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Abreviatures:

- QNA: quimioterapia neoadjuvant

- RM: ressonancia magnética

- RCp: resposta completa patologica
- RPp: resposta parcial patologica

- RCr: resposta completa radiologica
- RPr: resposta parcial radiologica

- RCc: resposta completa clinica

- RPc: resposta parcial clinica

- ME: malaltia estable

- NR: no resposta

- SLP: supervivéncia lliure de progressio
- SG: supervivéncia global

- RH: receptors hormonals

- RE: receptors d’estrogens

- RP: receptors de progesterona

- TN: triple negatius

- S: sensibilitat

- E: especificitat

- FN: falsos negatius

- FP: falsos positius

-VPP: valor predictiu positiu



- VPN: valor predictiu negatiu

- BSGS: biopsia selectiva de gangli sentinella
- BAG: biopsia amb agulla gruixuda

- Ac: Anticos

- PAAF: punci6-aspiracié amb agulla fina
- LA: limfadenectomia axil- lar

- CDI: carcinoma ductal infiltrant

- CLI: carcinoma lobel-lar infiltrant

- CLIS: carcinoma lobel-lar in situ

- CDIS: carcinoma ductal in situ

- IHQ: immunohistoquimica

- SLR: supervivencia lliure de recaiguda
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1.1 Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama és el cancer més freqient en dones i la primera causa
de mort per cancer en les dones europees.

La Societat Americana del Cancer estima que 246.000 dones americanes
es diagnosticarien de cancer de mama al 2016 i que 40.450 moririen per aquesta
causa (1).

A Europa, al 2012 la incidencia anual ajustada per edat era de
94.4/100.000 habitants i la mortalitat de 23.1/1.000.000 habitants (2).

A Espanya, el cancer de mama representa un 29% de tots els cancers (3).
L’any 2015 es van diagnosticar 27.747 cancers de mama. L’any 2012 van morir
6.075 dones per cancer de mama. Es calcula que 1 de cada 8 dones espanyoles
tindra un cancer de mama en algun moment de la vida.

L'edat de maxima incidéncia es situa per sobre dels 50 anys, pero
aproximadament un 10% es diagnostiquen per sota dels 40 anys.

La incidéncia de cancer de mama ha augmentat en les ultimes decades,
mentre que la mortalitat ha anat disminuint, suggerint el benefici de la deteccio
precog i dels tractaments actuals.

El registre Alamo Ill (4), de GEICAM, on es van incloure més de 10.000
dones diagnosticades de cancer de mama entre 1998 i 2001 a Espanya, ha
reportat una mediana de supervivéncia global (SG) de 8.3 anys amb una
supervivéencia als 5 anys del 87%, superior a les objectivades en periodes previs:
SG del 75% entre el 1990-1993 (Alamo 1) i del 83 % entre 1994-19997 (Alamo
II). La mediana d’edat de les pacients analitzades era de 57.1 anys, el 18.6% es
van diagnosticar per sota dels 45 anys i la majoria tenien estadis Il (46.2%) al

diagnostic.
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A Catalunya cada any es diagnostiquen 112.4 i moren 26.7 dones de cada
100.000. Des de 1994 la incidencia d’aquest tumor es manté estable, mentre que
la mortalitat disminueix un 2,6 % anual. La supervivéncia relativa als 5 anys és
del 86.5% (http://cancer.gencat.cat).

A I'Hospital del Mar, segons les dades del Registre Hospitalari de Tumors,
també s’observa una disminucié de la mortalitat per cancer de mama en els
altims anys, aixi doncs, observem que la supervivéncia especifica per cancer als
5 anys d’'una dona diagnosticada de cancer de mama en el periode 1992-95 era
del 73.5% (5) mentre que la supervivencia als 5 anys del periode 2005-2009 era

del 81,1% (1C95% 78,4 — 83,8%) (figura 1).

Figura 1.Supervivencia global segons periodes de diagnostic (font: Registre de
Tumors de I'Hospital del Mar)
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Els factors de risc més importants per desenvolupar un cancer de mama
inclouen: historia familiar de cancer de mama i/o ovari (mutacions germinals en
gens associats a risc de cancer de mama:BRCA1/2, PALB2, CHEK2, ATM...),
menarquia precog, menopausa tardana, primer part a edat tardana, baixa paritat,
exposicid prolongada a estrogens, exposicié previa a radiacions ionitzants i
historia de lesions mamaries proliferatives benignes (6) (per exemple hiperplasia
atipica).

El tipus de dieta occidental, la obesitat, el sedentarisme i el consum
d’alcohol també podrien contribuir a 'augment en la incidencia de cancer de

mama (7).

1.2 Factors pronostics i predictius de resposta en cancer de mama

Els factors pronostics classics del cancer de mama son: mida tumoral,
afectacié ganglionar, grau histologic, invasio vascular, edat de la pacient,
Receptors Hormonals(RH) i HER2.

Els factors predictius de resposta classics son RH i HER2.

Disposem de la publicacié de multiples estudis clinics que han objectivat
que el tractament hormonal millora el pronostic de les pacients amb RH(+) (8) i
gue aquests tumors sén poc sensibles al tractament amb quimioterapia. Els
tumors que expressen RH tenen millor pronostic que els que no ho fan.

La sobreexpressié del receptor d’'HER2 és un factor de mal pronostic, aixi
com una important diana terapéutica; el seu bloqueig mitjancant tractaments anti-

HER2 ha reportat un gran benefici en quant a millorar la SG d’aquestes pacients

(9).
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D’altra banda, els tumors que no expressen RH ni HER2, actualment
nomes es poden tractar amb quimioterapia, ja que no disposem de tractaments
dirigits que hagin demostrat eficacia.

En els ultims anys hem vist que els parametres classics clinics i biologics
no reflecteixen la complexitat i heterogeneitat del cancer de mama.

L’any 2000 el grup del Dr. Perou (10) va definir els subtipus intrinsecs de
cancer de mama, en estudis basats en la determinacié de perfils d’expressid
genica, amb importants diferéncies a nivell pronostic i de sensibilitat als diferents
tractaments dels que disposem. Els subtipus intrinsecs descrits inicialment pel
Dr. Perou i col son: Luminal-like, Basal-like, HER2 i Normal-like.

Posteriorment, a la publicacid del TCGA (The Cancer Genome Atlas
Project) (11) es van descriure 4 subtipus principals: Luminal A, Luminal B, HER2-
enriched i Basal-like. Els subtipus tumorals, apart de diferents perfils d’expressio
genica, també presenten diferents patrons mutacionals, aixi com diferents
incidencies, factors de risc i patrons de disseminacio.

Els tumors Luminal A es diferencien dels Luminal B en I'expressio de gens
i/o proteines implicats en 2 processos biologics de gran importancia: la
proliferacio/cicle cel-lular i la regulaci6 hormonal (12). Els tumors Luminal B
tenen major proliferacio cel-lular i expressen menys gens/proteines en relacio a
les vies hormonals ( menor expressio de Receptors de Progesterona [RP] ), que
els Luminal A. Els tumors tipus Luminal B tenen pitjor pronostic que els Luminal
A. Una analisis retrospectiva dels estudis ABCSG-08 i TransATAC (13) va
reportar importants diferencies en la taxes de recaiguda a distancia tardanes
entre els tumors Luminal A i Luminal B; aquestes dades ens podrien ajudar a

escollir el tipus de tractament adjuvant i la durada d’aquest (5 versus 10 anys

5
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d’hormonoterapia adjuvant). Sabem, sobretot per dades d'estudis de
neoadjuvancia, que els tumors Luminal A s6n menys quimiosensibles que els
Luminal B (14).

Els tumors HER2-enriched es caracteritzen per alta proliferacio, expressio
intermitja de gens/proteines luminals i baixa expressié de gens/proteines
relacionats amb els tumors Basal-like. A I'estudi NOAH (15) es va objectivar que
les pacients amb tumors HER2-enriched es beneficiaven més del tractament
amb trastuzumab, en comparaciéo amb les que no tenien tumors HER2-enriched,
en quant a major taxa de resposta completa patologica (RCp) i major
supervivéncia lliure d’events. D’altra banda, en una analisi del NSABP-B31(16),
el subtipus intrinsec no va ser factor pronostic ni predictor de resposta a
trastuzumab. Recentment, a I'estudi PAMELA (17), el subtipus HER2-enriched
s’ha associat amb major taxa de respostes completes patologiques al bloqueig
dual d’'HERZ2 sense quimioterapia.

Els subtipus Basal-like tenen alta proliferacio, expressio intermitja de
gens/proteines relacionats amb el HER2 i baixa expressié de gens/proteines
relacionats amb els tumors luminals. En estudis de neoadjuvancia s’ha objectivat
major associacié amb quimiosensibilitat, RCp i pronostic en els tumors Basal-like
versus els no Basal-like. Existeixen dades d’analisis retrospectius que
suggereixen gque els tumors Basal-like es podrien beneficiar més dels agents que
alteren la doble cadena de DNA com per exemple els platins. L’any 2011, el grup
de Lehmann (18) va descriure 6 subtipus de cancer de mama triple negatiu, que
actualment son motiu d’investigaci6 de cara a desenvolupar possibles

tractaments dirigits.
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Donat que a la practica clinica habitual no disposem de I'analisi
d’expressio genica per a determinar els diferents subtipus moleculars, s’han
descrit definicions extrapolables basades en la immunohistoquimica (IHQ), amb
un cert grau de correlacio. Els factors pronostics i predictius de resposta
imprescindibles, valorables per IHQ de forma assistencial son: RE, RP i HER2.

A les recomanacions de Sant Gallen del 2011, aixi com a les guies
d’ESMO 2013 (19) ja es defineixen els diferents subtipus de cancer de mama,
utilitzant una aproximacio a partir de I'estat de RE, RP, HER2 per IHQ i es donen
recomanacions de tractament sistemic en funcié d’aquests (20) (Taula 1). Els
tumors es classifiquen principalment en 5 subtipus: Luminal A, Luminal B/HER2(-
), Luminal B/[HER2(+), HER2(+) i triple negatius (TN). Per a diferenciar els tumors
Luminal A dels Luminal B s’han de tenir en comte el ki 67 i I'expressio de RP.
L’any 2013 Prat i col van definir els tumors Luminal A com: RH+ (RP>20%),
HER2(-) i ki 67< 14%(21). Posteriorment altres autors han considerat que per a
ser Luminal A el ki 67 ha de ser < 20%, pero avui en dia no esta molt clar el punt
de tall per a considerar el ki 67 alt o baix i pot variar en funcié de la mitja dels
valors de cada laboratori (22).

Els tumors tipus Luminal A sén els que menys responen a la quimioterapia
(5-7% respostes completes patologiques, RCp), mentre que els HER2(+) i els
Basal-like tenen una probabilitat major de resposta, del 22-77%, en funcio dels

diferents estudis.
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Taula 1.Tractament sistemic recomanat en cancer de mama en estadis inicials
en funcié del subtipus tumoral (Adaptada de les Guies ESMO 2013) (19)

Subtipus IHQ Definicio Tractament  adjuvant

RE(+)/HER2(-)
Luminal A Tractament hormonal
ki67< 14%/ RP>20%

RE(+)/HER2(-) Tractament hormonal +/-
Luminal B-HER2 (-)
ki 67=214%/ RP<20% | Quimioterapia

Quimioterapia +
Luminal B- HER2 (+) RH(+)/HER2(+) Tractament anti-HER2 +

Tractament hormonal

Quimioterapia +
HER2 (+) RH(-)/HER2(+)

Tractament anti-HER2
Triple Negatiu RH(-)/HER2(-) Quimioterapia

1.3 Quimioterapia neoadjuvant

El tractament del cancer de mama inclou el tractament de la malaltia
local amb cirurgia i radioterapia i el tractament sistémic amb tractaments
citotoxics, tractaments hormonals, terapies biologiques o una combinacio
d’aquests.

La selecci6 del tipus de tractament es basa en els factors pronostics i
predictius de resposta.

La quimioterapia neoadjuvant (QNA) és aquella que s’administra com

a primer tractament, previa a la intervencié quirdrgica i esta indicada en el
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cancer de mama estadis Il i lll i en alguns estadis | en pacients amb volum de
la mama petit, amb la intencioé de millorar el resultat estétic.

Els principals objectius de la QNA son (23):

1. Testar la sensibilitat del tumor al tractament sistemic (ens aporta
informacio pronostica i predictiva).

2. Tractar de manera precog les possibles micrometastasis.

3. Aconseguir una RCp, que en alguns casos s’ha associat a major
supervivéncia lliure de progressio (SLP) i a major SG (24).

4. Millorar les opcions quirdrgigues de les pacients (convertir
tumors inoperables en operables i convertir mastectomies en
cirurgies conservadores).

A l'assaig NSABP- B18 (25) es va comparar I'administracié de
quimioterapia tipus AC (adriamicina i ciclofosfamida) preoperatoria versus el
mateix esquema administrat postoperatori en pacients amb tumors en
estadis li Il. No es van trobar diferéncies en quant a SLP ni SG (p=0.99i0.83,
respectivament), per0 es va objectivar una taxa superior de tractaments
conservadors (67.8% versus 59.8%) en les pacients tractades amb QNA.

Al 2006, es van publicar els resultats del NSABP-B27 (25), un estudi
aleatoritzat de 3 branques, que va incloure 2.411 pacients, on es
comparaven: 1) 4 cicles d’AC neoadjuvant, seguit de cirurgia, 2) 4 cicles d’AC
neoadjuvant, seguit de 4 cicles de docetaxel i posteriorment tractament
quirargic i 3) 4 cicles d’AC neoadjuvant, posteriorment tractament quirdrgic i
a continuacio 4 cicles de docetaxel postoperatori. Es va objectivar una major

taxa de RCp en les pacients tractades amb antraciclines i taxans
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preoperatoris. Les pacients amb una RCp van tenir millor SLP i SG (26)

(figura 2).

Figura 2. SLP i SG en pacients que assolien RCp respecte les que no a
'estudi NSABP B-27.
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A la taula 2 es reporten les diferents taxes de RCp, en funcié dels
diferents immunofenotips, d’'una analisi que inclou 4 assaigs clinics amb 262
pacients en el context de la neoadjuvancia (27). La taxa de RCp en els tumors

RH(+)-HER2(-) és de 1.4%.

Taula 2. RCp en funcio dels diferents immunofenotips (adaptada d’una
analisi del grup GEICAM; Alba E i col, 2016 )

RCp No RCp Total
n 69 n 193 n 262
RH(+)/HER2(-) 1.4 98.6 26.3
RH(+)/HER2(+) % 24.2 75.8 23.7
RH(-)/HER2(+) 49 51 19.5
RH(-)/HER2(-) 35 65 30.5

S’han estudiat diversos esquemes de QNA confirmant que els
esquemes que utilitzen antraciclines i taxans, de manera concomitant o
sequencial, sén aquells que tenen una probabilitat més alta d’obtenir una

RCp. En base a les troballes de I'estudi NSABP B-18, s’han adoptat en el
10
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tractament neoadjuvant els mateixos esquemes que en el context del
tractament adjuvant.

En el cancer de mama TN, alguns estudis han objectivat augment de
la taxa de RCp al afegir plati al tractament neoadjuvant amb antraciclines i
taxans. Aquestes dades son relativament recents i encara no es considera un
tractament estandard, tot i que s’esta implementant a la practica clinica
habitual. A la taula 3 es resumeixen els principals estudis que han analitzat el

paper del plati neoadjuvant.

Taula 3.Estudis fase Il i lll de tractament neoadjuvant amb plati
Estudi n Esquema RCp mama (%)
Ando et al. Carbo x 4 + P x 12 > FEC x 4 61.2
Breast Can Res Treat 75 Px12 > FEC x 4 26.3
2014(28) '
Geparsixto
Von Minckwitz et al. 315 IIZ : B:::Z ): 1czarbo « 12 53.2*
Lancet Oncol 2014(29) 36.9*
CA!_GB 40603 P12 AC x 4 44
Sikov et al. 443 | px 12+ Carbox 4 > AC x 4 60
J Clin Oncol 2015(30)
GEICAM 2006/03
Alba et al. 94 ECx4->Dx4 30
Breast Can Res Treat ECx4 > D+ Carbox4 35
2012(31)

Carbo: carboplati, P: paclitaxel; FEC: fluoracil, epirubicina, ciclofosfamida, DLP: doxorubicina lipososmal peguilada,
A: adriamicina, C: ciclofosfamida, E: epirubicina
* RCp a mama i aixella

En els tumors HER2(+), que corresponen al 15-20% dels tumors de

mama, I'addicié de trastuzumab, un anticos (Ac) monoclonal humanitzat que

11
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actua sobre el receptor HER2, a la QNA ha incrementat de manera
considerable la taxa de RCp en aquestes pacients. A la Taula 4 es
resumeixen els principals resultats dels estudis fase Il i fase Ill de tractament

neoadjuvant amb trastuzumab.

Taula 4.Estudis fase Il i Il de tractament neoadjuvant amb trastuzumab
Estudi n Esquema RCp mama i
aixella (%)
MDACC
Buzdar et al.
3 Clin oncol 42 P x 4-T>FEC x 4-T 65.2
2005(32)
GETN(A)-1
Coudert et al. J 70 | D+Carbox4-T 39+
Clin Oncol
2007(33)
NOAH
cannee: 228 | AP X 3-T>P X 3-T> CMF x 3-T >
2010(34) AP x 32P x 3> CMF x 3
GeparQuattro 34 6+
Untch et al. J Clin 445 | EC x 4-T->D x 4+Cape-T 32'9*
Oncol 2010(35) EC x4-T>D x 4-T '
TECHNO
Untch et al. J Clin 217 | ECx4 > P-Tx4 39
Oncol 2011(36)
Pernas et al.
Breast Can Res 33 P setm x 12-T-> FEC x 4-T 73
Treat 2012(37)
71041 56.6*
Buzdar et al. 282 | FEC x4-T-> P setm x 12-T 54.2*

Lancet 2013(38) FEC x 4> P setm x 12-T

P: paclitaxel; FEC: fluoracil, epirubicina, ciclofosfamida, C :ciclofosfamida; A: doxorubicina; CMF: ciclofosfamida,
metotrexate, fluoracil; D: docetaxel; T: trastuzumab; Carbo: carboplati. Cape; capeecitabina; Bvz: bevacizumab.
*RCp a mama

12
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Fent un doble bloqueig de la via HER2 s’aconsegueix incrementar la
taxa de RCp respecte si s'utilitza un sol farmac anti-HER2. Els principals
estudis que utilitzen el doble bloqueig anti-HER2 neoadjuvant es veuen
representats a la taula 5.

Destaquen:

» Lapatinib, un inhibidor via oral, reversible, amb activitat tirosin-kinasa
d'HER2 i EGFR.

» Pertuzumab, un Ac monoclonal humanitzat que impedeix la dimeritzacio
entre HER2 i HER3.

* Trastuzumab-emtansina (T-DM1), una farmac conjugat entre una anticos
anti-HER2 (trastuzumab) i un citotoxic (emtansina, potent inhibidor dels
microtubuls).

* Neratinib, un inhibidor via oral, irreversible, amb activitat tirosin-kinasa

d’'HER2 i EGFR.

13



Taula 5.Estudis a on s’inclouen altres terapies anti-HER2 com a tractament

Introduccioé

neoadjuvant
_ RCp mama i
Estudi n Esquema _
aixella (%)
GEPARQUINTO ECx4>Dx4+L 22.7
Untch et al. Lancet 620 ECx4 = D+T x 4 303
Oncol 2012(39) '
NEOALTTO Psetmx 12+ T 27.6
Baselgael al. Lancet | 455 | Psetmx 12 +L 20
2012(40) Psetmx12+T+L 46.8
CHERLOB. Psetmx12 > FECx4+T 25
Guarneri etal. J Clin | 121 | Psetmx 12 > FEC x4 +L 23.3
Oncol 2012(41) Psetmx12 > FEC x4 + T+L 46.7
D+Tx4 29*
Ngi(;ir;i:l?lz D + Pertux 4 24*
’ 417 |D+ T+ Pertux4 45.8*
LancetOncol T + Pertu x 4 16.8*
2012(42) '
38.1
NSABP-FB7 Psetmx 12+ T> AC x4 333
Jacobs S et al. 126 | Psetmx 12+ N> ACx 4 56

SABCS 2015(43)

Psetmx 12+ T+ N> ACx 4

EC: epirubicina i ciclofosfamida;D: docetaxel; L: lapatinib; T: trastuzumab; P: paclitaxel; Pertu: pertuzumab; FEC:

fluoracil, epirubicina, ciclofosfamida; N: neratinib

*RCp a mama

En els subtipus de cancer de mama TN i HER2(+) és on s’ha reportat

major grau de correlacio entre resposta patologica i pronostic (44).
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1.4 Estadificacio axil-lar en les pacients tributaries a QNA

L’'estat dels ganglis axil-lars é€s un dels factors pronostics més
importants en les pacients amb cancer de mama.

Les pacients amb afectacio axil-lar clinica en el moment del diagnostic,
requereixen confirmacio histologica mitjancant PAAF (puncio-aspiracio amb
agulla fina) o biopsia amb agulla gruixuda (BAG), si 'anatomia patologica
resulta positiva, aquestes pacients serien tributaries de limfadenectomia
axil-lar (LA) en el moment de la intervencio quirdrgica. Tot i aixo, sabem que
aproximadament el 20-45% de les pacients amb ganglis positius al diagnostic
obtindran una RCp a nivell axil-lar després de QNA. Per aquest motiu alguns
autors estan a favor de realitzar la biopsia selectiva de gangli sentinella
(BSGS) post-QNA i, si aquesta resulta negativa, no realitzar la LA (45).

Les pacients tributaries de tractament neoadjuvant sense afectacio
axil-lar i tumors < 5 cm, sén tributaries de BSGS. Si aquesta resulta negativa,
s’obvia la realitzacio de LA. Si la BSGS resulta positiva, en el moment del
tractament quirargic s’haura de realitzar dissecci6 axil-lar dels nivells I i Il.

La BSGS proporciona una valoracio histologica acurada de l'estat
ganglionar, amb menys morbiditats que la LA (46), per aixo es considera el
tractament axil-lar d’eleccié en els casos que clinicament no es sospita
afectacio axil-lar.

Avui en dia, encara esta en estudi i €s motiu de controvérsia, el millor
moment per a la realitzacié de la BSGS.

L’estadiatge ganglionar post-QNA reflecteix de manera més acurada
el pronostic que l'estadiatge ganglionar inicial (47) i a més, evitaria la

realitzacio de LA innecessaries en casos de resposta completa axil-lar (48).
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L’alteracio del drenatge limfatic de la mama degut a la fibrosi que es produeix
durant el tractament neoadjuvant aixi com la regressié tumoral no uniforme a
l'aixella podria explicar la probabilitat de menors taxes d’identificacié i de
major falsos negatius (FN), de fins el 20.8% (49).

Les guies NCCN 2017 contemplen les 2 opcions tant quan inicialment
el tumor és un cNO, com quan és un cN1. Quan és un cN1 aconsellen marcar
el gangli biopsiat de manera que es pugui documentar la seva extraccio, per
intentar reduir la taxa de FN quan es fa el sentinella post-QNA. D’altra banda,
el consens d’experts de St.Gallen 2009, va concloure amb el suport d’'un
metanalisi (50), que es pot recomanar la realitzacio de la BSGS post-QNA
(51); el mateix que conclouen els autors d’'una publicacidé més recent (52), on
s’han analitzat 40 estudis que van incloure 3328 pacients que han reportat
una taxa de detecci6 del 95% i una taxa de FN de 11.4% si cNO pre-QNA i

del 86.5% i 10.3% respectivament, si cN1 inicial.

1.5 Ressonancia Magnética (RM) en cancer de mama

Segons els resultats de diversos estudis, la sensibilitat (S) de la RM
per a detectar cancer de mama invasiu s’aproxima al 100%. Una de les
principals limitacions de la RM de mama és la seva baixa especificitat (E), del
65-80%, resultat de la captacié de contrast de les lesions benignes, i fins i tot,
del teixit mamari normal (53).La taxa reportada de falsos negatius (FN) és
d'un 4-12% (54).

En el context del cancer de mama, la RM ha demostrat utilitat en

diverses situacions (55)(56):
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Cribratge de les pacients d’alt risc (risc > 20% de desenvolupar cancer de
mama durant la vida) com per exemple les pacients portadores de
mutacions BRCA1/2. En aquestes pacientsla S de laRM és d’'un 71-100%
mentre que amb la mamografia és d’'un 16-40% (57).

Cribratge de cancer de mama contralateral. La RM detecta malignitat a la
mama contralateral en un 3-5% de les pacients amb cancer de mama (58).
Caracteritzar lesions dubtoses per mamografia i ecografia.

Biopsiar lesions guiades per RM de lesions ocultes per mamografia i
ecografia.

Determinar I'extensié de la malaltia local i regional i la presencia de
multifocalitat i multicentricitat. La mamografia i I'ecografia poden
infraestimar la mida tumoral (59),sobretot en tumors > 2 cm. La RM pot
detectar malaltia oculta en un 15-30% dels casos (60)(61).
Aproximadament un 20% dels focus addicionals detectats per RM son
benignes.

Alguns estudis han mostrat canvis del 20-30% en el maneig quirdrgic amb
la RM preoperatoria (62).

Definir la relacio entre el tumor i les fascies de pectoral major, serrat
anterior i/0 musculatura intercostal.

Avaluar pacients que debuten amb malaltia ganglionar axil-lar d’origen
desconegut (< 1% dels cancers de mama). En aquests casos la RM
detecta tumor primari a mama en el 75-85% dels pacients (63).

Avaluar la malaltia tumoral residual en pacients intervingudes amb

tractament conservador i marges quirurgics positius.
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- Avaluar la resposta al tractament neoadjuvant, previ a la planificacio del
tractament quirurgic.

Tot i que no és una indicacié acceptada actualment a la practica clinica
habitual (si dins d’alguns assaigs clinics), la RM ha demostrat ser un bon
predictor de resposta preco¢ a la QNA. La RM pot evidenciar resposta al
tractament quimioterapic 6 setmanes després del seu inici, quan la captacié
de contrast es redueix, abans que s’hagin produit canvis en la mida tumoral

(64).

* RM mama post-tractament neoadjuvant

La importancia d’'una prediccio acurada del tumor residual després del
tractament neoadjuvant radica en la planificacié del tipus de cirurgia. Una
valoracio precisa pre-operatoria sobre I'extensié del volum tumoral residual
és crucial per a minimitzar mastectomies innecessaries, aixi com
reintervencions, amb el conseqient estres per a la pacient.

Diversos estudis han reportat la superioritat de la RM sobre altres
exploracions com la mamografia, I'ecografia o la palpacid manual per a
monitoritzar la resposta al tractament neoadjuvant i detectar el tumor residual
(65).

Una de les principals avantatges de la RM és la seva capacitat per a
distingir fibrosis secundaria al tractament, de teixit tumoral vascularitzat,
després de I'administracio de contrast. Tot i aix0, la RM té certes limitacions
a I'hora de predir amb exactitud la resposta patologica, com el detectar
volums tumorals residuals < 5 mm o el valorar tumors que responen de

manera difusa i/o en forma de grups cel-lulars tumorals dispersos . Diverses
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publicacions han reportat que la RM infraestima I'extensio del carcinoma
lobel-lar infiltrant (CLI) residual després de QNA (66).

Alguns autors han reportat que la fiabilitat de la RM en aquest context
pot variar en funcié del grau de resposta al tractament neoadjuvant (67) i en
funcié del tipus de farmac administrat (68).

Un altre punt de controversia és la valoracio de resposta després de
QNA a l'aixella. La persistencia de malaltia ganglionar axil-lar és un factor
pronostic de recaiguda locoregional i de supervivencia (69). Avui en dia
sembla ser que la valoracio de resposta axil-lar mitjancant técniques d’'imatge
no és prou acurada perqué les pacients es puguin estalviar I'estadiatje
ganglionar quirargic (BSGS o LA). Un estudi amb 272 pacients (70), va
reportar una precisio de la RM per a detectar persistencia ganglionar axil-lar
en pacients que inicialment eren cN1 del 60.2% versus un 65.1% amb
ecografia i un 71.9% amb PET-TAC.

En els dltims anys s’han publicat diversos estudis que analitzen la
correlacié entre resposta radiologica i resposta patologica, aixi com la
possible influéncia en aquests resultats de factors clinics, patologics i/o del
tractament administrat. Cal tenir en compte, que alguns d’aquests estudis
inclouen poques pacients i que utilitzen diferents definicions de resposta
patologica i resposta radiologica, aixi com diferents tractaments i, en alguns
casos, diferents protocols de RM, de manera que és molt complicat extreure’n
conclusions.

A nivell nacional Unicament hem trobat un estudi que analitzi la precisié
de la RM per a valorar la resposta a la QNA, es tracta d’'un estudi gallec (71)

publicat al 2016 on es van incloure 91 pacients.

19



Introduccioé

Existeixen diversos estudis, amb un nimero més alt de pacients
analitzades, en poblacié asiatica, concretament en poblacié coreana, com
I'estudi de Moon i col (72) on es van incloure més de 400 pacients .

Alguns d’aquests estudis valoren la capacitat de la RM per a detectar
abséncia de tumor residual, mentre que en altres casos el que volen saber és
la capacitat de la RM per a detectar malaltia tumoral residual. Per tant, dividim

aguests estudis en 2 tipus, en funcié de la variable a analitzar:

 Capacitat de la RM per a detectar tumor residual

En aquests casos es defineix S com a capacitat de la RM per a detectar
malaltia residual, si aquesta persisteix, és a dir, no RCp.

En aquests estudis es defineix E com a capacitat de la RM per detectar
abséncia de malaltia residual, si s’ha donat una RCp.

En un estudi amb 51 pacients, on el 50% eren HER2(+) (73) es va
reportar una alta concordanca entre resposta completa radiologica (RCr) i
RCp, en les pacients HER2(+) .En un altre estudi publicat el 2011 (74), on es
van analitzar 81 pacients tractades amb QNA, va reportar uns valors alts de
S, valor predictiu positiu (VPP) i valor predictiu negatiu (VPN), pero una baixa
E. A més, no van observar relacido entre el subtipus tumoral, el tipus de
tractament i la capacitat de la RM per a predir RCp. Loo i col (75) van
concloure que la RM és altament fiable en els tumors TN i en els HER2(+),
perd no en els RH+/HER2(-), mentre que Moon i col (76) van reportar una
major capacitat de la RM per a predir malaltia residual en pacients majors de

45 anys i amb tumors HER2(-).
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Una altres autors (66) van objectivar que la RM indicava tractament
quirargic conservador a la mama de manera correcte en el 83% de les
pacients. El principal problema que es detecta va ser la infraestimacio del
tumor residual post-QNA que estava relacionada amb la mida tumoral i
morfologia inicials, amb el tipus de resposta i amb el subtipus histologic.

Un metanalisi (77) publicat el 2010 amb 1212 pacients va analitzar la
capacitat de RM per a detectar tumor residual post-QNA. Va incloure 25
estudis i va reportar una S del 63% i una E del 91%. A I'analisi per subgrups
la RM era més sensible quan hi havia menys RCp. Agquest resultat va en
contra de la majoria d’estudis, que obtenen S alta i E baixa. Els autors ho
justifiguen amb I'heterogeneitat dels estudis analitzats.

Alguns estudis (78) han analitzat la discrepancia entre mida tumoral
mesurada per RM i mida tumoral mesurada a patologia i han objectivat que
aguesta discrepancia pot estar influenciada per diversos factors que varien
entre els diferents estudis ( tipus histologic, mida tumoral inicial, grau tumoral,
estat dels RH i HER2, tractaments administrats...). Moon i col (72) van
reportar una mitjana de diferéncia de mides entre RM i patologia de 1.39 cm
(+/-1.44)

Un altre metanalisi publicat el 2013 va reportar un bon coeficient de
correlacié (0.698) en la medici6 de mida tumoral residual entre la RM i la

patologia (79).

+« Capacitat de la RM per a detectar absencia de tumor residual
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En aquests casos es defineix S com a proporcié de RCp correctament
classificades amb la RM i E com a proporcio de no RCp correctament
classificades amb la RM.

Un estudi anglés retrospectiu (80) que va analitzar pacients de 2
centres va reportar una S de la RM per a detectar resposta (RCp + RPp) del
100% i una E del 80%. No es van observar diferéncies en funcié de la
quimioterapia administrada.

Schott i col (81) van comparar la capacitat de I'exploracié fisica, la
mamografia, I'ecografia i la RM per a detectar RCp post-QNA i van reportar
una alta E ,pero una molt baixa S i no van objectivar diferéncies significatives
entre la mamografia, I'ecografia i la RM.

Més recentment un estudi japonés (82) amb 264 pacients ha reportat
una baixa S i una alta E de manera global. La taxa de FP ha sigut del 6% i
la majoria corresponen a tumors RH(+). Al fer I'analisi en funcio dels diferents
immnunofenotips han objectivat major S i E en els tumors TN.

Un metanalisi (83) publicat el 2012, va analitzar la capacitat de la RM
per a predir la resposta patologica de manera preco¢ durant el tractament
neoadjuvant. Es van incloure 44 estudis (n=2050) i va objectivar que la
precisié de la RM per a predir resposta patologica és menor en els estudis
amb definicions poc estrictes de RCp. L’E va ser superior en els estudis que
definien RCr com a captacio de contrast igual o inferior al teixit mamari normal
versus no captacio. La precisio per a detectar RCp va ser major amb la RM
respecte la mamografia perd no es van trobar diferencies entre la RM i la

ecografia. Els autors van concloure que és necessari estandarditzar les
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definicions de resposta patologica i resposta radiologica per a poder extreure
conclusions.

A lataula 6 es reporten les diferents definicions de resposta radiologica
i resposta patologica utilitzades en alguns dels estudis comentats préviament.

La capacitat de la RM per a detectar RCp és heterogenia en els
diferents estudis publicats ja que no s'utilitzen definicions estandaritzades de
RCp i RCr, en alguns casos els protocols de RM utilitzats son diferents i
existeixen diferéncies entre les variables pronostiques en les cohorts

implicades.
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Taula 6. Definicions de resposta radiologica i resposta patologica en diferents

estudis
Estudi n Resposta radiologica Resposta patologica
-RCr (no captacié de contrast)
-Probable RCr (minima
Chen et al, 51 captacio) -ypTO0/is (RCp)
2008(73) -Preséncia de tumor residual -Tumor infiltrant residual (no
-No resposta (NRr): reduccié < RCp)
30%
-RPr: reduccio > 30%
Moon et al, i . -ypTO(RCp)
2008(76) 195 Mesura de mida tumoral -Tumor residual (no RCp)
-Malaltia Estable (MEr)
Straver et al, -Reduccié conceéntrica ,
2010(66) 208 “Reduccio difusa "yPT0/is (RCp)
. : -Tumor infiltrant residual (no
-Focus residuals localitzats RCp)
-No captacio (RCr) P
De los .
Santos et al, 81 “YPTis/ypTO (RCp)
-RECIST - Tumor infiltrant o in situ (no
2011(74)
RCp)
| (—ypTO (Rf(fp)
Warren et al, -RPp (tumor infiltrant o0 in
2004(80) 67 -uice situ)
-NRp
-RCr (no captaci6)
-RPr: reducci6 del volum de
Schott et al, captacié 270% -.yp.TO (RCP) .
43 s - Tumor infiltrant o in situ (no
2005(81) -Progressié r: augment del RCp)
volum de captacié 270% P
-MEr: no RCr, no RPr ni
progressio
Hayashi et al, 264 -RCr -Criteris JBCS (Japanese
2013(82) -no RCr Breast Cancer society)

24




Introduccioé

Ko et al,
2013(84)

166

-RCr (no captacio de contrast)
-no RCr

-ypTO/is(RCp)
- Tumor infiltrant residual (no
RCp)
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Hipotesis de treball

Actualment la RM es considera el gold-standard per a valorar la
resposta a la QNA abans del tractament quirurgic en el cancer de mama.

En alguns subgrups de pacients la RM no realitza una valoracié de
resposta acurada al tractament neoadjuvant. Aixd comporta reintervencions i
mastectomies innecessaries.

L'immunofenotip i altres variables cliniques, patologiques i del
tractament administrat, poden influenciar en I'eficacia de la RM per a valorar
la resposta després de QNA.

La resposta a la QNA depen dels diferents immunofenotips.

Si féssim capacos d’identificar un subgrup de pacients on es donés
una concordanca total entre RCr i RCp, aquestes pacients potser podrien
estalviar-se el tractament quirdrgic i podrien tractar-se de manera local

Gnicament amb radioterapia.
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. Fer una analisi descriptiva de les dones tractades amb QNA per cancer de

mama estadis II-1ll a 'Hospital del Mar.

1.1. Caracteristigues basals de les pacients , tractaments administrats i
immunofenotips segons els factors pronostics i predictius per IHQ.

1.2. Descriure resposta patologica a la QNA, global i en funcié dels diferents
immunofenotips.

. Determinar les variables clinic/patologiques que s’associen amb major

probabilitat d’obtenir una RCp.

. Associacio i analisi entre resposta radiologica, valorada mitjancant RM, i

resposta patologica a la QNA, en el global de pacients i en funcié dels

diferents immunofenotips.

3.1.Valoracio de la mida tumoral.

3.2.Analitzar S, E, VPP, VPN i precisio de la RM per detectar RCp total, a
mama i a aixella; de manera global i en funcid dels diferents
immunofenotips.

. Determinar les variables que influeixen en la capacitat de la RM per a valorar

RCp a les pacients tractades amb QNA.

. Analitzar I'associacio entre RCc (exploracio fisica) i RCp, de manera global i

en funcio dels diferents immunofenotips a les pacients tractades amb QNA.

. Analisi de SLR en funci6 de la resposta patologica i dels diferents

immunofenotips a les pacients tractades amb QNA.
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Estudi clinic retrospectiu que inclou pacients diagnosticades de cancer
de mama entre gener del 2006 i maig 2013, tractades amb QNA al servei
d’Oncologia Médica de I'Hospital del Mar de Barcelona. Es van revisar les
histories cliniques (en format paper i electronic), de totes les pacients
tractades amb QNA i es va construir una base de dades amb el programa
Acces 2007. Inicialment es van incloure les dades de 247 pacients tractades
amb QNA, de les quals se’'n van excloure 58, al no disposar de RM prévia a
la planificacié del tractament quirdrgic. Finalment el nombre de pacients
analitzades és de 186.

A I'Hospital del Mar es valorava la pacient inicialment amb exploracié
fisica, mamografia, ecografia i RM basal i al finalitzar la QNA es valorava

mitjancant exploracié fisica i RM, abans de planificar la cirurgia

4.1 Criteris d’inclusié i d’exclusié

Criteris d’inclusié

Pacients afectes de cancer de mama estadis II-lll.

Pacients que disposen de RM basal i RM post-quimioterapia, previa a
la planificacié de la intervencié quirargica.

Pacients tractades amb quimioterapia neoadjuvant (amb o sense

tractament anti-HER?2).
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Criteris d’exclusio

Pacients diagnosticades de carcinomes inflamatoris (cT4d) i de
neoplasies multicéntriques tributaries, ja des del diagnostic, de mastectomia,
si no disposen de RM post-quimioterapia/pre-cirurgia.

Pacients tractades amb hormonoterapia neoadjuvant.

4.2 Variables
S’han recollit de manera retrospectiva variables:
- Propies de la dona: edat, antecedents patologics, estatus hormonal.
- Del tumor: localitzacid, estadiatge clinic segons TNM inicial i
estadiatge patologic, histologia, grau, estat de RH, HER2, ki 67 i p53.
- Del tractament: tipus i nombre de cicles de QNA i de tractament anti-
HERZ2, tipus d'intervencions quirdrgiques, taxa de reintervencions, tipus de
tractament adjuvant (quimioterapia, tractament anti-HER2, radioterapia i/o
hormonoterapia).
- De la valoraci6 de resposta a la QNA: valoracio clinica, radiologica i

patologica.

Per a I'estadiatge utilitzem la 7ena edicio del TNM (85).

Per a valorar la resposta patologica utilitzem el sistema de Miller i Payne (86).
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Sistema de Miller i Payne (87)

Resposta a tumor primari

Gl Algunes alteracions individuals a cel-lules malignes,
pero sense reduccio global en nombre, respecte la BAG inicial

G2 Reduccié minima de cél-lules tumorals invasives (<

30%)
G3 Reduccié moderada de cél-lules tumorals invasives (30
- 90 %)
G4 Clara desaparicio de cel-lules tumoral invasives (>
90%) amb persistencia de petits acumuls cel-lulars o de
cel-lules soltes
G5

No tumor invasiu

Resposta ganglionar a aixella

Ganglis negatius sense canvis pel tractament

Ganglis positius sense canvis pel tractament

Ganglis positius amb canvis pel tractament, evidencia de

resposta parcial

Ganglis inicialment positius, que s’han negativitzat a causa

del tractament
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- Definim resposta completa patologica (RCp) com a abséncia

de tumor invasiu a mama i a ganglis, que en la classificaciéo de Miller i
Payne correspon a G5, amama i A o D a ganglis.
Els casos cNO inicial tractades amb BSGS i és negatiu, també els
classifiquem com a RCp, si G5 a mama.

- Quan ens trobem davant de G1-G4 i/o Bo C, ho classificarem

com a resposta parcial patologica (RPp).

Per a analitzar la precisio de la RM per a predir resposta patologica a
nivell axil-lar excloure’m de l'analisi les pacients que Unicament han estat
sotmeses a BSGS, per tant definim RCp axil-lar com aquelles classificades

comaaAoD.

La resposta radiologica es valora amb RM segons els criteris
RECIST versid 1.1 revisats I'any 2009 (88) i es basa en els canvis de mida
tumoral a les sequencies RM amb contrast. La mida tumoral es calcula

sumant els diametres majors tumorals.

- Definim resposta completa radiologica (RCr) com

desaparicid de tots els focus tumorals sense captacié sospitosa de
contrast.
- Quan persisteix malaltia residual a RM definim:

. Resposta parcial: reducci6 = 30% en la suma dels

diametres majors de les lesions diana i/ o persisténcia de captacio
de contrast sospitosa.
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. Malaltia estable: no compleix criteris de progressio ni

de resposta.

. Malaltia_en progressié: augment = 20% en la suma

dels diametres majors de les lesions diana, amb captacid

sospitosa.

Els criteris de RM per a valorar una aixella com a sospitosa per a
malignitat sén: captaci6 de contrast, adenopatia de contorn irregular,
engruiximent cortical> 3 mm, diametre ganglionar = 10 mm i abséncia d’hili

gras.

4.3 Protocol de RM

Les RM es van realitzar en 1.5 T Signa EXCITE GE Healthcare amb
bobina dedicada bilateral. Les imatges van ser adquirides amb la pacient en
decubit-pro. El protocol inclou una seqgiiéncia T1 FSE sagital, una sequéncia
T2 FRE FSE sagital i una sequéncia STIR coronal. Posteriorment es realitza
una sequéncia 3D Dinamic Vibrant sagital, amb adquisicié basal i 6 séeries
consecutives, cadascuna d‘1'’20” maxim. A continuacié s’injecta gadolini
endovends (0.1milmol/kg). El post-processat inclou reconstruccions 3D, MIP
i posteriorment valoracié funcional.

En les dones premenopausiques les RM es van realitzar entre els dies
51 12 de linici del cicle menstrual, ja que la captacié del contrast per part del
teixit mamari depén de la fase del cicle menstrual .

Totes les RM de mama van ser valorades per un radioleg expert.
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4.4 Protocol d’Anatomia Patologica

El métode que s’ha utilitzat per a determinar 'estat dels RH és la IHQ
(89). Per aquesta determinacié es requereix que passi el minim temps
possible entre I'extraccié de la mostra i la seva fixacio, utilitzant formol neutre
tamponat al 10% en seccions amb un gruix maxim de 5 mm, amb una durada
de 6-72 hores. Els clons d’Ac primaris que s’han utilitzat son Clone 1 D5 per
a detectar RE i ClonePgR 636 i per a detectar RP.

Per a assegurar una correcta realitzacié del metode IHQ s'utilitzen
controls externs tan positius com negatius.

Segons les recomanacions d’ASCO/CAP :

- Considerem positivitat quan RE i RP = 1%, dels nuclis de les célslules
del carcinoma infiltrant

- Considerem negativitat quan RE i RP <1%, dels nuclis de les
celelules

Per a determinar I'estat del HER2 (90) s’han utilitzat 2 tecniques: la
IHQ i la hibridacié in situ.

La IHQ per a detectar HER2 és una técnica quantitativa, ja que pretén
valorar si al tumor hi ha o no sobreexpressié de la proteina. L'any 2007
'ASCO i la CAP van desenvolupar una guia de recomanacions en quant a la
determinaci6 d’HER 2. Seguint aquestes recomanacions les seccions
quirargiques es fixen amb formol tamponat al 10% el més aviat possible,
durant 6-24h. S’ha utilitzat un kit diagnostic (Herceptest®), amb controls
positius i negatius.

Per a determinar el resultat es valora la tincié de membrana:
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- Un resultat es considera negatiu (0), quan hi ha abséncia o expressio
parcial de la membrana en < 10% de les cel-lules.

- Un resultat es considera positiu(3+), quan hi ha una tinci6 de
membrana completa intensa en > 30% de les ceél-lules.

- Un resultat es considera borderline (2+), quan hi ha tincié completa
de la membrana, debil o moderada en > 10% de les cél-lules o tincio
incompleta i intensa en un 10-30% de les cél-lules.

Quan ens trobem davant d’'un cas borderline el resultat es defineix amb
les técniques d’hibridacio in situ per a determinar si existeix una amplificacio
del gen HER2.

Del 2006 al 2010 la determinacié de I'amplicacié de 'HER?2 es feia per
FISH i s'utilitzava el kit comercial PathVysion de Abbott Molecular inc.

A partir del 2010 es va canviar la tecnica a SISH, utilitzant el kit de la
casa comercial Ventana Medical Systems Inc, que és una metodologia
automatitzada.

Per a interpretar els resultats s’avaluen almenys 20 nuclis de cél-lules
del carcinoma infiltrant en minim 2 zones diferents del tumor.

- Es considera no amplificat quan la ratio de senyals gen
HER2/centromer cromosoma 17 és < 1.8.

- El resultat es dona com a amplificat quan la ratio és > 2.2.

- Quan laratio és entre 1.8 1 2.2 es considera borderline. En aquests
casos s’'avaluen més nuclis (40-60) amb 2 observadors.

Al juliol del 2013 es van publicar unes noves guies en quant a la
determinacié de’'HER2 (91), perd aqguestes noves recomanacions no afecten

a les pacients incloses a la nostra analisi.
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Per a determinar el ki 67 s’ha utilitzat 'Ac Clone MIB 1 el seu contatge

s’ha fet de forma manual.

4.5 Tractament i sequiment post-intervencid quirdrgica

Les pacients diagnosticades de tumors RH(+), després del tractament
quirdargic reben tractament hormonal durant un minim de 5 anys segons les

guies internacionals.

Criteris de tractament amb radioterapia després de QNA i cirurgia:

T1-3 NO Mama o Paret + tumor
T1-3 N1: Mama o Paret + Arees + tumor
T-4 NO-1:

Mama o Paret + Arees + tumor

14 N3 Mama/Paret + Arees + tumor

Pel que fa al seguiment, les pacients son visitades els primers 2 anys
després de la intervencié quirdrgica cada 3-4 mesos, dels 2 als 5 anys, cada

6 mesos i dels 5 als 10 anys de manera anual.

4.6 Estadistica

L’'analisi estadistica s’ha realitzat mitjancant el software estadistic R
versio 3.3.1

Es realitza una analisi descriptiva de les caracteristiques basals de les

pacients i dels tractaments administrats. Les variables continues es
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representen a partir de la mitjana i la desviacié estandard, i les variables
categoriques a partir del seu valor absolut i percentatge.

Per a la realitzacio de I'analisi univariant s'utilitza el test exacte de
Fisher per a les variables categoriques i la prova t de Student o el test de
Mann-Whitney per a les variables continues, depenent de si és possible
assumir normalitat a partir del test de Shapiro-Wilk. Totes les comparacions
estadistiques es realitzen amb a = 0.05 bilateral.

Els resultats de l'analisi univariant han servit per decidir quines
variables entren en els models multivariants (p-valor <0.05 i no col-linealitat
amb altres variables explicatives).

Per a la seleccio del punt de tall optim en la variable Ki67 s’ha realitzat
la corba ROC i s’ha seleccionat el punt que maximitzava els valors de la
sensibilitat i especificitat, sent 30 el valor escollit.

Per estudiar quines variables cliniques/patologiques estan associades
a RCp s’ha realitzat una analisi multivariant mitjan¢ant un model de regressio
logistica, per poder identificar les variables predictores que de manera
independent més s’associen a RCp.

El mateix procediment s’ha seguit en I'analisi de les variables que més
influeixen en la capacitat de la RM per valorar de manera acurada la RCp.

Les variables incloses als analisis univariants que es creen a partir
d’altres variables, com la variable immunofenotip que depén de RH, HER2 i
Ki 67, no s’introdueixen en el model multivariant, ja que crearia un problema
de col-linealitat, elevada correlacié entre les variables predictores. D’altra
banda, la variable ypTis no es pot introduir al multivariant perqué “No CDIS”

no té cap RCp.
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Per I'estudi de les discrepancies en la grandaria tumoral en funci6 de
I'eina de valoracié utilitzada, s’ha considerat adient la utilitzacié d'eines
grafiques (Bland-Altman). S’ha omeés la utilitzacio de coeficients de correlacié
ja que l'avaluacio de I'associacio lineal entre dues mesures, no sempre €s
I'eina més adient per valorar el seu ajust.

Paral-lelament s’han analitzat les discrepancies en funcié de les
variables clinigues/patologiques, ajustant per un model de regressio lineal
multiple.

Per valorar I'eficacia de la RM i I'exploracié fisica post-QNA s’han
utilitzat els valors predictius. Valors verdaders positius (VP) han sigut definits
com obtencié de RC en la RM i I'anatomia patologica, verdaders negatius
(VN) es defineixen com el diagnostic de tumor residual en les dues proves.
Els falsos positius (FP) es produeixen quan la RM diagnostica RC pero
'anatomia patologica diagnostica tumor residual, mentre que els falsos
negatius (FN) quan la RM troba tumor residual pero I'anatomia patologica
diagnostica RC.

A partir d'aquests valors, es calculen:

VP
VP+FN

- sensibilitat (S):

VN

- especificitat (E): ———

VP

- valor predictiu positiu (VPP):

VP+FP
.. . VN
- valor predictiu negatiu (VPN):
VN+FN
.y VP+VN
- precisi0 : ———
VP+VN+FP+FN

..y - S+E
- precisio equilibrada: -~ -
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Es recomana la utilitzacio de la precisi6 equilibrada (balanced
accuracy) pel fet que el calcul de la precisidé (accuracy) esta fortament
influenciada per la gran presencia de VN, pacients amb diagnostic de tumor
residual a les dues proves. La precisié equilibrada compensa aquesta
distribucié desigual de les dades. Tot i aix0, també reportem valors de
precisio, de cara a poder establir comparacions amb altres estudis.

Aquest analisi s’ha realitzat de forma global i en els subtipus tumorals
definits per IHQ (92)(21):

- Luminal A: RE positius, RP positius > 20%, ki 67 < 14% i
HER2(-)
- Luminal B: RE positius o0 negatius, RP < 20%, ki 67 = 14%
o] Luminal B HER2 positiu: si HER2(+)
o] Luminal B HERZ2 negatiu: si HER2(-)
- HER2(+): RE i RP negatius, HER2(+)
- TN: RE, RP i HER2 negatius

En landlisi de subgrups segons inmunofenotips l'estimacio de la
precisié equilibrada pot presentar problemes en els subgrups amb poques
RCp.

A la discussié, s’adapten les definicions de S, E, VPP i VPN dels
diferents estudis que es comenten a les nostres, de cara a facilitar les
compracions.

L’analisi de supervivencia es realitza mitjancant el métode de Kaplan-
Meier, utilitzant el test de log-rank per a les comparacions estadistiques. El
model multivariant de Cox amb riscos proporcionals ha sigut utilitzat per

I'obtencio de les hazard ratio (HRs) amb un interval de confianca del 95%.
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Definim supervivencia lliure de recaiguda (SLR) com al temps
transcorregut desde la intervencid quirargica fins a I'aparicio del ler event
(recaiguda locoregional o a distancia del cancer de mama).

No analitzem SG per seguiment curt i per pocs events.
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5. RESULTATS
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5.1 Analisi descriptiva de la poblaci6é de I'estudi

5.1.1 Caracteristigues basals de les pacients, immunofenotip i

tractaments administrats

Les caracteristiques de les 186 pacients incloses es mostren a la taula
7. La mediana d’edat era de 53.9 anys i la majoria de pacients tenien tumors
en estadi Il; en un 29.9% els tumors eren d’alt grau. El 66.1% de les pacients
tenien tumors RH(+) i el 23.1% HER2(+).En el 33.3% dels casos
'immunofenotip era Luminal B-HER2(-). Hi ha 5 pacients en les quée no s’ha
pogut determinar 'immunofenotip per no disposar de la determinacié de ki 67.

En un 53.7%, el patro radiologic tumoral a la RM basal era nodular
(53.7%), sequit del multifocal en el 20.4% dels casos.

Per a I'estadiatge ganglionar es van realitzar 142 PAAF i 9 BAG per
sospita radiologica o clinica d’afectacio axil-lar i 116 (76.8%) van resultar
positives per malignitat.

La majoria de pacients amb cNO, van ser sotmeses a BSGS pre-QNA
amb els segients resultats: 1 positiva per cel-lules tumorals aillades, 10
macrometastasis, 4 micrometastasis i 30 negatives.

La mitja del ki 67 al diagnostic va ser de 39.4 (+/- 30,88) i després de QNA

va ser de 15.06 (+/- 26.07).

Taula 7. Caracteristiques basals
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Variable n(186) %
Edat (anys +/ - ds) 53.9+/-12
Estat hormonal Premenopausa 86 46
Menopausa 100 54
I 3 1.6
A 53 28.5
Estadi
1B 68 36.6
I 62 33.3
1 33 17.7
2 46 24.7
Grau histologic
3 55 29.6
Desconegut 52 28
CDI 169 90.9
Histologia CLI 13 7
Altres 4 2.1
Si 9 4.8
Invasio vascular No 171 91.9
Desconegut 6 3.2
CLIS 3 1.6
Preséncia de tumor | CDIS 34 18.3
in situ No 142 76.3
Desconegut 7 3.8
Positius 123 66.1
RH Negatius 58 31.2
Desconegut 5 2.7
Positiu 43 23.1
HER2 Negatiu 138 71.5
Desconegut 5 2.7
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Luminal A 39 21
Luminal B —-HER2(-) 62 33.3
Luminal B —HER2(+) 22 11.8
Immunofenotip
TN 37 19.9
HER2(+) 21 11.3
Desconegut 5 2.7
cN1 (PAAF/BAG +) 81 43.5
Afectacié ganglionar
PN1 (GS +) 13 7
axil-lar
pNO 92 49.5
Multicéntric 12 6.5
Multifocal 38 204
Patr6 tumoral RM Segmentari 23 12.4
Nodular 100 53.7
Desconegut 13 7

CDI: carcinoma ductal infiltrant. CLI: carcinoma lobel-lar infiltrant. CLIS: carcinoma lobel-lar in situ. CDIS:
carcinoma ductal in situ. GS: gangli sentinella

A la taula 8 es mostren els tractaments oncologics administrats a nivell local

i sistémic, tant abans com després de la cirurgia.
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Taula 8. Tractaments administrats

Tractament n(186) %

A+T 162 87.1
Quimioterapia

A 6 3
neoadjuvant

T 18 10
Trastuzumab Si 38 20.4
neoadjuvant No 148 79.6

TMR 33 18
Cirurgia TMR + LA 103 56.3

M + LA 47 26
Trastuzumab Si 43 23.1
adjuvant No 143 76.9
Quimioterapia Si 4 11
adjuvant No 184 98.9

1A 68 36.6
Hormonoterapia | TAM 43 23.1
adjuvant TAM =2 1A 14 7.5

No (RH-) 61 40.2

Mama 47 25.3

Mama + ganglis 93 50
Radioterapia

Paret + ganglis 41 22

No 5 2.7

A: antraciclines. T: taxans. TMR: tumorectomia. LA: limfadenectomia axil-lar. M:mastectomia.lA: inhibidors
de 'aromatassa. TAM: tamoxife

Pel que fa al tractament quimioterapic neoadjuvant la majoria de les
pacients van rebre esquemes basats en antraciclines i taxans.
De les 43 pacients amb tumors HER2(+), 38 (88.4%) van rebre tractament

anti-HER2 neoadjuvant, la majoria amb trastuzumab, a no ser que fossin
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tractades dins d’assaig clinic. D’aquestes 43 pacients, totes van rebre
trastuzumab adjuvant fins a completar 1 any de tractament, tal i com indiquen
les guies internacionals.

Vint-i-vuit pacients (15%) van rebre tractament en regim d’assaig
clinic, 17 (60.7%), tenien tumors HER2(+) , 5 van ser tractades amb TDML1 i
Pertuzumab, 4 amb TDM1, 3 amb lapatinib i la resta amb trastuzumab.

Les 125 pacients amb tumors RH(+) van rebre hormonoterapia
adjuvant.

El tractament amb radioterapia complementaria, es va administrar al
97.3% de les pacients.

De les 186 pacients incloses, 9 van ser reintervingudes (4.8%) per
marges afectats: 5 tractaments conservadors es van reconvertir en
mastectomies i 4 pacients van ser sotmeses a retumorectomies. No
s’observen diferencies estadisticament significatives en cap de les variables
estudiades (edat, estatus hormonal, estadi, grau tumoral, estat de RH i
HER2, preséncia de CDI, ki 67 i immunofenotip), al comparar entre les
pacients reintervingudes i la resta.

Pel que fa a les 150 limfadenectomies axil-lars realitzades, es van
extreure una mitja de 13 ganglis (ds +/-8) i n’hi havia un mitja de 1.9

afectats(ds+/- 3.4).

5.1.2 Resposta patologica a la quimioterapia neoadjuvant
A la taula 9, podem veure la taxa de respostes patologiques

classificades segons el sistema de Miller i Payne.
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Taula 9. Resposta patologica

Resposta patologica Miller i Payne n (%)
Gl 6(3.2)
G2 22 (11.8)
Tumor G3 93 (50)
G4 30 (16.1)
G5 35 (18.8)
A 45 (24.3)
B 42 (22.6)
Ganglis C 35 (18.8)
D 29 (15.6)
GS 35 (18.8)
GS: gangli sentinella pre-QNA
Taula 10. Resposta patologica segons IF a mama
IF G1 G2 G3 G4 G5
(n 186) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Luminal A
1(2.6) 9(23.1) 23 (59) 6 (15.4) 0 (0)
(n 39)
Luminal B -HER2(-)
3(4.8) 7(11.3) | 40 (64.5) | 10(16.1) 2(3.2)
(n 62)
LuminalB -HER2(+)
0 (0) 1(4.5) 11 (50) 5(22.7) 5(22.7)
(n 22)
HER2(+)
0 (0) 1(4.8) 2 (9.5) 4 (19) 14 (66.7)
(n 21)
TN
2(5.4) 4(10.8) | 14(37.8) | 4(10.8) | 13(35.1)
(n 37)
Desconegut
0 (0) 0 (0) 3 (60) 1( 20) 1(20)
(n'5)
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Hem objectivat una taxa de RCp total d’'un 17.7%, a mama d’un 18.8% i
a aixella d’'un 49%.

A les taules 10-11es reporten les dades de valoracio de resposta segons
Miller i Payne, en funcié dels diferents immunofenotips, a mama i aixella per

separat.

Taula 11.Resposta patologica segons immunofenotips a aixella

IF A B C D GS
(n 186) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Luminal A

12 (30.8) | 12(30.8) | 7(17.9) 4 (10.3) 4 (10.3)
(n 39)
LuminalB -HER2(-)

11 (17.7) | 23(37.1) | 15(24.2) 4 (6.5) 9 (14.5)
(n 62)
Luminal B -HER2(+)

5(22.7) 1(4.5) 5(22.7) 6 (27.3) 5(22.7)
(n 22)
HER2(+)

7 (33.3) 0 (0) 1(4.8) 8(38.1) 5(23.8)
(n 21)
TN

7(18.9) 5(13.5) 7 (18.9) 6 (16.2) | 12(32.4)
(n 37)
Desconegut

3 (60) 1 (20) 0 (0) 1 (20) 0(0)

(n5)

GS: gangli sentinella pre-QNA

A la taula 12 es pot veure la taxa de RCp total en funcié dels

immunofenotips.
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L'immunofenotip amb una major taxa de RCp és el HER2(+), seguit del
TN i del Luminal B-HER2(+). En els tumors tipus Luminal A i Luminal B-HER?2 (-

) la taxa de RCp és inferior al 4%.

Taula 12.RCp total segons immunofenotips

IF RCp NO RCp
(n 186) n (%) n (%)
Luminal A
0(0) 39 (100)
(n 39)
LuminalB -HER2(-)
2(3.2) 60 (96.8)
(n 62)
Luminal B -HER2(+)
5 (22.7) 17 (77.3)
(n 22)
HER2(+)
14 (66.7) 7(33.3)
(n 21)
TN
11 (29.7) 26 (70.3)
(n 37)
Desconegut
1 (20) 4 (80)
(n5)
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5.2 Determinar les variables clinic/patologiques que s’associen amb major

probabilitat d’obtenir una RCp

Amb la intenci6 d’identificar les variables que s’associen amb una major
probabilitat d’assolir una RCp, s’ha fet una analisi univariant (taula 13) amb les
variables que podrien estar-hi implicades segons evidéencia prévia. S’observa
com les categories que meés s’associen a l'obtencié d’'una RCp soén: grau

histologic 3, RH(-), HER2(+), els immunofenotips TN i HER2(+) i Ki67 230%.

Taula 13.Analisi univariant de les variables que influeixen en obtenir una RCp

N RC No RC P-valor
Global 186 33 (17.7) 153 (82.3) -
Edat (anys)
< 45 57 11 (19.3) 46 (80.7) 0.68
> 45 129 22 (17.1) 107 (82.9)
Mida tumoral inicial (mm)
<50 108 21 (19.4) 87 (80.6) 0.53
> 50 62 9 (14.5) 53 (85.5)
Grau histologic
102 79 6 (7.6) 73 (92.4) <0.001
3 55 21 (38.2) 34 (61.8)
Estat RH
Positiu 57 8 (6.5) 115 (93.5) <0.001
Negatiu 123 25 (43.9) 32 (56.1)
Estat HER2
Positiu 43 19 (44.2) 24 (55.8)
<0.001
Negatiu 143 14 (9.8) 129 (90.2)
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Immunofenotip
Luminal A 39 0 (0) 39 (100)
Luminal B —HER2(-) 62 2 (3.2) 60 (96.8)
<0.001
Luminal B —HER2(+) 22 5(22.7) 17 (77.3)
TN 37 11 (29.7) 26 (70.3)
HER2(+) 21 14 (66.7) 7 (33.3)
Estadi
102 124 23 (18.5) 101 (81.5) 0.84
3 62 10 (16.1) 52 (83.9)
Ki67
<30% 50 3(4.2) 69 (95.8) <0.001
>30% 120 28 (31.8) 60 (68.2)
Tractament neoadjuvant
Antraciclines 6 0 (0) 6 (100)
0.28
Taxans 18 5 (27.8) 13 (72.2)
A+T 162 28 (17.3) 134 (82.7)
RM
Patr6 nodular 100 18 (18) 82 (82)
Multicéntric 12 0(0) 12 (100) 0.3
Multifocal 38 9(23.7) 29 (76.3)
Patr6 segmentari 23 3(13) 20 (87)
ypTis
Si CDIS 9 8 (88.9) 1(11.1) <0.001
No CDIS 151 0 (0) 151 (100)

A partir de les variables que han sortit estadisticament significatives en
I'analisi univariant, es construeix un model multivariant (taula 14) per estudiar

quines d’elles s’associen de manera independent a I'obtencié de la RCp.
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Taula 14. Analisi multivariant de les variables que influeixen en obtenir una RCp

Variable (Comparacio) OR IC 95% p-valor
Grau histologic 3 [vs Grau histologic 1-2] 1.84 [0.48 — 7.19] 0.37
RH(+) [vs RH(-)] 0.15 [0.04 — 0.51] 0.003
HER2(+) [vs. HER2 (-)] 6.1 [2.04 - 20.17] 0.001
Ki67 > 30% [vs. Ki67 =30%)] 2.86 [0.67 — 15.26] 0.17

En I'analisi multivariant (taula 14) s’observa com l'estat de RH i de HER2
son les dues variables que més s’associen a I'obtencié o no de RCp, després
d’ajustar pel grau histologic i pel Ki67.

La OR de tenir RCp és un 85% inferior en les pacients amb RH(+) que en
les que el tenen negatiu, ajustant per la resta de variables, és a dir RH(-) esta
associat de manera independent a una major probabilitat de tenir RCp.

La OR de tenir RCp és 6.1 vegades més gran en les pacients amb tumors
HER2(+) respecte les que tenen tumors HER2(-), ajustant per la resta de
variables.

El fet que la taxa de RCp sigui baixa ens limita a I'hora de detectar altres

possibles factors predictors de resposta independents.
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5.3 Associacio i analisi entre resposta radiologica i resposta patologica

5.3.1 Valoraci6 de la mida tumoral

La mida tumoral varia en funcio de I'eina de valoracio utilitzada (taula 15).

Taula 15. Mida tumoral (mitja, mm +/- ds)

Exploracié
Mamografia Ecografia RM Patologia
fisica
Pre- 50.4 30.4 28.2 48.5
NA
QNA (+/- 20.77) (+/- 16.37) (+/-12.42) (+/- 20.83)
Post- 15 18.5 12.6
NA NA

QNA (+/- 18.53) (+/- 21.78) (+/- 16.53)

A continuacié s’estudia l'ajust entre els diferents métodes a partir de
I'analisi grafic (grafiques 1-3). Assumim com a millor concordanca entre mesures

quan la discrepanca entre mides és inferior a 10 mm (71).
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Grafica 1.Exploracio fisica — RM:
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L’'analisi s’ha realitzat amb 159 casos els quals havien sigut mesurats amb
la mateixa tecnica. La discrepanca mitjana entre aquestes dues mesures

(exploracio fisica i radiologia) és de 13.2 mm, i en 76 casos (47.8%) aquesta era

inferior a 10mm.
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L’'analisi s’ha realitzat amb 133 casos els quals havien sigut mesurats amb

la mateixa tecnica. La discrepanca mitjana entre aquestes dues mesures

(exploracio fisica i patologia) és de 10.7 mm, i en 71 casos (53.4%) aquesta era

inferior a 10 mm.

Grafica 3. RM — Patologia:
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L’'analisi s’ha realitzat amb 146 casos els quals havien sigut mesurats amb

la mateixa técnica. La discrepanca mitjana entre aquestes dues mesures

(radiologia i patologia) €s de 11.6 mm, i en 89 casos (61%) aquesta era inferior

a 10 mm.

A la taula 16 s’analitzen els factors clinic-patologics que influeixen en la

precisié de la RM per a detectar tumor residual, en funcio de la discrepancia de

mida mesurat per RM i per anatomia patologica.
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Taula 16. Factors que afecten la precisio de la RM en detectar tumor residual, en

funcio de la discrepanca de mida (analisi univariant)

Discrepanca
N P-valor
(mitjana + DS)
Global 146 11.6 +15.8
Edat (anys)
<45 44 11.3+13.7
0.85
> 45 102 11.7+16.4
Mida tumoral inicial (mm)
<50 91 8.6 +10.3
0.04
> 50 45 18+21.9
Grau histologic
lo02 59 11.1+12.8
0.16
3 48 10.2+14
Estatus receptor hormonal
Positiu 89 13.4+16.4 0.001
Negatiu 53 8.7+14.3
Estatus HER2
Positiu 110 6.3+13
<0.001
Negatiu 36 13.4+16
Immunofenotip
Luminal A 31 154 +19.2
Luminal B —-HER2(-) 42 13.2+14.6
Luminal B —-HER2(+) 17 9.7+14.8 <0.001
Triple Negatiu 19 3.2+10.5
HER2(+) 34 11.8+15.3
Estadi
3 49 14.3+16.4
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Ki67
< 30% 50 12.8+14.6 001
> 30% 74 10.1+£15.3
Tractament neoadjuvant
Antraciclines 6 26.3+29.1 0.16
Taxans 14 144 +18.6
A+T 126 10.6 £14.1
RM
Patr6 nodular 81 8.5+10.2
Multicéntric 10 141+ 17 0.11
Multifocal 32 12.3+16.5
Patr6 segmentari 14 26.9+£27.6
ypTis
Si CDIS 8 16.1 £ 20.1
0.58
No CDIS 112 13.8+16

Al fer I'analisi univariant les variables que s’associen a menys discrepanca
entre la mida per RM i la mida per patologia son: RH(-), HER2(+), mida tumoral
inicial< 5cm, ki 67= 30% i immunofenotip TN, seguits dels Luminal B-HER2(+) i

dels HER2 (+).
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Taula 17. Factors que afecten la precisio de la RM en detectar tumor residual, en

funcio de la discrepanca entre mides (analisi univariant)

Variable Coeficigr)t de De§viacié Sl
regressio (B) estandard
Mida tumoral inicial (mm) 8.18 2.9 <0.01
Estat RH 3.23 31 0.3
Estat HER2 -5.96 3 0.05
Ki67 131 31 0.67

A l'analisi multivariant (taula 17) es suggereix que els factors que meés
influeixen en la discrepanca entre mida mesurada per RM i per patologia son la
mida tumoral inicial i 'estat ’"HER2. Les pacients amb tumors > 5 cm tenen de
mitjana una discrepanca de 8.18 mm meés que les que tenen tumors < 5 cm. Pel
que fa a lI'estat d’HER2, podem dir que les pacients amb tumors HER2(-) tenen
de mitjana una discrepanca de 5.96 mm meés que els HER2(-).

A la seguent grafica (grafica 4), s'observa de manera més visual la
discrepanca mitjana entre mida mesurada per RM i mida mesurada per patologia
en els diferents immunofenotips. Les barres de colors corresponen a la mitjana
de la discrepanca entre mides i la linea negra que hi ha a continuacio ens indica

la desviaci6 estandard. Totes les mesures es presenten en mm.
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Grafica 4.

Discrepancies segons immunofenotip
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5.3.2 S, E, VPP, VPN i precisio de la RM per a detectar RCp

En el seguent punt el que es vol analitzar és si la RM prediu de manera
correcte la RCp, és a dir I'absencia de tumor després de QNA.

A la taula 18 es mostra la capacitat de la RM per a predir RCp total (mama
+ ganglis), reportant valors de S, E, VPP, VPN i precisio, de manera global i en
funcié dels diferents immunofenotips. A les taules 19 i 20 es fa l'analisi, de

manera independent, a mama i a aixella
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Taula 18.S, E, VPP, VPN i precisi6 de la RM per a predir RCp

Total HER2 + Luminal A LuminalB - | LuminalB TN
HER2+ -HER2- n 37
n 186 n2l1 n 39 n 22 n 62
S 75.8 71.4 0 60 100 90.9
(%) (25/33) (10/14) (0/0) (3/5) (212) (10/11)
E 79.7 57.1 79.5 82.4 85 76.9
(%) (122/153) (417) (31/39) (14/17) (51/60) (20/26)
VPP 44.6 76.9 0 50 18.2 62.5
(%) (25/56) (10/13) (0/ 8) (3/6) (2/11) (10/16)
VPN 93.9 50 100 87.5 100 95.2
(%) (122/130) (4/8) (31/31) (14/16) (51/51) (20/21)
Precisio
equilibrada 77.75 64.29 NA 71.18 92,5 83.92
(%)
Pr‘?%"o 79.03 66.67 79.49 77.27 85.48 81.08
Taula 19. S, E, VPP, VPN i precisi6 de la RM per a predir RCp a mama
Total HER2 + Luminal A LuminalB - | LuminalB TN
HER2+ -HER2- n 37
n 186 n21 n 39 n 22 n 62
S 80 78.6 0 80 100 84.6
(%) (28/35) (11/14) (0/0) (4/5) (212) (11/13)
E 775 28.6 79.5 82.4 83.3 75
(%) (117/151) (217) (31/39) (14/17) (50/60) (18/24)
VPP 45.2 68.8 0 57.1 16.7 64.7
(%) (28/62) (11/16) (0/8) (aI7) (2/12) (11/17)
VPN 94.4 40 100 93.3 100 90
(%) (117/124) (2/5) (31/31) (14/15) (50/50) (18/20)
Precisio
equilibrada 78.74 53.57 NA 81.18 91.67 79.81
(%)
P“?OC/:E'O 77.96 61.9 79.49 81.82 83.87 78.38
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Taula 20.S, E, VPP, VPN i precisio de la RM per a predir RCp a aixella

Total HER2 + Luminal LuminalB - | LuminalB TN
A HER2+ "HER2- n 25
n 151 n 16 nil7 n 53
n 35
s 82.4 80 75 81.8 03.3 76.9
(%) (61/74) (12/15) (12/16) (9/11) (14/15) (10/13)
E 24.7 0 10.5 16.7 26.3 50
(%) (19/77) (0/1) (2/19) (1/6) (10/38) (6/12)
VPP 51.3 92.3 41.4 64.3 33.3 62.5
(%) (61/119) (12/13) (12/29) (9/14) (14/42) (10/16)
VPN 59.4 0 33.3 33.3 90.9 66.7
(%) (19/32) (0/3) (2/6) (1/3) (10/11) (6/9)
Precisio
eq“"':rad 53.55 40 42.76 49.24 59.82 63.46
(%)
Precisio 52.98 75 40 58.82 45.28 64
(%)

La precisio equilibrada global de la RM per a detectar RCp és d'un 77.5%,
amb una S del 75.8%, una E del 79.7%, un VPP del 44.6% i un VPN del 93.9%.
La precisié equilibrada global de la RM per a detectar RCp a mama és

d’'un 78.74%, amb uns valors alts de S, E i VPN, per sobre del 75%, pero un VPP

baix, del 45.2%.

Al fer lanalisi Unicament a ganglis axil-lars, trobem una precisio

equilibrada global del 53.55% amb una S alta, del 82.4%, pero uns valors baixos

d’E, VPP i VPN, tots per sota de 60%.

De manera global la RM no prediu de manera acurada la RCp, ja que el
VPP és baix.
En els tumors tipus Luminal A la S i el VPP sén de 0, ja que no es dona

cap RCp, per contra, I'E i el VPN son alts. Al fer I'analisi a mama, trobem valors

65




Resultats

molt semblants als de I'analisi total. A I'analitzar anicament l'aixella, trobem una
S relativament alta, del 75%, mentre que la resta dels valors es troben per sota
de 45%.

La S més alta 'nem obtingut en els tumors tipus Luminal B-HER2(-), que
és del 100%, pero en aquest subgrup unicament hi ha 2 RCp i en els 2 casos la
RM ho detecta correctament, per aix0 la precisio equilibrada també surt alta
(85%) ja que depén de Si E. Si ens fixem en el VPP veurem que é€s molt baix ,
ja que la RM detecta 11 RC quan realment només n’hi ha 2. EI VPN és del 100%.
Els resultats a mama i a aixella sén similars al total (S i VPN alts, VPP baix)
excepte per I'E, que a l'aixella és alta.

En els tumors Luminal B-HER2(+) hem trobat E i VPN alts, mentre que S
i VPP son baixos. La precisié equilibrada global és de 71.18%. Al analitzar
independentment mama i aixella, a mama veiem S,E i VPN alts i a aixella
Unicament S alta.

Quan el tumor és HER2(+) la S i el VPP sén relativament alts, pero I'E i el
VPN son de 57.1% i 50%, respectivament, amb una precisio equilibrada del
64.29%. A mama, els valors de S, E, VPP i VPN son una mica inferiors respecte
al total. A aixella la S i el VPP son alts, mentre que I'E i el VPN son baixos (en la
majoria de casos hi ha RCp a l'aixella).

En el subtipus TN, S, E i VPN s0n alts, per sobre del 75%, mentre que el
VPP és de 62.5%. La precisio equilibrada és del 83.92%. Els valors de la precisio
de la RM per a valorar resposta a mama son similars que al total. A l'aixellala S
és del 76.9%, pero I'E és baixa i els VPP i VPN es troben al voltant el 60%. En
el subtipus TN és en el que trobem major precisié equilibrada a aixella, del

63.46%.
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Podem dir que la RM és més precisa a la mama que a l'aixella per a
detectar RCp després de QNA, de manera global i en funcio dels diferents

immunofenotips.
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5.4 Determinar les variables que influeixen en la capacitat de la RM per a

detectar RCp

A l'analisi anterior s’ha observat que existeix un problema amb els FP, és
a dir pacients que per RM es considera que han fet RC, pero que en realitat no
han assolit RCp. Per contra, quan la RM informa com a no RC, la probabilitat de
que tampoc es doni una RCp és alta. En el segient analisi (taules 21 i 22)

s’analitza unicament la concordanca entre RC radiologica per RM i la RCp..

Taula 21. Concordancga entre RCr per RM i RCp

Anatomia patologica

RC No RC
RM
=56 RC 25 31
No RC 8 122
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Taula 22. Analisi univariant de les variables que influeixen en la capacitat de la

RM per a detectar RCp

N RCp No RCp P-valor
Global 56 25 (44.6) 31 (55.4) -
Edat (anys)
<45 14 6 (42.9) 8 (57.1) 1
> 45 42 19 (45.2) 23 (54.8)
Mida tumoral inicial (mm)
<50 31 17 (54.8) 14 (45.2) 0.23
> 50 18 6 (33.3) 12 (66.7)
Grau histologic
lo2 18 5(27.8) 13 (72.2)
<0.01
3 17 14 (82.4) 3(17.6)
Estatus receptor hormonal
Positiu 26 5(19.2) 21 (80.8) <0.001
Negatiu 29 20 (69) 9 (31)
Estatus HER2
Positiu 19 13 (68.4) 6 (31.6) 0.02
Negatiu 37 12 (32.4) 25 (67.6)
Immunofenotip
Luminal A 8 0 (0) 8 (100)
Luminal B —-HER2(-) 11 2 (18.2) 9(81.8)
<0.001
Luminal B —-HER2(+) 6 3 (50) 3 (50)
TN 16 10 (76.9) 3(23.1)
HER2(+) 13 10 (62.5) 6 (37.5)
Estadi
18 (46.2) 21 (53.8)
lo02 39 0.78
7(41.2) 10 (58.8)
3 17
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Ki67
= 30% 18 1 (5.6) 17 (94.4) <0.001
=30% 30 23 (76.7) 7 (23.3)

Tractament neoadjuvant
Antraciclines 1 0 (0) 1 (100)

0.03

Taxans 4 4 (100) 0 (0)
A+T 51 21 (41.2) 30 (58.8)

Invasio6 vascular
Si 1 1 (100) 0 (0) 0.47
No 52 24 (46.2) 28 (53.8)

RM
Patré nodular 29 15 (51.7) 14 (48.3)
Multicéntric 3 0 (0) 3 (100) 0.14
Multifocal 12 7 (58.3) 5(41.7)
Patr6 segmentari 6 1(16.7) 5(83.3)

ypTis
Si CDIS 4 4 (100) 0 (0) <0.001
No CDIS 31 0 (0) 31 (100)

L’analisi univariant (taula 22) ens mostra I'existencia de certs subgrups en
el quals I'obtencié de RC per RM esta més associada a RCp. Els subgrups on
podem tenir una major confianga que la RC per RM sigui realment una RCp i no
un FP son: grau histologic 3, RH(-), HER2(+), immunofenotip TN o HER2(+),

Ki67=30%, tractament neoadjuvant amb taxans i preséncia de CDIS a la peca

quirargica.
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Taula 23. Analisi multivariant de les variables que influeixen en la capacitat de la
RM per a detectar RCp

Variable (Comparacio) OR IC 95% p-valor
Grau histologic 3 [ vs. Grau histologic 1-2] 2.02 [0.18-19.39] 0.54
RH(+) [vs.RH(-)] 0.27 [0.04 — 1.94] 0.18
HER2(+) [vs. HER2(-)] 1.67 [0.23 - 15.23] 0.62
Ki67 =30% [vs. Ki67-:30%)] 15.99 [1.25 — 471.35] 0.05

En I'analisi multivariant es perd la significacié estadistica obtinguda en
'analisi univariant, en part per treballar amb un subgrup petit de la nostra
poblacié (n=56). Entre tots els factors el que sembla estar més associat, de

manera independent, a que la RCr es correspongui amb RCp és el Ki67=30%.
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5.5 Associacio entre RCc (exploracio fisica) i RCp

A la seguent taula (24) es reporten les dades de fiabilitat de I'exploracio
fisica per a predir RCp, de manera global i en funcido dels diferents

immunofenotips.

Taula 24. S, E, VPP, VPN i precisio de I'exploracio fisica per a predir RCp
Total HER2+ Luminal LuminalB | LuminalB TN
A -HER2+ -HER2-
n 186 n21 n 39 n22 n 62 n 37
S 81.8 85.7 0 40 100 90.9
(%) (27/33) (12/14) (0/0) (2/5) (212) (10/11)
E 66 42.9 69.2 64.7 68.3 65.4
(%) (101/153) (317) (27/39) (11/17) (41/60) (17/26)
VPP 34.2 75 0 25 95 52.6
(%) (27179) 12/16 (0/12) (2/8) (2/21) (10/19)
VPN 94.4 60 100 78.6 100 94.4
(%) (101/107) (3/5) (27127) (11/14) (41/41) (17/18)
Precisio
equilibrada 73.92 64.29 NA 52.35 84.17 78.15
(%)
P“?OC/:E'O 68.82 71.43 69.23 59.09 69.35 72.97

Hem objectivat una alta S (81.8%) i un alt VPN (94.4%) de I'exploracio
fisica, com a metode per valorar RCp després de QNA. El valor de S major el
trobem en els tumors Luminal B-HER2(-) pero és poc fiable donat que només hi
ha 2 RCp. En els tumors TN i en els HER2(+) la S reportada és alta. En general,
els valors objectivats d’'E i VPP sbén baixos. Els valors de VPN son alts,

concretament en els IF on la RCp és més baixa.
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5.6 Analisi de SLR en funci6 de la resposta patologica i dels diferents

immunofenotips

Amb una mitjana de seguiment de 5 anys hem objectivat una taxa de
recaigudes del 18.2% (33 recaigudes).

A la taula 25 es pot veure la distribucié entre recaigudes locoregionals ia
distancia i la distribuci6 en quant a immunofenotips. Hi ha 9 pacients amb
recaiguda locoregional i a distancia. La majoria de recaigudes es donen a les

pacients amb tumors TN.

Taula 25. Recaigudes segons localitzacié i immunofenotip

Immunofenotip Recaigudes Recaigudes Recaigudes
(n 186) 9 locoregional a distancia

Luminal A 7(17.9 3(7.7 5(12.8
(n 39) (17.9) (7.7) (12.8)
LuminalB -HER2(-)
(n 62) 4 (6.5) 2(3.2) 3(4.8)
Luminal B -HER2(+
(n 22) () 2(9.1) 0 (0) 2(9.1)
HER2(+)
(n 21) 3(14.3) 3(14.3) 1(4.8)
TN
(n 37) 16 (43.2) 8 (21.6) 14 (37.8)
Desconegut
(n 5) 1(20) 0(0) 1(20)
Total 33 (17.7 16 (8.6 26 (14
(n 186) 17.7) (8.6) (14)

A les seguents grafiques (51 6) es reporta la SLR en funcio de la

resposta patologica i en funcié dels diferents immunofenotips.
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Grafica 5. SLR en funcié de RCp versus no RCp
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Taula 26. Relacié entre SLR i RCp, global i en funcié d'immunofenotips

Variable (Comparacio) HR IC 95% p-valor
RC(vs. No RCp) 0.47 [0.14- 1.55] 0.22
- Luminal NA [NA — NA] NA
- HER2 0.32 [0.04 — 2.96] 0.32
- Triple negatiu 0.31 [0.07 — 1.39] 0.13

Observem major SLR en les pacients que assoleixen RCp, tot i que la
comparacié no és estadisticament significativa al tenir poques recaigudes
(n=33).

Al fer 'analisi per immunofenotips les pacients amb més SLR sén aquelles
amb tumors luminals (independentment de la resposta, quasi no es donen RCp
en aquest subgrup) i aquelles amb tumors HER2(+), sobretot si tenen RCp.

Les pacients amb pitjor SLR son les que tenen tumors TN, sobretot
aguelles que no assoleixen una RCp, les que assoleixen RCp tenen una SLR
lleugerament inferior a la dels altres subgrups.

A la taula 26 es confirma la tendencia a que les RCp tinguin una major
SLR; respecte als immunofenotips, en els TN és on s’observa amb més amb
claredat aquesta tendéncia (més SLR si RCp). En els altres subgrups [HER2(+),
luminal] la falta de recaigudes en les RCp ens impedeixen arribar a estimacions

robustes.
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6. DISCUSSIO
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6.1 Analisi descriptiva de la poblacié de I'estudi

Hem analitzat una cohort de dones afectes de cancer de mama en estadis
inicials, tractades amb QNA entre el 2006 i el 2013. Hem inclos 186 dones, la
mediana d’edat és de 53.9 anys, el 70% de les pacients tenien, al diagnostic,
estadis 1B o lll, aproximadament el 50% tenien tumors grau 2-3, el 31.2% eren
RH(-) i el 23.1% HER2(+).

L'immunofenotip que més freqiientment presentaven aquests tumors era
el Luminal B-HER2(-), en un 33.3% dels casos, seguit pel 21% de tumors tipus
Luminal A. En els dltims anys hem anat adquirint coneixement respecte al paper
dels immunofenotips com a factors predictors de resposta. Probablement, en una
série de pacients més actual, predominarien els tumors HER2(+) i els TN, ja que
sén tumors meés quimiosensibles que els tumors tipus Luminal (12)(93).

Pel que fa al tractament neoadjuvant, la majoria de pacients van rebre els
tractaments considerats com a estandard en aquell moment (26). El 87.1% de
les pacients van rebre antraciclines i taxans. De les 43 pacients amb tumors
HER2(+), 88.4% van rebre tractament antiHER2 neoadjuvant, la majoria amb
trastuzumab.

Hem analitzat les respostes patologigues segons el sistema de Miller i
Payne, ja que un dels principals problemes en els estudis publicats inicialment
sobre precisi6 de RM en valoracio de resposta a QNA, és que no s'utilitzaven
definicions estandaritzades de resposta radiologica ni de resposta patologica, de
manera que era dificil extreure conclusions al intentar analitzar de manera
conjunta els diferents estudis. El sistema de Miller i Payne és una gradacio que

es basa principalment en la reduccié de la cel-lularitat tumoral en resposta a la
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quimioterapia. En l'estudi de validacio publicat per Ogston i col al 2003 (86) el
sistema de Miller i Payne va demostrar ser factor pronostic i predictiu de SLP i
de SG. Posteriorment han sorgit altres classificacions per a valorar la resposta
patologica, destacant el RCB (Residual Cancer Burden) que es calcula com un
index continu combinant mesures patologiques del tumor (mida, cel-lularitat) i
dels ganglis (nombre i mida); va de 0 a lll i ha demostrat ser factor pronostic
independent (94).

Un dels principals temes de discussiéo a I'hora de valorar la resposta
patologica és si es considera RCp quan a la peca quirdrgica trobem CDIS. El
sistema de Miller i Payne considera RCp quan no hi ha tumor infiltrant residual.
En principi, la presencia de CDIS no tindria impacte a nivell del pronostic
d’aquestes pacients (95) pero si que augmentaria el risc de recaiguda local
després d'una cirurgia conservadora de la mama. Per contra, algunes
publicacions recents (14)(96) suggereixen que la presencia de CDIS després de
QNA empitjora el pronostic d’aquestes pacients quan hi ha una desaparicio total
del tumor infiltrant. Nosaltres, tot i que no tenim en compte la preséncia de CDIS
per a valorar la RP, si que hem recollit la seva preséncia o no, per a valorar si
aguest pot influir en la fiabilitat de la RM.

Hem obtingut una taxa de RCp en els tumors HER2(+) d'un 44.2%, que
augmenta fins a un 66.7% quan el tumor és HER2(+) i RH(-). Els nostres resultats
s6n comparables als dels estudis fase Ill publicats amb QNA basada en
antraciclines i taxans junt amb trastuzumab, com a I'estudi NOAH (34) on es va
objectivar una taxa de RCp del 38% o a I'estudi 21041 (38), on va ser del 56.6%
(en aguest cas RCp només a mama). Avui en dia, aquestes pacients es tractarien

amb doble bloqueig anti-HER2, basant-nos en els resultats de [I'estudi
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Neosphere, on s’ha reportat una taxa de RCp del 45.8% amb taxans,
trastuzumab i pertuzumab (42).

Pel que fa al cancer de mama TN, a la nostre serie la taxa de RCp és d’'un
29.7%, molt similar a la reportada en els estudis de neoadjuvancia amb
antraciclines i taxans, pero molt inferior a la reportada al afegir carboplati, on
s’han observat RCp de fins al 60% (28)(30).

Hem obtingut una taxa de RCp del 2% en els tumors tipus Luminal-HER2(-
), comparable a altres series, com per exemple la reportada per Alba i col (27),
d’'un 1.4%, en una analisis de 4 estudis de neoadjuvancia del grup GEICAM. En
els tumors Luminal A, és a dir tumors RH(+) amb index de proliferacio baix, el
tractament hormonal neoadjuvant ha demostrat respostes cliniques
significatives, de fins al 58% (97), tot i que amb baixes taxes de RCp. En aquest
subtipus tumoral el tractament neoadjuvant s’utilitza principalment per a intentar
convertir mastectomies en cirurgies conservadores, ja que obtenir una RCp no
s’ha correlacionat amb millor pronostic (98).

A l'estudi B-18 (99) un 68% de les pacients amb tractament sistemic
preoperatori van ser sotmeses a un tractament conservador de la mama. En els
altims anys la tendéncia ha sigut intentar fer cirurgies el més conservadores
possible, gracies a les noves técniques quirdrgiques i als abordatges
multidisciplinars (100). A I'estudi alemany GEPARDUO (101) el 74.1% de les 607
pacients analitzades es van sotmetre a un tractament quirdrgic conservador,
pero el 21.1% van requerir reintervencio, demostrant la gran importancia que té
una prediccid acurada del tumor residual post-QNA. Un 74.3% de les nostres

pacients han estat tractades amb una cirurgia conservadora de la mama. La taxa
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de reintervencions per marges afectats ha estat baixa, d’'un 4.8%. Hem analitzat
aguestes 9 pacients i no hem trobat un patré de caracteristiques comu.

A nivell nacional, sota el nostre coneixement, aquest és I'estudi amb més
pacients que analitza la capacitat de la RM per a predir RCp després de la QNA,
ja que hem analitzat 186 pacients en comparacié amb les 91 analitzades per
Bouzon i col (71). A nivell de poblacioé asiatica i nord-americana existeix més
evidencia cientifica publicada, tot i que cada estudi amb les seves limitacions. A
diferencia d’altres estudis, com per exemple I'estudi de la Dra.De los Santos i col
(102), la nostra séerie és una cohort de dones amb una valoracié homogenia de
les variables analitzades. L’estudi de De los Santos i col €s un estudi retrospectiu
on es van incloure meés de 700 pacients de 8 centres americans. En aquest estudi
no es van fer revisions centralitzades de la patologia, ni de les RM, no es van
analitzar discrepancies de mida tumoral entre la RM i la patologia, ni es van

recollir dades de proliferacio com el ki 67.
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6.2 Determinar les variables clinic/patologiques que es correlacionen amb

major probabilitat d’obtenir una RCp

Aconseguir una RCp després del tractament amb QNA és un dels seus
principals objectius per la seva correlaci6 amb un pronostic més favorable. Els
principals factors predictors de resposta son: estat de HER2 i estat de RH. Tal i
com hem vist previament, 'immunofenotip determina clarament la taxa de RCp
(103).

Hem volgut determinar els factors predictors de RCp en la nostra série i
veure si s6n comparables als de la literatura publicada al respecte. A I'analisi
univariant els factors que més s’associen a major probabilitat de RCp sén: grau
histologic 3, RH(-), HER2(+), ki60 = 30% i preséncia de CDIS a la peca
quirargica. Al fer I'analisi multivariant els factors que persisteixen com a factors
predictors independents son estat de RH i de HER2. Recordem que a I'analisi
multivariant no es pot incloure la variable “immunofenotip” perqué depén d’altres
variables incloses.

Nomeés tenim 9 casos on s’ha trobat CDIS a la peca quirlrgica, pero en 8
d’aquests s’ha associat RCp. La proporcié de RCp associades a la presencia de
CDIS és molt alta (88.9%), pero el numero de pacients amb CDIS és molt baix,
per tant no es poden extreure conclusions. Inicialment es va detectar CDIS a la
biopsia de 34 pacients. Classicament s’ha assumit que el component intraductal
no es veia afectat per la quimioterapia, tot i que alguns autors han reportat el
contrari, sobretot en els tumors HER2(+) on von Minckwitz i col van objectivar
respostes al tractament sistemic del CDIS en pacients tractades amb

quimioterapia i trastuzumab (104). En un altre estudi més recent (105), s’han
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reportat respostes del CDIS a la QNA en tumors HERZ2(-), els autors destaquen
que la desaparicid6 del component intraductal pot no acompanyar-se de la
desaparicio de les microcalcificacions associades a la mamografia i que, per tant,
s’hauria de reconsiderar el tipus de tractament quirdrgic en pacients
classicament tractades amb mastectomia, ja que la persistencia de les
microcalcificacions pot no estar associada amb la persistéencia de carcinoma
intraductal. En aquests casos la RM podria fer una valoraci6 més acurada
prequirdrgica i els autors suggereixen que es podria utilitzar també en el
seguiment.

Hem objectivat que aquelles variables que es correlacionen amb una
major probabilitat de RCp son aquelles que confereixen agressivitat tumoral, tal
I com esta descrit a la literatura previa; €és ben coneguda l'associacié entre
elevada proliferacié i quimiosensibilitat.

Pel que fa al ki 67, avui en dia encara no esta ben establert quin és el punt
de tall a partir de quant es considera alt o baix. En cancer de mama, la seva
determinacié mitjancant IHQ, s’utilitza com a marcador de proliferacié cel-lular,
tot i aixo el seu paper com a predictor pronostic i de resposta no esta totalment
validat (106) per la limitada reproductibilitat dels seus resultats i per la varietat de
punts de tall proposats, els més frequients entre el 10 i el 25% (107). S’ha reportat
una important intervariabilitat en la determinacié de ki 67 entre els diferents
laboratoris (108). El seu paper pronostic i predictor de resposta esta més ben
establert en el context del tractament neoadjuvant hormonal (109) que amb QNA.
El canvi en el % del ki 67 esta acceptat com a un dels principals objectius en els
estudis de neoadjuvancia amb tractament hormonal (110). Hi ha estudis

retrospectius (111)(112) que han associat ki 67 alt amb més probabilitat de RCp
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a la quimioterapia, pero també hi ha estudis que no confirmen aquesta associacio
. Recentment un estudi espanyol (27) ha conclos que un ki 67 basal > 50% es
podria considerar predictor independent de RCp a la QNA. En la nostra poblacio
el punt de tall que hem objectivat per a discriminar entre RCp i no RCp és 30%.
Els tumors amb ki 67 = 30% tenen un 31.8% de RCp versus un 4.2% si el ki67
es < 30%. El ki 67 també I'utilitzem per a classificar els tumors Luminals en Ai B
| per tant, a la practica clinica diaria, ens ajuda a I'hora de prendre decisions de
tractament. Hem obtingut una RCp de 0% en els Luminals A i una RCp del 4.2%
en els Luminals B, dada que apunta a que una major proliferacio s’associa a
major probabilitat d’obtenir RCp.

El grau histologic també s’ha correlacionat ampliament amb la RCp; els
tumors més indiferenciats tenen més probabilitat d’obtenir una RCp. Aquesta
associacio s’ha vist meés frequentment en els tumors HER2(+) i en els TN. En un
estudi japonés amb 129 pacients (113) amb tumors HER2(+) tractades amb
quimioterapia i trastuzumab neoadjuvants, la RCp s’ha associat a grau histologic
3, RH(-), ki 67 alt i baixa expressio de p27. Un altre estudi recent amb pacients
amb cancer de mama TN tractades amb QNA ha objectivat com a predictors de
RCp el grau histologic i altres parametres morfologics, que actualment s’estan
estudiant en aquest ambit, com la infiltracié tumoral limfocitaria i el grau de
necrosis (114). A les nostres pacients hem objectivat un 38.2% de RCp en els
tumors amb grau histologic 3 versus un 7.2% en els tumors amb grau histologic
lo?2.

Pel que fa a 'immunofenotip, la probabilitat més alta d’obtenir una RCp
I'hnem vist en els tumors HER2(+), del 66.7%; la majoria de les nostres pacients

es van tractar amb QNA i trastuzumab i amb aquesta combinacio s’han reportat
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taxes de RCp de fins al 73% (37). En segon lloc la taxa de RCp més alta 'hem
objectivat en els tumors TN, del 29.7%; com ja hem comentat previament
aguesta taxa de RCp concorda amb la reportada als estudis de neoadjuvancia
amb antraciclines i taxans.

Sabem que I'immunofenotip no és del tot comparable amb els subtipus
intrinsecs moleculars i que diversos estudis han reportat diferents taxes de RCp
basant-se en els diferents subtipus per expressio genica (93) i no en el perfil de
IHQ. On s’ha reportat una concordanca més alta entre subtipus molecular i
subtipus IHQ és en el cancer de mama TN, on fins el 86% es podrien incloure en
el subtipus basal-like. Lehman i col han objectivat diferents taxes de RCp als
mateixos esquemes de QNA entre els diferents subtipus moleculars cancer de
mama TN (115): 41% en el subtipus BL1 (basal-like 1, alta expressié de gens
implicats en cicle cel-lular i en resposta al dany a 'ADN), 18% el subtipus BL2
(basal-like 2, alta expressio de factors de creixement i de marcadors
mioepitelials) i 29% el subtipus LAR ( luminal androgen receptor, alta expressio
d’aquest receptor). També s’han reportat diferents taxes de RCp entre els
subtipus intrinsecs Luminal A i Luminal B (116), del 3% i 16% respectivament, i
s’ha suggerit que la RCp podria tenir valor pronostic Unicament en els Luminal B
(14). La concordanca aproximada dels subtipus Luminal A i B entre IHQ i
subtipus molecular és d’'un 60%. La taxa de RCp amb tractament anti-HER2 és
superior en el subtipus molecular HER2-enriched respecte al no HER2-enriched,
tant amb quimioterapia i trastuzumab (15), com amb doble bloqueig anti-HER2
(17). Dels tumors classificats per IHQ com a LuminalB-HER2(-), Unicament el
18.7% es classificarien com a subtipus HER2-enriched. Dels tumors HER2(+),

aproximadament el 50% es classificarien com a HER2-enriched. Nosaltres hem
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reportat una taxa de RCp en el subtipus LuminalB-HER2(+) d’'un 22.7%, superior
a la objectivada en els tumors Luminal, perd0 molt allunyada del 66.7%
objectivada en els tumors HER2(+), potser aquestes diferéncies es podrien
explicar si poguéssim fer I'analisi dels subtipus moleculars segons perfils

d’expressio genica.
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6.3 Associacio i analisi entre resposta radiologica i resposta patologica

Inicialment la QNA Unicament s'utilitzava en cancer de mama localment
avancat amb la intencio de possibilitar o facilitar el tractament quirargic
d’aquestes pacients. En els ultims anys el seu Us s’ha anat ampliant a tumors en
estadis més inicials (117), en els que sabem que pel seu immunofenotip, hi ha
una alta probabilitat d’obtenir una RCp, que s’associa a millor pronostic, sobretot
en els tumors TN i HER2(+) (118).

D’una valoraci6 de resposta acurada a la QNA en depen la planificacio del
tractament quirdrgic. Existeix la teoria de que si podem predir la RCp a la
valoracio prequirdrgica, potser es podria identificar un subgrup de pacients que
es podrien estalviar el tractament quirdrgic i tractar-se de manera local Unicament
amb radioterapia. El concepte de tractar un subgrup de pacients amb RCc al
tractament sistemic neoadjuvant inicament amb radioterapia ja ha estat explorat
sense massa exit, objectivant-se altes taxes de recaiguda local (119)(120) i les
conclusions que se n’han tret és que probablement les pacients no estaven ben
seleccionades, ja que la valoracié de resposta no havia estat suficient acurada
al fer-se mitjancant I'exploracio fisica (121).

Les pacients de la nostra cohort tenen una mitjana de mida tumoral post-
QNA mesurada per exploracio fisica de 15 mm, mesurada amb RM de 18.5 mm
I mesurada per patologia de 12.6 mm. Veient aquestes dades podem dir que
sembla que la RM sobreestima la mida tumoral, mentre que I'exploracio fisica la
infraestima. Hem analitzat la discrepanca entre mides mesurades amb les
diferents eines i hem vist que la major discrepanca es dona entre I'exploracio

fisica i la RM, on és de 13.2 mm. La discrepanca entre la RM i la patologia és
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d’11.6 mm. La millor correlacié de mida tumoral entre la patologia i una eina de
valoracio de resposta es dona amb la RM, ja que en un 61% de casos la
discrepanca mitjana entre mides és inferior a 10 mm (vs un 53.4% amb
I'exploracio fisica).

A l'analisi univariant les variables que més influeixen en la discrepanca
entre mides mesurades per RM i per patologia son: I'estat del RH, I'estat d’'HER2,
la mida tumoral inicial, el ki 67 i I'immunofenotip. En els tumors > 5 cm, RH(+),
HER2(-) i amb ki67 < 30% aquesta discrepanca és major.

Bouzon i col (71) van reportar una mitjana de mida tumoral determinada
per RM de 14.4 mm i per patologia de 15.3 mm, per tan ells van objectivar que
la RM tendia a infraestimar lleugerament la mida tumoral. La mitjana de
discrepanca entre mides que van objectivar era de 9.6 mm i aquesta discrepanca
era menor a 10 mm en el 64.04%. Les caracteristigues basals de la seva
poblacié eren molt similar a la nostra, tot i que la seva tenia meés tumors d’alt grau
I una mitjana de mida tumoral basal per RM de 39.9 mm i la nostra era de 48.5
mm. En la seva poblacio, la major discrepanca entre mides es va observar en els
tumors d’alt grau, en tumors inicials > 5 cm i en tumors RH(+). En una revisio
publicada per Lobbes i col (79) es van revisar 35 estudis on es comparaven les
mitjanes de mida tumoral mesurades per patologia i per RM i van reportar un bon
coeficient de correlacié entre aquestes dues mesures (0.698). En aquesta revisio
es van reportar dades d’alguns estudis on la RM sobreestimava la mida tumoral
i d’altres on la infraestimava, tot i que amb més freqiéencia s ha objectivat que la
RM tendeix a sobreestimar (122). Altres autors han reportant discrepances
mitjanes entre mides desde 10 mm (78) fins a 13.9 mm (72). En la majoria

d’estudis on s’ha analitzat la mitjana de discrepanca entre mides tumorals
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mesurades per patologia i per RM s’ha reportat que I'estat de RH influeix en la
mesura d’aquesta discrepanca. Alguns autors reporten també I'estat d’'HER2
com a variable implicada. Menys freqientment s’han reportat com a variables
implicades el tipus histologic, I'estadi al diagnostic, la morfologia tumoral inicial o
I'edat al diagnostic. Nosaltres no hem analitzat com a possible variable implicada
el tipus histologic, tot i que sabem que la RM infraestima la mida en els CLI, ja
gue només tenim un 7% de CLI i amb un namero tan baix no es poden extreure
conclusions. L'immunofenotip que més freqientment s’ha associat amb menys
discrepanca ente mides en les diferents series publicades és el TN, com en la
nostra cohort, on la mitjana de discrepanca és de 3.2 mm, seguit dels 9.7 mm en
els tumors LuminalB-HER2(+). La major discrepanca de mides I'hem objectivat
en els tumors Luminal A, de 15.4 mm, molt similar als 15.9 mm objectivats per
Bouzon i col.

Molts autors reporten el valor de coeficient de correlacio de Pearson per
a analitzar la relaci6 entre les mides tumorals mesurades per RM i per patologia.
Nosaltres no hem calculat aquest valor, ja que aquest coeficient ens diu si les 2
variables a analitzar estan relacionades, perdo no ens diu si els valors de les
diferents variables son similars. En el nostre cas, ja sabem que la resposta
patologica i la resposta patologica estan relacionades, per tant no creiem que el
coeficient de correlacié de Pearson ens aporti informacio.

Pel que fa a la precisio de la RM per a detectar RCp total després de la
QNA hem objectivat una S del 75.8%, una E del 79.7%, un VPP del 44.6% i un
VPN del 93.9%, amb una precisi6 equilibrada del 77.75%. A la revisié publicada
per Lobbes i col, amb 2.359 pacients, es reporten S entre 601 97%, E entre 25 i

100%, VPP entre 71i100% i VPN entre 47 i 77%
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A la seguent taula (taula 29) es mostren els valors de S, E, VPP i VPN de

la RM per a detectar RCp a altres estudis

Taula 29. S,E,VPP i VPN de la RM per a detectar RCp en diversos estudis

RCp S E VPP VPN
Estudi

(%) (%) (%) (%) (%)
Moon i col,

14 94 38 NR NR
2008(76)
Straver i co |,

13 67 78 44 90
2010(66)
De los Santos i

32 50 92 80 74
col, 2011 (74)
Hayashi i co |,

37 44 90 73 73
2013(82)
Koicol,

24 65 96 84 89
2013(84)
Bouzon i col,

30 78.5 75 57.8 89
2016(71)

. Veiem que els valors sén molt variables, perdo de manera general el que
podem dir és que la RM és més precisa quan objectiva que no hi ha RCp, ja que
trobem valors més alts d’'E i de VPN, que de S i de VPP; resultats que concorden
amb I'objectivat a la nostra série. De fet, és ben conegut, que la RM té una alta
S per a detectar tumor, pero la E és més baixa, ja que no detecta tan bé

I'abséncia de tumor (123). Cal destacar que aquests valors es deuen, en part, a
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que la taxa de RCp en el global de pacients és baixa, de manera que €s més
facil encertar quan no hi ha RCp que quan n’hi ha.

Al fer l'analisi en funcio dels diferents immunofenotips hem objectivat els
majors valors de S en els TN, del 90.9%, seguit dels HER2(+), del 71.4%. En els
tumors tipus LuminalB-HER2(-), la S ha estat del 100% pero aquest valor tan alt
es deu a que nomeés es donen 2 RCp i que la RM les detecta correctament les
dues.

Pel que fa a I'E esta per sobre del 75% en tots els immunofenotips,
relacionat amb la baixa taxa de RCp en el global de la poblacio analitzada, I'iinica
excepcio son els tumors HER2(+) on observem una baixa E (57.1%) i un baix
VPN (50%). A I'estudi de De los Santos i col (74) van reportar un VPN del 60%,
perdo una E del 86% en els tumors HER2(+), pero no analitzaven per separat
HER(+)/RH(+) de HER2(+)/RH(-). Hayashi i col (82) van reportar una E del 45.8%
i un VPN del 38.1% en tumors HER2(+)/HER2(-), valors encara més baixos que
els que hem objectivat nosaltres en aquest subtipus tumoral.

De manera global, hem obtingut una taxa baixa de VPP, sent els valors
mes alts del 77% en tumors HER2(+) i del 62% en els TN; aixo ens indica que
quan la RM diu que no hi ha RCp la probabilitat de que aixo no sigui aixi és alta,
sobretot en els subtipus amb RH(+).

En la nostra poblacioé el subtipus on s’observen millors parametres de
precisio de la RM per a valorar RCp és el TN, seguit dels subtipus amb HER2(+).
El subtipus on la RM és menys precisa és en els Luminal A. Aquests resultats
sén comparables als de De los Santos i col (74) i als de Hayashi i col (82). Es

important anotar que les importants diferencies observades en la precisio, VPP i
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VPN entre els diferents subtipus, es deuen en part, a la diferent taxa de RCp
entre els diferents immunofenotips.

Al fer 'analisi per separat a mama i a aixella, hem vist que la precisio de
la RM per a detectar RCp a aixella és inferior que a mama amb una precisio
equilibrada del 53.5% versus el 78.74% a mama. En la valoracio de resposta a
la mama la RM té un VPP baix, del 45.2%, pero S, E i VPN es troben per sobre
del 75%. A la nostra serie la deteccié de RCp mitjancant RM és més fiable a
mama que a aixella. Per a les pacients tractades amb QNA la determinacié de
I'estat ganglionar axil-lar és de gran importancia tant a nivell pronostic, com a
nivell de planificacié de tractament pel que fa al tipus de cirurgia i a la necessitat
de radioterapia posterior. Altres estudis han objectivat la dificultat per a valorar la
resposta a nivell axil-lar mitjancant la RM, reportant valors moderats de S i E,
quan inicialment hi havia afectacié ganglionar axil-lar (124). En un estudi amb
272 pacients (70) es va analitzar la capacitat de la RM per a valorar la resposta
a l'aixella en pacients amb afectacio ganglionar axil-lar al diagnostic i es va
reportar S 58.6%, E 61%, VPP 42% i VPN 75%, mentre que els valors objectivats
amb ecografia van ser S 58.1%, E 69.8%, VPP 56.8% i VPN del 71%.
Recentment Steiman i col (125) han analitzat la capacitat de la RM per a detectar
RCp axil-lar després de QNA en 135 pacients i han reportat S 88%, E 39%, VPP
26% i VPN 93% amb una precisi6 inferior al 50%. Al fer I'analisi en funcié dels
diferents immunofenotips han objectivat que la precisid més alta es dona en els
TN, del 68% i la més baixa en els tumors tipus Luminal, del 36%. A la nostra
serie, a nivell axil-lar, la major precisié es dona en els tumors TN i la menor en
els HER2(+). En els tumor HER2(+) només hi ha un cas en quée persisteix

afectacié ganglionar post-QNA i la RM no el detecta correctament i només hi ha
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3 casos en que la RM diu que no hi ha RC axil-lar i tampoc ho detecta
correctament, per aixo els valors d’E i de VPN soOn tan baixos, del 0%. Per contra,
els valors de S i VPP son alts, del 80% i 92.3% respectivament, per tant, la RM
prediu amb bastanta exactitud la RCp a nivell ganglionar axil-lar en els tumors
HER2(+).

Independentment de I'immunofenotip, la RM és menys precisa a aixella
que a mama per a valorar la resposta a la QNA, sobretot a expenses d’'una E
molt baixa, del 24.7% a aixella versus el 77.5% a mama i d’'un VPN del 94.4% a
mama versus el 59.4% a aixella. Aquestes dades suggereixen que a les pacients
amb cN1 inicial és necessari I'estadiatje post-QNA de l'aixella amb BSGS , ja
que les proves d’'imatge no han demostrat valorar de manera acurada I'estat dels
ganglis axil-lars després de QNA i sabem que fins al 45% de les pacients amb
ganglis positius al diagnostic negativitzen l'aixella amb el tractament sistemic

preoperatori.
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6.4 Determinar les variables que influeixen en la capacitat de la RM per a

detectar RCp

Hem observat que el major problema de precisié de la RM es déna quan
aguesta identifica RC, ja que en molts casos no es correspon amb RCp, per aixo
hem volgut analitzar quines son les variables implicades en aquesta situacio.

A Tl'analisi univariant veiem que les variables que prediuen que RCr es
correspongui amb RCp sén: grau histologic 3, RH(-), HER2(+) i Ki67 = 30%.
Aquest analisi també suggereix que la preséncia de CDIS a la peca quirdrgica i
el fet de fer tractament neoadjuvant anicament amb taxans, si ho comparem amb
el fer Unicament tractament amb antraciclines, també podrien relacionar-se amb
meés probabilitat d’encert per part de la RM; aquestes ultimes dades molt
probablement es donin per la baixa n del subgrup que analitzem i no creiem que
siguin valorables. Alguns estudis han reportat el contrari, que la presencia de
CDIS podria augmentar la taxa de FN de la RM en quant a detectar RCp (84).

Quan I'immunofenotip és TN o HER2(+) hi ha més probabilitat de que una
RCr sigui també una RCp. Al fer I'analisi multivariant es perd la significacio
estadistica i la variable que sembla que més podria influenciar en la capacitat de
la RM per a detectar RCp de manera independent és el ki 67. Altres autors han
objectivat que 'immunofenotip influeix en la capacitat de la RM per a predir RCp.
El Dr.Chen i col (73) van reportar una alta concordanca entre RCr i RCp, en
pacients HER2(+) tractades amb quimioterapia i trastuzumab, mentre que en
pacients amb tumors HER2(-) i en pacients tractades amb bevacizumab la
concordanca era molt més baixa. En els tumors HER2(-) s’objectiva una alta taxa
de FP, del 31%, degut a que en moltes ocasions la resposta es donava com a

tumors residuals en forma de petits focus < 3 mm o de cél-lules aillades, que la
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RM no pot detectar. En la nostra cohort el 87% de les pacients havien fet
tractament amb antraciclines i taxans i el 88.4% de les pacients amb tumors
HER2(+) van rebre tractament neoadjuvant antiHER2, quasi sempre amb
trastuzumab, de manera que és molt dificil valorar que el tipus de tractament
pugui afectar la fiabilitat de la RM. A I'estudi de De los Santos publicat al 2011
(74) no van observar relacio entre el subtipus molecular, el tipus de tractament i
la capacitat de la RM per a predir RCp. En un altre estudi (75) amb 188 dones
on s’analitzava la rellevancia del subtipus de cancer del cancer mama en la
monitoritzacio de resposta per RM a QNA, es va concloure que la RM és
altament fiable en els tumors TN i en els HER2(+), pero no en els RH(+)/HER2(-
). Més recentment un estudi japonés (82) amb 264 pacients ha objectivat major
S i E en els tumors TN, respecte als altres immunofenotips. En aquest estudi la
taxa de FP ha sigut del 6% i la majoria corresponen a tumors RH (+).En contra
al reportat per la majoria d’autors al respecte, en un estudi corea, Moon i col (76)
van objectivar que la RM era més precisa per a valorar RCp en tumors HER2(-)
i en dones > 45 anys. Altres séries, entre les que s’inclou la nostra, no han
objectivat que I'edat de la pacient pugui influenciar en la fiabilitat de la RM. Pel
que fa a l'estat d’HER2, donen com a possible explicacio el fet que la
sobreexpressio d’'HER2 s’associa a un augment de I'angiogénesis que pot alterar
la captacio de contrast i dificultar la valoraciéo mitjancant RM. De fet, els mateixos
autors publiquen un altre estudi el 2013 (72), on van incloure més de 400
pacients i on conclouen que la RM és menys acurada en tumors RH(+) i que el
tractament dirigit amb Ac que bloquegen I'HER2 pot interferir en la valoracié de
resposta al tractament neoadjuvant mitjancant RM. Justifiquen les troballes pel

paper que s’ha vist que té 'HER2 com a activador en la sintesi de VEGF
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(vascular endothelial grow factor) en cancer de mama (126); el bloqueig d HER2
sembla ser que pot normalitzar la vasculatura aberrant tumoral (127) i tot aixo
dona lloc a captacions anomales de contrast. Straver i col (66) van objectivar que
I'eficacia de la RM per a valorar la resposta a la QNA depenia de I'estat dels RH,
de 'HERZ2, de la mida tumoral inicial i del patré de resposta. A la nostra serie no
hem recollit el patr6 de resposta a la quimioterapia, pero diversos autors han
objectivat que aquesta pot influenciar en la precisio de la RM per a detectar tumor
residual, com Esserman i col (128) que van reportar menys precisioé de la RM
quan la resposta a la quimioterapia era difusa, en forma de petits grups tumorals
dispersos, en comparacio a quan la resposta tumoral era concentrica.

Si intentem analitzar conjuntament les dades de la nostra serie amb els
altres estudis publicats, de manera general podem intuir que la RM és més fiable
en la deteccio de RCp en els tumors amb més proliferacio, és a dir aquells que

tenen més probablitat de RCp: TN, HER2(+), G3 i ki 67 alt.
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6.5 Analitzar la correlacio entre RCc (exploracio fisica) i RCp

Durant molts anys la valoracié de resposta a la QNA s’ha dut a terme
principalment amb I'exploracio fisica. Avui en dia es continua utilitzant de manera
complementaria a la valoracio de resposta mitjancant proves d’'imatge.

De manera global hem reportat uns valors alts de S i VPN, del 81.3% i
94.4% respectivament, pero una E del 66% i un VPP molt baix, del 34.2%, és a
dir, que sil'exploracié fisica diu que hi ha RC, és probable que no es correspongui
amb una RCp.

En quant a l'analisi en funcié dels diferents immunofenotips, destaca un
valor alt de S en els TN, on I'exploracio fisica detecta 10 RCp de les 11 (S 90.9%).
Els valors d’E es troben per sota del 70% en tots els immunofenotips. Pel que fa
al VPP és molt baix en tots els casos, excepte en els tumors HER2(+) on és del
75%. Per contra, els VPN han estat alts en tots els immunofenotips, excepte en
els HER2(+), on és del 60%.

En un estudi publicat al 2006 (121) on es van incloure 189 pacients
tractades amb QNA basada en antraciclines es va analitzar la concordanca entre
mides tumorals mesurades per exploracio fisica i per patologia i es va reportar
una baixa concordanca amb una mitjana de discrepanca entre mides de 2 cm i
un coeficient de correlacié de 0.41. En la nostra cohort la mitjana de discrepanca
de mides mesurades per exploracio fisica i per patologia és inferior, de 10.7 mm
I aguesta discrepanca €s menys de 10 mm en el 53.4% dels casos, versus el
61% dels casos al fer la comparacio RM-patologia. Yeh i col (65) van reportar
una concordanca entre resposta clinica i resposta patologica del 19% versus un

71% de concordanca entre resposta radiologica valorada mitjancant RM i
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resposta patologica, en una analisi de 41 pacients tractades amb QNA. En un
altre estudi amb 43 pacients Schott i col (81) van reportar dades de precisio de
I'exploracio fisica per a valorar RCp: S 58.6%, E 61%, VPP 42% i VPN del 75%,
amb una precisio global del 75%. Si ho comparem amb la nostra série els valors
son relativament similars en quant a E i VPP baixos i VPN alt. Nosaltres hem
objectivat una precisio del 68.82%.

De manera global, podem dir que la RM és més precisa que I'exploracio
fisica per a valorar RCp després de QNA. La mesura per palpacié manual és
subjectiva i per tant, t¢ una gran variabilitat interexplorador. Creiem que
I'exploracio fisica i la RM s’han d’utilitzar de manera complementaria per a fer

una valoracié pre-quirdrgica el més acurada possible en aquestes pacients.
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6.6 Analisi de SLR en funcié de la resposta patologica i dels diferents

immunofenotips

A la nostra poblacié, amb una mitjana de seguiment de 5 anys, hem
objectivat 33 recaigudes, un 18.2%. El baix nombre de recaigudes fa que les
nostres troballes no puguin assolir la significacio estadistica. La SLR és major
guan s’assoleix RCp. La taxa de recaigudes és superior en les pacients amb
cancer de mama TN, sobretot en aquelles que no assoleixen RCp .

Existeix nombrosa evidencia publicada en quant a la RCp com a factor de
bon pronostic. Els estudis B-18 i B-27 (26) ja van reportar que les pacients que
assolien RCp tenien millor SLR que les que no (HR 0.47) i millor SG (HR 0.32).
Von Minckvitz i col (14) van objectivar major SLR quan després de la QNA
s'assolia ypTOypNO (HR 0.44); aquesta correlacié només la van reportar en els
subtipus TN, Luminal B-HER2(-) i HER2(+). Van observar que la RCp era factor
de bon pronostic quan hi havia elevada proliferacié cel-lular. La Dra.Cortazar i
col (44) van publicar una revisio de 12 estudis internacionals que havien inclos
11.955 pacients i també van concloure que les pacients que assoleixen RCp
tenen millor pronodstic que les que no. Aquesta associacio era més forta en els
tumors TN (SLR, HR 0.24) i en els tumors HER(+)/RH(-) tractats amb
trastuzumab (SLR, HR 0.15).

La classificaci6 per IHQ aporta alguns avantatges respecte a la
classificacié molecular, si valorem cost, senzillesa i requeriment de mostres. La
classificacié per IHQ ha demostrat dividir els subtipus tumorals en grups amb
diferent comportament clinic, patrd de recaiguda i pronostic. Park i col (129) van

objectivar que els tumors TN s’associaven a edat més jove al diagnostic, tumors

99



Discussio

meés grans, major indiferenciacio, meés proliferacié i més afectacié visceral quan
recaigudes a distancia. També van veure que les pacients amb tumors TN i
HER2(+) tenien el pic de maxima recaiguda als 12 mesos de la intervencio
quirurgica, mentre que els tumors Luminal A tenien aquest pic als 36 mesos, sent
aguests el subtipus IHQ amb millor pronostic. Pel que fa a la taxa de recaigudes
van objectivar: 12% en els Luminal A, 26.6% en els Luminal B [HER2(-) i
HER2(+)], 27.5% en els HER2(+) i 23.4% en els TN. L’4nic tipus IHQ que va ser
pronostic independent va ser el Luminal A. El subtipus TN no va ser factor
pronostic independent, per0 es va associar a variables que impliquen
agressivitat. En el nostre cas hem objectivat una taxa de recaigudes molt superior
en els tumors TN, respecte als altres subtipus, del 43.2% respecte 17.9%, 6.5%,
9.1% i 14.3% en els Luminal A, Luminal B-HER2(-), Luminal B-HER2(+) i
HER2(+), respectivament. Cal destacar que I'analisi de Parker i col es va fer en
una mostra molt més gran de pacients, 1006, respecte a les nostres 186. La
majoria de recaigudes en els tumors TN s’han donat durants els primers 2 anys
després de la cirurgia. Altres autors, han reportat el mal pronostic dels tumors
TN, respecte als altres immunofenotips (130).

En la nostra cohort, les pacients amb cancer de mama TN que assoleixen
RCp, tenen una SLR similar a la de les pacients amb altres subtipus tumorals,
per contra les pacients amb cancer de mama TN gue no assoleixen RCp tenen
la pitjor SLR de tota la série. En una analisi retrospectiva (131) de 1055 pacients
amb cancer de mama TN que havien participat en diferents assaigs clinics, es
va analitzar el seu pronostic en funcié de la RCp i del subtipus molecular i es va
veure que en les pacients amb cancer de mama TN basal-like, que eren el 55-

81%, la RCp s’associava a millor pronostic, perd aquesta associacié no es
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donava en els no basal-like. Aquesta podria ser una possible explicacié dels
diferents resultats obtinguts en diferents estudis en quant al pronostic del cancer
de mama TN. Es important destacar que en algun d’aquests assaigs s'utilitzava
una definicid més estricta de cancer de mama TN: IHQ positiva per a
citoqueratina 5/6 o per a EGFR (132).

El risc de recaiguda aproximat de les pacients amb cancer de mama
HER2(-) tractades amb QNA i que no assoleixen una RCp és del 20-30% (133).
Un estudi recent (134) ha analitzat el paper de la capecitabina adjuvant en
aguestes pacients i ha objectivat que millora el seu pronostic. El benefici de la
capecitabina adjuvant €s major en les pacients amb cancer de mama TN, tant
pel que fa a SLR (HR 0.58), com per a SG (HR 0.52). Aquesta practica encara
no és un estandard en la practica clinica habitual, pero probablement es vagi
implementant en els proxims anys. El que esta clar, és que s’han d’intentar
dissenyar noves estrategies per a millorar el pronostic de les pacients que no

assoleixen RCp, especialment en el subtipus de cancer de mama TN.
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1. Hem objectivat una taxa de RCp del 17.7%.

2. Lataxa de RCp varia en funcio dels immunofenotips.

a. Lataxa de RCp més alta es dona en els tumors HER2(+), del 66.7%
ienels TN, del 29.7%.

b. La taxa de RCp més baixa es dona en els tumors Luminal A, del
0% i en els Luminal B-HER2(-), del 4.2%

3. Els principals factors predictors de RCp son estat de RH i de HERZ2.

4. La mida tumoral mesurada mitjancant RM té una bona correlacié amb la
mida tumoral mesurada per patologia, amb una mitjana de discrepanca
entre mides d’11.6 mm. En un 61% dels casos aquesta discrepanca €s
inferior a 10 mm.

5. Els factors que afecten a la precisié de la RM per a detectar mida tumoral
residual sén mida tumoral inicial i estat de HER(2). L'immunofenotip on la
mitjana de discrepanca entre mides és menor és el TN, de 3.2 mm versus
15.4 mm en els tumors Luminal A, on trobem la major discrepanca.

6. Hem trobat una S de la RM per a predir RCp del 75.8%, una E del 79.7%,
un VPP del 44.6% i un VPN del 93.9%, amb una precisio equilibrada del
77.75%.

7. Laprecisi6 de la RM per a detectar RCp és superior a mama gue a aixella.
Els resultats obtinguts van a favor de la realitzacié de BSGS post-QNA, ja
gue les proves d'imatge no valoren de forma acurada la resposta a nivell
axil-lar.

8. El factor que sembla més associat de manera independent a que la RM

detecti correctament RCp és el tenir un ki 67 = 30%.
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a. Altres factors que hi estan associats son: el grau histologic, I'estat
de RH i I’HERZ2, pero no tenen significanca estadistica per la baixa
n del subgrup que analitzem.

b. La tendencia que s’observa, €s que la RM valora correctament la
resposta sobretot en els tumors TN.

9. Les nostres troballes suggereixen que:

a. En les pacients amb tumors TN, la valoracid mitjancant RM, és
altament fiable de cara a planificar el tractament quirdrgic posterior.

b. En les pacients amb tumors HER2(+), la valoraciéo mitjancant RM
és fiable quan detecta RC, pero no tant quan detecta no RC.

c. En els tumors Luminal A i Luminal B-HER2(-) la RM detecta
correctament la no RC (que és el més frequent), pero amb una
important discrepanca de mides, per tant, no seria la millor prova
per a planificar el tractament quirdrgic.

d. En els tumors Luminal B-HER2(+), la valoracié mitjancant RM és
fiable, sobretot quan detecta no RCp; en la planificacio quirargica
s’haura de tenir cautela, sobretot en la valoracié dels marges.

10.No hem identicat cap subgrup que avui en dia es pugui estalviar
I'estadificacié quirdrgica de la mama, en base a la valoracio per RM.

11.Les pacients que assoleixen RCp tenen major SLR.

12.Les pacients que tenen millor SLR sén les que tenen tumors Luminals-
HERZ2(-), independentment de la RCp.

13.Les pacients que tenen pitjor SLR son les que tenen tumors TN, sobretot

les que no assoleixen RCp.
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