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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna femenina mas comin en nuestro medio,
seguida de las colorrectales, las de utero y las de pulmon. En 2020 se diagnosticaron
en Espana 32.953 nuevos casos y se estima que ha sido la causa de muerte de 6.606
mujeres. La estimacion para 2021 es de 33.375 nuevos casos [1]. Se calcula que 1 de
cada 8 mujeres espafiolas tendra un cancer de mama en algin momento de su vida [2].
La mayor cantidad de diagnosticos se hacen en mujeres en la franja de los 45-65 afios,
motivo por el cual se han implementado la mayoria de programas de cribado en estas
edades. A pesar de ello, después de los 75 afios, con el envejecimiento, aumenta el
numero de mujeres diagnosticadas [3]. Aunque la mortalidad por cancer de mama ha
descendido en los ultimos afios gracias a los programas de cribado y a la mejora de los
tratamientos, sigue siendo la segunda causa de muerte por cancer en Espafia en

mujeres, solo superada por las neoplasias colorrectales [2].

En cuanto a los datos en el Pais Vasco, en 2019 se diagnosticaron 1.694 casos nuevos
de cancer de mama de los cuales 908 fueron en Bizkaia. Provocé 343 fallecidos en la

comunidad autébnoma y 179 en Bizkaia [4].

El cancer de mama es también la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada a nivel
mundial (11,7% de los casos). A esta le siguen las neoplasias pulmonares (11,4%) y
las colorrectales (10%). Se trata asi mismo de la quinta causa de muerte por cancer,
por detras de los fallecimientos producidos por los canceres de pulmon, colorrectal,
higado y estdbmago. Es la neoplasia mds comtn entre las mujeres y la principal causa
de muerte por cancer entre estas [1]. Segiin datos de Globocam, se estima que el cancer
de mama fue la causa de muerte de 626.679 personas en todo el mundo en 2018; y la

causa de muerte por cancer mas frecuente en 11 regiones del mundo [2].
La incidencia del cancer de mama parece estar en continuo crecimiento [5]:
- 25.215 nuevos casos de cancer de mama en el afio 2012

- 32.825 nuevos casos de cancer de mama en el afio 2018

- Entre el 2012 y el 2018 ha habido un incremento del 30%



Este aumento puede entenderse en base a diferentes factores: principalmente, el
aumento poblacional y de la esperanza de vida; ademas de las mejoras en la deteccion
precoz de la enfermedad. Aun asi, este cancer es uno de los de mejor prondstico y
mayores indices de supervivencia y cronificacion, gracias a su diagnodstico precoz a
través de los programas de screening poblacional y a los avances en el &mbito de la
investigacion y del tratamiento. Asi, tres de cada cuatro casos son diagnosticados en

estadios iniciales y s6lo un 4% presenta metéstasis al diagndstico [2].

Para un adecuado enfoque terapéutico se precisa una adecuada estatificacion previa de
los pacientes. Actualmente estd en vigencia la octava edicion de las guias de
estadificacion de la American Joint Comitte on Cancer (AJCC). Se plantea un sistema
de estadificacion clinico y patoldgico, éste ultimo basado en los datos del estudio
anatomopatologico de la pieza quirrgica. En relacion con el estadiaje clinico, se
propone el estadio anatomico (cTcNcM), establecido por el tamafo tumoral (clinico
y/o estudio radiologico), afectacion ganglionar (clinica o radioldgica) y presencia o
ausencia de enfermedad metastésica a distancia. El estadiaje anatomopatologico se
basa en los hallazgos de la pieza quirargica, y refleja tanto el tamafio tumoral como la
afectacion o no metastasica ganglionar y la presencia o ausencia de enfermedad a

distancia (pTpNpM) [6].

Ademas, el perfil inmunohistoquimico del tumor, estudiado en la biopsia percutanea
diagnostica o en la pieza quirtrgica, es fundamental en la orientacion terapéutica, por
la informacion tanto prondstica como predictiva que aporta. Se estudia a nivel celular
la expresion de receptores hormonales, el Ki-67, el receptor HER2 y el grado

histolégico [7, 8]:

e Expresion de Receptores de Estrogenos (RE) y Progesterona (RP): la expresion de
estos receptores es la que mejor identifica aquellas mujeres que mas se van a
beneficiar de la terapia endocrina. Su positividad es un factor de buen prondstico

y predictivo de respuesta al tratamiento hormonal [9].

e Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2): la presencia del receptor
HER?2 es un factor de peor prondstico en términos de supervivencia total y periodo
libre de enfermedad. Su expresion esta ligada a un bajo grado histologico,

extension a ganglios linfaticos axilares y gran nimero de ganglios afectados. Sin



embargo, la buena respuesta a tratamientos dirigidos anti-HER2 (trastuzumab) ha
mejorado el prondstico, por lo que es considerado como factor predictivo de buena

respuesta al tratamiento adyuvante [5, 8].

e Ki-67: esta proteina nuclear estd asociada con la proliferacion celular tumoral y la
agresividad celular y una respuesta favorable al tratamiento quimioterapico,

aunque aun no ha sido incluido en los sistemas de estadificacion [5, §].

e Grado histologico: se determina mediante la evaluacion de caracteristicas
morfologicas (formacion de tiibulos, recuento mitotico, y variabilidad en el tamafio

y forma de los nucleos celulares). A mayor grado histolégico, mejor prondstico
[9].

El perfil inmunohistoquimico pone en evidencia que el cdncer de mama es una
enfermedad heterogénea, compuesta por al menos cinco subtipos moleculares bien

diferenciados, que presentan tanto implicaciones pronosticas como terapéuticas [10]:
e Luminal A: Carcinoma de mama RE+/HER2- con Ki67 < 14%

¢ Luminal B (HER2-): Carcinoma de mama RE+/HER2- con Ki 67 >14%

¢ Luminal B (HER 2+): Carcinoma de mama RE+/HER2+ con Ki67 >14%

e HER 2+ puro o no luminal: Carcinoma de mama HER2+, que no expresa RE ni

RP, independientemente del valor del Ki67.

e Triple negativo o Basal-like: Carcinoma de mama RE-, RP-, HER2-,

independientemente del Ki67.

Entre los diferentes subtipos moleculares centraremos este estudio en la enfermedad
HER?2 positiva, englobada dentro de los subgrupos Luminal B HER2+ y HER2+ puro
o no luminal. El cancer de mama HER2 + ha pasado en una década de ser uno de los
mas temidos a uno con mas posibilidades de tratamiento. Esto es gracias a que a finales
de la década de los 80 se reconoci6 al receptor HER2 como una diana molecular
presente en aproximadamente 1 de cada 5 canceres de mama que seria susceptible a
tratamientos especificos [7,8]. El progresivo empleo de estos agentes, primero en los

estadios metastasicos, pero ya después como tratamiento adyuvante, y el desarrollo del



trastuzumab, han mejorado drasticamente la historia natural del cancer de mama HER2

positivo [11, 12].

HER?2 (también conocido como c-erb o neu o Receptor 2 del Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano) es un marcador oncogénico determinante de crecimiento,
supervivencia, invasion y capacidad metastasica. Estd presente tanto en células
normales como en la mayoria de las células tumorales, pero en un 15-20% de los
tumores de mama se encuentra en concentraciones elevadas y esto confiere al tumor
mayor agresividad. Ocurre por la amplificacion de la region gendmica que contiene el
gen HER?2 situado en el cromosoma 17ql2 provocando una sobreexpresion de la
proteina HER2 que se encuentra excesivamente aumentada en las membranas de las
células cancerosas, lo que resulta en una division incontrolada de células mamarias
[7]. Los tumores con esta sobreexpresion son los que, con mucha frecuencia, serian
sensibles al tratamientos especificos anti-HER2 [13]. En la Figura 1 se muestra las

vias normales de actuacion del receptor HER2 en las células.
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Figura 1. Vias de actuacion del HER2. Se considera miembro de la familia de los Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR) es decir, familia de los receptores transmembrana de las tirosinas kinasas, pero a diferencia de
la mayoria, no necesita ligando para ser funcionante. La HER2 kinasa se activa principalmente por la dimerizacion
con otros miembros de la familia HER, siendo el HER3 el principal co-activador, aunque cuando el HER2 esta

presente en exceso puede activarse con otras moléculas HER2. Tras la dimerizacion, se da la activacién de las



kinasas de lo que resultan mdltiples efectos. Esos efectos incluyen: la activacion de rutas de proliferacion y

supervivencia, mediante la via PI3K/Akt/mTOR vy la del mitogen-activated protein kinase (MAPK) [13].

La amplificacion del HER2 puede ser analizada de varias formas [14]:

Andlisis de inmunohistoquimica (IHQ): indica si hay demasiada proteina HER2 en
las células de cancer. Los resultados del analisis de IHQ pueden ser: 0 (negativo),
1+ (también negativo), 2+ (dudoso) o 3+ (positivo; sobreexpresion de la proteina

HER2).

Andlisis por hibridacién fluorescente in situ (FISH): indica si hay demasiadas
copias del gen HER2 en las células de cancer. Los resultados del andlisis por FISH
pueden ser positivos (amplificacion del gen HER2) o negativos (sin amplificacion

del gen HER?2).

Andlisis de HER2 mediante hibridacion cromogénica in situ con tecnologia de
sonda por sustraccion (CISH SPoT- Light): indica si hay demasiadas copias del
gen HER2 en las células de cancer. Los resultados del andlisis SPoT-Light pueden
ser positivos (amplificacion del gen HER2) o negativos (sin amplificacion del

gen HER2).

Andlisis de HER2 mediante hibridacion in situ (ISH) dual: indica si hay
demasiadas copias del gen HER2 en las células de cancer. Los resultados del
analisis de HER2 mediante hibridacion in situ (ISH) dual pueden ser positivos

(amplificacion del gen HER2) o negativos (sin amplificacion del gen HER2).

La Sociedad Americana de Clinica Oncolégica (ASCO) y el Colegio de Patologos

Americanos (CAP) han publicado la guia para la evaluaciéon del HER2, considerada

actualmente como el estandar de actuacion. Viene detallada a continuacidén en la

Figura 2 [15].
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Figura 2. Guias para la evaluacion segun la ASCO y la CAP [15].

- Siel resultado de la IHC es 0 o 1+, el cancer se considera HER2-negativo. Estos canceres no responden a

tratamiento con medicamentos que tienen a HER2 como diana.

- Si el resultado de la IHC es 3+, el cancer es HER2-positivo. Por lo general, estos canceres se tratan con
medicamentos que tienen a la proteina HER2 como diana.

- Siel resultado de la IHC es 2+, el estado de HER2 del tumor no esta claro, y se le llama “ambiguo”. Esto
significa que es necesario hacer una prueba del estado de HER2 con hibridacion in situ con fluorescencia
(FISH) para esclarecer el resultado.

El tratamiento del carcinoma de mama es multidisciplinar. Incluye cirugia,
radioterapia y tratamientos adyuvantes complementarios (quimioterapia y/o
hormonoterapia). En caso del carcinoma de mama HER2 positivo, el uso de terapia
dirigida anti-HER2, entre la que destaca el trastuzumab (Tz), se considera actualmente

el pilar fundamental del tratamiento sistémico [16].

En un primer momento la terapia sistémica fue aprobada para los tumores HER2

positivos en el contexto de enfermedad metastasica. Tras ello comenzaron los ensayos



para evaluar su empleo en el contexto adyuvante. De forma general ha quedado
demostrado que la adicion de trastuzumab a la quimioterapia produce una mejora
significativa en la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) (36-58%) y la
Supervivencia Global (SG) (24-59%) [17]. Actualmente el trastuzumab adyuvante
durante un afo se considera el tratamiento estandar para los pacientes en estadios
iniciales de carcinoma de mama HER2 positivo. Todavia no hay respuestas
concluyentes en cuanto a si esta terapia es mas eficaz dada simultdneamente o tras la
quimioterapia, ni cudl es el estadio minimo para que el tratamiento sistémico sea eficaz

[18].

Posteriormente, el tratuzumab (Tz) administrado junto con antraciclinas y taxanos,
supuso una revolucion en el panorama neoadyuvante. Incrementé de forma muy
significativa la Respuesta Patologica Completa (RPC) hasta niveles nunca alcanzados
(>60%), con impacto en la supervivencia y sin aumentar la toxicidad [19]. Mas
adelante, dos ensayos clinicos analizaron la adicion de pertuzumab (Pz) al tratamiento
neoadyuvante previamente descrito (Estudios Tryphaena [20] y NeoSphere [21]). La
adicion en ambos casos se asocio a tasas de RPC en mama y axila mayores al 60%,
suponiendo una mejoria respecto al trastuzumab solo, sin aumentar de forma
significativa la toxicidad, incluyendo el riesgo de eventos cardiovasculares [20, 21].
Estos datos, junto con su eficacia en términos de Supervivencia Global (SG) en el
contexto metastasico, llevaron a la aprobacion acelerada de esta combinacion en el
tratamiento neoadyuvante incluso en tumores operables de inicio. Posteriormente, en
el metaanalisis de Cortazar se objetivd ademas impacto en SLE y SG en aquellas
pacientes que alcanzaban RPC [22]. Asi pues, se debe considerar el bloqueo dual con
trastuzumab y pertuzumab junto con quimioterapia (regimenes basados en antraciclina
mas taxanos o bien sin antraciclina), para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama HER2 que cumplen los criterios de tratamiento neoadyuvante (actualmente,

tumores >2 c¢m y/o con afectacion ganglionar) [18].

Los beneficios de la neoadyuvancia son multiples. Ademas de constituir un test de
quimiosensibilidad in vivo, permite evaluar las respuestas completas patologicas, que
se correlacionan con supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. Por
otro lado, trata de forma precoz de posibles focos micrometastasicos e incrementa el

numero de cirugias conservadoras tanto en mama como en axila [23].



Las ultimas recomendaciones en cuanto al tratamiento de la enfermedad HER2
positiva proponen la cirugia bien conservadora o radical en la mama, con biopsia del
ganglio centinela o linfadenectomia en estadios iniciales, operables. Actualmente
puede considerarse tratamiento neoadyuvante previamente a la cirugia en tumores
mayores de 2 cm o con afectacion ganglionar. Posteriormente, se valorara la
quimioterapia adyuvante, si los factores de riesgo lo aconsejan, y radioterapia
adyuvante, siempre que se haga cirugia conservadora o las caracteristicas del tumor
asi lo aconsejen. Se afiade hormonoterapia adyuvante durante 5 o 10 afios si el tumor
presenta receptores hormonales positivos en cuyo caso el tratamiento variard en
funcion del estado hormonal de la paciente: tamoxifeno en las premenopdusicas e

inhibidores de la aromatasa en las post [24].

En cuanto al régimen adyuvante, segin las recomendaciones de la Comision de la
Mama del Grupo de Oncologia Ginecoldgica de la Sociedad Alemana Contra el
Céancer (AGO), los tumores en estadio clinico T1 NO positivo, confirmados después
de la cirugia como pT1 pNO, deben recibir una terapia adyuvante disminuida con 12
dosis semanales de paclitaxel mas trastuzumab (Tz) durante 1 afio [25]. En caso de
estadio patologico mayor (tanto T como N), el tratamiento adyuvante sera de término
completo basado en Tz [26, 27] o en pertuzumab (Pz) asociado a Tz [28, 29]. Si los
receptores hormonales (HR) son positivos, se podria valorar la terapia con neratinib
después de una terapia adyuvante deTz sin Pz [30]. En todos los demas casos, si esta
indicada la quimioterapia sistémica (tanto tumores en estadios iniciales mayores de 2
cm, con afectacion ganglionar como tumores localmente avanzados, no operables de
entrada), el tratamiento inicial serd neoadyuvante basado en Pz mas Tz durante 6 a 8
ciclos tras el cual se realizard la cirugia [31, 32]. En caso de respuesta patoldgica
completa (RPC), definida como ypT0/ is e ypNO, la recomendacion es continuar con
el tratamiento dual hasta completar 1 afio. Solo en los casos en los que ganglios
linfaticos negativos antes y después de la terapia sistémica neoadyuvante y haya RPC
la monoterapia con Tz podria ser suficiente [33]. Aquellos con enfermedad invasiva
residual en la mama o los ganglios linfaticos después de una terapia sistémica
neoadyuvante 6ptima que incluye un taxano y al menos Tz durante 9 semanas deben

recibir 14 ciclos de trastuzumab emtansina (T-DM1) como tratamiento adyuvante [34].



En estadios avanzados, cuando el tumor se ha extendido fuera de la mama, la curacion
ya no se considera posible y el objetivo del tratamiento es la cronificacion de la
enfermedad y la paliacion de los sintomas mediante quimioterapia, hormonoterapia
y/o terapias dirigidas [24]. La primera linea de tratamiento para la enfermedad
avanzada en estos tumores incluye una quimioterapia con taxanos combinada con
bloque dual anti-HER2 con trastuzumab y pertuzumab. Si los pacientes son HR
positivos, se puede considerar un cambio a tratamiento endocrino y bloqueo dual como
terapia de mantenimiento después de una quimioterapia de induccion exitosa, aunque
esta estrategia no se ha evaluado en ensayos clinicos aleatorizados. TDM 1 esta
indicado en la segunda linea de tratamiento. Para terceras lineas de tratamiento o
superiores, no se definen regimenes estindar. Por lo tanto, se debe alentar a los
pacientes a participar en ensayos clinicos que investiguen nuevos farmacos
experimentales anti-HER2 [35]. Otras opciones serian capecitabina mas lapatinib [36,

37], quimioterapia mas Tz [38], Tz més Pz [39] o lapatinib mas Tz [40, 41]...

En los proximos afios veremos importantes cambios en nuestras estrategias para tratar

el carcinoma de mama HER?2 positivo.

2. OBJETIVOS

Objetivo Principal:

Identificar la evolucion del modelo de tratamiento del carcinoma de mama HER2
positivo en los casos diagnosticados en la Unidad Funcional de Mama (UFM) del
Hospital Universitario de Basurto (HUB) entre el 1 de enero del 2011 y 31 de
diciembre del 2019.
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Objetivos Secundarios:

1. Definir los subgrupos con factores prondsticos beneficiosos segun edad, estatus
hormonal (premenopausia/ postmenopausia), indice de proliferacion Ki67 vy

expresion de receptores hormonales (Luminal B HER2+/ HER2 puro).

2. Definir la secuencia idonea en el tratamiento del carcinoma de mama HER2
positivo e identificar que pacientes se pueden beneficiar del tratamiento
quimioterapico neoadyuvante, en términos de remision patoldgica o conservacion

mamaria.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 TIPO DE DISENO

Estudio Descriptivo, observacional, retrospectivo.

Lugar de estudio:

Unidad Funcional de mama. Hospital Universitario de Basurto, Bilbao. Espafia.
Periodo de Estudio:

Desde el 1 enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2019.

Poblacion a estudio:

264 pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama con subtipo molecular HER2
positivo (de entre las cuales 190 casos son Luminal B HER2 positivo y 74 HER2 puro)
entre el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2020 en la Unidad Funcional
de Mama (UFM) del Hospital Universitario de Basurto (HUB).

Criterios de Inclusion:

Son objeto de estudio todos los pacientes con diagnostico inmunohistoquimico de la

muestra anatomopatologica de carcinoma de mama HER2 positivo de la UFM del
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HUB entre las fechas previamente indicadas independientemente de su estadio tumoral

y del manejo terapéutico que se haya llevado a cabo.
Criterios de Exclusion:
Se excluiran todos los pacientes:

- Cuyo diagnostico IHQ de la muestra anatomopatoldgica no sea de Carcinoma de
mama HER?2 positivo:
e Luminales A
e Luminales B HER2 negativos
e Triples negativos
- De los que no conste el diagnéstico IHQ.
- De los que se desconozcan las medidas terapéuticas llevadas a cabo.
- Asi mismo, tras la revision de la Memoria inicial de este estudio por parte del
CEIC, 5 pacientes han quedado excluidas por encontrarse actualmente en ensayos

clinicos.
Fuente de Informacion:

- Registro de pacientes con diagndstico inmunohistoquimico de la muestra
anatomopatologica de carcinoma de mama HER2 positivo facilitado por el Dr.
Julio Moreno de la Unidad Funcional de Mama del H.U. de Basurto en el periodo

comprendido entre 2011 y 2020.
- Revisién de Historias Clinicas de dichos pacientes.

- Revision de informes anatomopatologicos de las biopsias tumorales para informar

el subtipo molecular, histologico y Ki67.

- Revision del tratamiento llevado a cabo (tanto del procedimiento quirurgico, como
del tratamiento adyuvante y neoadyuvante) asi como la secuencia en la que se ha

realizado.

- Revision del informe anatomopatoldgico de la pieza quirurgica y de la Respuesta

Patologica segun el Sistema de Miller y Payne.

- Revision de la Respuesta Patologica Completa (RPC) Mamaria y Axilar.
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Recogida de informacion:

Previa aprobacion del estudio por el CEIC (ver Anexo 1), se comenz6 la obtencion las
diferentes variables que se exponen posteriormente (ver 3.2 Variables) de todos
aquellos pacientes descritos en el siguiente apartado (ver 3.1 Poblacion a estudio)
partiendo para ello del diagnéstico inmunohistoquimico (IHQ) de la pieza
anatomopatologica de carcinoma de mama HER2 positivo (tanto HER2 puro, como

Luminal B HER2 positivo).

Todos los datos fueron introducidos en una base de datos que se empleard

posteriormente para llevar a cabo un analisis estadistico.

Para una correcta proteccion de los datos de los pacientes cuyos casos han contribuido
en el actual estudio, dicho documento fue protegido con contrasefia. Por otro lado, se
llevé a cabo un proceso de pseudoanonimizacion mediante la asignacion, en otra tabla
protegida, de un cddigo identificativo (Sujeto 1, Sujeto 2, ...) a cada nlimero de

Historia Clinica o CIC que se empleo.

3.2 VARIABLES

- Afo en el que se realiz6 el diagnostico
- Edad
- Menopausia (SI/ NO)
- Anatomia Patoloégica (CDI/ CLI)
- Subtipo molecular (HER2 puro/ Luminal B HER2 positivo)
- Ki67 (<30%, entre >30% y <70%, >70%)
- Estadio tumoral de acuerdo a la clasificacion TNM de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC).
e T prey post tratamiento:
e TI: tamafio menor o igual a 2 cm
e T2:entre2y5cm
e T3:mayora5cm

e T4: carcinomas localmente avanzados.
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e N pre y post tratamiento (mediante biopsia percutanea):
e NO: negativo
e NI: positivo
- Tratamiento recibido
e Cuadrantectomia + Biopsia del Ganglio Centinela (CC + BGC)
e (Cuadrantectomia + Linfadenectomia (CC + L)
e Mastectomia Simple (M.S.)
e Mastectomia + Biopsia del Ganglio Centinela (M + BGC)
e Mastectomia + Linfadenectomia (M + L)
e Tratamiento neoadyuvante
e Reduccion estadio T
e Reduccion estadio N
e Respuesta Patologica Tumoral segun Sistema Miller y Payne (parcial o
completa)
e Respuesta Patologica Ganglionar segin Sistema Miller y Payne.
- Quimioterapia posterior (SI/ NO)
- Radioterapia posterior (SI/ NO)

3.3 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una estadistica descriptiva, utilizando media y desviacion estdndar para las
variables continuas, y proporciones para las variables categoricas. Se calcularon las
frecuencias como porcentajes para las variables cualitativas y como medianas y rangos
para las variables cuantitativas. Para las variables cuantitativas se realizo el analisis de
normalidad de Kolmogorov Smirnoff. La comparacion de variables cuantitativas y
cualitativas entre los diferentes subtipos moleculares se realizd mediante la T de
Student y el test de 2, respectivamente. En los casos en que mas del 25% de las casillas
presentaron una n < 5 se aplico la prueba exacta de Fisher para variables dicotomicas.
Se considero estadisticamente significativa una p< 0,05. El andlisis estadistico se

realizd mediante el programa informatico SPSS version 25.0 (IBM, Chicago, IL).
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Se obtuvieron tablas de frecuencia y tablas cruzadas segin el tipo de variables y
objetivos del estudio; ademas, se realizaron graficos y tablas de los parametros a

interés:

- Numero de pacientes por afo.
- Pacientes premenopausicas y postmenopausicas.
- Edad media de las muestras.
- Subtipo histolégico tumoral (CDI/ CLI).
- Subtipo molecular tumoral (Luminal B HER2 positivo/ HER2 puro).
- Ki67 (<14%, entre >14% y <30%, entre >30% y <70%, >70%)
- En caso de tratamiento neoadyuvante:
e Estadio clinico Tumoral PreQuimioterapia Neoadyuvante.
e Estadio clinico Ganglionar PreQuimioterapia Neoadyuvante.
- Intervencioén quirtirgica realizada.

- Evolutivo temporal en la indicacion del tratamiento inicial.

4. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2020,
en la Unidad Funcional de mama del Hospital Universitario de Basurto, ha habido 273

pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama HER2 +.

De las 273 pacientes, 264 se incluyen en el estudio de comparacion de variables. Se
excluyen 5 casos por encontrarse actualmente incluidas en Ensayos Clinicos y 4 por
ser operados en otros centros y desconocer el protocolo quirtrgico establecido y el

tratamiento adyuvante recibido.

Las pacientes se dividen principalmente en cinco grupos, atendiendo al tratamiento
recibido. En un 36,36% de los casos se ha realizado quimioterapia neoadyuvante
(QTNA) (n=96), siendo este el manejo de entrada mas frecuente. El siguiente
tratamiento en cuanto a frecuencia ha sido la cirugia conservadora media a
cuadrantectomia con biopsia de ganglio centinela (CC+ BGC) que se ha realizado en

un 28,03% de los casos (n=74). Tras este se encuentra la mastectomia con
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linfadenectomia (M+L) (n= 28, 10,6%), seguido la cuadrantectomia con
linfadenectomia (CC+L) (7,95%, n=21) y, por tltimo, la intervencién menos frecuente
ha sido la mastectomia con biopsia del ganglio centinela (M+BGC) (n= 15, 5,68%).
Cabe ademas anadir que en un 10,22% de los casos el tumor ha sido metastasico al
diagnostico, limitando el tratamiento a técnicas paliativas o a una abstencion de este.
Finalmente, en 3 casos se decidié abstencion terapéutica al diagnoéstico, sin evidencia
de metastasis, por ser las pacientes de edad muy avanzada, pluripatoldgicas y con
estado general degenerado y, por lo tanto, no ser candidatas a ningun tipo de

tratamiento (Figura 1).

= Neoadyuvancia = Cuadrantectomia + BGC
Mastectomia + Linfadenectomia Cuadrantectomia + Linfadenectomia

= Mastectomia + BGC = Metastasis

= Recidiva local = Abstencién terapéutica

Figura 3. Manejo inicial de las pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama HER2 + en la HUB entre
2011y 2020.

Con relacion al estatus hormonal, predominan las mujeres premenopausicas (n= 170)
que suponen un 64,39% de la poblacion a estudio. Por su lado, las pacientes
postmenopausicas son el 35,61% del total (n=94). La media de edad de la muestra es
de 57,17 afios y la mediana de 55, con un rango que se extiende desde los 26 afios de

la paciente més joven a los 96 de la de mayor edad.

Si se analizan los datos en base al tratamiento inicial ofertado se aprecia como las

mujeres sometidas de entrada a tratamiento neoadyuvante son mas jovenes que
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aquellas en las que se lleva a cabo un procedimiento quirargico inicial. En el primer
caso, la edad media de las pacientes es de 50 afios. En cuanto a las tratadas de entrada
con abordaje quirargico, las edades medias son similares independientemente de haber
llevado a cabo una cirugia conservadora o radical (en orden decreciente de edad: la
media de la cuadrantectomia con linfadenectomia es de 61 anos, en la mastectomia
con linfadenectomia de 60 afios, en la cuadrantectomia con biopsia del ganglio
centinela de 58 afios y, por ultimo, en el caso de la mastectomia y biopsia del ganglio

centinela de 57 afios).

La edad media de las pacientes metastasicas es de 67,55 afios y la de aquellas en las

que se optd por una abstencion terapéutica de 90 afios.

Con respecto al tipo histoldgico del tumor, en 252 pacientes (95,45% de la muestra) la
BAG diagnostic6 un Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI), mientras que en 12 de las

biopsias el resultado fue de Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI).

En cuanto al subtipo molecular, el mas abundante fue el carcinoma Luminal B HER2+,
del que se han registrado 190 casos (71,97% de las pacientes) y 74 han sido HER2+

puros.

El indice de proliferacion Ki67, revisado mediante los informes de anatomia
patologica de la pieza de biopsia percutanea, tiene una media de en 43%. 54 pacientes
presentaban un Ki67 <30%. En la mayoria de los casos el Ki67 se situaba entre el 30%
y 69% (n=182), mientras que en 29 pacientes la biopsia mostraba un indice de

proliferacion igual o mayor a 70%.

En cuanto al Estadio T prequirrgico (tamafio tumoral), examinado mediante los
informes de Oncologia Médica y los de RMN, el estadio T mads representado es el T2,
con un 49,24% de los casos (n=130). Los siguientes en frecuencia son el T1 con un
36,74% del total, (n=97) y el T3, con un 10,6% (n=28). Por ultimo, los T4 son los
menos frecuentes con un 0,03% de los casos (n=7). En un 0,01% de los casos no se

conocia el tamafio de la lesion tumoral (n=2).

La mitad de los T2, asi como el 67,86% de los T3 han sido sometidos a terapia
neoadyuvante como primera eleccion, siendo este el tratamiento de eleccion en estos
estadios. 60,82% T1 han sido tratados de forma conservadora mediante CC+BGC. Los

T4 no metastasicos se han tratado mediante M+LA.
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Teniendo en cuenta toda la muestra en conjunto, los ganglios estan libres de
enfermedad en un 75,75% de los casos, frente a un 20,45% en los que hay invasion
axilar. En el 6,7% restante se desconoce el estado ganglionar al no haberse abordado

la axila por linfadenectomia previa (casos de recidiva local).

Todas las caracteristicas anatomo-clinicas quedan recogidas en las tablas que se

adjuntan a continuacion en el Anexo 2 (ver Tabla).

4.1. ANALISIS DE LOS RESULTADOS EN FUNCION DEL TRATAMIENTO
INCIAL DE LA MAMA (CUADRANTECTOMIA VS. MASTECTOMIA)

En el periodo estudiado se han llevado a cabo 95 cuadrantectomias como tratamiento
inicial. 68 de las pacientes presentaban tumores T1 (72,63% de la muestra). En el resto
de los casos esta técnica se ha reservado para carcinomas en estadio T2 (n=27,
28,42%). En cuanto a la afectacion ganglionar en el abordaje conservador de la mama,
64,21% de los casos no habia enfermedad en la axilar, que si se encontraba en el
35,79% de las mujeres. Por otro lado, se han realizado 43 mastectomias durante estos
10 afios. La mayor parte de las pacientes presentaban tumores T2 (n=22, 51,16%), 13
tenia un tumor T1 (30,23%), 5 eran T3 (11,63%) y 3 eran T4 (6,98%). En el 62,79%

de los casos la afectacion ganglionar estaba presente.

El tratamiento conservador ha sido de eleccion en los T1 y en aquellos casos en los
que no habia afectacion axilar. Las mastectomias se han realizado cuando la
enfermedad al diagndstico se encontraba en estadios mas avanzados: T2, T3 y T4 o

bien presentaba afectacion ganglionar (Tablas 2 y 3).
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Tabla 2. Distribucion del estadio tumoral del carcinoma en el momento del diagndstico en funcion del

manejo mamario recibido.

™

T2

T3

T4

cC

N %

68 71,58
27 28,42
0 0

0 0

%

30,23

51,16

11,63

6,98

Tabla 3. Distribucion de la afectacion axilar en el momento del diagnéstico en funcion del manejo mamario

recibido.

N+

cC

N %

34 35,79
61 64,21

27

16

%

62,79

37,21

Las pacientes premenopausicas se han beneficiado en un 58,82% de la cirugia

conservadora y lo mismo ha sucedido en el 72,11% de las mujeres menopausicas. Se

analiza la relacion entre la conservacidn mamario o el tratamiento radical en pacientes

premenopausicas y postmenopausicas. El valor de la Chi Cuadrado (2,11 con una P-

valor =0,146) sugiere que no existe asociacion estadisticamente significativa entre el

estado hormonal de las mujeres y su implicacion en la conservacion de la mama

(Tabla 4).

Asi mismo, se estudia si existe relacion con las edades de las pacientes que han

recibido cada tipo de tratamiento mediante la T student. La p obtenida es de 0,62 por
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lo que tampoco existe asociacion estadisticamente significativa entre estas variables

(Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion del estado hormonal de las pacientes y su edad media en funcién del manejo mamario

recibido.
cc M
N % N %
Premenopausicas 20 58,82 14 41,18
Postmenopausicas 75 72,11 29 27,89
Edad Media (+DE) 59,68 (£12,1) 58,49 (+15,09)

Tras analizar el tratamiento inicial de la mama en ambos grupos de subtipos
moleculares mediante el test Chi cuadrado encontramos un resultado de 11,27 con p-
valor= 0.000787 (<0.05), por lo que podemos afirmar que la asociacién es
estadisticamente significativa. El grupo de subtipo molecular Luminal B HER2 + est4
ligado a una mayor tasa de conservaciéon mamaria que los casos que presentan un

carcinoma HER2 + puro (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucion del subtipo molecular de carcinoma HER2+ en funcion del manejo mamario recibido.

cc M
N % N %
HER2 + puro 18 47,36 20 52,64

Luminal B HER2 + 77 77 23 23
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La media del Ki67 es similar en el caso de las mastectomias y las cuadrantectomias,
siendo de 40,12% en el primer caso y de 41,67% en el segundo. El 71,11% de los casos
que presentaban Ki bajo (<30%) se han beneficiado de cirugia conservadora, asi como

el 67,74% de las que presentaban Ki67 alto (>30%) (Tabla 6).

Al relacionar el Ki67 medio con la conservacion mamaria mediante la T de student, el
p-valor obtenido es de 0,68, por lo la asociacion no es estadisticamente significativa.
Sin embargo, al analizarlo de forma agrupada en funcion de si el tumor presentaba una
sobreexpresion de este indice de proliferacion elevada (>30%) o baja (<30%), el
analisis de la Chi Cuadrado ha sido significativamente estadistico (4,0935, p=0.043)
por lo que podemos afirmar que un indice de proliferacion <30% se asocia a unas

mayores tasas de cirugia conservadora de mama.

Tabla 6. Distribucion del indice de proliferacion tumoral Ki67 en funcion del manejo mamario recibido.

cc M

N % N %
Ki67 <30% 32 71,11 13 28,89
Ki67 230% 63 67,74 30 32,26
Ki67 medio (+DE) 41,67% (+20,84) 40,12% (+£19,74)

4.2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS EN FUNCION DEL TRATAMIENTO
INCIAL AXILAR (BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA VS.
LINFADENECTOMIA)

Durante el periodo de tiempo analizado se han practicado a cabo 89 biopsias de ganglio
centinela (BGC). Este procedimiento se ha realizado mayoritariamente en tumores T1,
estadio que presentaban 69 pacientes (77,53%). En el resto de los casos, los tumores

se hallaban en estadio T2 (n=19) y en un caso se trataba de un T3. En el abordaje
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conservador de la axila, 84,27% de los casos no habia afectacion ganglionar que si se

encontraba en el 25,73% de las mujeres. Por otro lado, se han realizado 43

linfadenectomias. En estas, la afectacion ganglionar estaba presente en el 87,76% de

los casos. Ha sido el tratamiento mas realizado en casos T2, T3 y T4. La mayor parte

de las pacientes presentaban tumores T2 (n=30, 61,23%), 12 tenia un tumor T1

(24,49%), 4 eran T3 y 3 eran T4 (Tablas 7y 8).

Tabla 7. Distribucion del estadio tumoral del carcinoma en el momento del diagndstico en funcion del

manejo axilar recibido.

™

T2
T3

T4

BGC

69

19

%

77,53

21,35

1,12

LINFADENECTOMIA

N %

12 24,49
30 61,23
4 8,16
3 6,12

Tabla 8. Distribucion de la afectacion axilar en el momento del diagndstico en funcion del manejo axilar

recibido.

N+

BGC

13

76

%

15,73

84,27

LINFADENECTOMIA
N %
45 87,76
4 12,24

Las edades medias de las mujeres en las que se ha realizado biopsia del ganglio

centinela y linfadenectomia son similares, 59,78 afos en el caso de tratamiento

conservador y 60,28 en el abordaje radical. En las BGC, el 24,72% de las mujeres eran
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premenopausicas y 75,28% postmenopausicas. Entre las linfadenectomias, 24,49% de

las mujeres eran pre 'y 75,51% postmenopdausicas (Tabla 9).

Al relacionar la conservacion axilar con estatus hormonal mediante la Chi Cuadrado
obtenemos una p=0,97 por lo que rechazamos que este ultimo condicione el
tratamiento que se recibe en la axila. Asi mismo, cuando se analiza si existe relacion
entre las edades de las pacientes y el tipo de tratamiento, la p obtenida a través de la T

student es de 0,52, por lo que tampoco existe asociacion estadisticamente significativa.

Tabla 9. Distribucion del estado hormonal de las pacientes y su edad media en funcién del manejo axilar

recibido.
BGC LINFADENECTOMIA
N % N %
Premenopausicas 22 24,72 12 24,49
Postmenopausicas 67 75,28 37 75,51
Edad Media (+DE) 59,78 (+12,36) 60,28 (+14,32)

En el caso de los tumores HER2+ puros, 16 de las pacientes se han tratado mediante
BGC (42,11%) y 22 han sido sometidas a tratamiento radical (57,89%). En el caso de
los Luminales B HER2 +, el 73% de las pacientes se han beneficiado del tratamiento

conservador de la axila mientras que en un 27% se ha recurrido a la linfadenectomia

(Tabla 10).

La Chi cuadrado para el estudio de asociacion entre estas variables tiene un valor de
11,4775 y una p=0,000704, por lo que podemos afirmar que la asociacion es
estadisticamente significativa. El grupo de subtipo molecular Luminal B HER2+ esta
ligado a una mayor tasa de conservacion axilar que los casos que presentan un

carcinoma HER2+ puro.
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Tabla 10. Distribucion del subtipo molecular de carcinoma HER2+ en funcion del manejo axilar recibido.

BGC LINFADENECTOMIA

N % N %
HER2 + puro 16 42,11 22 57,89
Luminal B HER2 + 73 73 27 27

Las medias del Ki67 en el caso de las linfadenectomias es superior al de las BGC,
siendo de 46,31% en el primer caso y de 38,37% en el segundo. El 77,78% de los casos
que presentaban Ki bajo (<30%) se han beneficiado del tratamiento axilar conservador
mientras que este ha sido el caso del 58,06% de las que presentaba Ki67 alto (>30%)
(Tabla 11).

A la hora de analizar los datos de los tratamientos axilares llevados a cabo en funcion
del Ki67 promedio, obtenemos una p=0,029 mediante la T de student, por lo cual esta
asociacion es estadisticamente significativa. En el analisis por subgrupos, atendiendo
a si el indice de proliferacion era bajo o alto, encontramos un valor de Chi cuadrado
de 5,1464 con una p=0,0232 y por lo tanto estadisticamente signficativa. Podemos
asumir que un indice de proliferacion Ki67 bajo se relaciona con una mayor tasa de

tratamiento conservador axilar.

Tabla 11. Distribucion del indice de proliferacion tumoral Ki67 en funcion del manejo axilar recibido.

BGC LINFADENECTOMIA

N % N %
Ki67 <30% 35 77,78 10 22,22
Ki67 230% 54 58,06 39 41,94

Ki67 medio (+DE) 38,37 (+20,6) 46,31 (£19,32)
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4.3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LOS CASOS QUE HAN
RECIBIDO TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

En el periodo de tiempo a estudio se han realizado un total de 96 terapias
neoadyuvantes. Ha constituido el tratamiento de eleccion en pacientes con carcinomas
mamarios en estadios T2 y T3. Asi mismo, mas de la mitad de los pacientes con

afectacion ganglionar han sido tratados con neoadyuvancia.

Dentro de estas 11,46% han sido T1, 67,71% T2, 19,79% T3 Y un tnico T4 como se
observa en la Figura 4. En cuanto a la afectacion axilar, 77,01% presentaban ganglios

negativos al diagnostico que si estaba presente en el 22,99% (Figura 5).

Figura 4. Distribucion del estadio tumoral al diagnéstico en las pacientes con tratamiento neoadyuvante.
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Figura 5. Distribucion de la afectacion al diagnéstico en las pacientes con tratamiento neoadyuvante.
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Tras la QTNA se han llevado a cabo 45 mastectomias postneoadyuvancia de las cuales
37 se han acompanado de linfadenectomia axilar y en 8 casos se ha realizado la biopsia
selectiva de ganglio centinela pre o postQTNA. Un total de 42 pacientes se han
beneficiado de cirugia conservadora de mama. Entre éstas, 26 han sido
complementadas con linfadenectomia y 16 con biopsia de ganglio centinela. Las 9

pacientes restantes estan pendientes de completar tratamiento quirtrgico (Figura 6).

Figura 6. Distribucion de la muestra en funcion del tratamiento postneoadyuvancia.

m CC+GC = M+GC = M+L = CC+L

De los 87 casos de neoadyuvancia que han finalizado el tratamiento QTNA y han sido
posteriormente intervenidos quirurgicamente, los informes de anatomia patoldgica han
informado de regresion del estadio T en 82 de las pacientes, un 94,25% del total de las
evaluadas. Dentro de estas, 46 mujeres han presentado una respuesta patologica
completa en la mama (52,87%), 4 no han sufrido modificacién del estadio y tan solo

se ha documentado progresion de la enfermedad en una de ellas (Figura 7).
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Figura 7. Respuesta Patoldgica Tumoral (Clasificacion Miller & Payne) en la muestra.
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Para evaluar la Respuesta Patolégica Ganglionar, se han revisado los informes de las
linfadenectomias por parte del Servicio de Anatomia Patolégica. En 24 pacientes no
ha sido necesario realizar esta intervencion por presentar una Biopsia Ganglio
Centinela (BGC) negativa o que informaba de micrometatasis prequimioterapia

neoadyuvante, o una BGC postneoadyuvancia negativa.

De las 63 pacientes restantes, 36 (57,14%) presentaban una repuesta ganglionar tipo
D (Ganglios linfaticos negativos con cambios postquimioterapia). 14 pacientes
mostraban un estadio C (respuesta parcial), 7 estadio B (sin cambios atribuibles a

QTNA) y 6 estadio A (ganglios previamente negativos que no sufren modificaciones)
(Figura 8).

Figura 8. Respuesta Patoldgica Ganglionar (Clasificacion Miller & Payne) en la muestra.

40 36
35
30
25

20
14
15

10 6 7
| ]
0



27

Se comparan a continuacion la Respuesta Patologica Tumoral (RPT) y la Respuesta
Patologica Ganglionar (RPG) en funcién del estado hormonal de las pacientes, su edad
media, el subtipo molecular de su carcinoma y el grado de expresion del indice de

proliferacion Ki67.

Para el analisis estadistico de la RPT se han realizado dos grupos de estudio. Por un
lado, las respuestas patoldgicas G1 y G2, es decir, los que no han sufrido cambios o
solo cambios minimos en la celularidad (G1) y en los tumores donde se ha producido
una disminucion de la celularidad menor del 30% (G2). Por otro lado, se han agrupado
los estadios con reduccion de la celularidad entre el 30% y el 90% (G3), mayor del

90% (G4) y Respuesta Patologica Completa (RPC, G5).

En el caso de la RPG, se forman de la misma forma dos grupos en funcién de si la
Respuesta Ganglionar ha sido Completa (RGC, estadio D) o si por otro lado hay
ausencia de cambios atribuibles a la QTNA (estadio B) o la presencia de respuesta
parcial (estadio C). En este caso no incluimos el estadio A ya que este incluye axilas

previamente negativas que permanecen negativas tras la QTNA.

En primer lugar, se estudia si existe relacion entre el estado hormonal de la mujer y la
RPT al tratamiento neoadyuvante (Tabla 12). Al observarse en el andlisis de
asociacion al menos uno de los valores esperados menor a cinco, se analiz6 la relacion
entre respuesta patologica tumoral agrupada y el perfil hormonal de las pacientes
mediante la Prueba exacta de Fisher. Se obtuvo un valor P de una cola de 0,26, por lo
que concluimos que no existe asociacion estadisticamente significativa entre la

Respuesta Patologica Tumoral y el estadio hormonal, es decir, la pre o posmenopausia.

Se ha estudiado también si se puede asociar con la edad media a través de la T de
student obteniendo un p-valor=0,126 por lo que tampoco esta asociacion es

estadisticamente significativa.



Tabla 12. Respuesta Patolégica tumoral

premenopausicas y postmenopausicas.

Respuesta
Patoldgica
Tumoral
(M&P)

G1

G2

G3

G4

G5

PREMENOPAUSICAS
N %

2 39

3 59
13 25,5
3 59
30 58,8

28

(segun clasificacion Miller y Payne) en pacientes

TOTAL

5 (9,9%)

46 (90,1%)

POSTMENOPAUSICAS
N %

3 8,33

3 8,33
12 33,33
2 5,55
16 44,44

TOTAL

6 (16,66%)

30 (83,33%)

En cuanto a la respuesta ganglionar completa, ha sido similar en premenopéusicas y

post, con un 63,64% en el primer caso y 62,86% en el segundo (Tabla 13). La Chi

cuadrado obtenida es de 0,004 con una p=0,953 por lo que concluimos que tampoco

existe asociacion estadisticamente significativa entre el estadio hormonal y la

Respuesta Patologica Ganglionar.

De la misma forma que previamente, se ha estudiado también si se puede asociar con

la edad a través de la T de student obteniendo un p-valor=0,68 por lo que tampoco es

posible establecer una asociacion entre la edad media y la conservacion axilar.
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Tabla 13. Respuesta patoldgica ganglionar completa (Estadio D clasificacion Miller y Payne) en

postmenopausicas y premenopausicas.

Respuesta Completa (Estadio D)
ganglionar Tumoral
(M&P)

N %
Postmenopausia 14 63,64%
Premenopausia 22 62,86%

Parcial o no respuesta (Estadios C y B)

N %
8 36,36
13 37,14

De las 87 pacientes, 11 presentan un Ki67 bajo (<30%) y 76 un Ki67 alto (>30%).

Cotejando las cifras del Ki67 con la RPT (Tabla 14), entre los que expresan de forma

elevada el indice Ki67, 86,49% de los casos presentan regresion tumoral >30% y la

RPC se da en el 52,7%. De los que lo expresan el indice de forma baja, 92,31%

presentan alto grado de regresion tumoral y el 53,85% no presenta enfermedad

residual. Al analizar estos datos mediante la Chi cuadrado obtenemos una p=0,48 por

lo que no es estadisticamente significativo.

Si evaluamos la RPT en funcién de la media del Ki67, vemos como menores grados

en la regresion (G1 y G2) se asocian con una media del 51,09% en comparacién con

grados mayores en la regresion cura media del indice de proliferacion es del 46,22%.

El p-valor obtenido una vez estudiada esta asociacion estadistica mediante la T de

student es de 0,465 por lo que no es estadisticamente significativo.
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Tabla 14. Distribucion del indice de proliferacion tumoral Ki67 en funcion de la respuesta patoldgica

tumoral (Clasificacion de M&P). Se analizan tanto por subgrupo individual (indiv.) como por agrupacién G1+G2

vs G3+G4+G5 (agrup.)
Respuesta Total (%)
Patologica Tumoral
(M&P)
G1 5
G2 6
G1+G2 11 (12,64%)
G3 25
G4 5
G5 46 (52,87%)
G3+G4+G5 76 (87,36%)

Media

46,4

55

51,09

434

39,6

48,48

46,22

La RGC se da en 60% de los Ki67 bajos y en 67,35% de los elevados (Tabla 15). Una

vez hecho el andlisis estadistico comprobamos que estas diferencias no son

estadisticamente significativas (Prueba exacta de Fischer, p=0,11).

En cuanto a la media del indice de proliferacion, apreciamos que es mas baja en los

casos de RGC. Mediante la T de student obtenemos una p=0,475, no estadisticamente

significativa.
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Tabla 15. Distribucion del indice de proliferacion tumoral Ki67 en funcion de la Respuesta Patologica

Ganglionar Completa (estadio D M&P) y Respuesta Patoldgica Parcial (C) + ausencia de respuesta (B).

Respuesta Total (%) Ki67

Ganglionar Tumoral

(M&P) Bajo (<30%) Alto (=30%) Media
Completa (Estadio 36 3 (60%) 33 (67,35%) 46,26
D)

Parcial (C) + No 21 5 16 479

respuesta (B)

Por ultimo, comparando los datos de la RPT en funcion del subtipo molecular del
carcinoma mamario apreciamos que la ha habido reducciones tumorales >30% en el
84,7% de los que eran Luminales BHER2 +y en el 92,6% de los HER2 + puros (Tabla
16). El estudio estadistico mediante la Chi cuadrado muestra una p=0,288 por lo que

estas diferencias no son estadisticamente significativas.
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Tabla 16. Respuesta patoldgica tumoral (segln clasificacion Miller y Payne) en funcion del subtipo

molecular. Se agrupan los subtipos moleculares HER2 + puro y Luminal B HER2 +.

Respuesta
Patologica
Tumoral
(M&P)

G1

G2

G3

G4

G5

LUMINAL B HER2 +
N %

3 5,1
6 10,2
17 28,8
4 6,8
29 49,2

TOTAL

9 (15,3%)

50 (84,7%)

HER2 + PURO

17

%

7,1

28,6

3,6

60,7

TOTAL

2 (7,1%)

26 (92,9%)

En cuanto a la respuesta ganglionar completa se ha dado en un 58,54% de los

carcinomas Luminales B HER2+ y en el 75% de los HER2+ puros (Tabla 17). Una

vez mas, la p obtenida tras el andlisis estadistico mediante la Chi cuadrado es >0,05,

0,247 en este caso, por lo que esta asociacion tampoco es estadisticamente

significativa.
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Tabla 17. Respuesta patologica ganglionar completa (Estadio D clasificacion Miller y Payne) en funcion
del subtipo molecular tumoral.

Respuesta Completa (Estadio D) Parcial o no respuesta (Estadios C y B)
Ganglionar Tumoral
(M&P)

N % N %
LuminalBHER2+ 24 58,54 17 41,46
HER2 + puro 12 75 4 25

4.4. MANEJO DEL CARCINOMA DE MAMA HER2 + A LO LARGO DEL
TIEMPO

Si se analiza cudl es la frecuencia de cada tratamiento o manejo de los carcinomas

HER2+ a lo largo de los afios se ve que cada uno sigue una tendencia (Figura 7).

Vivimos actualmente un drastico cambio en la tendencia al tratamiento inicial de los
carcinomas de mama HER2 +. Hace 10 afios, los abordajes mas practicados eran las
cirugias radicales (mastectomia con linfadenectomia). En este momento estas terapias
no cesan de ver un declive en sus nimeros a favor de un aumento en los tratamientos
quirargicos mas conservadores (cuadrantectomia con biopsia del ganglio centinela) y
sobretodo al desarrollo de la neoadyuvancia. Esta Giltima se ha convertido en un corto
periodo de tiempo en la terapia mas importante y de eleccion en esta enfermedad,

revolucionando tanto su tratamiento como su prondstico.
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Figura 7. Tendencia del manejo inicial de los tumores HER2 +.
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En esta misma linea es resefiable apuntar el alza de los tratamientos conservadores
tanto de mama, como se puede observar en la Figura 8, como axilar, como se aprecia
en la Figura 9, con el incremento de la neoadyuvancia. A medida que se desarrolla y
aumentan las pacientes tratadas de inicio con QTNA lo hacen también las
cuadrantectomias y las biopsias de ganglio centinela. De forma contraria, las

mastectomias y las linfadenectomias disminuyen con el paso de los afios.
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Figura 8. Tendencia del manejo de la mama con el aumento del tratamiento neoadyuvante.
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Figura 9. Tendencia del manejo de la axila con el aumento del tratamiento neoadyuvante.
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5. DISCUSION

El cancer de mama es una enfermedad muy heterogénea tanto en cuanto a la patologia,
como a los tratamientos disponibles. El prondstico de dicha enfermedad es también
muy variable y depende de diversos factores como: el tamafio del tumor primario, el
estadio de la enfermedad en el momento del diagnostico, el estatus de los receptores
hormonales (HR) y el nimero de ganglios linfaticos axilares afectados. Otros factores
pronosticos no patologicos incluyen marcadores de proliferacion, invasion de vasos y
marcadores de angiogénesis e indice mitotico, ademas de los marcadores tumorales
que incluyen la familia del gen receptor del factor de crecimiento epidérmico humano

(HER) [42].

El oncogén HER2 fue descrito por primera vez en 1984 y produce una sobreexpresion
de la oncoproteina, que pasa de los niveles normales de 30.000 receptores por célula
hasta niveles de 1 millon de receptores por célula. Se encuentra amplificado (y
sobreexpresado a niveles muy altos) en aproximadamente el 20 % de los carcinomas

de mama [43].

En la actualidad existe el consenso de que la expresion de HER2 en carcinomas de
mama tiene un valor prondstico adverso por su mayor agresividad, asi como una menor
eficacia de los tratamientos hormonales. La diferencia entre la respuesta clinica al
tamoxifeno y otros tratamientos endocrinos es, en general, muy marcada, llegando a
ser menor de la mitad que en las pacientes sin sobreexpresion de HER2 [39]. Todo
esto ha hecho que HER2 se desarrolle como diana terapéutica para nuevos tratamientos

dirigidos tanto contra la proteina como contra el propio gen HER [43, 44].

Estudios que utilizaban lineas celulares de mama que habian sido modificadas para
sobreexpresar HER2 revelaron que la amplificacion y sobreexpresion del gen HER2
produce muchas de las caracteristicas de las células malignas, incluyendo un
incremento de la sintesis de ADN, del crecimiento celular, del crecimiento
independiente de la fijacion, de la tumorgenicidad y del potencial metastasico [43, 45].
Asi mismo, estd en relacion con tumores de grado histologico intermedio o bajo, con

mayor nimero de ganglios involucrados, de mas de 2cm, con diagndstico en estadio
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clinico avanzado (principalmente Estadio III), ausencia de receptores hormonales y
que tienen aumentada la tasa proliferacion y la motilidad celular, las metastasis tanto
regionales y a distancia, la angiogénesis y disminuida la apoptosis [46, 47]. De la
misma forma, la se asocia a una disminucion en la sobrevida libre de enfermedad, que
parece ser independiente del estatus ganglionar, tamafio tumoral o estatus de

receptores estrogénicos [43].

En nuestra serie estas caracteristicas coinciden a grandes rasgos con las publicadas en
la literatura. De forma general la mayoria de los carcinomas fueron de tipo ductal
infiltrante sin otra especificidad (95,83%), habia un predominio de las mujeres
menopausicas (71,21%), en su mayoria presentaban tumores T2 (49,24%) con
afectacion ganglionar en un 16,7% de los casos y alto indice de proliferacion (Ki67
>30% en el 79,92% de los casos). En cuanto al subtipo molecular, 27,27% eran
carcinomas HER2 puros sin expresion de receptores hormonales. Estos rasgos
anatomo-clinicos son mas llamativos en el grupo de las pacientes tratadas con
quimioterapia neoadyuvante. Es el tnico subgrupo de tratamiento en el que hubo un
predominio de mujeres premenopausicas (57,29%), generalmente mas jovenes, con
una media de edad de 50 afios. Al diagndstico presentaron tumores mas grandes
incluidos en los estadios T2 y T3 (67,71% y 19,79% respectivamente) y con afectacion
ganglionar en el 23%. En un 30,21% de los casos habia ausencia de receptores

hormonales y 98,96% presentaron un indice de proliferacion Ki67 elevado.

La sobreexpresion de HER2 es la responsable de la agresividad y el pobre pronostico
de este subtipo, pero la disponibilidad de inhibidores de la cascada de sefializacién
celular de HER2 ha supuesto un cambio de paradigma en el manejo de las pacientes,
y una mejoria radical en el prondstico y la tasa de curacion de las mismas. La
aprobacion de tratuzumab (Tz) junto con antraciclinas y taxanos, supuso una
revolucion en el tratamiento neoadyuvante, pues incrementd de forma muy
significativa la Respuesta Patologica Completa (RPC) hasta niveles nunca alcanzados
(>60%) [19]. Posteriormente, la adicion de pertuzumab (Pz) aument6 la RPC en mama
y axila por encima del 60%, suponiendo una mejoria respecto al trastuzumab solo [20,
21]. El bloqueo dual con trastuzumab y pertuzumab junto con quimioterapia
(regimenes basados en antraciclina mas taxanos o bien sin antraciclina) se considera

por ello el tratamiento de eleccion en pacientes con cancer de mama HER2 que
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cumplen los criterios de tratamiento neoadyuvante (actualmente, tumores >2 cm y/o

con afectacion ganglionar) [19].

Los resultados de nuestro estudio también parecen conducir en esta direccion. El
tratamiento neoadyuvante se realiz0 mayoritariamente en mujeres con tumores en
estadios T2 (67,71%), seguidos en frecuencia por los T3 (19,79%). En los casos de
tumores de menor tamafio, T1, se optd por lo general por un abordaje quirurgico
conservador basado en cuadrantectomia con biopsia de ganglio centinela (67,82%).
También ha sido la técnica de eleccion en aquellos pacientes que debutaban con
afectacion ganglionar, presente en un 22,99% de las tratadas con QTNA. En cuanto a
los resultados obtenidos tras el tratamiento, se han obtenido tasas de RCP mamaria,
definidas como Grado 5 seglin la clasificacion de la Respuesta Patologica Tumoral de
Miller y Payne, en el 52,87% de las pacientes. La RPC axilar, definida como Grado de
Regresion Axilar D de Miller y Payne, se ha dado en un 57,14% de los casos. Cabe
afiadir ademas que en el 9,5% de las pacientes se partia de axilas negativas que
permanecieron asi postQNTA (Grado A de Miller y Payne). A estos prometedores
datos podemos afiadir que, en el 94,25% del total de las evaluadas los informes de
Anatomia Patologica informaron de regresion en el estadio T (tanto parcial como
completa). Unicamente un 5,57% no sufrieron modificaciones en el tumor y solo se ha
documentado un caso con progresion de la enfermedad. De la misma forma, en la axila,
las tasas de respuestas se elevan al 88,89% en caso de evaluar tanto la respuesta total
como la respuesta parcial (Grados A, C y D de Miller y Payne), no obteniendo ninguna

respuesta ganglionar en el 11,11% de las tratadas.

Ademas de lo previamente expuesto, el exponencial incremento del uso del
tratamiento neoadyuvante se acompafia de un claro aumento en los tratamientos
quirtrgicos conservadores. Esto ocurre tanto a nivel de la mama (aumento de las
cuadrantectomias, Figura 8), como de la axila (aumento de las biopsias del ganglio
centinela, Figura 9). En contraposicion, los tratamientos mas radicales (mastectomias
y linfadenectomias) son cada vez menos empleados y no cesan de ver una disminuir

los casos en los que resulta necesario recurrir a ellos.

Segun los datos recogidos en nuestra serie, entre 2011y 2013 el tratamiento de entrada

mas frecuente fue la CC+BGC (37,17%). A este le seguian las M+L (27,66%) y la
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neoadyuvancia quedaba relegada a un tercer puesto. Este procedimiento se realizé en
un 17,02% de los carcinomas. En el siguiente trienio, entre 2014 y 2016, la CC+BGC
continuo siendo la terapia de eleccion (35,53%). Hubo un claro incremento en la
terapia neoadyuvante (28,95%) a expensas de una disminucion de los casos tratados
con M+L (13,16%). Desde 2016, la quimioterapia neoadyuvante ha pasado a ser la
terapia mas frecuente y se realiza actualmente en mas de la mitad de las pacientes con
enfermedad HER2 + (56,31%). En 2020, se ha llevado a cabo en 20 de las 39 mujeres
con este diagnostico. Los siguientes en frecuencia son la CC+BGC (29,12%) v,
posteriormente, la M+BGC (7,77%). La M+L ha pasado al cuarto puesto en frecuencia
(4,85%). Todo ello demuestra el claro cambio en el manejo de esta enfermedad que se
ha vivido en esta ultima década gracias a un manejo neoadyuvante que no cesa de

evolucionar.

Resulta de especial interés en este momento conocer cudles son las caracteristicas
anatomo-clinicas de los tumores que favorecen a la RPC tras la QTNA. El cancer de
mama HER2 positivo se ha considerado clasicamente como dos enfermedades
distintas basadas en la expresion de receptores hormonales. Sin embargo, los analisis
de expresion génica han revelado que la enfermedad HER2+ estd compuesta por los
cuatro subtipos intrinsecos principales del cancer de mama. Multiples estudios tratan
de evaluar como afectan estas diferencias en la respuesta a la QTA anti-HER2 en el
escenario tanto neoadyuvante como adyuvante. En el entorno neoadyuvante, los
tumores HER2 enriquecidos se asocian con una mayor tasa de RPC en comparacion
con los no HER2 enriquecidos después de tratuzumab mas quimioterapia o un doble
bloqueo HER2 madas quimioterapia. Es de destacar que el bloqueo dual en la
enfermedad HER2 + alcanza tasas de RPC del 70-80% y que curiosamente esta
asociacion es independiente del estado de receptores hormonales y otras variables
clinico-patolégicas. De hecho, en el ensayo KRISTINE, las tasas de RPC dentro de la
enfermedad con HR+ fueron similares a las de la enfermedad HR- (64,9% VS 75%)
[48].

El andlisis estadistico llevado a cabo durante este estudio revela que la Respuesta
Patologica Tumoral (RPT) y la Respuesta Patologica Ganglionar (RPG) no guardan
asociacion estadisticamente significativa con el perfil hormonal de las pacientes

(Prueba exacta de Fischer con p=0,21 y Chi cuadrada p=0,68, respectivamente), ni
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tampoco con la edad media de estas (T de student p=0,126 en la RPT y p=0,68 en la
RPG). Los resultados en el estudio estadistico de las RPT y RPG con el Ki67 agrupado
en funciodn de si es alto (>30%) o bajo (<30%) tampoco resultaron ser estadisticamente
signficativos (Chi cuadrado con p=0,48 en RPT y Prueba exacta de Fischer con p=0,11
si se estudiaba la RPG), lo que tampoco sucedi6é cuando se analizé con la media del
indice de proliferacion mediante la T de student (p=0,465 para la RPT y de 0,475 para
la RGT). Por ultimo, comparando los datos de la RPT y RPG en funcién del subtipo
molecular, obtuvimos una vez mas valores no estadisticamente significativos (Chi
cuadrado p=0,288 en la respuesta tumoral y de 0,247 en la respuesta axilar) por lo que
tampoco ha sido posible asociar la presencia y/o ausencia de receptores hormonales

en la respuesta patoldgica obtenida tras la QTNA.

Sin embargo, se aprecia una mayor tendencia a hacer respuestas patologicas completas
en mujeres premenopausicas y en casos de Ki67 <30%. En nuestra serie, 90,1% de las
mujeres premenopausicas y 92,31% de las que presentaban un indice de proliferacion
bajo se asociaban con altos grados de respuesta patoldgica. Esto se da en el 83,33% de

las postmenopausicas y el 86,49% de las que tienen Ki67 elevado.

Seria interesante ademads identificar a los pacientes susceptibles de curacion recibiendo
unicamente bloqueo dual de HER?2 sin necesidad QMT. Los resultados ensayos que se
estan llevando a cabo para el estudio de esta cuestion sugieren que el subtipo HER2
enriquecido es un predictor de sensibilidad anti-HER2 y podria ayudar a establecer un
grupo de pacientes con tumor localizado capaz de curarse sin terapia citotoxica, asi
como un grupo de pacientes con enfermedad metastasica HER2+ tratable tinicamente

con bloqueo dual [48].

Cabe senalar que un 20-30% de las pacientes con tumores HER2 enriquecidos no
logran una respuesta completa después del tratamiento estandar. En un reciente estudio
de los investigadores del Clinic-IDIBAPS, los resultados demuestran que las células
de los tumores HER2 + que no sufren modificaciones tras el tratamiento con farmacos
anti-HER2, cambian su biologia y, en una gran parte, dejan de ser HER2 enriquecidos
y se convierten en tumores del subtipo Luminal A, haciéndose resistentes a los
tratamiento anti-HER2. Esto podria convertirse en una oportunidad para tratar estos

tumores con fArmacos que suelen ser activos en el fenotipo Luminal A, como la terapia
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endocrina o los nuevos farmacos inhibidores de la proteina CDK4/6. Todo esto da pie
al disefio de nuevos estudios y al desarrollo de alternativas terapéuticas que son

necesarias para que prosiga la evolucion de la terapia neoadyuvante [49].

6. CONCLUSIONES

La sobreexpresion de HER2 esta presente en aproximadamente 1 de cada 5 tumores
de mama. Es la responsable de la agresividad y el pobre pronostico de este subtipo
molecular. La disponibilidad de inhibidores de la cascada de sefializacion celular de
HER2 y su desarrollo dentro del panorama del tratamiento neoadyuvante han supuesto
un cambio de paradigma en el manejo de las pacientes, asi como una mejoria radical

en el prondstico y la tasa de curacion.

Vivimos actualmente un panorama de drastico cambio en cuanto al tratamiento inicial
de la enfermedad HER2 +. Como se observa a través de los datos de nuestra poblacion,
hace 10 afios la tendencia en cuanto al manejo de este subgrupo era casi puramente
quirtrgica. Generalmente las pacientes eran sometidas a tratamientos radicales tanto
en mama como en axila (mastectomia acompanada de linfadenectomia). Este enfoque
terapéutico fue el de eleccion entre 2011 y 2013. Durante estos afios unicamente
17,06% de los tumores HER2 positivos recibieron quimioterapia neoadyuvante como
primer gesto de tratamiento. Actualmente estos abordajes radicales han disminuido a
expensas de un incremento en los tratamientos iniciales mds conservadores y
sobretodo a un desarrollo de la terapia neoadyuvante que, en un corto periodo de
tiempo, se ha convertido en la terapia de eleccion. Desde 2016 la QTNA es el abordaje
inicial mas practicado en la HUB y se considera la terapia de eleccion en tumores con

tamafio de 2 cm o mayores y/o con afectacion ganglionar al diagndstico.

Se realiza actualmente de entrada en mas de la mitad de los pacientes (56,31%). En
2020, de los 39 diagnosticos de enfermedad HER2 positiva, 20 recibieron este

tratamiento como primera opcion.

Asi mismo, el exponencial incremento del tratamiento neoadyuvante se acompafia de

un claro incremento en los tratamientos quirurgicos conservadores tanto de la mama
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mediante la cuadrantectomia (Figura 8), como de la axila a través de la Biopsia del
Ganglio Centinela (Figura 9). Por contra, la tasa de los tratamientos mas radicales

(mastectomia y linfadenectomia) ha disminuido con el paso de los afios.

En el periodo de tiempo a estudio se han realizado un total de 96 tratamientos
neoadyuvantes. Se han obtenido regresiones tumorales en el 94,25% del total de las
evaluadas, con RPC tumorales en el 52,87% de las pacientes. Unicamente un 5,57%
no han sufrido modificaciones en el tumor y en un caso se ha informado de progresion
de la enfermedad. De la misma forma, en la axila 88,89% han presentado algin grado
de respuesta a la neoadyuvancia, con una tasa de RPC ganglionar del 57,14% y no

obteniéndose ninglin beneficio en el 11,11% de las tratadas.

Esta terapia anti-HER2 ha demostrado su eficacia en todas las fases de la enfermedad.
Los datos de regresion patologica han sido independientes de la edad media de las
pacientes, su estado hormonal, la expresion del indice de proliferacion Ki67 y la
expresion del tumoral de receptores hormonales (RH) o su ausencia. En todos los casos
anteriores no se han obtenido valores estadisticamente significativos (P-valor>0,05)
que permitiesen afirmar la relacion entre RPC y las diferentes variables. Sin embargo,
se observa una clara tendencia de mayores tasas de respuestas patoldgicas en mujeres
premenopausicas (90,1% en pre vs 83,33% en post) y en casos de Ki67 <30% (92,31%
vs 86,49% en Ki67 >30%).

En cuanto al abordaje quirtirgico, tanto a nivel mamario como a nivel axilar, los
tumores con subtipo molecular Luminal B HER2+ y con indice de proliferacion
Ki67<30% se han asociado de forma estadisticamente significativa con mayor tasa de
conservacion mamaria y axilar beneficidndose, en ambos casos, de abordajes

conservadores (cuadrantectomia y biopsia del ganglio centinela).

La neoadyuvancia convierte tumores inoperables en operables e incrementa el nimero
de cirugias conservadoras tanto en la mama como en la axila. Modifica radicalmente
el prondstico de esta enfermedad aumentando SLE y la SG de forma aun mayor en
pacientes que han alcanzado una RPC. Ademads, es una forma de tratar de manera
precoz las posibles micrometéstasis y de probar la quimiosensibilidad del tumor in
vivo. Todo esto hace que hoy en dia sea el manejo de eleccion en este subtipo

molecular.
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Todavia existen muchas incdgnitas sobre esta enfermedad y su tratamiento. No queda
resulto si el trastuzumab es mas eficaz dado simultdneamente o tras la quimioterapia,
el estadio minimo para que el tratamiento sistémico sea eficaz, el manejo de la
enfermedad metastasica o las implicaciones de aquellos que presentan HR. Es de
esperar que estas y muchas otras cuestiones se vayan esclareciendo con el paso de los
afios, a medida que avanza la terapia neoadyuvante, aparecen nuevos farmacos y se

contintan desarrollando diferentes lineas de tratamiento.
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Servicio: Ginecologia y Obstetricia

1. ANTECEDENTES

El cancer de mama es la neoplasia maligna femenina mas comun en Espafia (1),
seguido del de colon, utero, pulmén, ovario, pancreas, estomago, LNH, melanoma
cutdneo y cérvix (2). Se calcula que 1 de cada 8 mujeres espafiolas tendrd un cancer
de mama en algin momento de su vida. Aunque la mortalidad por cancer de mama ha
descendido en los ltimos afios gracias a los programas de cribado y a la mejora de los
tratamientos el cancer de mama sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en
Espana en las mujeres. En Espafa, durante el afio 2019, se diagnosticaron un total de
33.307 casos nuevos, 1.694 en el Pais Vasco y 908 en Bizkaia. La mortalidad a nivel

nacional fue de un total de 6.625 fallecidas, 343 en el Pais Vasco y 179 en Bizkaia (3).

A nivel mundial, el cancer de mama es el mas comun entre las mujeres,
representando el 16% de todos los canceres femeninos. Se trata del segundo céncer
mas diagnosticado tras el carcinoma de pulmoén y la segunda causa de muerte por
neoplasia maligna. En mujeres entre 40 y 49 afios es la primera causa de mortalidad

por neoplasia (4).

En las ultimas décadas se ha dado un gran progreso en las técnicas de deteccion de
perfil genético que han puesto en evidencia que el carcinoma de mama es una
enfermedad heterogénea, compuesta por al menos cinco subtipos bien diferenciados
entre los que se halla el carcinoma de mama HER2 positivo (5). Este tltimo ha pasado
en pocos afios de ser uno de los subtipos mas temidos a uno con mas posibilidades de
tratamiento. Esto ha sido gracias a que a finales de la década de los 80 se reconoci6 a
HER2 como una diana molecular que expresan aproximadamente del 15 al 20% de los
carcinomas mamarios y serian por lo tanto susceptibles a tratamientos especificos (6,
7). Gracias a estos ultimos, entre los que cabe destacar al trastuzumab, la historia
natural del cancer de mama HER2 positivo ha mejorado drésticamente (1, 8). La
progresiva aplicacion de estos agentes, primero en los estadios metastasicos, pero ya

después como tratamiento adyuvante, ha transformado la enfermedad (9).
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3. HIPOTESIS

El manejo del carcinoma de mama HER2 positivo, tanto en su variante pura como

Luminal B HER?2 positivo, ha variado y progresado ampliamente en la Giltima década,
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transformando dicha enfermedad y mejorando ampliamente la supervivencia de los
pacientes con este diagnostico. El empleo inicial de tratamiento quimioterapico
neoadyuvante en pacientes con diagndstico inmunohistoquimico de subtipo molecular
HER?2 positivo se asocia a una alta tasa de Remision Patologica Completa (RPC)
mamaria y/ o axilar (marcador intermedio de buen prondstico). Esta respuesta es
mayor en pacientes premenopéusicas y con tumores con un alto Indice Proliferativo

(Ki67 >50%).

4. OBJETIVOS

Objetivo Principal:

Identificar la evolucion del modelo de tratamiento del carcinoma de mama HER2
positivo en los casos diagnosticados en la Unidad Funcional de Mama (UFM) del
Hospital Universitario de Basurto (HUB) entre el 1 de enero del 2011 y 31 de
diciembre del 2019.

Objetivos Secundarios:

1. Definir los subgrupos con factores pronodsticos mas adversos.

2. Definir la secuencia idonea en el tratamiento del carcinoma de mama HER2
positivo e identificar que pacientes se pueden beneficiar del tratamiento
quimioterapico neoadyuvante, en términos de remision patoldgica o conservacion

mamaria.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseiio

Se realizara un estudio observacional y retrospectivo, en pacientes diagnosticados de
carcinoma de mama con subtipo molecular HER2 positivo entre el 1 de enero de 2011
y el 31 de diciembre de 2019 en la Unidad Funcional de Mama del Hospital

Universitario de Basurto (HUB). Previa aprobacion del CEIC, se comenzara el estudio
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mediante la obtencion las diferentes variables que se exponen posteriormente (ver 5.7
Variables) de todos aquellos pacientes descritos en el siguiente apartado (ver 5.2
Poblacion a estudio) partiendo para ello del diagnostico inmunohistoquimico (IHQ)
de la pieza anatomopatologica de carcinoma de mama HER2 positivo (tanto HER2

puro, como Luminal B HER2 positivo).

Todos los datos seran introducidos en una base de datos que se empleara

posteriormente para llevar a cabo un analisis estadistico.

Para una correcta proteccion de los datos de los pacientes cuyos casos van a contribuir
en el estudio, dicho documento estara protegido con contrasefia. Por otro lado, se
llevard a cabo un proceso de pseudoanonimizaciéon mediante la asignacion, en otra
tabla protegida, de un codigo identificativo (Sujeto 1, Sujeto 2, ...) a cada niimero de

Historia Clinica o CIC que se emplee.

5.2 Poblacion de estudio

El estudio se centrara en pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama con subtipo
molecular HER2 positivo (HER2 puro y Luminal B HER2 positivo) entre el 1 de enero
de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2019 en la Unidad Funcional de Mama (UFM)
del Hospital Universitario de Basurto (HUB).

5.3 Criterios de inclusion:

Son objeto de estudio todos los pacientes con diagnostico inmunohistoquimico de la
muestra anatomopatologica de carcinoma de mama HER2 positivo de la UFM del
HUB entre las fechas previamente indicadas independientemente de su estadio tumoral

y del manejo terapéutico que se haya llevado a cabo.

5.4 Criterios de exclusion:

Se excluiran todos los pacientes:

- cuyo diagnodstico IHQ de la muestra anatomopatoldgica no sea de Carcinoma de

mama HER?2 positivo:
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- Luminales A
- Luminales B HER2 negativos
- Triples negativos
- de los que no conste el diagnostico IHQ.

- de los que se desconozcan las medidas terapéuticas llevadas a cabo.

5.5 Criterios de retirada

No corresponde.

5.6 Intervencion. Si no hay una intervencion especial, explicar el procedimiento

del estudio

Se ha llevado a cabo una busqueda exhaustiva sobre la literatura disponible acerca del
carcinoma de mama haciendo especial hincapié en la variante HER2 positiva; tanto en
materia de datos epidemioldgicos, de diagndstico, asi como de tratamiento y de la

secuencia del mismo.

Tras haberlo hecho, se solicita al CEIC el permiso para poder acceder a las Historias
Clinicas de los pacientes que se han definido como poblaciéon objetivo del actual

estudio (ver 5.2 Poblacion a estudio).

Una vez obtenida la aprobacion procederé a comenzar con la recogida de datos:
partiendo del diagnostico anatomopatologico de la biopsia percutanea de la muestra
mamaria mediante inmunohistoquimica de carcinoma de mama HER2 positivo (tanto
HER2 puro como Luminal B HER2 positivo), se obtendran las variables que seran
posteriormente analizadas (ver 5.7 Variables). Todos los datos obtenidos seran
afiadidos en una base de datos pseudoanonimizada elaborada con Excel (ver 5.1
Diserio), que serd la empleada en el andlisis estadistico para responder a los objetivos

previamente planteados (ver 4. Objetivos).
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Las variables que se emplearan son las siguientes, cabe mencionar que todos los

pacientes estudiados son mujeres:

- Afo en el que se realiz6 el diagnostico

- Edad

- Menopausia (SI/ NO)

- Anatomia Patologica (CDI/ CLI)

- Subtipo molecular (HER2 puro/ Luminal B HER2 positivo)
- Ki67 (<30%, entre >30% y <50%, >50%)

- Estadio tumoral de acuerdo a la clasificacion TNM de la American

Joint Committee on Cancer (AJCC).

1.

T pre y post tratamiento:

T1: tamafio menor o igual a 2 cm

T2:entre 2y 5 cm

T3: mayora 5 cm

T4: carcinomas localmente avanzados.

N pre y post tratamiento (mediante biopsia percutanea):
NO: negativo

N1: positivo

- Tratamiento recibido

Cuadrantectomia + Ganglio Centinela
Cuadrantectomia + Linfadenectomia
Mastectomia Simple
Mastectomia + Ganglio Centinela
Mastectomia + Linfadenectomia
Tratamiento neoadyuvante
1. Reduccion estadio T
2. Reduccion estadio N
3. Respuesta Patologica Tumoral segin Sistema Miller y

Payne (parcial o completa)
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4. Respuesta Patologica Ganglionar segiin Sistema Miller

y Payne

5.8 Analisis estadistico

Se procederd a realizar una estadistica descriptiva, utilizando media y desviacion
estandar para las variables continuas, y proporciones para las variables categdricas.
Para analizar la asociacion de factores clinicos y moleculares con la edad compararan
las medias en las diferentes categorias de estas variables con la T de Student o el
andlisis de varianza. En muestras pequefias, la comparacion de medias se realizara
mediante la prueba no paramétrica para muestras independientes de datos no apareados
de Mann Whitney. Se consideraran diferencias estadisticamente significativas con

valores p < 0,05.

Una vez recopilados todos los datos se procesaran mediante el programa estadistico
Stata version 14.0. Se obtendran tablas de frecuencia y tablas cruzadas segtn el tipo
de variables y objetivos del estudio; ademas, se procederd a la realizacion de graficos

y tablas de los parametros a interés:

- Numero de pacientes por afo.
- Pacientes premenopausicas y postmenopausicas.
- Subtipo histologico tumoral.
- Subtipo molecular tumoral (Luminal B HER2 positivo/ HER2 puro).
- Ki67 (<30%, entre >30% y <50%, >50%).
- En caso de tratamiento neoadyuvante:
e Estadio clinico Tumoral PreQuimioterapia Neoadyuvante.
e Estadio clinico Ganglionar PreQuimioterapia Neoadyuvante.
e Evolutivo temporal en la indicacion de neoadyuvancia

- Intervenciodn quirtirgica realizada.

=  Calculo del tamaiio de 1a muestra

El tamafio de la muestra serdn los pacientes con diagnostico de carcinoma de mama

HER?2 positivo en el HUB, unos 150 pacientes aproximadamente.
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5.9 Sesgos v limitaciones del estudio.

- La potencia de estudio se verd limitada por el pequefio tamafio muestral.

- No se analizan datos de Supervivencia Global (SG) por el escaso de tiempo de
seguimiento. Se emplea como marcador intermedio de buen prondstico a largo término

la Respuesta Patoldgica Completa (RPC) Mamaria y Axilar.

5.10 Aspectos Eticos

El estudio ha sido elaborado respetando los principios establecidos en la declaracion
de Helsinki (1964) ultima version Fortaleza, Brasil 2013, en el Convenio del Consejo
de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina (1997), y en la normativa
sobre investigacion biomédica, proteccion de datos de caracter personal. Ley 14/2007

de Investigacion Biomédica.

El estudio cumple lo establecido en el REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL
PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 27 de abril de 2016 relativo a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales
y a la libre circulacion de estos datos. Los datos personales seran tratados por
Osakidetza — Servicio Vasco de Salud. No se cederan datos a terceros, salvo obligacion
legal. Se solicita por todo lo previamente expuesto la exencion de Solicitud del

Consentimiento Informado.



8.2. TABLAS COMPLEMENTARIAS

Tabla 18. Tabla descriptiva de las caracteristicas anatomopatolégicas del conjunto muestral.

TOTAL

N %
TOTAL DE PACIENTES 264 100
EDAD
Premenopausia 9% 35,61
Postemenopausia 170 64,39
Media (+DE) 57,71 (£14,63)
TIPO HISTOLOGICO
CDI 253 95,83
CLI 1 417
SUBTIPO MOLECULAR
Luminal B HER2 + 192 72,73
HER2 + puro 72 27,27
Ki67
Ki 67 214% <30% 53 20,07
Ki 67 230% <70% 182 68,94
Ki 67 270% 29 10,98
Media (+DE) 43 (+20,51)
T
Tx 2 0,76
™ 87 32,95
T2 136 51,56
T3 31 11,74
T4 8 3,03
N
Nx 10 3,96
Positivo 43 16,7

Negativo 202 79,84
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Tabla 19. Tabla descriptiva de las caracteristicas anatomopatoldgicas de las pacientes que han recibido

tratamiento neoadyuvante.

TOTAL DE PACIENTES
EDAD

Premenopausia
Postemenopausia
Media (+DE)

TIPO HISTOLOGICO
CDI

CLI

SUBTIPO MOLECULAR
Luminal B HER2 +
HER2 + puro

Ki67

Ki 67 <30%

Ki 67 230% <70%
Ki 67 270%

Media (+DE)
T

Tx

T

T2

T3

T4

N

Nx
Positivo
Negativo

NEOADYUVANCIA

N
96

55

41

90

67
29

88

1

65
19

20
67

%
36,36

57,29
42,71
50,16 (+11,65)

93,75
6,25

69,79
30,21

1,04
91,67
7,29

46,49 (£20,79)

11,46
67,71
19,79
1,04

22,99
77,01
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Tabla 20. Tabla descriptiva de las caracteristicas anatomopatoldgicas de las pacientes que han recibido
tratamiento conservador de la mama (cuadrantectomia). Se distinguen dos subgrupos en funcién del
tratamiento axilar recibido: Biopsia del Ganglio Centinela (BGC) o Linfadenectomia.

TOTAL DE PACIENTES

EDAD
Premenopausia

Postemenopausia

Media (+DE)

TIPO HISTOLOGICO
CDI

CLI

SUBTIPO MOLECULAR
Luminal B HER2 +

HER2 + puro
Ki67
Ki 67 <30%

Ki 67 230% <70%
Ki 67 270%

Media (+DE)
T

Tx

T

T2

T3

T4

N

Nx
Positivo
Negativo

CUADRANTECTOMIA + BGC

N %

74 28,03

17 22,97

57 77,03
58,44 (+12,07)

74 100

0 0

65 87,84

9 12,16

28 31,08

39 52,7

7 9,46

40 (£21,1)

0 0

59 79,73

15 25,68

0 0

0 0

0 0

12 16,22

62 8378

CUADRANTECTOMIA +
LINFADENECTOMIA

N %

21 7,95
3 14,29
18 85,71

61,29 (+12,34)

20 95,24
1 476
12 57,14
9 42,86
4 14,29
14 66,67
3 14,29
47,57 (£19,2)
0
9,52
12 90,48
0
0 0
0 0
2 9,52
19 90,48



60

Tabla 21. Tabla descriptiva de las caracteristicas anatomopatoldgicas de las pacientes que han recibido
tratamiento radical de la mama (mastectomia). Se distinguen dos subgrupos en funcién del tratamiento axilar

recibido: Biopsia del Ganglio Centinela (BGC) o Linfadenectomia.

TOTAL DE PACIENTES

EDAD

Premenopausia
Postemenopausia

Media (+DE)

TIPO HISTOLOGICO
CDI

CLI

SUBTIPO MOLECULAR
Luminal B HER2 +

HER2 + puro
Ki67
Ki 67 <30%

Ki 67 230% <70%

Ki 67 270%

Media (+DE)
I

Tx

T

T2

T3

T4

N

Nx

Positivo

Negativo

MASTECTOMIA + BGC

N %

15

5 33,33

10 66,66
56,53 (+13,93)

14 93,33

1 6,67

9 60

6 40

7 46,67

7 46,67

1 6,66
30,33 (£16,19)

0 0

0 0

10 66,67

4 26,67

1 6,66

0 0

1 6,66

14 93,34

MASTECTOMIA +
LINFADENECTOMIA
N %
28
9 32,14
19 67,86
59,53 (+15,82)
27 96,43
1 3,57
15 53,57
13 46,43
6 21,43
16 57,14
6 21,43
45,36 (£19,7)
0 0
3 10,71
18 64,29
4 14,29
3 10,71
0 0
2 7,14
26 92,86
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Tabla 22. Tabla descriptiva de las caracteristicas anatomopatolégicas de las pacientes cuyos
tratamientos no fueron con intencion curativa. Distinguimos aquellas que fueron metastasicas al diagndstico,
las recidivas locales y en las que se opto6 por la abstencion terapéutica.

TOTAL DE
PACIENTES

EDAD
Premenopausia
Postemenopausia

Media (+DE)

TIPO HISTOLOGICO

CDI
cui

SUBTIPO MOLECULAR

Luminal B HER2 +

HER2 + puro
Ki67
Ki 67 <30%

Ki 67 230% <70%

Ki 67 270%
Media (+DE)
I

Tx

T

T2

T3

T4

N

Nx
Positivo

Negativo

OTROS

METASIS

N %

17

4 23,53

13 76,47
69,06 (£19,91)

15 88,24

2 11,76

13 76,47

4 23,53

2 7.04

11 64,71

4 23,53

47,31 (£19,47)

2 11,76
1 3,57
9 32,14
2 11,76
3 10,71
0 0

5 29,41
12 70,59

RECIDIVA LOCAL
N %
10
1 10
9 90
65 (+15,99)
10 100
0 0
8 80
2 20
4 40
5 50
1 10
36,8 (£18,5)
0 0
3 30
5 50
2 20
0 0
90
0 0

ABSTENCION DE INCIO

%

0
100
89,67 (£8,5)

100
0

100

33,33
66,66

0
46,66 (£23,09)

33,33
66,66

33,33
33,33
33,33



