificacié TNM 7a edicié segons
I'AJCC, grau histologic, invasio limfatica-vascular (ILV), invasié perineural, diametre tumoral i nombre de
ganglis extirpats.
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Material i Métodes

Es va revisar el tipus de quimioterapia administrada (antraciclines en monoterapia o antraciclines seguit de
taxans) i I'any en que es va realitzar.

L'esquema de QTNA administrat va ser FEC (5-fluorouracil 600 mg/m?, epirubicina 90 mg/m?i ciclofosfamida
600 mg/m?)/21 dies per 4-6 cicles (284), AC (doxorubicina 60 mg/m?i ciclofosfamida 600mg/m?) /21 dies
per 4 cicles o EC (epirubicina 90 mg/m? i ciclofosfamida 600 mg/m?) /21 dies x 4 cicles sequit de docetaxel
100 mg/m?/21 dies durant 4 cicles o paclitaxel 80 mg/m? durant 12 setmanes (285). Lesquema amb
docetaxel 100 mg/m? s'administrava amb factors estimulants de colonies (G- CSF) ja que es va demostrar
que disminuia la incidencia de neutropenia febril (NF) i d’hospitalitzacid en més d’'un 90% (p<0.001), essent
la incidencia de NF amb placebo un 17% i amb G-CSF un 1% (p<0.001) (286).

4.9- Font d’'informacio

Historia clinica, laboratori, informes d'anatomia patoldgica a través de la histora clinica arxivada en paper i
informatitzada (a partir de I'any 2012) de I'Hospital de Matard. El tipus de programa informatic és un sistema
d'informacio hospitalaria, HIS (hospital information system).

4.10- Gestio i analisi de les dades

Es van recollir les variables de I'estudi en una base de dades programa Access amb identitat codificada.

4.11- Analisi estadistic

Totes les dades es van registrar en una base de dades electronica per la seva posterior depuracié i analisi
estadistica. La descripcio de les principals caracteristiques de la mostra d'estudi es van realitzar amb mitjanes
i desviacions estandard per a les variables quantitatives i freqiencies absolutes i relatives per a variables
qualitatives.

Per analitzar I'associacio entre les categories de TILs i les variables clinico-patologiques es va utilizar el test
de Xi- quadrat o l'exacte de Fisher (en cas de tenir alguna frequéncia esperada inferior a 5) per comparar
proporcions i el test U de Mann-Whitney per comparar mitjanes.

Per analitzar la SLM i SG es van realitzar corbes de supervivencia amb taules de Kaplan-Meier. Es va aplicar
el test de Log-rank per analitzar les diferencies entre corbes de supervivencia dels diferents factors.
Posteriorment, es van realitzar models de regressié de Cox simple i multiple, per valorar els efectes simples
i independents dels diferents factors sobre la supervivéncia global i la progressio.

Per analitzar els factors associats a pCR, també es va utilizar el test de Xi-quadrat o exacte de Fisher per
comparar proporcions i el test U de Mann- Whitney per comparar mitjanes. Es van realitzar regressions
logistiques simples per avaluar l'efecte dels diferents factors sobre la pCR. Totes les variables que van
resultar estadisticament significatives en I'analisi bivariada, es van incorporar a un model multivariant amb
el metode stepwise per avaluar 'efecte independent d’aquestes sobre la pCR.

Es van considerar estadisticament significatius els resultats amb p<0.05.

A partir de les caracteristiques del tumor associades a pCR (TILs, RA, RE, Ki-67, HER2, RNL i CA 15.3), es va
realitzar un model per prediccio de resposta o score. No es va incloure la ILV pels missings.
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5- RESULTATS

5.1- Diagrama de flux

Inicialment esvan identificar 185 pacients diagnosticades de CMLA que havien fet QTNA a I'Hospital de Matard
entre 1 de gener de 2002 i 31 de desembre de 2012. D'aquestes, 14 s'havien diagnosticat erroniament (eren
pacients metastasiques o pacients que no tenien indicacié per QTNA) i en 78 pacients el diagnostic s'havia
fet per PAAF pel que només es podien analitzar 93 mostres i es va decidir ampliar fins a 31 de desembre de
2015. Finalment, 80 pacients es van diagnosticar per PAAF pel que es van excloure de l'estudi (Fig. 22).

241 pacients CMLA
QTNA
2002-2015

80 diagnostic PAAF

14 error diagnostic

Pacients incloses a l'estudi:147

Fig. 22. Diagrama de flux, pacients a estudi.

5.2- Analisi descriptiva

En el nostre estudi el 99.3% (n:146) de la mostra eren dones. L'edat mitjana al diagnostic eren 50 anys
(desviacio tipica: 12.08). Un 52.4% (n:77) de les pacients eren premenopausiques. El 93.2% (n:137) de les
pacients tenien un PS 0 i un 88.4% (n:130) es van diagnosticar per autopalpacio.

De les pacients que varem poder obtenir les dades antropomeétriques mitjancant la historia clinica, més
d'una tercera part tenien infrapes (37.4% (n:55)) mentre que el 22.4% (n:33) presentaven sobrepés.

Respecte els perfils IHQ, un 25.8% (n:38) presentaven un perfil luminal A i un 30.6% (n:45) luminal B. Els
grups minoritaris estaven formats pels subtipus luminal HER2, HER2 pur i TN.

El major percentatge de les pacients tenien histologia de carcinoma infiltrant de mama no especial (ductal),
en concret el 89.8% (n:132). Respecte a |'estadiatge al diagnostic només un 38.7% (n:57) era estadi ll.
Aproximadament un ter¢ de les pacients (33.3% (n:49)) presentaven un GH Il ILV (36.7% (n:54)). El Ki-67 era
alt en més de la meitat dels casos (56.5% (n:83)).

El CA 15.3 preoperatori només estava elevat en un 15% (n:22) de les mostres.

En quant a les mutacions de BRCA, només es van detectar un 4.8% (n:7): en el subtipus luminal 5 casos, en
el subtipus luminal HER2 1ien el TN 1 de significat incert (Taules 15 16).
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CARACTERISTIQUES N=147 N (%) CARACTERISTIQUES N=147 N (%)
SEXE HISTOLOGIA
Dona 146 (99.3%) Carcinoma no especial (ductal) 132 (89.8%)
Lobel 15 (10.29
Home 1 (0.7%) obertar ( %)
TAMANY TUMORAL
EDAT
cll 10 (6.8%)
(0)
<40 22 (15%) T2 78 (53.1%)
41-50 58 (39.5%) T3 44 (30%)
51-60 29 (19.7%) cT4 15 (10.2%)
61-85 38 (25.89%) AFECTACIO GANGLIONAR
Mitjana (rang) 50 (26-80) cNO 42 (28.6%)
R N1 60.59
ESTAT MENOPAUSIC ¢ 89 (60.5%)
cN2 7 (4.8%)
Premenopausa 77 (52.4%)
cN3 9 (5.4%)
0,
Postmenopausa 70 (47.6%) ESTADIATGE
RACA I 90 (61.3%)
Caucasica 142 (96.6%) Il 57 (38.7%)
Negra 2 (1.36%) GRAU HISTOLOGIC
Arab 3 (2.04%) Ben diferenciat (1) 18 (12.2%)
PERFORMANCE STATUS Moderadament diferenciat (Il) 78 (53.1%)
Mal diferenciat (lll) 49 (33.3%)
0 137 (93.2%) , N
INVASIO LIMFATICA/VASCULAR
0,
! 10 (6.8%) Si 54 (36.7%)
iNDEX DE MASSA CORPORAL No 72 (49%)
<25 55 (37.4%) Es desconeix 21(14.3%)
25-30 54 (36.7%) INVASIO PERINEURAL
> 30 33 (22.4%) Present 12 (8.2%)
. Absent 104 (70.7%)
DIAGNOSTIC
Es desconeix 31 (21.1%)
Screening 17 (11.6%) :
Ki-67
Autopalpacié 130 (88.4%) <20 64 (43.5%)
PERFILIHQ >20 83 (56.5%)
Luminal A 38 (25.8%) CA 15.3 PREOPERATORI
Luminal B 45 (30.6%) <35 125 (85%)
[0)
Luminal HER2 26 (17.7%) =3 22(15%)
MUTACIO BRCA
HER2 16 (10.1%)
BRCA 1 2 (1.4%)
Triple negatiu 22 (15%)
BRCA2 4(2.7%)
Taula 15. Caracteristiques de les pacients (1). Significat incert 1(0.7%)
0,
Taula 16. Caracteristiques de les pacients (Il). No 140 95.2%)

Referent al tipus de tractament, només un 8.8% (n:13) de les pacients va fer tractament amb antraciclines
en monoterapia; la resta, van rebre antraciclines i taxans sequencials. De les 42 pacients amb tumors HER2,
en un 97.6% (n:41) es va administrar trastuzumab neoadjuvant. La Unica pacient que no el va rebre va ser
per un fals negatiu a la biopsia pre QTNA i es va administrar un cop intervinguda.
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Finalment, respecte al tipus de cirugia, en la meitat es va poder realitzar una tumorectomia 54.4% (n:80). En
els casos que es va realitzar una mastectomia, es van practicar tecniques d'oncoplastia en un 21.8% (n:32).
A nivell axil-lar, en un 94.6% (n:139) es va realitzar limfadenectomia i només en un 5.4% (n:8) BGS.

La radioterapia es va administrar a una gran proporcié dels casos, en un 92.5% (n:136) (Taula 17).

CARACTERISTIQUES N=147 N (%)
QT NEOADJUVANT

Antraciclines 13 (8.8%)
Antraciclines i taxans 134 (91.2%)
TRACTAMENT LOCAL MAMA

Tumorectomia 80 (54.4%)
Mastectomia 67 (45.6%)
Radioterapia 136 (92.5%)
Reconstruccio 32 (21.8%)

TRACTAMENT LOCAL AIXELLA

BGS 8 (5.4%)

Limfadenectomia 139 (94.6%)

LIMFADENECTOMIA

Micrometastasi 12 (8.6 %)

Macrometastasi 127 (91.4%)

TRASTUZUMAB NEOADJUVANT EN EL GRUP HER2 N:42

S 41(97.6%)

No 1 (2.4%)

Taula 17. Tipus de tractament.

A la Fig. 23 esta representat el tipus de cirurgia i el percentatge de pCR.

Tipus de cirurgia

Tumorectomia Mastectomia
PCR 20 (67.8%) pPCR 8 (32.2%)
| |
Tumorectomia Tumorectomia Mastectomia I\/\astecto_mia radical
BGS Limfadenectomia BGS modificada
pCR 0 (0%) PCR 20 (100%) pCR 0 (0%) PCR 8 (100%)

Fig. 23. Tipus de cirurgia i pCR.

En quanta I'MC, el 67.3% (n:37) de les pacients amb un IMC <25 eren premenopausiques mentre que en les
pacients amb un IMC entre 25130 6 =30, ho eren en un 44.4 i 42.4%, respectivament (p=0.023) (Taula 18).
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IMC <25 IMC 25-30 IMC 230 P
EDAT
<50 41(74.5%) 26 (48.1%) 11(33.3%) 0.001
> 50 14(25.5%) 28 (51.9%) 22 (66.7%)
MENOPAUSA
Premenopausica 37 (67.3%) 24 (44.4%) 14 (42.4%) 0.023
Postmenopausica 18 (32.7%) 30 (55.6%) 19 (57.6%)
PERFIL IHQ
Luminal A 15 (27.3%) 13 (24.1%) 10 (30.3%)
Luminal B 18 (32.7%) 15 (27.8%) 10 (30.3%)
Luminal BHER2 6 (10.9%) 13 (24.1%) 6 (18.2%) 0.659
HER2 5(9.1%) 7(13%) 4(12.1%)
Triple negatiu 11 (20%) 6(11.1%) 3(9.1%)
GRAU HISTOLOGIC
| 5(9.1%) 8 (14.8%) 7 (21.3%)
I 28 (50.9%) 30 (55.6%) 18 (54.5%) 0.151
Ml 22 (40%) 16 (29.6%) 8 (24.2%)
TILS
0-10% 34 (61.8%) 29 (53.7%) 24 (72.7%)
11-59% 12 (21.8%) 14 (25.9%) 9 (27.3%) 0.096
>60% 9 (16.4%) 11 (20.4%) 0 (0%)
QT NEOADJUVANT
Antraciclines 7 (12.7%) 1(1.9%) 4(12.1%) 0.086
Antraciclines i taxans 48 (87.3%) 53 (98.1%) 29 (87.9%)
pCR
S 12(21.8%) 10 (18.5%) 6 (18.2%) 0889
No 43 (78.2%) 44 (81.5%) 27 (81.8%)
RNL
<3 29 (53.7%) 34 (62.96%) 20 (66.6%) 0430
>3 25 (46.3%) 20 (37.03%) 10 (33.4%)
RECAIGUDA
Si 16 (29.1%) 10 (18.5%) 5(15.2%) 0934
No 39 (70.9%) 44 (81.5%) 28 (84.8%)

Taula 18. Caracteristiques de les pacients en funci¢ del IMC.

Respecte a la resposta després de QTNA, un 19.05% (n:28) van obtenir pCR; d'aquestes, el percentatge més
alt va ser al subtipus HER2 amb un 64.2% (n:18) vs. no pCR 20.2% (n:24), p<0.005 (Taula 19).

pCR No pCR P
LUMINAL A 0 (0%) 38 (31.9%)
LUMINAL B 2 (7.2%) 43 (36.1%)
LUMINAL HER2 9 (32.1%) 17 (14.3%) < 0.005
HER2 9(32.1%) 7 (5.9%)
TRIPLE NEGATIU 8 (28.6%) 14 (11.8%)

Taula 19. pCR en funcio subtipus IHQ.

5.2.1-TlLs:

El nivell de TILs es va analitzar abans de la cirugia com una variable continua i es van predefinir 3 categories
de baix (0-10%), intermig (11- 59%) i alt (> 60%) nivell de TILs com hem comentat anteriorment. El 59.9%
(n:88) de les pacients presentaven baix nivell, 26.5% (n:39) intermig i 13.6% (n:20) alt.

El subtipus IHQ més freqUent en el nivell baix va ser el perfil luminal amb un 74.7% (n:62). Més de la meitat dels
tumors HER2 presentaven nivells intermig-alt i els TN presentaven un 72.7% (n:16) d'alt nivell de TILs (p<0.001).
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En quant al grau histologic, dins el grau | un 81.9% (n:18) presentaven un baix nivell de TILs i més d'un 50%
del GH Il (n:19) presentaven TILs dins el grup intermig-alt. Un 81.25% (n:52) dels tumors amb Ki-67< 20%
tenien TILs baixos i un 56.7% (n:47) dels tumors amb Ki-67>20% estaven al grup de TILs intermig o alt.

Referent a la pCR, 68% (n:81) de les pacients que no van fer pCR, estaven al grup de TILs baix i el 75% (n:21)

de les que si van fer pCR al grup intermig-alt (Taula 20).

| TiLsBaix(0-10%) | TiLsintermig (11-59%) | Tilsalt(260%) | P
EDAT
<50 46 (52.3%) 23 (59%) 11(55%) 0376
> 50 42 (47.7%) 16 (41%) 9 (45%)
ESTAT MENOPAUSIC
Premenopausica 43 (48.9%) 23 (59%) 11 (55%) 0557
Postmenopausica 45 (51.1%) 16 (41%) 9 (45%)
INDEX MASSA CORPORAL
<25 34 (39.1%) 12 (34.3%) 9 (45%)
25-30 29 (33.3%) 14 (40%) 11 (55%) 0.096
>30 24 2(7.6%) 9 (25.7%) 0 (0%)
GRAU HISTOLOGIC
| 18 (22.5%) 4 (14.8%) 0 (0%)
Il 48 (60%) 10 (37%) 5 (45.5%) 0.005
Ml 14 (17.5%) 13 (48.1%) 6 (54.5%)
ESTADIATGE
I 49 (55.7%) 26 (66.7%) 15 (75%) 0199
Il 39 (44.3%) 13 (33.3%) 5(25%)
Ki-67
<20% 52 (59.1%) 8 (20.5%) 4 (20%)
>20% 36 (40.9%) 31 (79.5%) 16 (80%) <0.001
ILV
Present 36 (46.8%) 14 (42.4%) 4 (25%) 0978
Absent 41 (53.2%) 19 (57.6%) 12 (75%)
PERFIL IHQI
Luminal A 34 (38.6%) 3(7.7%) 1 (5%)
Luminal B 28 (31.8%) 13 (33.3%) 4 (20%)
Luminal BHER2 14 (15.9%) 8 (20.5%) 4 (20%) <0.001
HER2 6 (6.8%) 5(12.8%) 5(25%)
Triple negatiu 6 (6.8%) 10 (25.6%) 6 (30%)
TIPUS DE QTNA
Antraciclines 10 (11.4%) 2 (5.1%) 1 (5%) 0410
Antraciclines i taxans 78 (88.6%) 37 (94.9%) 19 (95%)
ESQUEMA ANTRACICLINA
Doxorubicina 15 (17.2%) 3(7.7%) 5(25%) 0188
Epirubicina 72 (82.8%) 36 (92.3%) 15 (75%)
ESQUEMA TAXA
Paclitaxel 7 (9.1%) 8(21.6%) 7 (36.8%) 0.009
Docetaxel 70 (90.9%) 29 (78.4%) 12 (63.2%)
TRASTUZUMAB NEOADJUVANT EN EL GRUP HER2
St 18 (94.7%) 13 (100%) 9 (100%) 0552
No 1(5.3%) 0 (0%) 0 (0%)
PCR
Si 7 (8%) 11 (28.2%) 10 (50%)
No 81 (92%) 28 (71.8%) 10 (50%) <0001

Taula 20. Caracteristiques de les pacients en funcié de TILs abans de la cirugia.
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A la Fig. 24, es mostra un diagrama de barres on es relaciona la pCR en funcié dels TILs pre QTNA i el
perfil IHQ excloent el perfil luminal A. No esta reflexat el subtipus Luminal B ja que només 2 pacients van
aconseguir pCR.

m<=10%
m11-59%
m>=60%

A la Taula 21 podem veure com els tumors amb un menor grau histologic, Ki-67<20% i perfils menys
agressius (luminal A) son els que tenien menor percentatge de TILs abans de comencar el tractament. De
la mateixa manera, son aquests els que no presentaven pCR (p<0.05).

Fig. 24. pCR segons TILs
pre QTNA i perfil IHQ

De les 119 pacients que no van aconseguir una pCR, es va poder analitzar els TILs post QTNA (malaltia
residual) en 117 pacients. En aquest escenari, nivells baixos de TILs s'associaven de manera estadisticament
significativa a GH I-Il (80.9%), Ki-67<20% (62.4%) i perfil IHQ luminal (76.5%).

IMC

<25 34(39.1%) 12 (34.3%) 9 (45%) 31 (37.8%) 10 (41.7%) 1(16.7%)

25-30 29 (33.3%) 14 (40%) 11 (55%) 0.096 29 (35.4%) 11(45.8%) 3 (50%) 0499
>30 24 (27.6%) 9 (25.7%) 0(0%) 22 (26.8%) 3(12.5%) 2(333%)

GRAU HISTOLOGIC

[ 18 (22.5%) 4(14.8%) 0 (0%) 19 (22.6%) 3(11.5%) 0 (0%)

I 48 (60%) 10 (37%) 5 (45.5%) 0.005 49 (58.3%) 10 (38.5%) 3 (50%) 0.017
I 14 (17.5%) 13(48.1%) 6 (54.5%) 16 (19%) 13 (50%) 3 (50%)

Ki-67

< 20% 52 (59.1%) 8(20.5%) 4 (20%) 0,001 53 (62.4%) 6 (23.1%) 2(33.3%) 0.001
> 20% 36 (40.9%) 31(79.5%) 16 (80%) 32 (37.6%) 20 (76.9%) 4(66.7%)

PERFIL IHQ

Luminal A 34 (38.6%) 3(7.7%) 1(5%) 34 (40%) 2(7.7%) 2(33.3%)

Luminal B 28 (31.8%) 13 (33.3%) 4 (20%) 31 (36.5%) 11 (42.3% 1(16.7%)

Luminal BHER2 14.(15.9%) 8(20.5%) 4 (20%) <0.001 10 (11.8%) 6 (23.1%) 0(0%) 0.019
HER2 6 (6.8%) 5(12.8%) 5 (25%) 4 (4.7%) 1(3.8%) 1(16.7%)

Triple negatiu 6 (6.8%) 102(5.6%) 6 (30%) 67.1%) 6 (23.1%) 2(333%)

pCR

Si 7 (8%) 11 (28.2%) 10 (50%)

No 81(92%) 28 (71.8%) 10 (50%) <0.001

Taula 21. Associacié entre TILs pre QTNA i post QTNA i parametres clinico-patologics.



Resultats

5.2.2- Receptor androgeénic

Respecte els RA, un 91.2% (n:134) presentaven RA >1%. La distribucié de subtipus IHQ era diferent en funcié
dels RA per sobre i per sota de 1'% (p<0.001). Un 77.6% (n:104) dels RE presentaven RA >1% i un 62.7%
(n:84) dels RPg (p= 0.005 i p< 0.001, respectivament). Els RA>1% tenien un Ki-67 alt en un 86.2% (n:72)

(Taula 22).

RA <1% RA = 1% P

EDAT
<50 7 (53.8%) 70 (52.2%)

0.573
> 50 6 (46.2%) 64 (47.8%)
HISTOLOGIA
Ductal 12 (92.3%) 122 (91%)

0.924
Lobel-lar 1(7.7%) 12 (9%)
GRAU HISTOLOGIC
| 1 (10%) 21 (19.4%)
[l 3 (30%) 60 (55.6%) 0.062
[l 6 (60%) 27 (25%)
RECEPTOR ESTROGEN
Negatiu 8 (61.5%) 30 (22.4%)

0.005
Positiu 5(38.5%) 104 (77.6%)
RECEPTOR PROGESTERONA
Negatiu 12 (92.3%) 50 (37.3%)

<0.001

Positiu 1(7.7%) 84 (62.7%)
HER2
Negatiu 11 (84.6%) 94 (70.1%)

0.223
Positiu 2 (15.4%) 40 (29.9%)
Ki-67
<20% 2 (15.4%) 62 (46.3%)

0.028
>20% 11 (84.6%) 72 (53.7%)
SUBTIPUS IHQ
Luminal A 0 (0%) 38 (28.4%)
Luminal B 4 (30.8%) 41(30.6%)
Luminal HER2 1(7.7%) 25 (18.7%) <0.001
HER2 1(7.7%) 15 (11.2%)
Triple negatiu 7 (53.8%) 15(11.2%)
pCR
Sj 3(23.1%) 25 (18.7%) Taula 22. Caracteristiques de les

0.467 pacients en funcio del RA < 6
No 10 (76.9%) 109 (81.3%) >1%.




Estudi de l'infiltrat limfocitari tumoral i el receptor androgénic com a factors predictius i pronostics en el cancer de mama localment avangat tractat amb
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A l'analitzar els RA en < 10% vs. >10% també vam diferéncies estadisticament significatives en quan als RE,
RP, Ki-67, perfil IHQ i pCR (com podem observar a la Taula 23).

RA <10% RA = 10% P
EDAT
<50 12 (60%) 64 (50.8%)
0312
> 50 8 (40%) 62(49.2%)
HISTOLOGIA
Ductal 18 (90%) 115 (90.6%)
0.922
Lobellar 2 (10%) 12 (9.4%)
GRAU HISTOLOGIC
| 1(8.3%) 21 (19.8%)
I 5(41.7%) 58 (54.7%) 0.180
11l 6 (50%) 27 (25.5%)
RECEPTOR ESTROGEN
Negatiu 13 (65%) 25(19.7%)
<0.001
Positiu 7 (35%) 102 (80.3%)
RECEPTOR PROGESTERONA
Negatiu 17 (85%) 45 (35.4%)
<0.001
Positiu 3(15%) 82(64.6%)
HER2
Negatiu 15 (75%) 90 (70.9%)
0.466
Positiu 5 (25%) 37 (29.1%)
Ki-67
<20 3 (15%) 61(48%)
0.004
>20% 17 (85%) 66 (52%)
SUBTIPUS IHQ
Luminal A 1 (5%) 37(29.1%)
Luminal B 4 (20%) 41(32.3%)
Luminal HER2 2 (10%) 24 (18.9%) <0.001
HER2 3 (15%) 13(10.2%)
Triple negatiu 10 (50%) 12 (9.4%)
pPCR
No 11 (55%) 108 (85%)
0.004
Si 9 (45%) 19 (15%)

Taula 23. Caracteristiques de les pacients en funcié del RA < 6 >10%.
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Quan vam classificar els RA en 3 subgrups (<1%, 1-10%, >10%), els RE, RPg, el Ki-67 i el perfil luminal (A i B)
tornaven a ser estadisticament significatius. De les pacients amb una RA > 10% un 90.7% (n:108) no van
aconseguir una pCR respecte un 67.8% que s van aconseguir-ho (p<0.001) (Taula 24).

RA <1% RA 1-10% RA = 10% P
EDAT
<50 7 (53.8%) 5(71.4%) 64 (50.8%) 0563
> 50 6 (46.2%) 2 (28.6%) 62 (49.2%)
RECEPTOR ESTROGEN
Negatiu 8 (61.5%) 5(71.4%) 25 (19.8%)
Positiu 5(38.5%) 2 (28.6%) 101 (80.2%) <0.001
RECEPTOR PROGESTERONA
Negatiu 12 (92.3%) 5(71.4%) 45 (35.7%)
Positiu 1(7.7%) 2 (28.6%) 81 (64.3%) <0001
HER2
Negatiu 11 (84.6%) 4(57.1%) 90 (71.4%)
Positiu 2 (15.4%) 3 (42.9%) 36 (28.6%) 040>
Kl-67
Negatiu 2 (15.4%) 1(14.3%) 60 (47.6%)
Positiu 11 (84.6%) 6 (85.7%) 66 (52.4%) 0.024
SUBTIPUS IHQ
Luminal A 0 (0%) 1(14.3%) 37 (29.4%)
Luminal B 4 (30.8%) 0 (0%) 41 (32.5%)
Luminal HER2 1(7.7%) 1 (14.3%) 23 (18.3%) < 0.001
HER2 1(7.7%) 2 (28.6%) 13(10.3%)
Triple negatiu 7 (53.8%) 3 (42.9%) 12 (9.5%)
pCR
Si 3(23.1%) 6 (85.7%) 19 (15.1%)
No 10 (76.9%) 1(14.3%) 108 (84.9%) <0001

Taula 24. Caracteristiques de les pacients en funcié del RA en 3 categories (<1%, 1-10%, >10%).

Quan vam analitzar les 22 pacients amb CMTN en funcié RA <1% vs. >1%, de les que no van aconseguir
PCR, un 64.3% (n:9) eren RA positius sense presentar significacié estadistica (Taula 25).

CMTN RA <1% CMTN RA= 1% P

Ki-67
Negatiu 0 (0%) 2 (13.3%)

0.455
Positiu 7 (100%) 13 (86.7%)
pPCR
Si 2 (28.6%) 6 (40%)

0.490
No 5(71.4%) 9 (60%)

Taula 25. Caracteristiques de
les pacients diagnosticades
de CMTN en funcié del del RA
<1% vs. 21%.
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A l'analitzar-ho en funcié de RA <10% vs. >10%, tampoc es van observar diferencies estadisticament

significatives (Taula 26).

CMTN RA <10% CMTN RA 210% P

Ki-67
Negatiu 1(10%) 2 (16.7%)

0.386
Positiu 9 (90%) 10 (83.3%)
pCR
Si 2(20%) 3 (25%)

0.634
No 8 (80%) 9 (75%)

5.2.3- Ratio neutrofil/ limfocit

Taula 26. Caracteristiques
de les pacients
diagnosticades de CMTN
en funcié del RA <10% vs.
>10%.

En un 97.3% (n:143) de les pacients de la mostra es va poder calcular la RNL previ a l'inici de la QTNA. Un
78.6% (n:22) de les pacients que van aconseguir una pCR, tenien una RNL<3 (p=0.026) respecte un 55.6%

dels que no van aconseguir una pCR (Taula 27).

RNL BAIX <3 RNL ALT =3 P
EDAT
<50 48 (55.8%) 32 (56.2%)
0.155
> 50 38 (44.2%) 25 (43.8%)
IMC
<25 29 (34.9%) 25 (45.5%)
25-30 34 (41%) 20 (36.4%) 0439
>30 20 (24.1%) 10 (18.2%)
GRAU HISTOLOGIC
| 9 (14.3%) 11 (21.6%)
I 38 (60.3%) 24 (47.1%) 0.346
Ml 16 (25.4%) 16 (31.4%)
KI-67
<20 33 (384%) 29 (50.9%)
0.096
>20 53 (61.6%) 28 (49.1%)
SUBTIPUS IHQ
Luminal A 20 (23.3%) 16 (28.1%)
Luminal B 20 (23.3%) 23 (40.4%)
Luminal HER2 19 (22.1%) 7 (12.3%) 0.110
HER2 12 (14%) 4 (7%)
Triple negatiu 15 (17.4%) 7 (12.3%)
PCR
Si 22 (25.6%) 6 (10.5%)
0.026
No 64 (74.4%) 51 (89.5%)
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Resultats

En els 22 casos de CMTN es va analitzar la RNL <3 vs. >3 com es mostra a la Taula 28.

CMTN RNL<3 CMTN RNL =3 P

EDAT
<50 10 (66.7%) 3(42.8 %)

0.122
>50 5(33.3%) 4 (57.2%)
GRAU HISTOLOGIC
Il 3 (30%) 0 (0%)

0.171
Ml 7 (70%) 5 (100%)
KI-67
<20 1(6.7%) 1(14.3%)

0.563
=20 14 (93.3%) 6 (85.7%)
PCR
S 6 (40%) 2 (28.6%)

0.082
No 9 (60%) 5(71.4%)

Taula 28. Caracteristiques
de les pacients CMTN en
funcié de la RNL.

Esvafer una correlacio entre el nivell de TiLs i la RNL; els primers com representants de la immunitat local i els segons

de la immunitat sistemica sense trobar diferéncies estadisticament significatives com es mostra a la Taula 29.

TILs RNL<3 RNL>3 P
0-10% 48 (55.8%) 38 (66.7%)

11-60% 25(29.1%) 13 (22.8%) 0423
>60% 13 (15.1%) 6 (10.5%)

Taula 29. Correlacio
delaRNLiTILs enel
microambient tumoral.

A laTaula 30 es descriu la relacié entre el nivell de TILs, la RNL i caracteristiques clinico-patologiques de les
pacients amb CMTN. Només es van observar diferencies estadisiticament significatives en la pCR.

RNL <3 RNL=3 | P | TILs <10% TILs 10-60% TILS >60% p

EDAT
<50 9 (60%) 3 (42.9%) 4 (66.7%) 4 (40%) 4 (66.7%)

0452 0457
>50 6 (40%) 4(57.1%) 2(33.3%) 6 (60%) 2 (33.3%)
ESTADIATGE
Il 8(53.3%) 4(57.1%) 2(33.3%) 6 (60%) 4 (66.7%)

0.867 0457
Il 7 (46.7%) 3 (42.9%) 4 (66.7%) 4 (40%) 2 (33.3%)
GRAU HISTOLOGIC
Il 5(33.3%) 0(0%) 1(16.7%) 3 (30%) 1(16.7%)

0.221 0.851
Il 10 (66.7%) 7 (100%) 5(83.3%) 7 (70%) 5(83.3%)
pCR
Si 22 (25.6%) 6 (10.5%) 7(8%) 11 (28.2%) 10 (50%)

0.026 <0.001
No 64 (74.4%) 51 (89.5%) 81 (92%) 28 (71.8%) 10 (50%)

Taula 30. Comparaci¢ de les caracteristiques clinico-patologiques de les pacients amb CMTN entre TILs i la NRL.
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5.2.4- Seguiment

La mitjana de seguiment des de la cirurgia fins a la mort, Ultim control o data de tall (desembre 2020) va ser
105.7 mesos (11.6 mesos-228 mesos (19 anys)).

Durant el sequiment es van diagnosticar 22,4% (n: 33) recaigudes: 4.8% (n:7) localsi 17,7% (n: 26) a distancia
(Taula 31).

LOCALITZACIO N (%) LUMINAL A LUMINAL B LUMINAL B HER2 HER2 TRIPLE NEGATIU
Locoregional 7 (4.8%) 1(14.3%) 3 (42.8%) 0 (0%) 1(14.3%) 2 (28.6%)
Pulmonar 14 (9.5%) 2 (14.3%) 6 (42.9%) 2 (14.3%) 1(7.1%) 3(21.4%)
Hepatica 12 (8.2%) 2(16.7%) 5 (41.7%) 1(8.3%) 1(8.3%) 3 (25%)
Ossia 20 (13.6%) 3 (15%) 9 (45%) 5 (25%) 0 (0%) 3 (15%)
Ganglionar 11(7.5%) 1(9.1%) 5 (45.5%) 3(27.3%) 0 (0%) 2(18.2%)
Parts toves 3(2%) 0 (0%) 2 (66.7%) 1(33.3%) 0 (0%) 0 (0%)
Cutania 3 (2%) 0 (0%) 1(33.3%) 0 (0%) 1(33.3%) 1(33.3%)
SNC 6 (4.1%) 0 (0%) 2(33.3%) 2(33.3%) 0 (0%) 2(33.3%)
Altres 4 (2.8%) 1(25%) 3 (75%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Taula 31. Localitzacié de les progressions en funci¢ del subtipus IHQ.

5.3- Supervivéncia global

La SG dels pacients de l'estudi (n=147) a 3 anys és del 94% amb un interval de confianca del 95% (90.2, 97.8)
ials5anys 91% IC 95% (86.4, 95.6).

Unes 27 pacients (18.4%) de l'estudi van ser exitus durant el sequiment, de les quals 23 (15.6%) la causa va
ser el cancer de mama.

5.4- Analisi de supervivéncia

5.4.1- Analisi de supervivéncia en funcié de pCR

Respecte la SLM i SG en funcié de pCR, les pacients que aconsegueixen una pCR tenen una millor SLM
(p=0.052) i SG (p=0.034) (Fig.25 i Fig. 26).
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Fig. 25. SLM en funcié de pCR: 96% vs. 84%
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Fig. 26. SG en funci¢ de pCR: 97% vs. 92%.

La pCR no presenta diferencies en SLM estadisticament significatives en els subtipus luminal B, luminal B
HER2 i HER2 pur (Fig. 27-29) pero si en el CMTN (p=0.022) (Fig. 30).
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Funciones de supervivencia
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Fig. 27. SLM en funcié de pCR en el subtipus luminal B: 100% vs. 88%.
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Fig. 28. SLM en funci6 pCR en el subtipus luminal B HER2: 89% vs. 76%.
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Funciones de supervivencia
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Fig.29. SLM en funcié pCR en el subtipus HER2: 90% vs. 87%.
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Fig. 30. SLM en funcié pCR en el subtipus TN: 100% vs. 64%.
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Per SG tampoc es van veure diferencies segons la pCR en els subtipus luminal B, luminal B HER2, HER2 (Fig.
31-33) pero si en el CMTN (p=0.012) (Fig. 34).
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Fig. 31. SG en funcié de pCR en el subtipus luminal B: 100% vs. 96%.
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Fig. 32. SG en funci6 de pCR en el subtipus luminal B HER2: 100% vs. 87%.
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Funciones de supervivencia
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Fig.33. SG en funcié de pCR en el subtipus HER2: 89% vs. 85%.

P log-rank=0.892
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Fig.34. SG en funcié de pCR en el subtipus TN: 100% vs. 64%.
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5.4.2- Analisi de supervivencia en funcié dels TILs pre QTNA i post QTNA

TILs pre QTNA i SLM: El nivell de TILs no presenta diferencies en SLM estadisticament significatives nien el
global ni per subtipus IHQ (Fig. 35-39).

SLM als 5 anys en funcié de TILs global excepte luminal A (78%TILs 0-10% vs. 82%TILs 11-59% vs. 83% TILs
> 60%) (Fig. 35).
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Fig. 35. SLM en funcié de TILs pre QTNA en la poblacié global excepte luminal A.
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Fig. 36. SLM en funcio TILs pre QTNA en el perfil IHQ luminal B: 84%TILs 0-10% vs. 78%TILs
11-59% vs.100% TILs = 60%.
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Fig. 37. SLM en funci6 de TILs pre QTNA en el perfil IHQ luminal B HER2: 70% TILs 0-10%

vs. 769%TILs 11-59% vs. 100%TILs =260%.
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Fig. 38. SLM en funci¢ de TILs pre QTNA en el perfil IHQ HER2: 68% TILs 0-10 vs.

100% TILs 11-59% vs. 100% =60%.

P log-rank=0.161
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Fig. 39. SLM als 5 anys en funcié de TILs pre QTNA en el perfil IHQ TN: 52% TILs 0-10%
vs. 929% TILs 11-59%vs. 52%=60%.

TILs post QTNA i SLM: el nivell de TILs post QTNA no mostra diferéncies estadisticament significatives
en SLM; és a dir, en la malaltia residual (Fig. 40). La SLM als 5 anys va ser del: 82%TILs 0-10% vs. 76% TILs
11-59% vs. 83% TILs >60%.
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Fig. 40. SLM en funci6 de TILs en la malaltia residual (post QTNA).

94



Resultats

Tampoc es van mostrar diferencies estadisticament significatives en la SLM al comparar la pCR vs. no pCR
en funcio de TILs en malaltia residual (Fig.41). La SLM als 5 anys en funcié de la pCR: 95% pCR, 82% no pCR
i TILs 0-10%, 76% no pCR i TILs 11-59%, 83% no pCR i TILs >60%.
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Fig. 41. SLM en funcié de TILS en la malaltia residual i pCR.

TILs pre QTNA i SG: El nivell de TILs no presenta diferencies en SG estadisticament significatives ni en el
global ni per subtipus IHQ (Fig.42-46).

SGals 5 anys en funcié de TILs pre QTNA en tots els subgrups excepte luminal A (86% TILs 0-10%, 98% TILs
11-59%, 84% TILs >60%) (Fig. 42).
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Fig. 42. SG en funci6 de TILs pre QTNA.
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SGals 5 anys en el perfil IHQ luminal B (98% TILs 0-10%, 96% TILs 11-59% i 100% TILs >60%)(Fig. 43).
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Fig. 43. SG en funcio de TiLs pre QTNA en el perfil luminal B.

SGals 5 anys en el perfil IHQ luminal B HER2 (86% TILs 0-10% vs. 100% TILs 11-59% vs. 100% TILs >60%) (Fig. 44).
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Fig. 44. SG en funci6 de TILs pre QTNA en el perfil luminal B HER2.
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SG als 5 anys en el perfil HER2 pur (66% TILs 0-10% vs. 100% TILs 11-59% vs. 100% TILs >60%)(Fig. 45).
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Fig. 45. SG en funcié de TILs pre QTNA en el grup HER2 pur.

SG als 5 anys en el subtipus TN (66%TILs 0-10% vs. 100%TILs 11-59% vs. 50% TILs > 60%) (Fig. 46).
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Fig. 46. SG en funcio de TILs pre QTNA en el grup TN.
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El nivell de TILs post QTNA no mostra diferencies estadisticament significatives en SG (Fig. 47). La SG als 5
anys segons el valor daquests TILs va ser: 92%TILs 0-10% vs. 89% TILs 11-59% vs. 82%TILs >60%.
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Fig. 47.SG en funci6 de TILs en la malaltia residual.

Tampoc mostra diferéncies estadisticament significatives en SG al comparar la pCR amb no pCR en funcio
del nivell de TILs post QTNA (Fig.48). Aquesta SG va ser: 98% pCR vs. 96% no pCR si TILS < 10% vs. 90% si TILs
11-59% vs. 84% si TILs = 60%.
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Fig. 48. SG en funcio del nivell de TILs en la malaltia residual i pCR.
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5.4.3- Analisi de supervivéncia en funcié del receptor androgeénic

RA i SLM: El RA si mostra diferencies es SLM estadisticament significatives en funcié RA <1 vs. >1% (Fig. 49)

i en funcio RA <1% vs. > 10% (Fig.50).
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Fig. 49. SLM en funcié RA<1% vs. > 1%: 70% vs. 82%. la SLM als 5 anys va ser 82% si RA >1%

respecte 70% si RA <1% de manera estadisticament significativa (p log-rank=0.042).

P log-rank= 0.042
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Fig. 50. SLM en funcié RA <1% vs. > 10%: la SLM als 5 anys va ser 86% si RA >10% respecte

70 % si RA <1% de manera estadisticament significativa (p log-rank 0.046).

P log-rank= 0.046
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A l'estratificar els nivells del RA sigui <10% vs. >10 % (Fig. 51) 0 RA <1% vs. 1-10% vs. >10% (Fig. 52), la SLM
als 5 anys no és significativa.
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Fig. 51. SLM en funcié RA <10% vs. >10%: SLM als 5 anys en funcié RA <10% vs. >10%: 76%
Si RA <10% vs. 85% si RA >10%.
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RA i SG: En aquest analisi passa el contrari. Quan estratifiquem per RA <1% vs. > 1% (Fig. 53) no hi ha
diferencies; mentre si ho analitzem segons <1% vs. >10% (Fig. 54), RA <10% vs. >10% (Fig. 55) o en 3
categories (<1% vs. 1-10% vs. >10%) (Fig.56), el resultat és significatiu.
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Fig. 53.5G als 5 anys en funcid RA <1% vs. >1%: 70% vs. 97%.
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Fig. 55. SG en funcio RA < 10% vs. >10%: 80% vs. 95%.
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Quan analitzem les 22 pacients amb CMTN, no sobserven diferencies estadisticament significatives en SLM

ni en SG en funcié dels nivells de RA (Fig. 57-60).
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Fig. 57. SLM en en perfil IHQ TN en funcié RA <1% vs. >1%: 58% vs. 87% (Fig. 47).

P log-rank= 0.365
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Fig. 59. SLM en el subtipus IHQ TN en funcié RA <10% vs. >10%: 70% vs. 66%.
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Fig. 60. SG en en subtipus IHQ TN en funcié RA <10% vs. >10%: 70% v.s 83%.
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5.4.4- Analisi de supervivéncia en funcié de la ratio neutrofil/ limfocit

Els nivells de la RNL no tenen impacte en la SLM nien la SG ja sigui en el global de la poblacié o per subtipus
(Fig. 61-64); de fet, tampoc hem trobat diferéncies en el CMTN.
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Fig. 61. SLM en funcid RNL <3 vs. >3 en tota la mostra: 68% vs. 100%.
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Fig. 63. SG en el total de la mostra en funcid RNL <3 vs. >3: 91% vs. 90%.
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Fig. 64. SG en el subtipus IHQ TN en funcié RNL <3 vs. >3: 68% vs. 100%.
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5.5- Analisi bivariada i multivariada

A laTaula 32 es descriuen tots els factors associats a pCR estadisticament significatius.

pCR No pCR P

CA15.3
<35 19 (67.9%) 71(87.7%)

0.022
>35 9(32.1%) 10 (12.3%)
ILV
Absent 15 (53.6%) 35 (43.2%)

0.005
Present 3(10.7%) 38 (46.9%)
Estat menopausa
Pre o perimenopausa 20 (71.4%) 37 (45.7%)

0.027
Postmenopausa 8 (28.6%) 44 (54.3%)
RNL
<3 22 (78.6%) 44 (55.7%)

0.042
>3 6 (21.4%) 35 (44.3%)
Perfil IHQ
Luminal B 2 (7.1%) 43 (53.1%)
Luminal B HER2 9(32.1%) 17 (21%)

<0.005
HER2 9(32.1%) 7 (8.6%)
Triple negatiu 8 (28.6%) 14 (17.3%)
RA
< 10% 9(32.1%) 10 (12.5%)

0.04

> 10% 19 (67.9%) 70 (87.5%)
TILs
0-10% 7 (25%) 46 (57.5%)
11-59% 11 (39.3%) 25(31.3%) 0.003
60-100% 10 (35.7%) 9 (11.3%)
RE
Negatiu 17 (60.7%) 21 (25.9%)

0.001
Positiu 11 (39.3%) 60 (74.1%)
QTNA taxans
Paclitaxel 12 (42.9%) 7 (9.9%)

<0.001
Docetaxel 16 (57.1%) 64 (90.1%)

Taula 32. Factors associats a pCR estadisticament significatius.

5.5.1- Efecte dels TILs pre QTNA sobre la pCR

Es va realitzar una analisi bivariada per veure l'efecte cru i una analisi multivariada per veure l'efecte
ajustat dels TILs sobre la pCR i es va demostrar que el nivell de TILs > 60% presentava una probabilitat
d'aconseguir una pCR 10.6 vegades més gran que quan el seu valor era <10% (OR:10.6 (1.38-81.68); p=

0.047) independentment dels altres factors inclosos al model.

Al'analisi multivariada (Taula 33) es van incloure les variables estadisticament significatives a l'estudi bivariat:

RNL, RA, estat menopausa, ILV, QT segons el tipus de taxa i CA 15.3 pre QTNA.
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TILs pre QTNA (3 categories)

< 10% 1 - 1 -

11-59% 15 1.59-12.71 <0.001 550 1.04-29.04 0.047
> 60% 244 3.55-36.80 10.60 1.38-81.68

RNL

<3vs.>3 292 1.10-7.74 0.031 - - -
RA

<10% vs. >10% | 4.61 | 1.68-12.61 ‘ 0.003 | - ‘ - | -
Menopausa:

post vs. pre | 2.72 | 1.11-6.66 I 0.029 | - I - | -
HER2:

Positiu vs. negatiu | 73 | 202174 | <ooo1 | 1358 | 2377761 | 0003
ILV:

Present vs. absent | 447 | 1.22-16.35 ‘ 0.023 | 9.03 ‘ 1.31-62.24 | 0.026
Taxans

Docetaxel vs. paclitaxel 7.12 2.64-19.22 <0.001 4.99 0.95-25.27 0.058
CA 15.3 pre QTNA

Positiu vs. negatiu 3.86 1.45-10.3 0.007 14.89 2.19-101.03 0.006

Taula 33. Efecte cru i ajustat dels TILs sobre la pCR. Variables incloses en el model multivariant stepwise: RNL, RA, estat menopausa, HER2, ILV,
QT segons el tipus de taxa i CA 15.3 pre QTNA.

5.5.2- Efecte dels TILs pre QTNA sobre la SLM

AlaTaula 34 es mostra I'analisi bivariada i multivariada de l'efecte dels TILs en la SLM. A I'analisi multivariada
es va ajustar l'efecte dels TILs per les variables estadisticament significatives a l'estudi bivariat: el tipus de
cirurgia, l'estadiatge patologic, la classificacié MiP, la RT, la pCR, la histologia, la ILV i la invasié perineural.

TILs pre QTNA (3 categories)

< 10% 1 - 0.665 1 - 0.571
11-59% 0.755 0.321-1.777 - 1.202 0.428-3.377 -

> 60% 0.634 0.189-2.127 - 2.139 0.522-8.767 -
Classificacié MiP: grau de resposta patologica local

1 1 - - 1 - <0.001
2 0.16 0.05-0.46 - 0.049 0.01-0.22 -

3 0.23 0.09-0.56 - 0.159 0.04-0.55 -

4 0.1 0.02-0.51 - 0.060 0.01-0.57 -

5 0.1 0.03-0.43 - 0.077 0.01-0.55 -
RT axil-lar

Sivs. no 16,28 2,70-98.30 0.002
Limfadenectomia

No limfadenectomia 1 - 0.009 1 - 0.034
Micrometastasi 4.60 1.46-14.56 0.026 8.55 1.56-46.80 -
Macrometastasi 2.82 1.13-7.04 - 1.15 0.33-3.56 -

Taula 34. Efecte cru i ajustat dels TILs sobre la SLM.Variables incloses en el model multivariant stepwise: TILs, classificacié MiP: grau de
resposta patologica local, RT axil-lar i limfadenectomia.
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5.5.3- Efecte dels TILS pre QTNA sobre la SG

A I'analisi multivariada es va ajustar l'efecte dels TILs per les variables estadisticament significatives a l'estudi
bivariat: el tipus de cirurgia, l'estadiatge patologic, la classificacié MiP, la RT, la pCR, el grau histologic, els RA
després QTNA >1%, la progressié de la malaltia, la histologia, la ILV i la invasio perineural (Taula 35).

TILs preQT (3 categories)

<10% 1 - 0.926 1 - 0.832
11-59% 1.105 0.453-2.695 0.827 0.942 0.374-2.373
> 60% 0.844 0.246-2.898 0.788 0.665 0.177-2.495 -

Classificacié MiP: grau de resposta patologica local

1 1 - <0.001 1 - -

2 0.10 0.02-0.39 - 0.049 0.01-0.25 <0.001
3 0.26 0.10-0.69 - 0.208 0.076-0.57 -

4 0.07 0.00-0.60 - 0.081 0.01-0.674 -

5 0.05 0.00-041 - 0 0 -
RA després QTNA

<1%vs. 21% 0.22 0.09-0.58 0.002 0.141 0.05-0.40 <0.001

Taula 35. Efecte cru i ajustat dels TILs sobre la SG. Variables incloses en el model multivariant stepwise: TILs, classificacié MiP: grau de resposta
patologica local i RA.

5.5.4- Efecte del RA determinat abans de la QTNA sobre la SLM

Totique no hihavia factors que associessin els RAila SLM o els RAila SG (factors de confusio), es va realitzar
una analisi multivariada per veure l'efecte ajustat dels RA sobre la progressid o mortalitat (Taula 36). Les
variables incloses al model van ser: I'estadiatge, la ILV i la invasié perineural.

Els RA <10% presentaven un efecte positiu sobre la SLM (HR: 0.22 (0.07-0.67); p=0.007).

RA

<10vs. 210% - - - 0.228 0.077-0.671 0.007
Estadiatge

sl - - - 2.855 1.274-6.398 0.011
ILV

Present vs. absent - - - 2.828 1.224-6.533 0.015
Invasié perineural

Present vs. absent - - - 2518 0.939-6.752 0.067

Taula 36. Efecte dels RA sobre la SLM ajustat per: l'estadiatge, la ILV i la invasio perineural.
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5.5.5- Efecte del RA determinat abans de la QTNA sobre la SG

Les variables incloses al model en aquest cas van ser: I'estadiatge, tipus histologic i grau histologic (Taula
37). No es va veure cap efecte dels RA sobre la mortalitat (HR:0.48 (0.186-1.248); p=0.133).

RA

<10vs. =210% - - - 0.482 0.186-1.248 0.133
Estadiatge

s 1l - - - 2.565 1.150-5.718 0.021

Tipus histologic

Ductal vs. lobel-lar - - - 1.931 0.543-6.863 0.309

Grau histologic

I 1 - 0.101
Il - - - 2.726 0.504-14.74 -
Il 5628 0.934-33.90 -

Taula 37. Efecte dels RA sobre la SG ajustat per: I'estadiatge, tipus histologic i grau histologic.

5.5.6- Efecte de la RNL sobre la SLM

Tot i que no hi ha factors que associessin la RNL i la SLM o la RNL i la SG (factors de confusio), es va realitzar
una analisi multivariada per veure l'efecte ajustat dels RA sobre la progressié o mortalitat (Taula 38). Les
variables incloses al model multivariant van ser: I'estadiatge, la ILV i la invasié perineural.

No es va observar cap efecte de la RNL sobre la SLM (HR: 0.876(0.392-1.957); p=0.747).

RNL

<3vs. >3 - - - 0.876 0.392-1.957 0.747
Estadiatge

s Il - - - 2127 0.975-4.638 0.058
ILV

Present vs. absent - - - 2.285 0.998-5.231 0.051
Invasiod perineural

Present vs. absent - - - 2.290 0.896-6.030 0.094

Taula 38. Efecte de la RNL sobre la SLM ajustat per: estadiatge, ILV i invasié perineural.



Resultats

5.5.7- Efecte de la RNL sobre la SG

Les variables incloses al model multivariant van ser: I'estadiatge, tipus histologic i el grau histologic (Taula
39). Tampoc es va observar cap efecte de la RNL sobre la mortalitat (HR: 1.766 (0.822-3.792); p=0.145).

Analisi bivariada Analisi multivariada

Variables

HR IC 95% HR IC 95% P
RNL
<3vs. >3 - - 1.766 0.822-3.792 0.145
Estadiatge
s, 1 - - 2.285 1.019-5.122 0.045
Tipus histologic
Ductal vs. lobel-lar - - 1.960 0.568-6.761 0.287
Grau histologic
| 1 - 0.087
Il - - 2414 0.460-12.67 -
Il 5.370 0.919-31.37 -

Taula 39. Efecte de la RNL sobre la SG ajustat per: estadiatge, tipus histologic i grau histologic.

5.6- Model de puntuacié de probabilitat o score per pCR

A partir de les caracteristiques del tumor associades a pCR (TILs, RA, RE, Ki-67, HER2, RNL i CA 15.3), es va
realitzar un model per prediccio de resposta o score. No es va incloure la ILV pels missings.

Pel calcul del score es va donar a cada factor associat a pCR una puntacié segons les OR crues:

- SiOR 1-2:1 punt.
- SIOR2.1-3.0: 2 punts.
- SiOR3.1-4.0: 3 punts.
- SiOR4.1-6.0:4 punts.
- SiOR> 6:5 punts.

Es va obtenir una corva ROC
amb una area sota la corva del
88% (Fig. 65).
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Fig. 65. Corva ROC del score o model de puntuacié predictiu per pCR.
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Aquest score es va categoritzar en 4 grups en funcié de la probabilitat de resposta: probabilitat nul-la de
pCR (puntuacié <4), probabilitat baixa (puntuacié de 5-14), probabilitat moderada (15-19) i probabilitat alta
(=20).

La probabilitat d'aconseguir pCR amb una puntuacié < 4 era nulla, entre 5-14 del 14.1%, entre 151 19 del
42.3% i >20, del 100% (p<0.001) (Taula 40).

Probabilitat nul-la de pCR (< 4) 18‘%‘? (28/;
Probabilitat baixa de pCR (5-14) 8(552‘)% 142,91)%
<0.001
Probabilitat moderada de pCR (15-19) 5(71?)% 4(21?‘)3/0
9 0
Probabilitat alta de pCR (=20) ((J 0/; 1(();)) %

Taula 40. Score 0 model de puntuacié predictiu per pCR.
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6- DISCUSSIO

6.1- TlLs

6.1.1- Paper predictiu i pronostic dels TILs

En el nostre estudi, l'objectiu principal és analitzar el valor predictiu i pronostic dels TILs en les pacients amb
CMLA previ ala QTNA i en la malaltia residual.

Publicacions previes han demostrat 'associacio de nivells alts de TILs amb I'augment de pCR després d'un
tractament neoadjuvant i una millor supervivencia en l'escenari adjuvant, sobretot en els subtipus TN i
HER2 (216)(217)(228)(233)(234)(235)(236).

Cada vegada hi ha més pacients diagnosticades de CM que inicien el tractament amb QTNA i aixo fa que
sigui molt important identificar biomarcadors per predir la probabilitat de pCR i per tant, 'augment de
supervivencia (139). En aquest sentit, el nivell de TILs és un bon candidat.

La distribucié dels TILs varia en funcié del subtipus IHQ i el seu paper predictiu i pronostic esta més
establert, com hem dit anteriorment, en el CMTN que en els altres subtipus (287)(288) ja que presenta
majors nivells (215)(216). El subtipus HER2 també s’ha demostrat que té major infiltracié de TILs i major
pCR amb QTNA i bloqueig antiHER2 (217)(228). Finalment, el subtipus luminal s’ha considerat el menys
immunogenic i per aixod s’ha questionant el paper de la pCRi el seu impacte en la supervivencia d ‘aquests
tumors; no obstant, dades recents suggereixen una possible associacié de la biologia tumoral amb la
immunitat i inflamacié en aquest perfil (288)(289). Encara que la majoria d'estudis previs han considerat
el CM luminal A'i B com un unic subtipus, s'ha demostrat que no son iguals i tenen drivers 0 mutacions
conductores oncogéniques diferents (290)(291). A més, el subtipus luminal B es pot classificar en funcio
de l'estat de HER2 i com que la seva sobreexpressio per ella mateixa ja és immunogeéenica, es poden
diferenciar els 2 subtipus luminals B.

El paper dels TiLs després de QTNA ha estat controvertit pel que fa al significat pronostic de la malaltia
residual (292)(289). La correlacié entre alts nivells de TILs post QTNA i bon pronostic només s'ha vist en el
CMTN (249). En el perfil luminal, la presencia de TILs en la malaltia residual després de QTNA podria explicar
el seu mal pronostic malgrat fer tractament hormonal adjuvant ja que s’ha observat que els TILs s'associen
a poca resposta a I'hormonoterapia amb inhibidors d’aromatasa (293)(294) (295).

Amb la IHQ no es poden avaluar els diferents subtipus de cél-lules immunologiques que formen els TILs
com ara cellules T, cel-lules B, natural killer o macrofags, cadascun dels quals, contribueix de forma diferent
a l'activitat antitumoral (296); a la mostra a estudi hem analitzat els TILs estromals com indiquen les guies
internacionals perqué sén més abundants i més facils d'examinar (209).

Els TILs son una variable continua i en funcié dels estudis, s'han classificat en diferents subgrups (0-10% vs.
11-59% vs. >60%,<30 vs. >30%, <50 vs. >50%)(214)(229)(297). Després d'analitzar les diferents categories,
vam triar la classificacio dels TILs en 3 subgrups (0-10% vs. 11-59% vs. >60%) per |'analisi de la nostra mostra,
basant-nos en l'estudi de Denkert i col (297).

Es va analitzar el valor dels TILs en 147 biopsies pre QNTA i de les 119 mostres post QTNA que no van
aconseqguir pCR, el valor de TILs es va poder determinar en 117. Al perfil IHQ luminal A no es va objectivar
cap pCR pel que no es va incloure a I'analisi estadistica. A l'igual que en la literatura, aquest és el subtipus
que presenta menor percentatge de pCR (139).
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A la nostra serie, les variables de bon pronostic com el perfil luminal, el grau histologic | i el Ki-67 baix es
classificaven a la categoria de baix nivell de TILs (p<0.05) i les variables de mal prondstic com els subtipus
HER2 i TN, GH Il estaven al nivell de TILs intermig o alt. La categoria de baix nivell de TILs és la que va
aconseguir menor percentage de pCR estadisticament significatiu.

En el nostre estudi, I'analisi de regressié multivariada va demostrar que el percentatge de TILs és un
parametre independent estadisticament significatiu per pCR (OR: 10.60; IC 95%, 1.38-81.68; p=0.047) similar
a la bibliografia com hem comentat previament.

En aquesta poblacio, no es va poder demostrar el nivell de TILs com a biomarcador pronostic ni en la
neoadjuvancia ni en la malaltia residual, probablement per la petita mostra.

A partir de les caracteristiques clinico-patologiques del tumor associades a pCR (TILs, RA, RE, HER2, Ki-67,
RNL i CA 15.3) vam realitzar un model per prediccio de resposta o score. Aquest, va obtenir una corva ROC
amb una area sota la corva del 88%. Aquest score que ens prediu la probabilitat d'aconseguir una pCR
després de QTNA podria ser una eina de gran utilitat clinica per tal d'identificar aquelles pacients que es
beneficiarien de tractament amb quimioterapia i aixi no sobretractar-les.

6.1.2-TlLs i antraciclines

La topoisomerasa 2- alfa ha estat |'Unic biomarcador predictiu de resposta a antraciclines (298), perd ha
fallat en demostrar una utilitat clinica consistent (299). Un meta-analisi de 5 estudis adjuvants randomitzats
va demostrar que no hi havia diferencies estadisticament significatives en el benefici de la quimioterapia
basada en antraciclines vs. l'esquema CMF quan es valorava en les 3 cohorts de topoisomerasa 2- alfa
(normal, deleccié o amplificacié) en termes de SLM (p=0.0513) o SG (p=0.1608)(300).

Denkerticol.(234) van publicaral 2010 un analisi dels TILs en una mostra de 1058 pacients diagnosticades de
CM RE positius de dos grans estudis neoadjuvants (GeparDuo (145) i GeparTrio (235)). L'analisi de regressio
multivariada va demostrar que el percentatge de TILs era un parametre independent estadisticament
significatiu per pCR (p=0.012 i p=0.001 respectivament) amb percentatges de pCR del 40% i 42%
respectivament, concluent que els TILs es podien utilizar com a biomarcador de resposta a la QTNA basada
en antraciclines. Més tard, al 2011 un altre estudi demostrava que el subtipus RE negatiu amb alts nivells de
TILs aconseguia una pCR fins el 74 % amb QTNA basada en antraciclines (301).

El mecanisme que relaciona els TILs i la sensibilitat a antraciclines no esta ben establert. Ha sorgit una teoria
amb quatre hipotesis sobre la relacié entre antraciclines i la immunitat basada en observacions al laboratori i
a la practica clinica (302)(303). La primera hipotesi és que les antraciclines eliminen els limfocits T requladors
(Treg) en el microambient tumoral i per tant, alleugen la inhibicié de la resposta immune antitumoral (304);
un segon possible mecanisme es deriva de l'observacié de la limfopénia transitoria que pot estar induida
per la radioterapia (irradiacié total del cos a baixes dosis) o per farmacs com la ciclofosfamida. Aquesta
limfopénia podria actuar afavorint la proliferacié de les cel-lules T (305); una tercera hipotesi seria que la QT
podria sensibilitzar les cél-lules tumorals a la citotoxicitat mediada per cellules T (306) i la quarta, i Ultima
hipotesi, es basaria en que les antraciclines, a diferencia d'altres citostatics, podrien induir la mort cel-lular
immunogénica i per tant funcionarien indirectament com agents immunomoduladors (307). Tanmateix,
estudis preclinics recents han demostrat que els agents citotoxics neoadjuvants que inclouen antraciclines
i taxans, poden desencadenar una resposta immune antitumoral per induccié de cel-lultes T citotoxiques
tumor especifiques (296)(308).
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A la nostra mostra totes les pacients van fer QTNA amb antraciclines, ja sigui en monoterapia 8.9% (n:13) o
combinada amb taxans 91.1% (n:134).

6.1.3-TlLs i obesitat

Estudis preclinics han revelat importants diferéncies en el microambient immune tumoral i I'adipositat en
macrofags de cancer de mama (309)(310)(311). A diferéncia del teixit normal, les cel-lules cancerigenes
depenen predominantment de la glicolisi anaerobia més que de la fosforilacié mitocondrial oxidativa per
generar energia, degut al seu metabolisme alterat (efecte Warburg) (312). Aquest, permet incrementar la
ingesta de glucosa per les cel-lules tumorals. Estudis in vivo suggereixen que malgrat I'increment d'aquesta
ingesta, la hiperglicemia sola no pot augmentar el creixement tumoral sense la hiperinsulinemia (313).
Les persones amb DM tipus 2 tenen hiperinsulinemia secundaria a la resistencia a insulina. Elevats nivells
d'insulina circulant o C- péptid (un biomarcador de la secreci¢ d'insulina) estan fortament associats amb
la progressio, recurrencia i mortalitat del CM i de colon (314); per tant, la hiperinsulinemia més que la
hiperglicemia en diabetes, és suggestiva de contribuir a I'augment del risc de desenvolupar cancer i
progressié tumoral.

L'obesitat s’ha considerat com un factor de mal pronostic per CM (315)(316) i diversos meta-analisis aixi
ho han confirmat (317)(318)(319). En el diagnostic, s'associa a pitjor supervivencia per CM i mortalitat
i pot incrementar el risc de recurréncia entre un 30-40% (320)(321). A més, 'augment de pes és comu
després del diagnostic de CM amb un impacte negatiu en la qualitat de vida (322). Aixo s 'ha intentat
explicar per diferents mecanismes: per una banda, |'obesitat pot augmentar els nivells d'estrogens,
d'insulinaid’'insulin-like growth factor receptor (IGFR) a la circulacié que promouen el creixement tumoral
(323)(324); per laltra, les pacients obeses i amb sobrepes tenen resisténcia a la insulina i presenten
alts nivells de citoquines pro-mitotiques i anti- apoptotiques que poden jugar un important paper en
la resistencia a QT en pacients amb CM (325). S'ha especulat que els citostatics poden difondre’s pel
teixit lipidic a majors nivells i per tant reduir la quantitat de farmac que es necessita en la circulacio i
en la difusio pel teixit tumoral. Les pacients que presenten alts valors d'IMC (>25) freqUentment tenen
caracteristiques tumorals de mal pronostic com els receptors hormonals negatius i el perfil TN (326)
perd a més, sabem que amb QTNA ["obesitat és un factor predictiu de no pCR (327)(328) potser perque
les dosis de QT no s'administren en base a I'area de superficie corporal (SC) (329)(330) i sovint s'ajusten
a una SC maxima de 2.

En la nostra mostra el 73% (n:49) de les pacients postmenopausiques tenien un IMC > 25 (p=0.023), pero
no vam observar diferencies en quant al nivell de TILs, perfil IHQ, pCR ni percentatge de recaigudes potser,
perque vam estratificar per un IMC > 25 i recordem que fins a 30 és un sobrepes. En els estudis que he
esmentat, molts agafen l'obesitat i no un pes inferior; aquesta és una teoria, perd realment limportat seria
avaluar el percentatge de massa corporal i percentatge de grassa magra per establir el valor pronostic del
pes.

6.1.4-TlLs i edat

Les caracteristiques de CM en les pacients d'edat avancada s'han descrit sovint: gran tamany tumoral (331)
(332)(333)(334), frequent infiltracio cutania (333)(335), afectacio axil-lar infreqlent (332)(334), alt percentatge
de RH (331)(332) i baix percentatge de tumors HER2 positiu (332)(333)(334).

A la literatura, esta descrit que amb I'augment de l'edat es pot reduir la immunitat de I'hoste (336). Un
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estudi de Takada K i col. va demostrar que les pacients joves tenien major densitat de TILs en comparacié
amb les pacients d'edat avancada amb diferéncies en el prondstic de manera estadisticament significativa
(p=0.002) (337). En consonancia amb aquest, un altre estudi amb 2148 dones amb CMTN localment
avangcat, va reportar que les pacients més grans presentaven menor percentatge de TILs comparat amb les
joves (p=0.001) (338). He de dir que no sempre s'agafa el mateix punt de tall per edat en les publicacions
previes. En la nostra mostra un 25% de dones majors de 60 anys no mostren diferencies estadisiticament
significatives en funcié dels TiLs.

6.2- Receptor androgénic

EI RA pertany a la familia dels receptors hormonals esteroids nuclears. Aquesta, compren una de les families
més grans de factors de transcripcio amb 48 membres descrits en humans (339). La via de senyalitzacié dels
RA ha estat extensament estudiada en el cancer de prostata, on juga un paper crucial en la seva patogenesi.
La senyal androgenica es blogueja bé per antagonistes competitius dels receptors androgenics o per la
supressio de la sintesi d'aquests com tractament del tumor.

El RA s'expressa fins a un 70%-90% en el CM (258). Sovint esta co-expressat amb el RE i RPg (340)
i menys freqientment amb HER2 (252)(341). A la nostra serie els RA estan expressats en un 91.2%
(n:134), co-expressats amb RE un 70.7% (n:104) (p= 0.005), amb RPg un 57.1% (n:84) (p< 0.001) i amb
HER2 un 27.2% (n:40) dades similars a la bibliografia (251)(341). Per subtipus IHQ, en el perfil luminal
(A i B) esta expressat en un 53.7% (n:79) (p<0.001) i en el perfil TN representa un 10.2% (n:15); en
aquest ultim, a la literatura l'expressié de RA en CM esta descrita entre un 10-50% (252)(342)(343)(344).
Aquesta variabilitat depen de la metodologia d'estudi, la poblacid i els punts de tall del RA. Actualment
no hi ha un punt de tall establert per classificar els RA en negatius o positius i en funcié de l'estudi
varia com s'observa en els diferents meta-analisis publicats (255)(256)(257)(261). Els més utilitzats son
>1% i >10%.

En la nostra série, quan vam fer una classificacié dels RA en 3 grups (<1%, 1-10%, >10%) basats en la
publicacié de Hu i col. (345), el grup RA >10% presentava major percentatge de RE positiu vs. negatiu,
major percentatge de RPg positiu vs. negatiu, major percetatge de perfil luminal (A+B) vs. els altres i menor
percentatge de pCR estadisticament significatiu com comentarem més endavant.

6.2.1- Paper predictiu i pronostic del receptor androgeénic

S'ha avaluat el paper dels RA com a biomarcador predictiu i pronostic tant en pacients amb CM tractades
amb quimioterapia com amb hormonoterapia (346)(347)(348)(349) i en tumors RE positius o negatius (253)
(345)(348)(350) (351). S'ha reportat que a major expressio de RA hi ha una resisténcia a la quimioterapia i un
millor pronostic.

El paper dels RA en la pCR és diferent que amb el nivell de TILs. En aquests Ultims vam observar que a major
nivell, major pCR (229)(234)(352); amb els RA passa el contrari: si el RA és positiu obtenim menor pCR (353).
Aquest resultat es va veure també en l'analisi de més de 500 biopsies de lestudi GeparTrio (efecte de la
quimioterapia neoadjuvant basada en antraciclines i taxans en diferents fenotips biologics de CM) (354) que
va observar que els tumors amb RA positius tenien menor percentatges de pCR (12.8% vs. 25.4%, p<0.0001) i a
I'analisi multivariada, l'expressié de RA afegia informacié pronostica independent per pCR. En conseqliencia, en
el subgrup que no va aconseguir pCR, si tenien RA positius tenien millor SLM (p=0.045) i SG (p=0.021).

118



Resultats

En la nostra mostra, de les pacients que no van aconseguir pCR (n:119), un 90.7% ((n:108) tenien RA > 10%
(p<0.001): 78 eren tumors luminals i del subtipus CMTN hi havia 17 pacients en total (Fig.66).

No pCR
81% (n:119)

/\

RA >10%
RA<10%
90.7% (n:108) 9.3% (n:11)
!
CMTN CMlTN
(n:9) (n:8)

Fig. 66. Analisi de la no pCR en funci¢ dels RA
>10% vs. <10%.

En quant al paper pronostic dels RA, alguns estudis retrospectius han suggerit una associacié entre RA i
edat avancada al diagnostic (260)(355)(356), baix grau tumoral, baix nivell de Ki-67, petit tamany tumoral,
menys necrosi i menys resposta al tractament (354).

Revisarem a la nostra mostra el que va passar:

« Un80.2% (n:101) dels RE+ i un 64.3% (n:81) dels RPg+ tenien RA >10% (p<0.001). A més, el 61.9% (n:78)
dels perfils IHQ luminals (A i B) també tenien els RA >10%, (p<0.001).

« Un15.1% (n:19) de les pacients que si aconseguien una pCR tenien els RA >10% (p<0.001).
» Lesnostres pacients amb tumors amb Ki-67 alt tenien RA <1% (84.6%, p<0.024) (Taula 24).

« Un75% (n:81) presentaven tumors amb grau histologic I-11i RA > 1% amb una tendeéncia a la significacio
estadistica (p= 0.062).

També es descriu en diversos meta-analisis un impacte pronostic favorable en termes de SLM i SG (345) (357)
si tenim el RA positiu: el de Vera- Badillo i col. amb 7.693 pacients diagnosticades de CMLA va demostrar
un augment en SG estadisticament significatiu als 3 anys (OR, 0.47; 1C 95%, 0.39-0.58; p<0.001) i als 5 anys
(OR, 0.40;1C 95%, 0.29-0.56, p<0.001)(261); de manera similar, un altre meta-analisi amb CMLA independent
del subtipus, va reportar resultats similars en termes de SLM (HR, 0.52; IC 95%, 0.43-0.64; p=0.058) i SG (HR,
0.66; IC 95%, 0.41-1; p=0.005)(255). Finalment, el de Bozovic i col. amb 17.000 pacients amb CMLA també va
demostrar un millor pronostic en termes de SLM (HR, 0.46;1C 95%, 0.37-0.58; p<0.001) i SG (HR, 0.53; IC 95%,
0.38-0.73; p<0.001) en pacients RA positius (358) (veure Taula 13). En aquests estudis s'havia administrat
QTNA pero el de Castellano i col. que utilitzava hormonterapia neoadjuvant igualment va reportar que
la co-expressio de RA i RE s'associava a millors resultats, en termes de SLM i SG. La mitjana de temps a
la progressio va ser de 13.22 anys en tumors RA positius i 11.72 en RA negatius (HR, 0.44; IC 95%, 0.258-
0.765; p=0.003) i la SG de 13.91 vs. 12.33 anys (HR, 0.135; IC 95%, 0.054-0.337; p<0.001) respectivament
(348). També va objectivar que els RA s'associaven amb positivitat del RPg, petit tamany tumoral i abséncia
d'afectacié axil-lar.
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Per finalitzar aquest punt, hi ha un estudi prospectiu amb 913 pacients en el que si hi ha una expressio
discordant entre RA i RE (p. ex. RE positius i RA negatius vs. RE negatius i RA positius) el pronostic empitjora
en termes de SLM (HR, 1.99; IC 95%, 1.28-3.10; p=0.002)(359).

En el subtipus CMTN LAR, el nivell de RA és més alt que en els altres subtipus de CMTN, de fet, té una mitjana
9 vegades major que el altres subtipus CMTN (81). Aquest s'associa amb major percentatge de SG malgrat
menor percentatge de pCR (10% en el subtipus LAR vs. 28% en el subtipus CMTN en general,p=0.043)(360).

Quan analitzem el paper pronostic dels RA en tots els subtipus de la nostra serie, observem una paradoxa;
si estratifiquem el valor de RA en <1% vs. >1% o bé en <1% vs. >10% hi ha diferencies per la SLM (p=0.042 i
p=0.046 respectivament). No obstant, al classificar en <10% vs. >10% o dividir en 3 grups el valor de RA aix0
no es tradueix en el pronostic, no veiem diferencies en SLM que es podrien justificar pel petit tamany de la
mostra pero també perque de la mateixa manera que passa amb els tumors RE positius, quan més positiu és
el RE, millor resposta al tractament i per tant millor pronostic. Més estrany és que l'estratificacié del valor de
RA, sigui en dos (<19% vs. > 10%, <10% vs. >10%) o tres categories (<1% vs. 1-10% vs. >10%), sf té un paper
pronostic per la SG (p=0.014, p=0.026 i p=0.019 respectivament) (Fig. 43, Fig. 44 i Fig. 45). Lamentablement,
no s’ha pogut valorar en els tumors TN I'impacte del percentatge dels RA en la SLM nila SG.

En conclusid, en la nostra mostra podem dir que el RA és un biomarcador de quimioresistencia o que pot
predir una falta de resposta a la quimioterapia mentre que es un marcador pronostic ja que les pacients
que presenten RA >1 % viuen més.

6.3- Ratio neutrofil/ limfocit

Els neutrofils promouen la proliferacié tumoral cel-lular, I'angiogénesi i les metastasis a distancia mentre
que els limfocits juguen un paper central en les reaccions immunologiques contra el tumor. La combinacio
d’aquestes poblacions ha resultat en la RNL. Aixi doncs, la RNL expressa la inflamacio sistémica i la resposta
immune de I'hoste i és un parametre de laboratori rapid, assequible, no invasiu, economic, acurat i
consistent (278) que es pot utilitzar com a predictor parcial de l'eficacia de la QTNA i probablement també
a hormonoterapia, malgrat que no hi ha gaire bibliografia en aquest ultim escenari. Al 2018 es va publicar
un article que analitzava el significat clinic de la RNL en pacients amb CM metastasic tractades amb
hormonoterapia (361). En aquest estudi, es va observar que el grup que presentava una baixa RNL tenia un
augment de la SLM (p=0.003), temps a la fallida de tractament (p=0.031) i SG (p=0.013) comparat amb el
grup que presentava una alta RNL. analisi bivariada va demostrar que la resposta al tractament (HR: 4.310;
IC 95%, 1.595-11.628; p=0.004) i una baixa RNL (HR: 3.940; IC 95% Cl, 1.470-10.562; p=0.016) eren factors
que s'associaven a bon pronostic. També I'analisi multivariada va demostrar que la resposta al tractament
(HR:4.329; IC 95%, 1.534-12.195; p=0.006) i el nivell baix de la RNL (HR: 3.930;IC 95%, 1.424-10.845; p=0.008)
eren factors independents associats a un pronostic favorable.

En 143 dones (un 97.3% del total) de la nostra serie, després de realitzar una extraccié de sang periferica, es
va poder calcular la RNL previ a |“inici de la QTNA. Es va determinar el punt de tall de la RNL en 3 (baix nivell
< 3vs. alt nivell =3) ja que era el valor més repetit en els estudis publicats (veure Taula 41).

A l'escenari de la QTNA, hi ha resultats contradictoris en la literatura en quant al paper predictiu de resposta
segons la RNL. Per exemple, Asano i col. van objectivar en 177 pacients amb CM i QTNA que nivells baixos de
RNL (<3) presentaven major pCR (p<0.001); aquest estudi incloia 61 pacients amb CMTN i el 72.2% d'aquestes
amb baix nivell de RNL experimentaven pCR (277). Chae i col. va analitzar el paper predictiu de la RNL en 87
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pacients amb CMTN i va demostrar que el percentatge de pCR era més alt en pacients amb baix nivell de RNL
(< 1.7) vs.alt nivell de RNL (42.1% vs. 18.4%, p=0.018); en |"analisi multivariada el baix nivell de la RNL era I'tinic
factor predictiu per pCR (OR, 4.274; 1C 95%, 1.451-12.658; p=0.008)(362). En contra, Qian i col. que analitzava
180 pacients diagnosticades de CMLA va trobar que la RNL < 2.15 no era un factor predictiu independent per
pCR en I'analisi multivariada (p=0.254)(363). Probablement, aquesta disparitat és deguda a que el punt de tall
varia en funcio de l'estudi i actualment no hi ha un valor estandarditzat de la RNL.

En la nostra mostra, un 25.6% (n:22) de les pacients amb RNL<3 va aconseguir una pCR (p=0.026). En el
subtipus CMTN, sobserva una tendencia a la significacio estadisitica (p=0.082) entre el baix nivell de la RNL
i la pCR que probablement no es confirma pel petit tamany de I'estudi.

Els nivells alts de la RNL s“associen a un mal pronostic. Pot ser degut a la resposta inflamatoria sistemica
cronica associada al cancer que pot conduir a un augment en el nombre absolut de neutrofils i plaquetes
i una disminucié dels leucocits (278). De fet, en els Ultims anys, hi ha hagut un increment en el nombre
d'estudis sobre els limfocits i la seva activitat en el microambient tumoral i s’ha demostrat que alts nivells
de la RNL s'associen a pitjor pronostic en diferents cancers (273)(276)(364)(365). Aquest paper pronostic
també s'ha observant en el CM. Koh i col. (272) va demostrar que alts nivells de la RNL (=4) eren un
indicador pronostic independent i s'associava a major mortalitat (HR, 2.56; IC 95%,1.91-3.42; p<0.001)
en tots els subtipus de CM. Un altre estudi (274) també va demostrar que elevats nivells de la RNL(>
3.3) s'associaven a pitjor supervivencia (HR, 3.13; IC 95%, 1.26-7.76; p=0.01). Noh i col. va analitzar en
442 pacients amb CMLA la RNL i va demostrar que valors >2.5 presentaven pitjor supervivencia que era
més evident en el subtipus luminal A (SLM als 5 anys 87.7% vs. 96.7%, p=0.009) (366). Un altre estudi
retrospectiu espanyol va trobar la mateixa informacié: en aquest cas eren 150 dones amb CMLA i tractades
també amb QTNA que va demostrar que el baix nivell de la RNL (RNL < 3.33) s'associava a menor risc
de recaiguda (HR, 0.39; IC 95%, 0.18-0.86; p=0.019) i a un augment de la supervivencia (HR, 0.38; IC 95%,
0.36-0.91; p=0.03)(278). A |'escenari adjuvant, en concret a l'estudi GEICAM 9906 (FEC vs. FEC seguit de
taxol), es va demostrar que en les 1.246 pacients incloses, alts nivells de la RNL s'associaven de manera
independent amb menor SLM en el subtipus HER2 (p=0.003)(367). Finalment, Orditura i col. va demostrar
que l'augment de la RNL (=2.31) en 300 pacients amb CM localment avancat tractades amb QT adjuvant
era un factor pronostic independent relacionat amb pitjor pronostic (368). A la Taula 41 es presenta un
resum dels estudis anteriors.

Estudi Indicacié Punt de tall RNL HR (IC 95%) Mortalitat P
Kohi col. (272) Adjuvancia/ neoadjuvancia >4 2.56(1.91-3.42) <0.001
Azabi col. (274) Adjuvancia/ neoadjuvancia >333 3.13(1.26-7.76) 0.01
Noh i col. (366) Adjuvancia/ neoadjuvancia >2.5 4.08 (1.62-10.28) 0.003
Marin Hernandez i col. (278) Neoadjuvancia <333 0.38 (0.36-0.91) 0.03
Adjuvancia >1.35 - -
Templeton i col. (367) RH negatius - 1.95 (1.09-3.49) 0.023
RH negatius/HER2 positiu - 2.86 (1.06-7.71) 0.038
Orditura i col. (368) Adjuvancia >1.97 2.64(1.22-5.63) 0.013

Taula 41. Estudis que avaluen el paper pronostic de la RNL.
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Per finalitzar, també diversos meta-analisis han demostrat un impacte negatiu en alts nivells de la RNL en
CM (280) (369)(370) que confirmen les dades anteriors (Taula 42).

Meta-analisi Estudis N RNL Rang Resultats P

e
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Taula 42. Meta-analisis que avaluen el paper pronostic de la RNL.

En el subtipus CMTN les dades son les mateixes en quant a I'impacte negatiu d'un valor alt en la RNL com
ja hem comentat (277)(371); p.ex, en adjuvancia, un estudi xines amb 1.570 pacients diagnosticades de CM
estadis |-l també va demostrar que el baix nivell de la RNL (< 2) s'associava a un augment en SLM (HR: 1.50;
IC 95%, 1.14-1.97; p=0.004) i SG (HR: 1.63; IC 95%, 1.07-2.49; p=0.022) en totes les pacients i en el subtipus
TN (SLM: HR: 2.58; 1C 95% 1.23-5.42; p=0.012 i SG: HR: 3.055; IC 95% 1.08-8.61; p=0.035)(372).

Malauradament, en la nostra serie, no es van observar diferencies en SLM ni SG segons la RNL en totes les
pacients ni tampoc en el subgrup TN probablement pel tamany de la mostra.

Hi ha pocs estudis que analitzin la relacio entre l'edat i la RNL. Un dells, publicat per Losada i col. va mostrar que
la mitjana d'edat de les pacients amb baix nivell de la RNL és més gran que les que presenten alt nivell (278).
En la mateixa linea un estudi japones va publicar que la RNL>2.5 sobservava en les pacients més joves (373).

En quant a la relacio entre la inflamacié sistemica (RNL) i la local encara no es coneix bé i sespecula que
la inflamacié local del tumor pot afectar I'estat inflamatori sistemic. Els TILs sén una part important de la
resposta inmune local contral el cancer i sén la primera defensa en els tumors solids (374).

EnelCMTN, laRNLi elsTILs, com hem comentat previament, es correlacionen amb el pronostic. No obstant, hi
ha pocs estudis que analitzin si aquesta interaccio esta associada a major pCR i augment de la supervivencia
(375). En la nostra serie, no es va observar una correlacié entre la RNL i els TILs (p=0.423) i I'edat, l'estadiatge,
el grau histologic (parametres tradicionals del CM) i la pCR eren similars en ambdos grups.

En conclusié, en la nostra mostra podem concloure doncs que el baix nivell de la RNL (< 3) és un biomarcador
predictiu de resposta.

6.4- Paper predictiu i pronostic de la pCR

En la nostra série, hem obtingut una pCR del 19.04% (n:28) i a la bibliografia es descriu un 26% amb un
esquema de QTNA amb antraciclines i taxans (135).

El subtipus que va aconseguir el percentatge més alt de pCR va ser el subtipus HER2 amb un 42.8% (n:18)
(HER2 pur un 56.2% (n:9) i luminal HER2 (34.6%(n:9)), sequit del subtipus TN amb un 36.4% (n:8) i luminal
B un 2.5% (n:2). Donat que el subtipus luminal A no va aconseguir cap pCR no es va incloure a l'analisi
estadistic. Respecte als percentatges de pCR publicats a la literatura, els tumors HER2 presenten un 38% amb
trastuzumab (161)(162) i actualment amb un doble bloqueig que inclou pertuzumab, és superior al 60%
(165). Pel subtipus TN la pCR va ser similar al descrit a la bibliografia (oCR del 35 - 45%) (376)(377)(378).
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Com ja hem comentat abans, la pCR s'ha utilitzat com a objectiu principal en molts estudis de QTNA i és
un objectiu subrogat, és a dir, indirecte per a predir el benefici per la SLM i SG (141) (142)(143)(144). Basat
en aquesta associacio, I'any 2014 la Food and Drug Administration (FDA) va publicar unes guies en que
recomanava I'is de la pCR com a mesura valida per avaluar l'eficacia dels farmacs i permetia I'aprovacio
accelerada de medicaments utilitzats en esquemes de QTNA (379). Pex. pertuzumab, un farmac dirigit
contra HER2, va ser aprovat sota aquesta premissa (380)(381).

D’altra banda, la definici6 de pCR no ha estat ben definida fins fa uns anys, d'aqui la gran dificultat en
comparar els estudis. Actualment, es defineix com I'abséncia de tumor invasiu a la mama i l'aixella (ypT0/is
ypNO); per tant, la preséncia de tumor in situ també es classifica com pCR (139).

Entre els métodes més utilitzats per avaluar la pCR destaquen el metode de Miller i Payne (MiP) (153) i el de
Symmans o Residual Cancer Burden (RCB) (154), el métode MiP és més imprecis respecte al RCB. Aquest ultim,
considera més variables: diametre del llit tumoral (determinat en mm en el seu diametre major i menor),
percentatge de l'area global de cel-lularitat tumoral, percentatge de tumor que és in situ i el nombre de
ganglis metastasics amb el diametre en mm de la metastasi major. Aquest metode és més dificil d'analitzar
pero cada cop sesta implementant més en la practica clinica habitual.

Com hem comentat en la introduccio, el grup de patolegs america, el Breast International Group & North
American Breast Cancer Group (BIG-NABCG) va publicar unes guies amb l'objectiu d'estandarditzar la
descripcio, avaluacié i analisi de les peces d'anatomia patologica postneoadjuvancia que poguessin servir
tant pels assajos clinics de QTNA (382)(383) com per a la practica diaria. Recentment, s’ha publicat un
concens per un grup de 46 patolegs espanyols especialitzats en CM amb les recomanacions per analitzar
les peces postneoadjuvancia (384) sense haver diferéencies amb I'anterior.

En la nostra mostra es va utilitzar el métode MiP (actualment en desus) ja que fins a finals de 2021 no es van
comencar a analitzar les mostres pel métode RCB en el servei d'anatomia patologica del nostre hospital.

El meta- analisi de Cortazar (139) va demostrar que la pCR s'associava amb millor SLM i SG sobretot en
tumors TN tractats amb QTNA (SLM: HR, 0.24; IC 95%, 0.18-0.33 i SG: HR, 0.16; IC 95%, 0.11-0.25) i tumors
HER2 positiu RH negatius tractats amb trastuzumab i QTNA (SLM: HR, 0.15; IC 95%, 0.09-0.27 i SG: HR, 0.08;
IC 95%, 0.03-0.22). Per altres subtipus, es va veure la mateixa tendéncia, encara que no es va aconseguir
una significacié estadistica. En aquesta serie, la pCR es relaciona amb SLM (p=0.05) i SG (p=0.034). Quan
ho analitzem per subtipus, només és estadisticament significatiu per SLM i SG el CMTN (p=0.022 i p=0.012
respectivament).

Mentre que les diferencies en la pCR relacionades amb l'edat no s'han reportat en els assajos clinics, un
analisi combinat va observar alts percentatges de pCR en pacients joves (385). A més a més, diferents estudis
suggereixen que el percentatge de pCR disminueix amb l'edat ja que els tumors son més freqientment
grau histologic Il, més RE positius i hi ha un major percentatge de tumors lobellars (386).

6.5- Caracteristiques clinico-patoloqiques de la mostra

A I'hospital de Matard es va iniciar la QTNA cap a I'any 2000 i la BSGS al 2002. Leleccio de les pacients per
fer QTNA va ser correcta ja que el 100% presentaven un PS entre 0 - 1T amb < 1 comorbilitats el 85.7% de
la mostra. El 88.4% del diagnostic va ser per autopalpacié coincidint amb l'evolucié de la malaltia ja que
acostumen a presentar estadis més avancats al diagnostic.
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Segons la classificacié IHQ, un 56.4% de les pacients presentaven un perfil luminal, 27.8% HER2 i 15% TN
(70%, 20% i 15-18% respectivament a la bibliografia) (75)(76)(77).

El trastuzumab neoadjuvant es va administrar al 97.6% (n:41) de les pacients.
No hi ha cap pacient a la que s'administrés pertuzumab neoadjuvant ja que la seva aprovacié pel CatSatut

va ser el 2 de maig de 2017 (163)(164)(165).

6.5.1- Carcinoma lobel-lar i neoadjuvancia

El 89.8% de la nostra poblacié a estudi presentava una histologia no especial (ductal) i el 9.5% lobel-lar,
similar al descrit a la literatura (387).

El primer estudi que va investigar el paper de la QTNA amb ciclofosfamida, metotrexate i fluorouracil (CMF)
o ciclofosfamida, doxorubicina i fluorouracil (FAC) en estadis Il-lll de CMLA (388) va incloure 135 pacients
de les quals 26 es van diagnosticar de CLI. Tots els tumors eren considerats molt grans per realitzar una
cirurgia d'entrada. Lobjectiu principal era la resposta clinica completa (RCC) i la pCR. Es va observar un 75%
de RCC per CDI'i un 50% per CLI (p<0.015). La pCR va ser d'un 0% a la branca de CLI comparat amb el 15%
per CDI (p=0.0066). La CC es va poder realitzar en un 50% en les pacients amb CDIi en un 38% en les que el
diagnostic era CLI (p=0.0001); finalment, la SG als 5 anys i la SLP va ser 79% i 67% respectivament per CDI i
85% i 81% respectivament per CLI. Aquests resultats van evidenciar que malgrat el CLI obtenia menor pCR
comparat amb CDI, presentaven millor SG i SLM suggerint que la resposta a QTNA tenia un paper menys
pronostic per CLI que per CDI. Resultats similars es van reportar en un altre estudi retropectiu que analitzava
I'efecte de la QTNA en la pCR en un total de 860 pacients, 14% (n:118) de les quals tenien un diagnostic de
CLI (389): tots els esquemes de QTNA estaven basats en antraciclines i taxans; es va realitzar CC en un 30%
de les pacients amb CLI i en un 48% de les pacients amb CDI (p=0.006). La pCR es va observar en un 1% i 9%
de les pacients diagnosticades de CLI i CDI respectivament (p=0.002). Amb una mitjana de seguiment de
60 mesos, les dones amb CLI mostraven millor SLR comparada amb CDI (76.5% vs. 60.8%) i també millor SG
(91.7% vs. 79.3%). Aixo demostrava una altra vegada que, mentre el CLI obtenia menor RCCi pCR amb QTNA
comparat amb CDI, la supervivencia era excel-lent. Finalment, un tercer estudi retrospectiu va investigar
I'efecte de la QTNA basada en antraciclines i taxans en 1.895 pacients amb CM estadi |-l (1718 CDI/177 CLI)
(390). Aquest estudi buscava determinar els percentatges de reduccié del tumor, de CC i I'afectacié dels
marges quirurgics. El tamany pre QTNA es determinava clinica i radioldgicament, el diametre tumor residual
post QTNA es determinava per I'examen patologic, I'estadiatge T era menor en 41% de CLI i 64% CDI (p<
0.001) i els marges quirurgics estaven afectats més freqientment en el CLI que en el CDI (19% vs. 11%, p<
0.001). La CCes va realitzar en un 19% dels CLI i en un 34% dels CDI (p< 0.001) i la histologia era un predictor
independent per mastectomia (OR, 1.86; IC 95%, 1.15-2.99; p=0.01) inclts després d'ajustar per edat, grau
tumoral, diametre inicial, multifocalitat, estat ganglionar i estadiatge clinic. La pCR es va observar en un 3%
dels CLI'i un 14% dels CDI (p<0.001). La histologia no estava associada a diferencies significatives de SG
(HR, 1.01;1C 95%, 0.7-1.47; p=0.9) ni de SLM (HR, 0.92; IC 95%, 0.66-1.28; p=0.13). Lestudi va concloure que
la QTNA presentava menors percentatges de benefici clinic en CLI amb RH positius en termes de reduccié
tumoral, marges quirdrgics lliures i percentatge de CC comparat amb CDI RH positius. A la Taula 43 hi ha un
resum de tots els estudis nombrats.

Mentre que el volum de literatura que descriu la resposta de CLI a QNTA és limitada, destaca que el petit
percentatge de pCR en aquesta poblacid no prediu un pitjor pronostic estadisticament signifiatiu en CLI
com en altres subtipus de CM (391). Avui en dia com que el percentatge de pCR per CLI és bastant baix,
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s’ha de considerar evitar la QTNA donat que l'expectativa de benefici és minima i el risc d'efectes secundaris
de la QTNA sén importants. Aquesta decisié s'ha de prendre en conjunt amb el pacient i l'equip quirdrgic.

QTNA RESULTATS
N
CDI cLl CDI (%) CLI (%)
pCR 15% 0%
CMF=79 CMF=22 SLM (5 anys) 67% 81%
N=135 (CDI/CLI=102/26)(388)
CAF=22 CAF=4 SG (5 anys) 79% 85%
cc 50% 38%
pCR 9% 1%
A=742 A=118 SLR (anys) 60.8% 76.5%
N=860 (CDI/CLI=742/118) (389)
A+T=89 A+T=19 SG (5 anys) 79.3% 91.7%
cc 48% 30%
[0} 0,
A+T=1378 A+T=137 PCR 14% 3%
N=1.895(CDI/CLI=1.718/177)(390) A=209 A=27 Reduccié tumoral 64% 41%
=124 =13 cc 34% 19%

Taula 43. Estudis que avaluen el paper de la QTNA en el CLI. CMF: ciclofosfamida, metotrexate i fluorouracil; CAF: ciclofosfamida,
doxorubicina i fluorouracil; A: doxorubicina; T: docetaxel.

En resum, aquesta histologia és infreqUent en la neoadjuvancia perque sén tumors poc quimiosensibles,
sovint multifocals que dificulten la CCiamb un alt percentatge de marges afectes; a més, el petit percentatge
de pCR no és un marcador subrogat de supervivéncia (388)(389)(390)(391).

6.5.2- CA 15.3 i neoadjuvancia

El marcador CA 15.3 (cancer antigen CA 15.3) és una glicoproteina de la familia MUC-1 que s'utilitza com a
marcador tumoral i només esta elevat en un 15% dels casos (392).

'analisi de CA 15.3 i altres com CEA o CA 27.29 en el cribatge, diagnostic, estadiatge i monitoritzacio del CM
en estadis inicials esta molt discutit. Hi ha estudis positius a I'hora de demostrar el seu valor pronostic (393)
(394), pero d'altres han resultat negatius (395)(396). Aquestes dades contradictories poden ser degudes
al petit tamany de les mostres, a estudis amb dissenys diferents o d'altres biaixos presents en cada estudi
en particular (397). Investigar el valor clinic d'aquests biomarcadors amb el proposit de descobrir la seva
rellevancia en el tractament preoperatori és important ja que la seva determinacio és rapida, no invasiva i
reproduible.

Els estudis que descriurem a continuacio, han demostrat que valors elevats de CA 15.3 i CEA preoperatori
poden predir de manera independent mal pronostic en el CM (398)(399)(400)(401)(402). La Taula 44 mostra
un resum de tots ells.

El primer, amb 740 pacients diagnosticades de CM estadis I-ll va analitzar el valor preoperatori de CA 15.3 i
CEAivademostrar que aquests biomarcadors s'associaven a pitjor SLM (p=0.0014i p=0.0001 respectivament)
i pitjor SG (p=0.018 i p=0.015 respectivament). A I'analisi multivariada, 'edat (<35 anys), el tamany tumoral
(>2 cm), l'afectacio gangionar, I'expressio dels RE i I'elevacié preoperatoria de CA 15.3 (HR: 2.094; 1C 95%,
1.18-3.73; p=0.012) i CEA (HR: 2.56; 1C 95%, 1.40-4.66; p=0.002) eren factors pronostics independents per SLM
(398). Un altre estudi amb 89 pacients amb CM estadi I-Il també va demostrar que el CA 15.3 (HR: 3.2;1C 95%
246-521;, p=0.043) i CEA (HR: 3.1; 1C 95% 3.23-5.78; p=0.05) preoperatori presentaven pitjor pronostic (399).
Lee i col. va publicar un estudi similar amb 1681 pacients diagnosticades de CMLA i també va demostrar que
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a I'analisi multivariada, I'edat (< 35 anys), el tamany tumoral (<2 cm), I'afectacio ganglionar, I'expressio de RE i
I'elevacio preoperatoria de CA 15.3 i CEA eren factors pronostics independents per SLM (CA 15.3: HR: 1.86; 1C
95% 1.340-2.589; p<0.001; CEA: HR: 2.13;1C 95% 1.49-3.05; p<0.01) i SG (CA 15.3: HR: 2.020; IC 95%: 1.359.3.00;
p=0.001; CEA: HR: 2.601; IC 95% 1.709-3.958; p<0.001)(400). Imamura i col. va publicar un estudi on va
analitzar el CA 15.3 i el CEA preoperatori en 1.076 pacients diagnosticades de CM en estadis inicials. L'analisi
multivariada també va indicar que el tamany tumoral, I'afectaci¢ ganglionar, el grau tumoral i el CEA (HR:
1.52;1C 95% 1.00-2.24; p=0.047) i CA 15.3 (HR: 2.08; IC 95%; IC 1.45-2.90; p<0.0001) eren factors independents
de mal pronostic independentment del subtipus IHQ (401). Per acabar, un estudi retrospectiu amb 74
pacients diagnosticades de CMLA va demostrar que el valor elevat de CA 15.3 preoperatori presentava
pitjor resposta clinica (p=0.013) i patologica (p=0.044) i junt amb l'expressic de Her2/neu (p=0.009) i I'lLV
(p=0.001) predeien una pobre resposta patologica a la QTNA (402).

En la nostra mostra el CA15.3 elevat previ a l'inici de la QTNA a I'analisi bivariada (OR: 3.86; 1C 95% 1.45-10-3;
p=0.007) i multivariada (OR: 14.89; IC 95% 2.19-101.03; p=0.006) és un factor independent predictiu de pCR,
el contrari dels resultats publicats per Al Azawi i col. que acabem de comentar (402).

Estudi CA153 P CEA P
Park i col. (398) 740 HR: 2.094; 1C 95%, 1.18-3.73 0.012 HR: 2.56; 1C 95%, 1.40-4.66 0.002
Samy i col. (399) 89 HR:3.2; 1C 95% 2.46-5.21 0.043 HR: 3.1;1C 95% 3.23-5.78 0.05
Leei col. (400) 1681 SLM: HR: 1.86; IC 95% 1.340-2.589 <0.001 SLM: HR: 2.13;1C 95% 1.49-3.05 <0.01
SG: HR: 2.020; 1C 95%: 1.359.3.00 0.001 SG: HR: 2.601; 1C 95% 1.70-3.95 <0.001
Imamuraii col. (401) 1.076 HR: 2.08; 1C 95%; IC 1.45-2.90 <0.0001 HR: 1.52; 1C 95% 1.00-2.24 0.047

Taula 44. Estudis que avaluen el paper dels biomarcardors CA 15.3 i CEA preoperatori.

Finalment, al 2018 es va publicar un meta-analisiamb gairebé 13.000 pacients que va demostrar que nivells
elevats de CA 15.3 i CEA s'associaven a pitjor SLM (analisi multivariada CA15.3 (HR, 15.6; IC 95%, 1.06-1.55) i
analisi multivariada CEA (HR, 1.77;1C 95% 1.53-2.04)) i SG (analisi multivariada CA 15.3 (HR, 2.03; 1C 95% 1.76-
2.33), analisi multivariada CEA (HR, 1.79; IC 95% 1.46-2.20)) en pacients amb CM (403); no obstant, no hi ha
cap guia internacional que recomani el seu Us en estadi inicials (404).

6.5.3- Biopsia del gangli sentinella

A I'hospital de Matar¢ la técnica de la BGS en adjuvancia es va iniciar al 2002 i post QTNA al 2013,

En quant a tractament local, es va realitzar CC en un 54.4% i del 45.6% de les pacients que es van realitzar
una mastectomia, es van reconstruir aproximadament la meitat (21.8%).

Nomeés es va realitzar la BGS en un 5.4%, ja que a totes les pacients amb afectacio axil-lar positiva prévia
QTNA sée'ls realitzava limfadenectomia. El percentatge de BGS és tan baix ja que en un principi només
realitzaven QTNA les pacients amb tumors localment avancats inoperables per fer-los operables.

En relacié a la indicacié de la BGS en adjuvancia, als anys 90 es van publicar com a minim 7 estudis en
pacients amb CM i aixella clinicament negativa (cNO) que comparava la BGS vs. limfadenectomia (103);
aquests estudis, van demostrar que la BGS presentava menor morbilitat i millor qualitat de vida sense
empitjorar la supervivencia (405). Després de la BGS no es recomana realitzar LA si es cumpleixen els
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segUents criteris: ganglis clinicament negatius, CM T1/T2 amb 3 ¢ menys GS positius en les que es realitzi
cirurgia conservadora (CC) i RT posterior. Aquesta indicacio es va concloure en base a I'estudi ACOSOG
Z0011 (406), un estudi fase lll de no inferioritat que aleatoritzava a pacients amb CM T1 - T2 tractades
amb CC i 1-2 GS positius a completar LA (n=445) vs. observacié (N=446). Totes les pacients van rebre RT
adjuvantila majoria QT amb o sense HT. Lobjectiu era incloure 1.900 pacients pero es va tancar de manera
prematura degut al baix ritme de reclutament i percentatge d'events. Després d'una mitjana de seguiment
de 6.3 anys, la SG als 5 anys va ser del 91.8% en la branca de LA vs. 92.5% en la d'observacio (p=0.008 per
la no inferioritat), la SLM als 5 anys: 82.2% en la branca de la LA vs. 83.9% en la d'observacio, diferencies
estadisticament significatives. Les recurrencies locoregionals eren similars als 2 grups (0.5% vs. 0.9%). Encara
que els resultats van ser molt interessants, aquest estudi es va criticar per diferents errors metodologics: el
primer és que no va aconseguir l'objectiu de reclutament i només es van incloure 891 pacients (46,9%),
ja que si s'hagués mantingut aquest objectiu, s'haguessin necessitat més de 20 anys de seguiment per
observar 500 morts i aixf tenir el 90% de potéencia estadistica per confirmar la no inferioritat de la BGS vs.
LA; la segona va ser la violacié en el protocol d'irradiacié en un significatiu nombre de pacients ja que en
un 18.9% de les dones es va irradiar l'aixella no dissecada i per tant van rebre tres camps d'irradiacié en
comptes de dos; malgrat tot aixo, la publicacié d’aquest estudi va canviar la practica clinica (407)(408).

En l'escenari de la neoadjuvancia, en les pacients amb aixella clinicament negativa al diagnostic la BGS esta
indicada post QTNA (408). Quan hi ha afectacié axil-lar inicial, la realitzacié de la BGS postQTNA és un tema
controvertit i ampliament discutit en molts forums i assajos clinics. Malgrat la pCR en ganglis positius esta
descrita en un 40% de les pacients i en un 60-70% de les HER2 positives (409)(410), una de les principals
preocupacions de la BGS postQTNA és la taxa de falsos negatius (TFN) descrita entre un 10% i un 30%
i considerada innacceptablement alta (410) ja que es va validar una TFN en adjuvancia del 9.8% (411).
Varis estudis prospectius (I'estudi NSABP B27(412), SENTINA (413), ACOSOG Z1071(414) i SN FNAC(415))
van analitzar la TFN en pacients cN1-2 que passaven a cNO després de QTNA. Aquests estudis van reportar
una TFEN del 10.7%, 14.2%, 12.6% i 8.4% respectivament amb percentatges més baixos si sexaminaven
més de 3 GS (416). Un recent meta-analisi va analitzar la importancia del nombre de GS ressecats en
termes de reduir la TFN. Es van analitzar 1921 pacients en 13 estudis amb afectaci¢ ganglionar clinica pre
QTNA. La TFN va disminuir del 20% (13-27%) al 12% (5-19%) i al 4% (0-9%) quan es ressecaven 1,2, 3 6 més
ganglis respectivament (p<0.001)(417). Per reduir la TFN, els ganglis positius es podien clipar, identificar
per ultrasons o mitjancant llavor radioactiva i extirpar-la durant la técnica del GS si hi havia resposta axil-lar
completa (418). Actualment, diferents estudis internacionals estan avaluant la metodologia per clipar el
gangli a extreure durant la BGS post QTNA (410)(419).

El Consens de St. Gallen 2021 respecte a la BGS post QTNA, recomana que a les pacients que presenten
aixella positiva 0 macrometastasi en BGS post QTNA s’ha de realitzar una limfadenectomia. Es recomana
completar la disseccié axil-lar quan hi ha una macrometastasis (>2mm) en el GS o en un dels 3 GS (242).
Les pacients sense malaltia residual a l'aixella o amb 3 & més ganglis ressecats, no soén tributaries a
limfadenectomia (409)(410)(420). Actualment hi ha controvérsia en les situacions de baixa carrega
tumoral al GS (micrometastasis o cel-lules aillades en 1 dels 3 GS). Es suggereix que la RT axil-lar podria ser
una alternativa a la limfadenectomia en aquestes situacions perd hem d'esperar el resultat de 2 estudis
fase lll en marxa (421) (422) que comparen la irradiacié axil-lar vs. la disseccio axil-lar per determinar si
la irradiacio pot substituir la cirurgia quan hi ha persistencia de malaltia després de QTNA tal i com s'ha
demostrat en el camp adjuvant (423). A la Fig.67 s'observa I'evolucié del maneig axil-lar en el camp de la
neoadjuvancia.
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Fig. 67. Evolucié del maneig axil-lar en el camp de la neoadjuvancia. LA: limfadenectomia, BSGS: biopsia del gangli sentinella, RT: radioterapia
(modificat de 424).

Com a conclusié final i després d'aquesta exhaustiva analisi de la nostra base de dades he fet un algoritme
terapeutic per les pacients candidates a QTNA (Fig. 68).
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Fig. 68. Adaptacio de l'autora (425). Algoritme de tractament en les pacients amb CMLA en funcié dels TlLs i la pCR.
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6.6- Fortaleses i debilitats

Fortaleses

Aquest estudi ens fa coneixer i reflexionar sobre el paper dels TILs com a biomarcador en el CM que junt
amb els altres factors predictius ja establerts ens ajuden a individualitzar el tractament de les pacients
amb CMLA. No sols augmentar la pCR i, per tant, la supervivencia sind també disminuir la toxicitat. Altres
parametres com els RAila RNL no tan coneguts com els TILs també poden ser factors predictius i pronostics
validats en series més grans i assajos clinics.

Aquesta revisio ens ha permes coneixer el perfil de les pacients de la nostra area del Maresme amb CMLA,;
pero el més important ha estat realitzar un estudi academic en un hospital comarcal on I'activitat sobretot
és assistencial amb les limitacions i dificultats que aixd comporta.

Malgrat el tamany de la mostra, hem pogut dissenyar un score 0 model de puntuacié per predir la pCR
després de la QTNA que evidentment s"hauria de validar en una mostra més gran i en un estudi multicentric.

Debilitats

De la mostra inicial que tenfem amb 241 pacients, es van haver dexcloure 80 ja que el diagnostic va ser per
PAAF i no per BAG i aix0 va reduir de manera important la nostra serie. Com ja hem comentat préviament,
al nostre hospital es va comencar a realitzar BAG pre QTNA al 2014 de manera sistematica.

Aquest és un estudi observacional retrospectiu que només permet plantejar hipotesis per ser validades en
una mostra major. Al ser retrospectiu fa que els resultats s'hagin de valorar amb cautela, independentment
del nombre de pacients incloses, degut a la probable existencia de biaixos (com factors de confusié no
controlats o biaixos de seleccié o d'informacid, entre d'altres).
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7- CONCLUSIONS

1-  El'nostre estudi demostra que el nivell de TILs pot ser un biomarcador predictiu de resposta ja que alts
nivells s'associen a un augment de pCR amb QTNA en tots els subtipus analitzats. Per tant, els nostres
resultats recolzen la hipotesi que el CM és immunogenic. Es veritat que es considera un tumor “fred”
amb pocs neoantigens pero pot tenir dianes per terapies immunomoduladores.

No podem demostrar que els nivells de TILs sén un factor pronostic ja que no tenen impacte en la

supervivencia.

2-  Alanostra mostra el RA és un marcador predictiu de no pCR i per tant de quimioresistencia. A més,
els RA sén un biomarcador pronostic en el subtipus TN.

3-  LaRNL < 3 és un marcador predictiu de resposta perd no pronostic.

4-  La pCR sassocia a augment de SLM i SG en tota la mostra i per subtipus en el CMTN.
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8- LINIES DE FUTUR

La capacitat dels TILs per actuar com a potencial biomarcador predictiu i pronostic pot donar moltes opor-
tunitats en el futur pel seu Us rutinari en la practica clinica habitual i en el disseny d'assajos clinics:

- En l'escenari necadyuvant podrien permetre una prediccié més acurada d'aconseguir pCR amb QTNA.
Hem dissenyat un model de puntuacié o score per predir la pCR amb variables anatomo-patologiques
després de la QTNA per posteriorment validar en una mostra més gran.

- Enl'adjuvancia, es podrien incorporar en models de prediccié de risc utilitzats pels clinics per decidir el
benefici de la QT en aquest escenari.

- Potser en les pacients metastasiques degut a que ha sigut poc explorat el seu paper (426), podrien apor-
tar associacions predictives i pronostiques.

- Explorar el paper pronostic dels TILs en cohorts luminals en tractament amb hormonoterapia i estudiar
la interaccié del sistema immune amb diferents tipus de tractament endocri.

- En un futur proxim, desescalar el tractament en pacients amb alts nivells de TILs. Es podrien fer models
per predir el risc de recurréncia que incorporessin parametres relacionats amb TILs. Aquests models deri-
varien de I'analisi de grans estudis adjuvants i neoadjuvants.

- Investigar el paper dels TILs en la gent gran.

- Investigar la interaccié dels TILs i 'obesitat.
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10- ANNEXOS

10.1- AJCC 82 edicio

Definicié del tumor primari (T)

Categoria Criteri
Tx No es pot avaluar el tumor primari.
T0 No evidencia de tumor primari.

Tix (CD in situ)*

Carcinoma ductal in situ.

Malaltia de Paget del mugré no associada amb carcinoma invasiu i/o carcinoma in situ en el parénquima

Tis (Paget) subjacent. Els carcinomes de la mama associats a la malaltia de Paget es catagoritzen en base al diametre i
les caracteristiques del parénquima, encara que la preséncia de la malaltia de Paget s'ha dobservar.

T1 Tumor < 20 mm de diametre maxim.

T1mi Tumor < T mm diametre maxim.

T1a Tumor >1 mm perd <5 mm de diametre maxim.

T1b Tumor > 5 mm perd <10 mm de diametre maxim.

T1c Tumor >10 mm pero <20 mm de diametre maxim.

T2 Tumor >20 mm perd <50 mm diametre maxim.

T3 Tumor >50 mm de diametre maxim.

T4 Tumqr, de qualsevpl diametre qmb afectacié de la paret costal i/o pell (ulceracid o nodduls macroscopics);
invasio de la dermis no es classifica de T4.

Taa Extgnsié a la paret costal; invasi¢ o adherencia al muscul pectoral en abséncia d'afectacio de paret costal
no ésT4.

Tab UIceraciAc’) i/q thuls satéljlits ma;roscOpicg ipsilaterals i/o edema (inclou pell de taronja) o de la pell que no
compleix criteris per carcinoma inflamatori.

T4c T4a i T4b.

T4d Carcinoma inflamatori

*Carcinoma lobel-lar in situ és una entitat benigna i s'ha retirat de la classificacid TNM de la AJCC 8a edicié.

Definicio dels ganglis limfatics regionals clinics (cN)

Categoria Criteri

cNx Ganglis limfatics regionals no poden ser avaluats (pe. Extirpacio préevia).

cNO No evidencia de metastasis en els ganglis limfatics regionals (per imatge o exploracio clinica).

cN1 Metastasis mobils en ganglis axil-lars ipsilaterals nivells 1 i Il.

cN1mi Micrometastasi (aproximadament 200 cel-lules, major de 0.2 mm perd menor de 2.0 mm).

N2 Metést\asis'en ganglis 'alxil‘lc:ars ipsilaterals nivell I, Il que estan fixats; 0 a la cadena mamaria interna ipsilateral
en absencia d'afectacio axil-lar.

cN2a Metastasi en ganglis axil-lars ipsilaterals nivell I, Il que estan fixats entre ells o a altres estructures.

cN2b Metastasis només a la cadena mamaria interna ipsilateral en abséencia d'afectacié axil-lar.
Metastasis a regio infraclavicular ipsilateral (nivell Il axil-lar) amb o sense afectacié de nivell 1ill; o afectacio

cN3 de la cadena mamaria interna ipsilateral amb nivell |, I axil-lar; o metastasis a fegié supraclavicular ipsilaterla
amb o sense afectaci¢ axil-lar o de la cadena mamaria interna.

cN3a Metastasis a regié ganglionar infraclavicular ipsilateral.

cN3b Metastasis a cadena mamaria interna ipsilateral i afectacio axil.alr.

cN3c Metastasi a regié supraclavicular ipsilateral.
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Definicié dels ganglis regionals patologics (pN).

Categoria Criteri
pNx Ganglis limfatics regionals no avaluables (pe. ressecat préviament).
pNO Sense afectacié ganglionar regiona o només ITCs.
pNO(i+) Només ITCs (grups cel-lulars malignes no majors de 0.2 mm) a ganglis axil-lars regionals.
Troballes moleculars positives per reaccioé en cadena de la polimerasa per transcriptasa inversa (RT-PCR);
pNO(mol+) .,
no deteccié de ITCs.
N1 Micrometastasis; o afectacié ganglionar axil-lar de 1-3 ganglis; i/o no afectacié de la cadena mamaria
P interna amb micro o maro metastasis per biopsia del gangli sentinella.
pN1mi Micrometastasis (aproximadament 200 cel-lules, la més gran de 0.2 mm, perd no més de 2.0 mm).
pN1a Metastasis en 1-3 ganglis axil-lars, al menys una metastasi major de 2.0 mm.
pN1b Metastasis a la cadena mamaria interna ipsilateral i gangli sentinella, excloent ITCs.
pN1ic pN1aipN1b combinat.
N2 Metastasis en 4-9 ganglis axil-lars; o afectacio de la cadena mamaria interna ipsilateral clinica en abséncia
P d'afectacié ganglionar axil-lar.
pN2a Metastasis en 4-9 ganglis axil-lars (al menys un major de 2.0 mm).
N2b Metastasis a la cadena mamaria interna ipsilateral clinica amb o sense confirmacié microscopica, sense
P afectacié axil-lar patologica.
Metastasis en 10 6 més ganglis axil-lars; o a nivell infraclavicular (nivell Il axil-lar); o afectacié de la cadena
N3 mamaria interna per imatge i preséncia de metastasis a nivells axilalrs I, Il o més de 3 ganglis axil-lars i
P micro o macrometastasis per biopsia del gangli sentinella i clinicament no afectacié de la cadena mamaria
ipsilateral: o afectacié ganglionar supraclavicular ipsilateral.
pN3a Metastasis en més de 10 ganglis axil-lars; 0 metastasis a la regio infraclavicular (nivell axil-lar lll).
pN3b pN1a o pN2aen presencia de cN2b (afectacid mamaria interna per imatge); o pN2a en pre'sencia de pN1b.
pN3c Metastasis a regi¢ ganglionar supraclavicular ipsilateral.
ESTADIATGE T N M
Estadiatge 0 Tis NO MO
Estadiatge IA T1 NO MO
T0 N1mic MO
Estadiatge IB
T N1mic MO
T0 N1 MO
Estadiatge IIA T1 N1 MO
12 NO MO
T2 N1 MO
Estadiatge IIB
T3 NO MO
T0 N2 MO
T N2 MO
Estadiatge IlIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Estadiatge IlIB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadiatge IlIC Qualsevol T N3 MO
Estadiatge IV Qualsevol T Qualsevol N M1
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ESTADIATGE CLINIC PRONOSTIC:

TNM GRAU HER2 RE RP ESTADI
TisNOMO Qualsevol Qualsevol Qualsevol Qualsevol 0
. Positiu
Positiu -
. Negatiu
Positiu —
) Positiu
Negatiu -
Negatiu IA
G1 —
. Positiu
Positiu -
) Negatiu
Negatiu —
) Positiu
Negatiu -
Negatiu 1B
. Positiu
Positiu -
o Negatiu
Positiu —
T1*NOMO Negatiu Positiu
L. Negatiu IA
TONimiMO G2 —
. Positiu
T1*N1miMo Positiu Negatiu
Negatiu -
. Positiu
Negatiu -
Negatiu 1B
. Positiu
Positiu -
o Negatiu
Positiu —
) Positiu A
Negatiu -
Negatiu
G3 -
. Positiu
Positiu -
) Negatiu
Negatiu —
) Positiu B
Negatiu -
Negatiu
. Positiu IB
Positiu -
. Negatiu
Positiu —
) Positiu IIA
Negatiu -
Negatiu
€} —
o Positiu B
Positiu -
) Negatiu
Negatiu —
) Positiu 1A
Negatiu -
Negatiu
. Positiu IB
Positiu -
. Negatiu
Positiu —
TONT**MO Negatiu Positiu IIA
Negatiu
T1*N1**MO G2 —
o Positiu B
T2NOMO Positiu Negatiu
Negatiu — [IA
) Positiu
Negatiu -
Negatiu 1B
o Positiu B
Positiu -
. Negatiu
Positiu —
) Positiu
Negatiu - A
Negatiu
G3 —
. Positiu
Positiu -
) Negatiu
Negatiu —
) Positiu 1B
Negatiu -
Negatiu

*T1 inclou TTmic.

**N1 no inclou NTmic.
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10.2- Informe del Comite d’Investigacié Clinica

HOSPITAL DE MATARO

COMEORE RAMNTAR DEL MARESME

Cadigo CEIC 1446

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVE O CLINICA

MATEU SERRA PRAT, Secretari del Comité Etic dlnvestigacia Clinica de
I'Hospital de Matard, Consorci Sanitari del Maresme

CERTIFICA

Que aquest Comité ha avaluat la proposta presentada per la Dra. M. Velasco -
Servei d'Oncologia - CSdM per tal que sigui realitzat a F'Hospital de Matard el
projecte de recerca titulat: Evolucié de les pacients amb cancer de mama
localment avangat amb tractament neoadjuvant a I' area del Maresme en
:léﬁj?ﬁﬂg? subtipus inmunchistoquimic: 2002 — 2012 (Protocol versio 1 de data

amb els medicaments: —

i considera que:

Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacic amb els
objectius de l'estudi i estan justificats els riscos | molésties previsibles per al
subjecte.

La capacitat de Finvestigador | els mitians disponibles sén apropiats per a dur a
terme I'estudi,

| que agquest Comité accepta que aquest projecte de recarca siqui realitzat a
Hospital de Matard per la Dra. M. Velasco, com a Investigadora Principal.

Ho firmo a Matard 2 24 de febrer de 2016

Firmat;

dm

Matei Serra Prat
Secretari CEIC del CSdid
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