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RESUMEN Y PALABRAS CLAVES

Introduccion: El CLI representa el segundo tipo més frecuente de los canceres de mama
invasivos. Este se considera una entidad especifica distinta al CITNE, pero hoy en dia las
recomendaciones terapéuticas son las mismas para ambos tipos histologicos. A las
pacientes con diagnéstico de CLI, al encontrarse frecuentemente en estadios avanzados,
se les recomienda la QTN en el plan terapéutico. No obstante, actualmente los beneficios
de ésta no estan claros, ya que muchos CLIs suelen mostrar escasa respuesta a la QTN,
especialmente los fenotipos Luminales. Los CLI con fenotipos inmunohistoquimicos TN

o HER?2 positivos presentan tasas mas altas de respuesta a la QTN.

Objetivo: Identificar marcadores moleculares y/o gendémicos que sean predictores de

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento del CLI.

Hipétesis: En el CLI en estadios II/III son marcadores moleculares predictores conocidos
de respuesta a la QTN los fenotipos TN o HER2+ con Ki67 alto. En los CLI estadio II/IIT
con fenotipo Luminal podrian ser marcadores moleculares predictores de respuesta a la
QTN la presencia de TILs altos, PDL-1 + o el alto riesgo de recurrencia/grado gendmico

calculado por 4 plataformas gendmicas seleccionas.

Metodologia: Se realizara un ensayo clinico no aleatorizado multicéntrico, en el que se
evaluard y comparard la respuesta a la QTN de los CLI en estadio II/III del grupo de
pacientes con fenotipos HER2+ o TN con Ki67 alto (Grupo C: control); con el grupo de
pacientes de CLI fenotipo luminal con TILs altos, PDL-1+ o alto riesgo de
recurrencia/grado gendmico calculado por las plataformas seleccionadas (Grupo E

experimental).

PALABRAS CLAVE: cancer de mama lobulillar, marcadores predictores de respuesta,

quimioterapia neoadyuvante.



RESUM I PARAULES CLAU:

Introduccio: El CLI representa el segon tipus més freqiient dels cancers de mama
invasius. Aquest es considera una entitat especifica diferent del CITNE, pero avui dia les
recomanacions terapeutiques son les mateixes per a tots dos tipus histologics. Les
pacients amb diagnostic de CLI, es troben freqiientment en estadis avangats, aixo fa que
se'ls recomani la QTN al pla terapeutic. Tot i que actualment els beneficis d'aquesta no
son clars, ja que molts CLI solen mostrar escassa resposta a la QTN, especialment els
fenotips Luminals. Els CLI amb fenotips immunohistoquimics TN o HER2 positius
presenten taxes més altes de resposta a la QTN.

Objectiu: Identificar marcadors moleculars /0 genomics que siguin predictors de
resposta a la quimioterapia neoadjuvant en el tractament del CLI.

Hipotesi: Al CLI en estadis II/IIl sén marcadors moleculars predictors coneguts de
resposta a la QTN els fenotips TN o HER2+ amb Ki67 alt. Els CLI estadi II/IIl amb
fenotip Luminal podrien ser marcadors moleculars predictors de resposta a la QTN la
presencia de TILs alts, PDL-1+ o l'alt risc de recurréncia/grau genomic calculat per 4
plataformes genomiques seleccionades.

Metodologia: Es realitzara un assaig clinic no aleatoritzat multicéntric, en que s'avaluara
i comparara la resposta a la QTN dels CLI en estadi II/IIT del grup de pacients amb
fenotips HER2+ o TN amb Ki67 alt (Grup C: control); amb el grup de pacients de CLI
fenotip Luminal amb TILs alts, PDL-1+ o alt risc de recurréncia/grau genomic calculat

per les plataformes seleccionades (Grup E experimental).

PARAULES CLAU: cancer de mama lobulillar, marcadors predictors de resposta,

quimioterapia neoadjuvant.
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ABSTRACT AND KEYWORDS:

Introduction: CLI represents the second most frequent type of invasive breast cancer.
This is considered a specific entity different from CITNE, but the therapeutic
recommendations are the same for both histological types. Frequently, CLI is diagnosed
in advanced stages, so that, QTN is recommended in the therapeutic plan. However,
currently the benefits of this are not clear, CLIs tend to show poor response to QTN,
especially Luminal phenotypes. CLI TN or HER2-positive have higher rates of response
to QTN.

Objective: To identify genomic and/or molecular markers predictors of response to
neoadjuvant chemotherapy in the treatment of CLI.

Hypothesis: In CLI stages II/II, the TN or HER2+ phenotypes with high Ki67 are
known predictive molecular markers of response to QTN. In CLI stage II/III with Luminal
phenotype, high TILs, PDL-1 + or high risk of recurrence/genomic grade calculated by
4 selected genomic platforms, could be predictive molecular markers of response to QTN.
Methodology: A multicenter non-randomized clinical trial will be carried out, in which
the response to QTN of CLI stage II/III will be evaluated and compared in the group of
patients with HER2+ phenotypes or TN with high Ki67 (Group C: control); with the
group of patients with CLI Luminal phenotype with high TILs, PDL-1+ or high risk of

recurrence/genomic grade calculated by the selected platforms (Group E: experimental).

KEY WORDS: Iobular breast cancer, response predictive markers, neoadjuvant

chemotherapy.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres, siendo la segunda
causa de mortalidad por cancer en el sexo femenino'2. Se considera una enfermedad
compleja y heterogénea, con subgrupos de caracteristicas bioldgicas, clinicas y
pronosticas distintas®. Por lo que cada vez son mas los estudios que consideran necesario
abordar esta heterogeneidad clinica y molecular para determinar estrategias de
tratamiento mas eficaces®*.

De la clasificacion de cancer de mama invasivo de la OMS de 2019, los principales tipos
histologicos son el carcinoma infiltrante tipo no especial (CITNE) y el carcinoma
lobulillar invasivo (CLI), aunque se han descrito otros subtipos histoldgicos especificos
menos frecuentes (carcinoma apocrino, medular, mucinoso, papilar, etc.)’. Los CITNE
representan la mayoria de las neoplasias mamarias invasivas (80%), definiéndose éstas
actualmente como un diagnostico de exclusion si no pertenecen a alguno de los otros
subtipos de cancer de mama invasivo?.

Por otro lado, el CLI es el mas frecuente de los subtipos histologicos especiales del cancer
de mama invasivo, representando el 15% de éstos >°. Ademas, su incidencia parece estar
en aumento’- 3.

Se cree que el CLI es una entidad especifica distinta al CITNE en términos clinico-
patologicos y moleculares’, dado que presenta un patron histologico, caracteristicas
radioldgicas, biologicas y pronosticas diferentes, siendo la naturaleza del CLI objeto de

investigacion activa en la actualidad 2:1°,
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1.1 Caracteristicas anatomopatologicas y moleculares del CLI

Desde un punto de vista evolutivo, los carcinomas lobulillares invasivos (CLI) surgen de
una familia de lesiones precursoras no obligadas denominadas hiperplasia lobulillar
atipica (ALH; RR de 4 a 5 veces mayor de CLI) y carcinoma lobulillar in situ (CLIS con
un RR de 8 a 10 veces mas de CLI) que pueden denominarse colectivamente

neoplasia lobulillar (NL) 6.

Las neoplasias lobulillares comprenden la proliferacion neoplasica de células
monomorfas, redondas, pequefias, y caracteristicamente no cohesivas, que llenan y
distienden las unidades lobulillares del conducto terminal mamario, hasta convertirse en
una NL invasiva (CLI) al rebasar la membrana basal, invadiendo los tejidos adyacentes
con escasa reaccion del estroma®®!%, En el CLI clésico, es caracteristico el patron de
crecimiento con una disposicion de las células tumorales en hileras que llegan a invadir

e 1Y

el estroma, denominado coloquialmente como “crecimiento en hileras”, “crecimiento en

fila india”, o mas técnicamente como “patron de crecimiento targetoide™!!.

El CLI presenta distintos subtipos histologicos, siendo el mas frecuente la forma clésica,
que suele ser de grado histoldgico 2. No obstante, existen otros subtipos con patrones de
crecimiento o morfologia celular diferentes a la variante clasica. Algunos de estos
subtipos son: alveolar, solido, pleomorfico y tubulo-lobular'!-'® (Tabla 1). Estas
variantes, rara vez se ven como formas puras y es mas probable que coexistan con el

subtipo de CLI clasico®.

El CLI y sus subtipos histoldgicos se caracterizan por una escasa adhesion celular por
pérdida de la expresion de la cadherina E, frecuentemente como resultado de la
inactivacion bialélica (es decir, mutacion combinada con delecion) del gen CDHI1 que

codifica a ésta, aunque también pueden ser otros mecanismos de pérdida de expresion de
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cadherina E®. Como consecuencia de esta falta de adhesion celular, los CLI tienden a ser

multicéntricos, multifocales o bilaterales con mayor frecuencia que los CITNE, ademas

de presentar mas metastasis ganglionares a pesar de no ser un tumor de alto grado

histologico y con indice de proliferacion bajo (Ki67) generalmente

6,17,18

TABLA 1. Subtipos de CLI: caracteristicas morfologicas y patron de crecimiento del

CLI clasico y sus variantes'!.

Patréon de crecimiento “targetoide”

CLI clasico .
Células pequeiias, monomorfas y uniformes con nucleos
redondeados centrados y nucléolos poco prominentes.
CLI solido Infiltracion difusa de nidos compactos de células que ocupan
practicamente todo el estroma.
CLI alveolar Invasion en pequeiios grupos de 20- 30 células separadas por

bandas de tejido estromal adquiriendo una morfologia globular

en dos dimensiones.

CLI tubulo-lobular

Variantes Patron de crecimiento

Células invaden el estroma en fila y forman estructuras

tubulares

CLI pleomorfico

Variantes Morfologicas

Células de mayor tamafo, secundario a un aumento del
citoplasma que se torna eosinofilico y se asocia a un nticleo
pleomorfico, hipercromatico y excéntrico con un nucléolo muy

prominente.

Suele tener comportamiento clinico mas agresivo y mayor

tendencia a las recurrencias.

Los CLI clasicos muestran tipicamente un fenotipo molecular Luminal A, con receptores

hormonales positivos de estrogenos (RE positivo en 90% de los casos) y progesterona

(RP positivos en el 70%), tasas que son significativamente mas altas en comparacioén con

el CITNE®. Generalmente son negativos para la amplificacion y sobreexpresion del
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receptor HER2 %!°, No obstante, existe una subpoblacion de casos que no se ajusta a este
fenotipo (ER / PR +, HER2-), y son ER / PR negativos, triples negativos (TN) o HER2
positivo o de alto grado histologico, siendo el CLI pleomorfico (CLIP) el mas probable

de los subtipos de CLI de exhibir tales fenotipos®!*-?? (Tabla 2).

TABLA 2. Fenotipos moleculares IHQ del CLI y subtipos histolégicos CLI mas

frecuentemente asociados.

Luminal A Luminal B HER-2 TN (Basal-like)
RE + + - -
CLI RP * - - -
HER2 - - + -
Ki67 | Bajo(<20-30%) | Alto (>20-30%) | Alto (>20-30%) | Alto (>20-30%)

Mas frecuente en

los CLI Clasicos Mas frecuente en los CLI Pleomorficos

Luminal A Otros fenotipos
RE: receptores de estrogenos // RP: receptores de progesterona// TN: triple negativo

El modelo de la progresion del cancer de mama 23 2 sostiene que, aunque el CLI surge
de la via de bajo grado, con receptor ER positivo, se puede producir la
“desdiferenciacion” a un grado superior a través de la adquisicion de alteraciones en
oncogenes como ERBB2 (HER) y TP53, produciendo un espectro de proliferaciones

heterogéneas®.

Ademas, se ha observado que las neoplasias lobulillares tienen varias alteraciones
gendmicas distintivas, como la ganancia en 1q y la pérdida del cromosoma 16q. Un
estudio reciente también ha categorizado varias mutaciones en los genes PTEN, TBX3 y

FOXA1 que tipifican a las NL>° (Figura 1).
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FIGURA 1: Modelo de la progresiéon del cancer de mama lobulillar.®
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Por otro lado, en aproximadamente el 5% de los casos de cancer de mama, se puede
observar un patrén de crecimiento mixto de CLI junto con otros tipos de carcinoma
invasivo, con mayor frecuencia de CITNE®. En estos tumores se analizaron los
componentes morfologicos dispares mediante la secuenciacion del exoma completo, y se
demostré que todos los componentes estaban relacionados con una célula clonal
neoplasica comun. Por lo que se ha propuesto una modificacion de la via de progresion,
en la que un fenotipo lobulillar puede surgir de un linaje ductal tras la pérdida de la

adhesion celular funcional (E-cadherina)® (Figura 2).

FIGURA 2: Modificacion de la via de progresion clasica del CLI®

DCIS = 1DC

neoplastic
clone

Normal =

LCIS ILC
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Dichos tumores representan otro ejemplo mas de la diversidad morfoldgica intratumoral,
que probablemente sea una prueba directa de la heterogeneidad clonal subyacente a nivel
molecular®. Cada vez parece mas claro que el espectro de enfermedades, incluso dentro
de la categoria lobulillar es amplio, y aunque hablamos de CLI como ER positivo y de
una histologia relativamente homogénea, existe una heterogenidad molecular que podria
ser la responsable de las distintas respuestas al tratamiento, por lo que ésta deberia tenerse

en cuenta a la hora del abordaje terapéutico de estos tumores.

1.2 Diagnostico vy Estadios en el momento del diagnéstico del CLI

Si bien las caracteristicas biologicas de la CLI ofrecen a las pacientes un buen prondstico
a corto plazo, queda claro que el pronostico a largo plazo del CLI es con frecuencia peor

que para las pacientes con CITNE & 226,

Distintos estudios muestran que el CLI a pesar de ser en su mayoria de bajo grado
histologico y de fenotipo luminal A, se asocia en el momento del diagnostico, ademas de
edades mas avanzada, a tamafios tumorales mayores, estadios mas avanzados, mayor
porcentaje de ganglios positivos y de metastasis>’?®, La mayoria de los CLI en el
momento del diagnostico presentan generalmente un estadio II o superior (Anexol: TNM
cancer de mama®’). El patron de metastasis de los CLI también difiere de los CITNE,
localizandose con mayor frecuencia en el tracto genital, el sistema gastrointestinal y las

meninges>.

Esto es debido en parte, a un retraso en su diagndstico. El patrén de crecimiento
caracteristico del CLI con minima respuesta del estroma asociada a la infiltracion
unicelular no cohesiva®!!?%, dificulta el diagndstico clinico y por imagen, ya que el CLI
no suele formar una lesion palpable y puede presentar resultados ambiguos en la

mamografia y la ecografia mamaria®®. Por esta razon son mads altas las tasas de falsos
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negativos en las pruebas de screening ( 19-43% mamografias®), diagnosticandose la
enfermedad en estadios més avanzados en comparacién con otros canceres de mama
invasivos!?. Ademas, el patron de invasion sutil es tal que, el tamafio del tumor a menudo
excede los hallazgos de las pruebas de imagen y la obtencion de margenes quirtrgicos
claros puede ser complicado®. Por lo que desde 2018, las guias de NCCN recomiendan
realizar una resonancia magnética (RM) bilateral en la evaluacion preoperatoria a las
pacientes con “CLI, mal definido en la mamografia, ecografia o examen clinico”3!, dado
que se ha demostrado que la RM puede reducir el nimero de mastectomias y la afectacion

de margenes postquirurgicos'%32,

1.3 Microambiente tumoral CLI: TILs v PDL-1

El campo emergente de la inmuno-oncologia ha llevado a la estandarizacion de la
evaluacion de los tumor infiltrating lymphocites (TILs) %33, Definiéndose como TILs,

aquellos linfocitos situados dentro del lecho del carcinoma invasivo.

Los CLI han sido considerados durante mucho tiempo como “tumores frios”, por
presentar niveles bajos de TILs®. Dos estudios recientes mostraron que los niveles de TILs

en el CLI, eran menores que los observados en CITNE?* %

. Sin embargo, una pequeia
proporcion de CLI presentan niveles de TILs altos que probablemente afecten al
comportamiento del tumor. Desmedt e al. demostraron que habia un alto nimero de TILs
(> 10%) en aproximadamente el 15% de los casos de CLI (la cohorte contenia 50% de
CLI clasica y 50% de variantes de CLI), y se asoci6 con pacientes mas jovenes, ganglios

linfaticos positivos, aumento de la proliferacion y, en ultima instancia, con peor

pronostico 634,
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No obstante, la presencia de TILs se asocia a mayor tasa de respuesta completa al
tratamiento neoadyuvante de forma independiente a otros factores prondsticos, como el
tipo o grado tumoral, especialmente en los subtipos HER2 positivos y TN36-38,
Por ejemplo, TILs altos en tumores Triple Negativos se asocian a una mejor respuesta al
tratamiento con antraciclinas de forma proporcional, es decir, a mayor cantidad de TILs
mejor respuesta clinica®®. Por ello, los TILs, pueden considerarse un factor predictor de

respuesta a la quimioterapia (Tabla 3).

Por otro lado, en los ultimos afos se han desarrollado nuevas terapias que regulan la
actividad inflamatoria antitumoral, interaccionando con PDL-1 y PD1, mejorando el
prondstico y la supervivencia de algunos tipos tumorales. PDL-1 es una proteina de
superficie, cuya expresion se puede medir por técnicas inmunohistoquimicas en las
células tumorales y células inmunes infiltrantes de tumores mamarios. La expresion de
PDL-1 es un posible check-point inmunitario en mujeres con cancer de mama TN o
HER?2 positivo, ya que existen ensayos clinicos de neoadyuvancia que muestran que
agregar un anticuerpo anti-PDL1 (durvalumab o atezolizumab) o un agente anti-PD1
(pembrolizumab) a la quimioterapia estdndar mejora la tasa de respuesta en tumores TN
o HER2 positivos.>®

Por lo que podria resultar util, ademas de medir los TILs, conocer la expresion de PDL-1
para optimizar el tratamiento neoadyuvante en los fenotipos que se han descrito en la
literatura actual (TN o HER2). Asi como valorar si los TILs altos y PDL-1, también son

predictores de respuesta en la neoadyuvancia de los CLI Luminales.
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1.4 Generalidades de la Terapia Sistémica Neoadvuvante (TSN)

A pesar de las diferencias significativas en la biologia del CLI, que hacen considerarlo
una entidad especifica y distinta a los CITNE, la estadificacion y las recomendaciones de
tratamiento son las mismas para ambos tipos histologicos®*-4!.

Clasicamente la terapia sistémica neoadyuvante (TSN) se indicaba en pacientes con
tumores extensos inoperables, asi como en los tumores con ganglios positivos o
localmente avanzados (estadios II-IIT)!%!¥, pero actualmente también se suele indicar en
tumores de = 2cm, con o sin afectacion axilar, y en determinados subtipos de tumores:
HER?2 positivos, Triples Negativos o con elevada proliferacion tumoral (Ki67 alto), ya

que son factores predictores de respuesta a la quimioterapia!®!%3¢ (Tabla 3).

El objetivo de la TSN es reducir la carga tumoral y ganglionar permitiendo opciones de
tratamiento quirdrgico mas conservador y menos agresivo, como tumorectomias o biopsia
del ganglio linfatico centinela (BSGC), en lugar de mastectomias o linfadenectomias
axilares. Ademas, la TSN permite determinar la sensibilidad tumoral in vivo a la terapia

y optimizarla si fuera preciso en la adyuvancia'®,

Estos objetivos se pueden lograr mediante distintas terapias sistémicas, entre las que se
incluyen la quimioterapia neoadyuvante (QTN) y la terapia endocrina neoadyuvante
(HTN)'°. Las consideraciones de la TSN son importantes en el CLI, ya que se encuentra
a menudo en una etapa localmente avanzada, por lo que se les recomienda generalmente

el uso de QTN a las pacientes. 118
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TABLA 3: TSN: factores predictores de respuesta e indicaciones de la QTN y HTN.

TERAPIAS SISTEMICAS NEOADYUVANTES (TSN)

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (QTN)

Hormonoterapia Neoadyuvante (HTN)

Factores predictores de respuesta a la Quimioterapia

Factores predictores de respuesta a la Hormonoterapia

Alto grado histologico.

Receptores Hormonales negativos

Elevada proliferacion tumoral (Ki 67 > 20-30%)
HER?2 positivo.

- Bajo grado histologico
- Alta expresion de Receptores Hormonales

- HER2 negativo

. . - Ki 67 <20-30%.
- Infiltrado inflamatorio (TILs: tumor infiltrating lymphocites).

Considerar tratamiento con QTN en: Indicaciones HTN

. Tumores extensos inoperables

. Estadios II/IIT
. Postmenopausicas con carcinoma Luminal A/B, en

' IRl G il 0k ) (U2 las que no es posible la cirugia conservadora.

o Subtipos:

. Postmenopausicas con  carcinoma localmente

o HER?2 positivos (OMT + antiHER2)
. . avanzado no operable Luminal A.
o  Triple Negativos

o Ki67 alto

QMT: :antraciclinas y taxanos (valorar aiiadir carboplatino en TN BRCA+)

QTN: Quimioterapia Neoadyuvante / HTN: Hormonoterapia Neoadyuvante

1.5 Particularidades de 1a Quimioterapia Neoadvuvante (QTN) en el CLI

La informacion sobre el tratamiento especifico del CLI, incluida la respuesta a la terapia
estandar, es escasa'?. El papel de la QTN en el CLI ha sido un tema de debate durante

mucho tiempo*?.

La mayoria de los estudios disponibles muestran tasas de respuesta patoldgica completa
(RPC) a la QTN mas bajas en pacientes con CLI (RCP del 3% al 11%), en comparacion
con pacientes con CITNE (RCP 16.7%-25%)**%, especialmente en el fenotipo mas
frecuente de los CLI (Luminal A)>!0:18.26.39,

Muchas de las pacientes con CLI que reciben QTN, aunque tengan cierto grado de
respuesta, probablemente no es suficiente para realizar cirugias conservadoras,y

terminan sometiéndose a mastectomias o linfadenectomias axilares después de la QTN!8,
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Ademas, también se ha asociado en algiin estudio una menor supervivencia de las
pacientes con CLI que recibieron QTN, en comparacion con las que recibieron
quimioterapia adyuvante (QTA) (SG a los 10 afios del 54,4% en las pacientes tratadas
con QTN vs 65,1% en las pacientes tratadas con QTA; p <0,001)*°. Por lo que, ante estos
resultados, algunos autores sugieren que la demora de la cirugia por la administracion de
la QTN, puede traducirse en un retraso en la aplicacion de tratamientos locorregionales
(cirugia y/o radiacion) y sistémicos (terapia endocrina), que podrian ser potencialmente
mas beneficiosos para las pacientes. Por ello, proponen omitir la QTN, incluso en tumores
grandes localmente avanzados, ya que los beneficios esperados son minimos y el riesgo
de efectos secundarios de la quimioterapia puede ser importante!®34. Aunque, esta
decision consideran que debe individualizarse y tomarse en conjunto con la paciente y el

comité multidisciplinar segtn el pronéstico de cada caso.

No obstante, el prondstico del CLI sigue siendo un desafio, ya que son particularmente
homogéneos para los parametros clinico-patologicos, siendo la mayoria de las veces de
tamafio T1 o T2, de grado 2, con expresion relativamente uniforme de RE, PR y HER2,

presentando generalmente un fenotipo Luminal!!:46-4%,

Hay muy poca literatura disponible sobre si existe o0 no un subconjunto de pacientes con
CLI que se beneficie de la QTN!8, Las caracteristicas moleculares, como el estado de los

receptores hormonales (RH), parecen ser predictores de respuesta '843

. Dado que, las
tasas mas bajas de RPC se encuentran entre los tumores CLI con RH positivos (RPC 5%),
mientras que CLI con RH negativos tienen una tasa de RPC mas alta (14%)'844,

Se ha sugerido que la terapia hormonal neoadyuvante (HTN) puede ofrecer un mayor

beneficio el grupo CLI RH + que la quimioterapia neoadyuvante (QTN) 1183 Estudios

recientes muestran que la administracion de HTN durante 3-4 meses puede reducir la
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estadificacion tumoral en pacientes postmenopdusicas con RH+/HER2-, aunque la
duracion optima de HNT sigue siendo un area de investigacion abierta!®. Actualmente,

las indicaciones de HTN son las que se presentan en la tabla 3.

Por otro lado, algunos estudios han identificado un subconjunto de CLI que parecen
beneficiarse de la QTN, con tasas de RPC comparables a las de los CITNE (tasas de
respuesta en CLIs TN y RH negativos/HER2 positivo fueron 20,5% y 37,9%, en
comparacion con 27,6% y 38,1% para CITNE). Por ello, los subtipos moleculares,
particularmente HER?2 positivo y Triple Negativo, se han identificado como predictores
primarios de respuesta a QTN en el CLI, correlaciondndose con un claro beneficio en

la supervivencia®?,

En vista de estos resultados, la decision de administrar quimioterapia en el entorno
neoadyuvante a pacientes con CLI para lograr una citorreduccion significativa y mejorar
los resultados quirurgicos, debe individualizarse en cada caso, teniendo en cuenta las
complejas caracteristicas biologicas/moleculares de estos tumores*.

Para ello, ademds de determinar los marcadores moleculares inmunohistoquimicos (RH,
HER?2), podrian ser ttiles otras herramientas como las plataformas gendmicas. Estas se
utilizan en la toma de decisiones de la administracion de QT A con muy buenos resultados.
Por lo que también podrian resultar ttiles para seleccionar a las pacientes con CLI que se

beneficiarian de la quimioterapia en el entorno neoadyuvante '°.
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1.6 Plataformas Genomicas

Las plataformas genomicas son herramientas que analizan en la pieza tumoral la
expresion de ciertos genes, correlacionando ésta con el prondstico de las pacientes.
Ademas, algunas de estas plataformas también tienen valor predictivo.

La mayoria de los paneles multigénicos se inclinan a determinar la expresion de genes
relacionados con la proliferacion celular, ya que éstos se asocian con la respuesta a la
quimioterapia, siendo mas quimiosensibles los subgrupos tumorales con proliferacion
mas alta*®-0,

La principal utilidad de estas plataformas es establecer de forma individualizada la
posibilidad de recaida en un tiempo dado y en funcion de ello decidir la necesidad o no
de quimioterapia. La concordancia entre distintas plataformas no es alta, aunque todas
aportan informacidn pronostica significativa y similar en los primeros 5 afios tras el
diagnostico’®.

Hay varias plataformas basadas en firmas moleculares disponibles comercialmente
(Oncotype Dx®, Mammaprint®, PAMS50/Prosigna®, EndoPredict®, LobSig®)’!.

Sin embargo, la utilidad de algunas de ellas en el entorno neoadyuvante del CLI, ha

surgido recientemente®!°, Algunos ejemplos de éstas son descritos a continuacion.

1.6.1 MammaPrint®

Esta plataforma gendmica, ha demostrado que el indice de grado gendémico de su panel
de 70 genes (GGI / MapQuantDxTM) es mejor predictor que solo el grado histoldgico en
el CLI>2. Puede reclasificar algunos CLIP reduciendo su riesgo, y algunos CLI clasicos
reclasificarlos en mayor riesgo segin su grado gendmico calculado. Lo que afiade valor
a la evaluacion clinica del riesgo de recurrencia del CLI para prevenir el sobretratamiento

con quimioterapia®. No obstante, MammaPrint® inicialmente esta validado sélo en

25



pacientes con CLI con ganglios negativos>*. Seglin la Sociedad Americana de Oncologia
(ASCO) las indicaciones de MammaPrint® son: pacientes con cancer de mama
RH+/HER2- sin afeccion ganglionar de alto riesgo clinico o afectacion de 1-3 ganglios,

aunque en éstas Gltimas aun no esté validado.>

1.6.2 Oncotype DX Recurrence Scores®

La plataforma gendémica de 21 genes, Oncotype DX Recurrence Scores®

, se utiliza para
predecir el beneficio de la quimioterapia y evaluar el riesgo de recurrencia del cancer de
mama. Se ha demostrado que los pacientes con puntuaciones de recurrencia de alto riesgo
se benefician de la quimioterapia adyuvante, mientras que los pacientes con puntuaciones
de recurrencia bajas no lo hacen!'®. Los estudios muestran que las puntuaciones de
recurrencia para los pacientes con CLI generalmente tienden a estar en el rango bajo e
intermedio®>>’, lo que cuestiona el beneficio de la quimioterapia (neoadyuvante o
adyuvante) en estas pacientes'®. Tradicionalmente, las puntuaciones de Oncotype se
utilizan para guiar la indicacion de terapia sistémica adyuvante. No obstante, el andlisis
de la biologia tumoral con Oncotype en las biopsias diagnoéticas iniciales realizadas a las
pacientes, podria ser una buena herramienta para guiar las decisiones de tratamiento
neoadyuvante!'®, e identificar a las pacientes que se beneficiarian mejor de HTN en lugar
de QTN (si estd indicada la terapia sistémica preoperatoria) , o bien indicar directamente
la cirugia sin tratamiento neoadyuvante. Este enfoque se encuentra en las primeras etapas
de investigacion y no estd estandarizado. Algunos autores recomiendan el uso de
Oncotype Dx en cancer de mama en estadios iniciales con RH+/HER2- y ganglios
negativos, en los que podria ser mas cuestionable el uso de QTN!?,

Otros, suponen que la negatividad de receptores de progesterona (RP) y el alto grado
pueden ser buenos indicadores de que justifique OncotypeDx, ya que es poco probable

que las CLI de PR +/ G1 o 2 tengan un alto riesgo gendmico’®.
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1.6.3 EndoPredict®

Esta plataforma gendmica mide los niveles de expresion de ARN de 11 genes implicados
en procesos de proliferacion celular, apoptosis, reparacion del ADN y adhesion celular.
Estos genes estan, a su vez, co-regulados por genes involucrados en dos procesos
bioldgicos que contribuyen al riesgo de recaida en cancer de mama, la proliferacion y la
sefializacion mediada por el receptor de estrogenos. Mediante un algoritmo matematico
se calcula una puntuacion molecular (indice EP), de bajo o alto riesgo de metastasis a
distancia. Ademas, combina dos variables clinico-patoldgicas (tamafio del tumor y estado
ganglionar) con el indice EP, permitiendo establecer un indice EP clinico (EPclin) mas
preciso®®. Estudios muestran que el EPclin proporciona un valor prondstico y una

estratificacion de riesgo significativa para los CLI similar a los CITNE®®,

Actualmente, EndoPredict® ha sido clasificado con un nivel de evidencia I para la
evaluacion de biomarcadores prondsticos y predictivos (criterios de Simon®) y esta
incorporada en las guias clinicas de cancer de mama®!-%>: SEOM, ESMO, St. Gallen,
AGO, ASCO, AJCC (TNM 8% Ed.) y NICE, como test de segunda generacioén con valor
prondstico de recaida (precoz y tardia) en pacientes (pre y posmenopausicas) con cancer
de mama RE+/HER2- con ganglios negativos o micrometastasis. Aunque aun estd
pendiente la aprobacion en ganglios 1-3.

EndoPredict® permite identificar tumores Luminales que no necesitan quimioterapia
adyuvante o que no necesitan hormonoterapia prolongada (>5 afos) por su bajo riesgo de
recaidas tardias, asi como calcular el beneficio absoluto aportado por la quimioterapia
adyuvante. Por lo que se ha propuesto esta plataforma gendémica como una posible
herramienta para aportar informacion en la toma de decisiones terapéuticas en el ambito

de la neoadyuvancia, identificando de antemano a las pacientes que no responderan a la
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misma. Teniendo en cuenta que la inmensa mayoria de respuestas completas patologicas

66,67

tras QTN ocurren en tumores con EP alto®*®’, y tumores con EP bajos, se asocian con

mayor respuesta a hormonoterapia’®.

1.6.4 LobSig®

Recientemente, también se ha desarrollado una firma de 194 genes capaz de estratificar
el pronostico en pacientes con CLI (LobSig®)%, utilizando un anélisis integrador del
nimero de copias y los datos del transcriptoma de los tumores CLI. En la que los CLI
asociados con una puntuacion de alto riesgo se presentan mutaciones en ERBB2,
ERBB3, TP53, AKT1 y ROS1. Destacando la posible aplicacion de terapias dirigidas en

pacientes con CLI de alto riesgo.
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2. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

A pesar de que el CLI es considerado una entidad especifica y distinta al CITNE,
actualmente las recomendaciones de tratamiento son las mismas para ambos. Dado que
el CLI se encuentra a menudo en una etapa localmente avanzada en el momento del
diagnéstico, generalmente se suele recomendar el uso de QTN a las pacientes en el plan

terapéutico.

Se han descrito como factores predictores de la respuesta a la quimioterapia en el cancer
de mama: el alto grado histologico, RH negativos, elevada proliferacion tumoral
(Ki67alto: > 20-30%), HER2 positivo y niveles altos de TILs. Por lo que se recomienda
considerar el tratamiento con QTN en pacientes con tumores extensos inoperables, en
estadios avanzados (II/I1), de mas de 2 cm o en subtipos HER2, TN o Ki67 alto en el

cancer de mama invasivo (Tabla 3).

La respuesta a la QTN parece ser mas baja en las pacientes con CLI en comparacion con
las pacientes con CITNE, especialmente en los tumores de fenotipo Luminal, siendo esto
sustancialmente importante ya que la mayoria de los CLI presenta este fenotipo, y solo
una pequefia proporcion presentan otros fenotipos inmunohistoquimicos (HER2 positivo

o TN y Ki67 alto) con mejor respuesta a la QTN.

Por tanto, la evidencia clinica de la que disponemos respalda que el enfoque de terapia
uniforme para todos los carcinomas de mama invasivos no estd optimizado para el
subtipo especial CLI®. La decision de administrar quimioterapia neoadyuvante a pacientes
con CLI para lograr una citorreduccion y mejorar los resultados quirurgicos, debe
individualizarse en cada caso para no realizar sobretratamiento con una terapia que podria
no cumplir su objetivo, ya que no estd exenta de tener efectos secundarios y puede retrasar

otros tratamientos de los que se beneficien mas las pacientes.
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El tipo histologico, estadio del tumor, el grado histoldgico, el estado de los RH/HER2,
de PDL-1 y la presencia de TILs deben tenerse en cuenta al evaluar las estrategias
terapéuticas®, pero ademas, puede resultar util el uso de plataformas genomicas
(Mammaprint®, Oncotype Dx®, EndoPredict®, LobSig®) que estratifiquen el riesgo de
recurrencia de los CLI, para determinar qué pacientes se beneficiarian de QTN al
presentar alto grado gendmico. Estas plataformas pueden ayudar especialmente en los
CLI con fenotipo Luminal, ya que no suele presentar ninguno de los marcadores
moleculares conocidos como predictores de respuesta a la QTN, al ser RH positivos,

HER2 negativos y presentar generalmente Ki 67 bajo.

Por tanto, si se identificardn nuevos marcadores moleculares gendmicos predictores de
respuesta a la QTN en las pacientes con CLI Luminales, podria individualizarse y
optimizarse el tratamiento de esta entidad en el entorno neoadyuvante, definiéndose un
conjunto de pacientes a las que recomendar la QTN en el plan terapéutico.
Mientras que en las pacientes con CLI sin marcadores predictores de respuesta, podria
considerarse omitirse ésta y no retrasar la administracion de otros tratamientos sistémicos
(terapia endocrina) o locorregionales (cirugia y/o radioterapia) que podrian ser mucho

mas beneficiosos para las pacientes con prediccion de tener escasa respuesta a la QTN.
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3. HIPOTESIS

Son factores predictores de respuesta a la QTN en el CLI: el alto grado histolégico,
receptores hormonales negativos (fenotipos Triple Negativos/ HER2 positivo), elevada

proliferacion tumoral (Ki67 >20%), los TILs altos y PDL-1 positivo.

La mayoria de los CLI presentan un fenotipo Luminal, y no expresan marcadores
conocidos de respuesta a la QTN al ser RH positivos, HER2 negativos, presentar Ki67
generalmente bajo (Luminales A) y ser de grado histologico bajo/intermedio.

Se necesitan otros marcadores predictores de respuesta en estas pacientes.

La estratificacion del riesgo de recurrencia/grado gendémico mediante plataformas
gendmicas, la determinacion de los TILs y el PDL-1, pueden ser otros marcadores

predictores de respuesta a la QTN en los CLI Luminales en estadios II/I11.

Las pacientes con CLI en estadios II/III que no presentan los marcadores predictores de
respuesta descritos, no obtienen beneficio terapéutico de la QTN. Por lo que puede

omitirse ésta y someterse a tratamiento quirdrgico primario.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Principal

Identificar marcadores moleculares y/o gendmicos que sean predictores de la respuesta a

la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento del carcinoma lobulillar invasivo (CLI).

4.2 Objetivos Secundarios

Evaluar la precision y la utilidad de la mamografia, ecografia y resonancia magnética
en el estudio de extension del CLI, para determinar qué aporta cada una de ellas y

optimizar su aplicabilidad en el diagnéstico y seguimiento del CLI.

Tipificar los CLI, teniendo en cuenta el estadio, el grado histolégico, los fenotipos
inmunohistoquimicos y el subtipo histoldgico, en relacion con la respuesta a la QTN,

el riesgo de recurrencia y la supervivencia de las pacientes.

Estratificar el riesgo de recurrencia/grado gendémico de los CLI Luminales con
4 plataformas gendémicas (Mammaprint®, Oncotype Dx®, EndoPredict®, LobSig®), y

evaluar cudl de ellas es mejor predictor de respuesta a la QTN en el CLL

Identificar en los CLI Luminales otros posibles marcadores moleculares predictores

de respuesta a la quimioterapia (TILs altos) o inmunoterapia (PDL-1), en el contexto

neoadyuvante.
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Evaluar y comparar la respuesta a la QTN en los CLI con marcadores moleculares
predictores conocidos de respuesta a ésta (HER2+/TN con Ki67 alto), con los CLI
Luminales que presenten alto riesgo de recurrencia/grado gendmico, TILs altos o
PDL-1 positivo) en términos de: tasa recurrencia de cdncer de mama, tasa de cirugias
conservadoras (tumorectomias y BSGC) y de cirugias mas radicales (mastectomias y
linfadenectomias axilares), y respecto a la supervivencia global, supervivencia libre

de enfermedad y supervivencia de libre de progresion a los 5y 10 afios.
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5. METODOLOGIA
5.1 Diseiio

Se realizard un ensayo clinico no aleatorizado multicéntrico, en el que se evaluard y
comparara la respuesta a la QTN del grupo de pacientes con CLI en estadio II/III con
marcadores moleculares predictores conocidos de respuesta a la QTN: HER2+ o TN con
Ki67alto (Grupo C: control); con el grupo de pacientes con CLI Luminales en estadio
II/III con otros posibles marcadores predictores de respuesta: TILs altos, PDL-1positivo
o alto riesgo genomico (Grupo E: experimental). Por tanto, se realizard un estudio
cuasi-experimental con una asignacion no aleatorizada sobre una base individual con un

fin terapéutico.

Para obtener los grupos control y experimental del estudio, en la biopsia diagnostica
inicial de CLI de las pacientes, se tipificard el fenotipo inmunohistoquimico (Luminal,
HER2+ 0 TN), y a los CLI con fenotipo Luminal se les determinaré los TILs, el estado
de PDL-1 y se aplicard las 4 plataformas gendmicas seleccionadas para calcular el riesgo
de recurrencia/grado gendmico (Mammaprint®, Oncotype Dx®, EndoPredict®, LobSig®).
De este modo clasificaremos a las pacientes para asignarlas al Grupo Control
(CLI HER2+/ TN con Ki67 alto) o al Grupo Experimental (CLI fenotipo Luminal con
TILs altos / PDL-1+/ alto riesgo de recurrencia-grado gendémico). Las pacientes con
CLI fenotipo Luminal con bajo riesgo de recurrencia-grado gendmico/ sin TILs altos/

PDL-1-, quedaran excluidas de este ensayo clinico. (Figura 3)
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FIGURA 3. Diagrama de las pacientes incluidas/excluidas en el ensayo clinico.

PARTICIPANTES: Pacientes con diagndstico de CLI (n=x)

PACIENTES EXCLUIDAS (n=x)
- CLl estadio ly IV

- Dx de CLI en hospitales no participantes

1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
.z . 1
| -Gestacion o lactancia materna kel
1 1
1 - Neoplasias concominantes 1
1 1
: - Enfermedades graves concomitantes 1
| -Incapadidad de seguimiento en 10 afios :
1 1

SELECCION DE CASOS CONSECUTIVOS

PACIENTES INCLUIDAS:

ST CLI Luminales
Sllestadiosllyi & TILs /PDL-1/ RR-GG ?? |

TN: Triple Negativos // RR-GG: Riesgo de Recurrencia/Grado Genoémico calculado por las plataformas genémicas seleccionadas.

5.2 Poblacion
Este estudio incluird mujeres diagnosticadas de cancer de mama lobulillar invasivo que
presenten en la biopsia diagnostica inicial marcadores moleculares inmunohistoquimicos
conocidos predictores de respuesta a la quimioterapia (HER2+ o TN con Ki67 alto) o
presenten un fenotipo Luminal con otros marcadores moleculares como TILs altos,
PDL-1+ o alto riesgo de recurrencia/grado gendmico calculado por las plataformas
gendmicas seleccionadas (Mammaprint®, Oncotype Dx®, EndoPredict®, LobSig®). Las

caracteristicas basales de las pacientes incluidas se recogeran en la tabla del Anexo 4.
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La seleccion de pacientes se realizard desde el afio 2023 al 2025. Las pacientes seran
captadas a través de los médicos colaboradores de los distintos hospitales participantes,
donde se les ofrecerd informacion sobre el estudio en la consulta y también mediante
folletos. Una vez acepten participar en el estudio, cumplan los criterios de seleccion y
firmen el consentimiento informado (presente en el Anexo 6), se les llamara por teléfono

para recoger sus datos y finalmente incluirlas en el estudio.

Los hospitales participantes en el estudio seran los 39 hospitales espanoles (detallados en
el Anexo 2) que cuentan con Unidades de Mama acreditadas por la Sociedad Espaiola
de Senologia y Patologia Mamaria (SESPM). Estas Unidades de Mama estan formadas
por equipos multidisciplinares especializados en el diagnéstico y tratamiento del cancer

de mama, y del resto de patologia mamaria.

5.2.1 Criterios de Inclusion

Los criterios de inclusién que se utilizaran para seleccionar la poblacion del ensayo

clinico son los siguientes:
* Mujeres mayores de 18 afios.

* Diagnostico histologico de cancer de mama lobulillar invasivo (CLI) en
estadios II/III con fenotipo inmunohistoquimico HER2+, TN o Luminales A/B con
alto grado genémico, TILs altos o PDL-1+, en los hospitales que participan en el

estudio.

* Buena comprension del protocolo y deseo de participar en el estudio expresado

mediante la firma del consentimiento informado.
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5.2.2 Criterios de Exclusion

Los criterios de exclusion seran los siguientes:
= Gestacion o lactancia materna.
= Pacientes con CLI en Estadio I o IV

= Pacientes con CLI con fenotipo inmunohistoquimico Luminal A/B sin TILs altos,
PDL-1 negativo y bajo grado gendmico calculado por las plataformas gendmicas

seleccionadas.

= Pacientes con CLI no tratadas ni seguidas en los hospitales que participan en el

estudio.
* Pacientes con otras neoplasias concomitantes.
* Condiciones médicas concomitantes amenazantes para la vida.

* Incapacidad de seguimiento durante 10 afios.

5.3 OBTENCION Y GESTION DE DATOS

Se obtendran los datos a partir de las historias clinicas de las pacientes participantes, que
tendran nimeros de identificacion complementarios para el ensayo. Los datos se
recogeran en hojas individuales para cada una de las pacientes. Se realizaran visitas
médicas presenciales o telefonicas solo si son necesarias para completar datos durante el
proceso de obtencion de datos, resolver dudas a las participantes durante el estudio, etc.
En caso de presentar complicaciones graves asociadas a la QTN, deberan contactar con

los médicos colaboradores e interrumpir la intervencion de forma inmediata.

Los médicos colaboradores de cada centro recopilaran los datos recogidos por

evaluadores externos, para determinar la respuesta a la QTN después de finalizar el
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régimen de administracion de ésta. De forma que profesionales externos al ensayo,
recogeran los datos del estudio de extension post-quimioterapia (mamografia, ecografia
y RM) para definir la respuesta clinica y patologica del CLI a la QTN, y del informe de
anatomia patoldgica postquirurgico de la pieza extraida si las pacientes son sometidas a
cirugia. Ademas, de forma anual los médicos colaboradores, recogeran datos de los
abandonos del estudio, la exclusion del estudio por complicaciones graves u otros
motivos, la recurrencia de cancer de mama y la mortalidad. Los detalles de los datos a
obtener, se describen de forma estructurada en la Hoja de Recogida de Datos (Anexo 5).
Estos datos se recogeran para cada participante durante los 10 afios posteriores a la
inclusion en el estudio. Este proceso se realizara desde el afio 2023 hasta el afio 2035,

momento en el que las tltimas mujeres incluidas en el ensayo finalizaran su seguimiento.

Todos los datos obtenidos por los diferentes médicos se recogeran en una base de datos
que tendra cada Hospital colaborador. Estos datos se centralizaran en una base de datos

comun del Hospital Universitario Vall d’Hebron que actuarad como centro coordinador.

5.4 Variables
5.4.1Variables Clinico- Patologicas
= Factores pronosticos dependientes de la paciente

— Edad: variable cuantitativa continua.

— Raza: variable cualitativa nominal no dicotdmica.

— Comorbilidades (enfermedad cardiovascular, renal, neuroldégica, endocrino-
metabolica o otras enfermedades sistémicas): variables cualitativas nominales
dicotomicas (si 0 no), que engloba cualquier patologia concomitante con el CLI.

— Haébitos (tabaco, ejercicio, dieta mediterranea): variables cualitativas nominales

dicotémicas (si 0 no).
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— Estado funcional (Escala ECOG®): variable cualitativa ordinal que clasifica el

estado funcional en 0, 1, 2, 3 0 4 segun la calidad de vida de las pacientes con
cancer:
0 | Completamente activas, capaces de realizar todas las actividades previas, sin restriccion

1 | Restringida en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos

Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo.

2 Deambula mas de 50% de las horas que esta despierta

Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrada o en silla mas de 50% de las horas
. que esta despierta

Completamente incapacitada. No puede realizar autocuidado. Totalmente confinada en
4

cama o silla

= TNM® pre-QNT: variable cualitativa ordinal que clasifica las neoplasias mamarias
en estadios I, II, III, IV en funcién del tamafio tumoral, la afectacion ganglionar y la
presencia de metastasis en el momento del diagndstico del CLI:

— Tamaiio del tumor (T). Es una variable cuantitativa continua convertida en

variable cualitativa ordinal al representarse mediante la clasificacion TNM en Tx,
TO, Tis, T1, T2, T3 o T4.

— Afectacién ganglionar (N). Es una variable cualitativa nominal convertida en

ordinal al representarse mediante la clasificacion TNM en Nx, NO, N1, N2, N3 o
N4.

— Metéstasis (M). Es una variable cualitativa nominal convertida en ordinal al

representarse mediante la clasificacion TNM en Mx, M0 o M1.
= Subptipo histolégico. Es una variable cualitativa nominal no dicotémica que indica
el subtipo de CLI diagnosticado: clasico, alveolar, solido, pleomorfico y tubulo-

lobular.

M Ver Anexo 1: clasificacion TNM segun la definicion de grupos de estadios anatomicos de la AJCC*®
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= Grado histoldgico. Es una variable cualitativa ordinal clasificada en G1, G2 o G3.
» Subtipo molecular®. Es una variable cualitativa nominal no dicotémica que clasifica
los tumores en funcion de las caracteristicas moleculares en: Luminal A, Luminal B,

HER2/neu positivo y Triple negativo.

5.4.2 Variables Moleculares

= Receptores de estrogenos, receptores de progesterona y receptor HER2/neu. Son
variables cualitativas dicotomicas en las que se indica por separado si cada uno de los
receptores son positivos o negativos.

= Ki67. Es una variable cuantitativa discreta que se expresa mediante el porcentaje de
expresion de ki67.

= TILs: Es una variable cuantitativa discreta que se expresa mediante el porcentaje de
linfocitos infiltrantes peritumorales.

= PDL-1: variable cualitativa dicotdmica en las que se indica si es positivo o negativo
en la tincién inmunohistoquimica.

*= Riesgo de recurrencia calculado por Mammaprint®, Oncotype Dx®,
EndoPredict®, LobSig®: son variables cualitativas dicotomicas en las que se indica
por separado para cada una de las plataformas gendmicas si son de alto grado

gendmico o no.
5.4.3 Variables de Respuesta Clinica y Patologica

= Estudio de extension pre-QTN y post-QTN (mamografia, ecografia, resonancia
magnética): son variables cualitativas nominales no dicotdmicas necesarias para
clasificar a las pacientes en respuesta patologica completa o parcial de la enfermedad,

y para la clasificacion del TNM pre y post-QTN.

@ Ver clasificacion molecular en la tabla 2.
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Respuesta patologica completa (RPC), parcial mayor (RPPM) o parcial menor
(RPPm): variables cualitativas nominales dicotomicas (RPC, RPPM, RPPm, si o
no), considerdandose RPC si tras la QNT no hay evidencia de enfermedad en el
momento de realizar la cirugia; RPPM si el tumor se ha reducido > 50% tras la QTN;
y RPPm si el tumor ha aumentado su crecimiento o se ha reducido < 50%.

Tipo de cirugia. Variable cualitativa nominal dicotomica (radical o conservadora);
entendiéndose como cirugia conservadora tumorectomias o BSGC; y por cirugias
radicales, mastectomias o linfadenectomias axilares.

Tiempo de seguimiento. Es una variable cuantitativa continia expresada en afios que
se obtendra a partir de las fechas del primer y tltimo contacto, y que es necesaria para
calcular la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad.

Estado de la paciente post-tratamiento. Es una variable cualitativa nominal no
dicotomica que clasifica las pacientes en sanas, recaida local, recaida a distancia,
diagnostico de una segunda neoplasia o fallecidas; y que es necesaria para el calculo
de la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad.

Mortalidad. Variable cualitativa nominal dicotémica (muerta o viva) en la que se
especificard si la causa de la muerte es debida a: cancer de mama (variable principal)
fallecimientos por otras causas.

Recurrencia de cancer de mama. Variable cualitativa nominal dicotomica definida
como cualquier tumoracion maligna de mama (del tumor inicialmente diagnosticado
0 una nueva) o la aparicion de enfermedad oncoldgica en un sitio previamente
catalogado como sano excluyendo la mama, posterior a la inclusion en el ensayo. En
todo caso se especificard si se trata de una recurrencia locorregional o a distancia.

Esta afectacion podra ser Unica o multiple.
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= Supervivencia Global (SG). Variable cuantitativa continua, definida como el tiempo
transcurrido en meses desde la inclusion en el ensayo, hasta el fallecimiento de la
participante (en el caso que la participante fallezca durante el seguimiento).

= Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE). Variable cuantitativa continua,
definida como el tiempo transcurrido en meses desde la inclusion en el ensayo, hasta
la reaparicion de enfermedad oncoldgica a nivel locorregional.

= Supervivencia libre de progresion (SLP). Variable cuantitativa continua, definida
como el tiempo transcurrido en meses desde la inclusion en el ensayo, hasta la

aparicion de enfermedad oncoldgica a distancia.

5.5 Tamano Muestral

Se realizarda un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Este muestreo
consistira en reclutar todas las participantes disponibles de los hospitales colaboradores,
que cumplan los criterios de inclusion durante el periodo de reclutamiento fijado (del afo
2023 al 2025).

Aun asi, mediante la calculadora ClinCalc”, se ha estimado un tamafio muestral necesario
de 1057 participantes para cada uno de los grupos a estudiar en el ensayo clinico (2114
participantes en total), aceptando un riesgo alfa del 0,05 y un riesgo beta de 0,2 (Anexo3).
Este tamafio muestral, se estima a partir de los datos de RPC (una de las variables
principales de respuesta a la QTN en el ensayo clinico) del estudio Response and
prognosis after neoadjuvant chemotherapy in 1,051 patients with infiltrating lobular
breast carcinoma de Loibl et al.**, en el cual se obtuvo una RPC a la QTN del CLI con
RH positivos/ G1-2 del 4.2%, mientras que los CLI con RH negativos o G3 tuvieron una

RPC del 7%.
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5.6 Analisis Estadistico

El analisis estadistico de los resultados se llevard a cabo con intencion de tratar. Este
andlisis se realizard mediante el programa SPSS (version 26.0). Para presentar las
variables cualitativas se utilizardn valores absolutos y porcentajes. Para presentar las
variables cuantitativas se utilizara la media + desviacion estdndar si tienen una

distribucion normal, o la mediana y el rango intercuartilico si no la tienen.

Se describiran las variables clinico-patolégicas y moleculares en cada uno de los subtipos

histologicos de CLI, presentandose éstas en los términos hemos descrito.

Se presentara la respuesta a la QTN segun las diferentes variables de respuesta clinico-
patologica en cada grupo del ensayo. Para analizar la significacion estadistica de las
diferencias de respuesta a la QTN entre los dos grupos (Grupo Cy Grupo E), se utilizara
el test de la y? o el test de Fisher, al tratarse las variables cualitativas dicotomicas (RPC,

RPPM, RPPm, tipo de cirugia, mortalidad).

Ademas, el grupo de pacientes incluidas por presentar CLI Luminales con alto riesgo
gendmico calculado por las plataformas gendmicas seleccionadas para el ensayo, se
dividira en 4 subgrupos, uno para cada plataforma (Mammaprint®, Oncotype Dx®,
LobSig® y EndoPredict®), se describiran las variables cualitativas dicotomicas de
respuesta clinica-patologica ala QTN (RPC, RPPM, RPPm, tipo de cirugia y mortalidad)
en cada uno de ellos, y se compararan las proporciones utilizando la prueba Chi-cuadrado
si la distribucion es normal, y en caso contrario el test exacto de Fisher, que es su
equivalente no paramétrico. Del mismo modo, se utilizaran dichos test, para comparar
estas mismas variables en los distintos subtipos histoldgicos de CLI (clésico, sélido,

alveolar, tubulo-lobular y pleomérfico).
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Para analizar la significacion estadistica de las diferencias de los datos en dos momentos
diferentes (datos apareados: TNM pre y post-QTN, tipo de cirugia considerada pre y
post-QTN) en los dos grupos del ensayo, se utiliza el test no paramétrico de Wilcoxon
para el TNM pre y post-QTN al tratarse de una variable cualitativa ordinal; y el test
McNemar para el tipo de cirugia a la que opta la paciente antes y después de recibir QTN,

al ser el tipo de cirugia una variable cualitativa.

Por otro lado, para demostrar la asociacion entre la variable dependiente de respuesta
patologica (RPC, RPPM, RPPm) y las variables moleculares independientes ( HER2, TN,
Ki67, TILs, PDL-1 y riesgo de recurrencia/ grado gendémico de cada una de las
plataformas genomicas seleccionadas), y cuantificar la influencia de dichas variables
independientes sobre las variable dependiente, se utilizara el test regresion logistica

)
T

multivariante y el coeficiente de correlacion de Pearson, ya que la variable

dependiente es cualitativa y el tamafo de la muestra del ensayo es n >30.

Para el andlisis de supervivencia, la probabilidad de supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia libre de progresion, se realizard segiin el método
estadistico no paramétrico de Kaplan-Meier, para calcular y representar las curvas de
supervivencia. También se utilizard la prueba de Mantel-Cox (prueba logrank) para
comparar las curvas de supervivencia de los Grupos C y E del ensayo, asi como de los

diferentes subtipos histologicos del CLI.

Se considerara estadisticamente significativo un valor de p < 0,05 para todos los test

utilizados.
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6. RESULTADOS ESPERADOS

En este ensayo clinico se espera que el grupo de pacientes incluidas con CLI HER2
positivo o TN con Ki67 alto (Grupo C), respondan a la QTN. Observandose una
reduccion del estadio TNM, RPC o RPPM tras la administracion de la quimioterapia, que
permita realizar cirugias conservadoras (tumorectomias o BSGC) que antes de la QTN
no eran posibles. Estos resultados esperados irian en sintonia con algunos estudios
publicados que muestran los CLI con RH negativos presentan tasas de RPC mas altas
(14%), que los RH positivos (RCP 5%)'844, Sobre todo, CLI TN y HER2+, con respuestas

del 20,5% y 37,9% respectivamente 2.

En cuanto al grupo de CLI fenotipo Luminal con TILs altos, PDL-1 positivo o alto riesgo
de recurrencia/gendmico calculado por las plataformas genémicas (Grupo E), se esperaria
encontrar una respuesta a la QTN similar a la del grupo control (Grupo C), con RPC o
RPPM que permita a posteriori tratamientos menos agresivos. Dado que la evidencia
disponible muestra que la inmensa mayoria de RPC tras QTN, ocurre en tumores con
indices de alto riesgo de recurrencia/grado gendmico’®%%7%; y los TILs altos se han
asociado a respuesta patologica completa en el tratamiento neoadyuvante de forma

independiente a otros factores prondsticos en los subtipos de CLI HER2 positivos y TN,

por lo que podriamos suponer una respuesta similar en los fenotipos Luminales.

En definitiva, se esperaria encontrar respuesta clinico-patoldgica a la QTN en los dos
grupos del ensayo clinico (Grupo C y E) sin diferencias significativas y con

supervivencias (SG, SLE, SLP) o mortalidades similares.
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En cuanto a la tipificacion de las caracteristicas del CLI, dado que el grupo de pacientes
incluidas en el Grupo C, presentan fenotipos inmunohistoquimicos HER2 positivos, TN
con Ki67 alto, se esperaria encontrar mayor nimero de subtipos de CLI pleomorficos y
de alto grado histologico, pues estos fenotipos se suelen asociar con mayor frecuencia a

esta histologia!®-22

. Por otro lado, en el Grupo E, al incluirse los CLI Luminales,
esperariamos encontrar en su mayoria CLI clasicos y grados histologicos 1-2, ya que éstos

se suelen asociar frecuentemente con fenotipos Luminal AS.

Por lo que respecta a las pruebas de imagen (mamografia, ecografia y RM), esperariamos
encontrar informacion mas precisa con la RM, pues por su patron de invasion sutil, el
CLI puede presentar con frecuencia resultados ambiguos en la mamografia y ecografia

mamaria’ 2°,
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7. REPERCUSION CLINICA

El CLI representa el segundo tipo mdas frecuente de los cénceres de mama
invasivos. Distintos estudios cuestionan el beneficio de la QTN en el CLI por mostrar
escasa respuesta a ésta, especialmente en los fenotipos Luminales que son los mas
frecuentes en el CLI'%!8: 2639 Mientras que los fenotipos HER2 o TN suelen presentar
mejor respuesta a la QTN, por lo que se consideran marcadores predictores conocidos de

respuesta a ésta*?.

Con este ensayo clinico, se podrian identificar nuevos marcadores moleculares de
respuesta a la QTN, que permitirian reconocer qué subgrupos de CLI Luminales podrian
beneficiarse de ésta, si se mostrara una respuesta clinico-patoldgica a la QTN similar a la
del Grupo C en los CLI luminales con TILs altos, PDL-1 o alto riesgo de recurrencia/

grado genomico calculado por las plataformas gendmicas seleccionadas (Grupo E).

De esta manera, la QTN podria individualizarse, e incluirse Gnicamente en el plan
terapéutico de las pacientes con CLI TN, HER2 positivos y Luminales con los marcadores
predictores de respuesta descritos, y omitirse en las pacientes con CLI sin marcadores
predictores, para no retrasar otros tratamientos sistémicos o locoregionales de los que

podrian obtener mayor beneficio terapéutico.

Por otro lado, con este ensayo se podria conocer mejor los distintos tipos histologicos del
carcinoma lobulillar invasivo. Ademads, podria ser la base para nuevos estudios en el
campo de la inmunoterapia, al identificar la positividad para otros marcadores
moleculares check-points, como el PDL-1, que podria ser 1til conocer para optimizar ain
mas el tratamiento neoadyuvante de los CLI anadiendo una terapia dirigida (anticuerpos

anti-PDL1 o agentes anti-PD1) a la QTN.
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Por lo que respecta la aplicacion de plataformas gendémicas, la utilidad de algunas ellas
en el entorno neoadyuvante del CLI ha surgido recientemente®!°. A pesar de que todas
aportan informacidn pronostica significativa y similar en los primeros 5 afios tras el
diagnostico, la concordancia entre distintas plataformas no es alta*®. Por lo que con este
ensayo, también podria obtenerse informacion acerca de cual podria ser la mejor
plataforma gendmica para estratificar el riesgo de recurrencia/grado genémico en el CLI
(Mammaprint®, Oncotype Dx®, EndoPredict®, LobSig®) y implantarla como herramienta
en la practica clinica habitual para la toma de decisiones acerca de la administracion de
la quimioterapia en el entorno neoadyuvante. Actualmente, una de las mas utilizada y con
mayores perspectivas de futuro es Endopredic®, la cual estd implantada en las guias para
la toma de decisiones de quimioterapia en el entorno adyuvante, presentando

posibilidades muy prometedoras también en el contexto de la neoadyuvancia.

En definitiva, los resultados del ensayo permitiran optimizar las guias de préctica clinica
del cancer de mama lobulillar invasivo, ofreciendo a las pacientes un tratamiento mas
individualizado y preciso, al identificar nuevos marcadores moleculares predictores de
respuesta a la QTN en los CLI Luminales. Ayudando a seleccionar a las pacientes
candidatas de beneficiarse de ésta en su plan terapéutico, y reconocer a las pacientes que

serian candidatas a cirugia primaria omitiendo el tratamiento neoadyuvante.
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8. LIMITACIONES

En primer lugar, puede ser un punto débil de este ensayo la técnica de muestreo
estadistico. Pues al seleccionar las pacientes participantes en el ensayo clinico mediante
criterios no aleatorios que define el investigador, las probabilidades de que la muestra no
sea representativa seran mas altas, y la capacidad de extrapolar los resultados a la
poblacion serd menor que los métodos probabilisticos. Aun asi, el muestreo de casos
consecutivos utilizado en este estudio, es una de las técnicas no probabilisticas mas
utilizadas en los ensayos clinicos, pues si se lleva de manera adecuada, la
representatividad de la muestra puede ser semejante a la de un muestreo probabilistico

aleatorizado.

En segundo lugar, es un ensayo clinico de disefio abierto, es decir, sin enmascaramiento.
No obstante, la evaluacion de la respuesta clinico-patoldgica serd realizada por
evaluadores externos al ensayo clinico, a partir del analisis de las biopsias, las pruebas de
imagen y la pieza quirtrgica de las pacientes. De esta manera disminuiria el sesgo de

evaluacion.

En tercer lugar, el CLI por su patrén de crecimiento sutil, hace que el diagnéstico clinico
y por imagen de esta entidad sea complejo, presentando con frecuencia resultados
ambiguos en la mamografia y la ecografia mamaria. Por lo que, otro de los posibles
puntos débiles es que puede ser complicado evaluar algunas de las variables, como es el
TNM pre y post-QTN o la respuesta patologica (RPC, RPPM, RPPm), pues el tamafio del
tumor a menudo excede los hallazgos de las pruebas de imagen. Aunque esto puede
resolverse con la RM mamaria que aporta informacion maés precisa y la anatomia
patologica definitiva de la pieza quirtrgica.
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En cuarto lugar, dado que los CLI con fenotipo HER2+/TN son minoritarios, una posible
limitacion puede ser reclutar a la muestra necesaria para el Grupo C (control), ya que
representa un niamero de pacientes importante (n =1057). Pero el hecho de que sea un
ensayo multicéntrico, con 39 hospitales participantes y el periodo de seleccion de la
muestra sea de 3 afios, podria ayudar a completar el nimero necesario de pacientes para

el grupo control de dicho estudio.

En quinto lugar, dado que la utilidad de las plataformas gendmicas en el entorno
neoadyuvante esta emergiendo actualmente. Las plataformas gendmicas utilizadas en este
ensayo aun no han sido validadas en la toma de decisiones de la quimioterapia en la
neoadyuvancia, a pesar de presentar resultados muy prometedores. Ademas, sus criterios
de aplicabilidad aun estan en discusion, aunque la mayoria de los autores abogan por su

uso en tumores RH positivos/ HER2 negativos, como se ha aplicado en este ensayo.

Por ultimo, otra de las limitaciones seria el elevado coste econdmico del estudio, por el

hecho de aplicar 4 plataformas gendmicas para estratificar el riesgo de recurrencia/grado

gendmico.
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9. PLAN DE DIFUSION

Tras la elaboracion del estudio, y una vez extraidos los resultados y conclusiones de éste,
la difusion se realizara redactando un articulo que se intentard publicar en revistas
cientificas. Se escogeran las revistas con alto factor de impacto, utilizando la herramienta

Journal Citation Reports en su ultimo registro disponible (2021).

Las revistas internacionales con mayor factor de impacto dentro de la categoria Oncology
son las siguientes: CA: A Cancer Journal for Clinicians, Nature Reviews Clinical
Oncology, Nature Reviews Cancer, Lancet Oncology y Journal of Clinical Oncology.
Dentro de la categoria Obstetrics & Gynecology, las revistas con mayor factor de impacto
y que mejor se ajustan a las caracteristicas del ensayo son: American Journal of Obstetrics
and Gynecology, Obstetrics and Gynecology, Breast, Breast Cancer, Breast Cancer

Research, Breast Cancer Research and treatment.

Ademas, se incluird el articulo en la base de datos MEDLINE con acceso gratuito desde
Pubmed. También se realizaran sesiones formativas en los hospitales participantes vy,
ponencias en congresos internacionales como los de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) y la International Federation of Gynaecology and Obstetrics (FIGO);
o a nivel nacional, los organizados por la Seccion de Ginecologia Oncolédgica y Patologia

Mamaria de la Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO).
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10. CRONOGRAMA

ANO 2022
TAREAS RESPONSABLE INICIO FIN Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre
Elaboracion del proyecto:
busqueda bibliografica,
realizacion del marco Investigador 1/09/2022 | 31/10/2022
tedrico, metodologia, principal
repercusion clinica y
limitaciones. Establecer el
cronograma de actividades
Contacto con los médicos Investigador
colaboradores de cada centro principal 1/11/2022 | 30/11/2022
y el/la estadista
Pedir autorizacion al CEIC Investigador
de referencia (Hospital Vall principal 1/12/2022 | 15/12/2022
d’Hebron)
Inicio del proyecto con
sesiones de formacion a los Investigador 15/12/2022 | 31/12/2022
médicos colaboradores de principal
cada centro
ANO 2023-2035
TAREAS RESPONSABLE | INICIO FIN 2023 | 2024 | 2025 | 2026 | 2027 | 2028 [ 2029 | 2030-2035
Seleccion de Meédicos
la muestra Colaboradores 1/01/2023 | 1/12/2025
Intervencion Médicos
Colaboradores 1/01/2023 | 31/12/2025
Recogida de Médicos 1/01/2023 | 31/12/2035
datos Colaboradores
ANO 2036
TAREAS RESPONSABLE INICIO FIN Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo
Elaboracion base de datos de Meédicos 1/01/2036 | 31/01/2036
cada centro colaboradores
Elaboracion base de datos Investigador 1/02/2036 | 28/02/2036
comun principal
Analisis Estadistico Investigador 1/03/2036 | 31/03/2036
principal
Elaboracion de resultados, Estadista e
discusion y conclusiones investigador 1/04/2036 | 30/04/2036
principal
Presentacion del trabajo de
investigacion. Investigador
principal 1/05/2036 -
Comunicacion y difusion de
resultados
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion de este ensayo se basara en los principios que The National Commission
for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research publico en
1978 mediante el Informe Belmont’!. Estos principios universales son basicos para toda
investigacion biomédica y se corresponden al principio de autonomia, de beneficencia/no
maleficencia y de justicia. El derecho de autonomia en el ensayo estard conservado
mediante la firma del consentimiento informado. La Ley 41/2002, del 14 de noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacion y documentacion clinica, exige la lectura comprensiva de la hoja de
informacion al paciente y la firma del consentimiento informado, para poder participar
en el ensayo clinico. Una vez leida la hoja de informacion y explicada cualquier
aclaracion (si es necesario), las participantes evaluaran y juzgaran si quieren o no
participar en este ensayo de forma totalmente voluntaria, con derecho a revocar

libremente su consentimiento en cualquier momento del ensayo clinico.

Ademas, el ensayo se desarrollard bajo el concepto de primum non nocere. Se les
informara de los posibles riesgos de la intervencion del ensayo, igual que de los posibles
beneficios a nivel terapéutico individual o en futuros sujetos que se beneficien de los
resultados de la investigacion. Si durante el seguimiento en el ensayo sufren alguna
complicacion grave a causa de la intervencion, seran excluidas del ensayo y debidamente
atendidas por el sistema sanitario. Finalmente, para garantizar el principio de justicia no
habré discriminacion en el proceso de seleccion y se tratard a todas las participantes con

la misma consideracion y respeto.
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Durante la obtencion y gestion de los datos, se trataran los datos de forma confidencial
segun la Ley Organica 3/2018 . En ninguna de las bases de datos utilizadas durante el
ensayo apareceran los nombres de las pacientes, en su lugar, aparecerd el codigo

identificativo que les corresponde en el estudio.

La Declaracion de Helsinki’? dicta que el protocolo de investigacion debe ser sometido a
consideracién, comentarios, orientacién y aprobacién por un comité de ética de
investigacion antes de que comience el ensayo clinico. En el caso del presente ensayo, el
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Vall d’Hebron
actuard como comité ético de referencia, de forma independiente a los investigadores.

También actuard en caso de modificacion del protocolo durante la investigacion.

Finalmente, los autores declaran que no hay ningun conflicto de interés que interfiera en

la realizacion del ensayo clinico.
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13. ANEXOS

13.1 ANEXO 1: TNM: definiciones de grupos de estadios anatémicos de la AJCC?®

Estadio T
Tis
T1
12
13
T4

Estadio N
NO
N1
N2
N3

Estadio M

MO
M1

In situ

=2m

>2 cm pero <5 cm

>5cm

Lesiones de la piel o de la pared tordcica o
cancer inflamatorio

Sin metdstasis a los ganglios linfaticos

1-3 ganglios

4-9 ganglios

=10 ganglios o cualquier ganglio infraclavicular

Sin metdstasis a distancia
Con metastasis a distancia

Agrupacién de los estadios

0 Tis NO MO
I 11 NO MO
A 10 N1 MO
11 N1 MO
12 NO MO
12 N1 MO
118 13 NO MO
A 10 N2 MO
I N2 MO
12 N2 MO
13 N1 MO
13 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
e Cualquier T N3 MO
\Y Cualquier T Cualquier N M1
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13.2 ANEXO 2: Hospitales Participantes en el Estudio

Los hospitales participantes en el estudio seran los 39 hospitales que cuentan con Unidades
de Mama acreditadas por la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria (SESPM):
Instituto Oncoldgico de San Sebastian Hospital Universitario Vall d’Hebron,

Clinica Universitaria de Navarra Hospital Virgen del Camino de Pamplona
Hospital Universitario Dexeus Hospital Lluis Alcanyis

Hospital Dr. Josep Trueta de Girona Hospital Clinico de Valencia

Complejo Hospitalario de Jaén Lleida Arnau de Vilanova

Hospital Universitari Hospital General de Castellon

Hospital de Matar6 Hospital General Universitario de Valencia
Corporaci6 de Salut del Maresme i la Selva Mutua de Terrassa

Hospital de Navarra Complejo Asistencial de Burgos

Althaia-Xarxa Asistencial de Manresa Hospital de Granollers

Clinica Recoletos de Valladolid Hospital de Sagunto

Hospital de I’Esperit Sant Hospital Comarcal Alt Penedés

Hospital Universitario Ramon y Cajal Hospital Universitario General de Catalunya
Hospital Universitario La Paz Hospital Universitario Dr. Peset

Hospital Universitario 12 de Octubre Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz | Hospital Universitario Sagrat Cor

Consorci Sanitari de Terrassa Hospital Universitario de Tarragona Joan XXIII
Hospital Universitario Morales Meseguer Hospital Universitario Puerta del Mar

Hospital Clinic de Barcelona Hospital Universitario Principe de Asturias
Hospital Universitario Infanta Sofia Hospital Santa Caterina
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13.3 ANEXO 3: Tamaiio muestral estimado por calculadora ClinCalc’’

La incidencia poblacion del 4.2% hace referencia a la RPC de los CLI RH+/G1-; y la
incidencia del grupo de estudio del 7% a la RPC de los CLI RH- o G3 del estudio
Response and prognosis after neoadjuvant chemotherapy in 1,051 patients with

infiltrating lobular breast carcinoma de Loibl et al.**.

Dichotomous Endpoint, Two Independent Sample Study

2
PUqU{Zl—afz + 21/ o }
N= i
Pr=po? Sample Size

Group 1 1057

q0=1-po
an=1-p Group 2 1057

2
0.042 = 0958{1.96+o.84,/%} Total 2114

N= (0.07 — 0.042)2
N=471
Study Parameters
Incidence, group 1 4.2%

Po = proportion (incidence) of population Incidence, group 2 7%
p 1 = proportion (incidence) of study group
N = sample size for study group Alpha 0.05
a = probability of type I error (usually 0.05)
B = probability of type II error (usually 0.2) Beta 0.2
z = critical Z value for a given a or § Rer 0.8
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13.4 ANEXO 4: Caracteristicas de las pacientes incluidas en el estudio

Los datos sobre el tamafio tumoral y el estado ganglionar son referidos al momento del
diagnostico antes de iniciar la quimioterapia neoadyuvante.

CLI estadio 1I/I11
(n=2114)
Grupo C: Grupo E
. Luminales con TILs/PDL-1/
HER2 +/ TN con Ki67 alto e
alto grado genomico
(n =1057) (n =1057)
EDAD
<40 afios X (%) X (%)
40-45 afios X (%) X (%)
>45 afios X (%) X (%)
ESTATUS HORMONAL
Premenopausia X (%) X (%)
Postmenopausia X (%) X (%)
RAZA
Caucasica X (%) X (%)
Negra X (%) X (%)
Otras X (%) X (%)
ECOG
0 X (%) X (%)
1 X (%) X (%)
2 X (%) X (%)
3 X (%) X (%)
4 X (%) x (%)
Comorbilidades:
Enfermedad cardiovascular X (%) X (%)
Enfermedad neurolédgica X (%) X (%)
Enfermedad endocrino-metabdlica X (%) X (%)
Enfermedad renal X (%) X (%)
Otras enfermedades sistémicas X (%) X (%)
HABITOS:
Tabaco x (%) x (%)
Ejercicio X (%) X (%)
Dieta mediterranea X (%) X (%)
ANO DE INCLUSION
2023 X (%) X (%)
2024 X (%) X (%)
2025 X (%) X (%)
TAMANO TUMORAL
<20 mm X (%) X (%)
21-50 mm X (%) X (%)
>50 mm X (%) X (%)
Desconocido X (%) X (%)
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ESTADO GANGLIONAR

NO x (%) x (%)
N1 x (%) x (%)
N2 x (%) x (%)
N3 x (%) x (%)
Desconocido X (%) X (%)
Estadio

il x (%) x (%)
11 x (%) x (%)
HOSPITAL DE ORIGEN

Hospital Universitario Vall d’Hebron, x (%) X (%)
Hospital Virgen del Camino de Pamplona x (%) X (%)
Hospital Lluis Alcanyis x (%) X (%)
Hospital Clinico de Valencia x (%) x (%)
Lleida Arnau de Vilanova x (%) X (%)
Hospital General de Castellon x (%) x (%)
Hospital General Universitario de Valencia x (%) x (%)
Mutua de Terrassa x (%) x (%)
Complejo Asistencial de Burgos x (%) X (%)
Hospital de Granollers x (%) x (%)
Hospital de Sagunto x (%) X (%)
Hospital Comarcal Alt Penedés x (%) x (%)
Hospital Universitario General de Catalunya x (%) X (%)
Hospital Universitario Dr. Peset x (%) X (%)
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca x (%) X (%)
Hospital Universitario Sagrat Cor x (%) x (%)
Hospital Universitario de Tarragona Joan XXlll x (%) X (%)
Hospital Universitario Puerta del Mar x (%) X (%)
Hospital Universitario Principe de Asturias x (%) X (%)
Hospital Santa Caterina x (%) X (%)
Instituto Oncoldgico de San Sebastian x (%) X (%)
Clinica Universitaria de Navarra x (%) x (%)
Hospital Universitario Dexeus x (%) X (%)
Hospital Dr. Josep Trueta de Girona x (%) X (%)
Complejo Hospitalario de Jaén x (%) X (%)
Hospital Universitari x (%) X (%)
Hospital de Matar6 x (%) x (%)
Corporaci6 de Salut del Maresme i la Selva x (%) X (%)
Hospital de Navarra x (%) x (%)
Althaia-Xarxa Asistencial de Manresa x (%) x (%)
Clinica Recoletos de Valladolid x (%) x (%)
Hospital de I’Esperit Sant x (%) X (%)
Hospital Universitario Ramoén y Cajal x (%) X (%)
Hospital Universitario La Paz x (%) X (%)
Hospital Universitario 12 de Octubre x (%) X (%)
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz x (%) X (%)
Consorci Sanitari de Terrassa x (%) x (%)
Hospital Universitario Morales Meseguer x (%) X (%)
Hospital Clinic de Barcelona x (%) x (%)
Hospital Universitario Infanta Sofia x (%) X (%)
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13.5 ANEXO 5: Hoja de Recogida de Datos

N identificador de la participante
Fecha de inclusion en el ensayo

Aiios desde inclusion al ensayo

Médico/a colaborador
Centro
Fecha actual

Subtipo Histologico CLI

Clasico

Alveolar
Solido
Tubulo-alveolar

Pleomorfico

Grado histolégico

Grado 1
Grado 2
Grado 3

Marcadores Inmunohistoquimicos

RH
HER2

Triple Negativos
Ki67 >20-30 %

Fenotipo Inmunohistoquimico

HER?2 positivo Triple Negativo
Luminal A Luminal B
Alto Riesgo Recurrencia/ Grado Genémico calculado por Plataformas Genémicas

Mammaprint®
Oncotype Dx®
EndoPredict®

LobSig®

Otros marcadores

PDL-1
TILs

GRUPO C GRUPO E
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Mamografia
Ecografia
RM
TNM
Tipo de Cirugia
que se podria plantear
a la paciente

Respuesta Patoldgica
RPC RPPM RPPm

Margenes
Otros

Las siguientes preguntas acerca de las participantes corresponden a su estado en el ultimo afo:

,Ha abandonado el ensayo clinico?
Si | NO
En caso afirmativo, especificar los meses desde la inclusion al ensayo hasta el abandono de este:
(meses)

En caso afirmativo, especificar el motivo:

.Ha sido excluida el ensayo clinico?
Si | NO
En caso afirmativo, especificar los meses desde la inclusion al ensayo hasta de la exclusion:
(meses)

En caso afirmativo, especificar el motivo:

(Ha fallecido?

Si | NO
En caso afirmativo, especificar la causa de la muerte:
Céncer de mama | Otras:
En caso afirmativo, especificar los meses desde la inclusion al ensayo y el fallecimiento:
(meses)

,Se realiza la_intervencion asignada (administracion QTN)?
Si | NO
En caso de respuesta negativa, especificar el motivo:

,Ha presentado alguna RECURRENCIA del cancer de mama?
(indistintamente que sea unica o multiple, en el lugar del diagndstico inicial o no, etc.)

Si | NO
En caso afirmativo, especificar si se trata de afectacion:
LOCORREGIONAL | A DISTANCIA

En caso de respuesta afirmativa, especificar los meses desde la inclusion al ensayo hasta la
recurrencia:

(meses)
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13.6 ANEXO 6: Consentimiento Informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Cédigo de Protocolo: EUDRACT: Promotor:

Version: Fecha de la version:

Nombre del Investigador Principal: Rosa M® Pardo Robles | Centro:

Datos de contacto: Servicio:

Titulo del ensayo: Identificacion de marcadores moleculares predictores de respuesta

a la quimioterapia neoadyuvante en el carcinoma lobulillar invasivo.

1) INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un ensayo clinico en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién con
medicamentos correspondiente y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios, de acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de

diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este ensayo. Para ello lea esta hoja
informativa con atencidn y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después

de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.
2) PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la

relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.
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3) DESCRIPCION GENERAL DEL ENSAYO:

Se trata de un ensayo clinico en el que se estudiard y comparard la respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante del cancer de mama lobulillar invasivo en dos grupos de
pacientes: un grupo que presenta marcadores moleculares conocidos que de respuesta a
la quimioterapia (grupo C) y otro grupo que presenta otros posibles marcadores de

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (Grupo E).

Ademas, también se estudiard la recurrencia y la supervivencia de cancer de mama en
estos dos grupos de pacientes. La asignacion se realizard mediante casos consecutivos, €s
decir, incluyendo en el ensayo a las pacientes que acudan a consulta y cumplan los
criterios de inclusion para el estudio. Se estima que se necesitaran 2114 participantes, que
se reclutaran en los 39 centros con Unidad de Mama que existen en Espafa. Se trata de
un ensayo sin enmascaramiento, es decir, tanto las participantes como los investigadores
sabran en qué grupo del ensayo se encuentran las participantes, pero la evaluacion de la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante se realizara por evaluadores externos. El
ensayo se llevard a cabo del afio 2022 al afio 2036, aunque el seguimiento de cada
participante durard 10 afios (entre el afio 2023 y el ano 2035). En estos diez afos, los
médicos colaboradores recogeran de forma anual datos sobre las participantes mediante
la historia clinica. En caso de que los médicos colaboradores tengan dudas acerca de la
informacion recogida de la historia clinica, contactaran con las participantes de forma
telefonica y/o presencial. Las participantes en todo momento deberan contactar con los
médicos colaboradores si surgen dudas sobre el ensayo o complicaciones relacionadas

con la intervencion.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:
Se esperan beneficios en las participantes incluidas en ambos grupos del ensayo, en forma
de reduccion del tamafio tumoral que permita cirugias mas conservadoras a posteriori. El
presente estudio, ademads, permitira conocer de manera mas detallada los distintos tipos

de cancer lobulillar invasivo.

Los riesgos derivados de la participacion en el caso de las participantes incluidas que
reciben quimioterapia son los posibles efectos adversos del uso del ésta, que pueden variar

en funcion del régimen de quimioterapia utilizado.

73



4) TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:

No existen otras alternativas terapéuticas eficaces en la actualidad contempladas en las
guias de practica clinica en pacientes con cancer de mama lobulillar invasivo en estadios

II/III con los marcadores moleculares descritos anteriormente.

5) SEGURO:

El promotor del estudio dispone de una poéliza de seguros que se ajusta a la legislacion
vigente (Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos), que le proporcionara la compensacion e indemnizacion
correspondientes en caso de menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran producirse
en relacion con su participacion en el estudio. Esta poliza esta contratada con la compaiiia

, con no de poliza

En caso de que se necesiten cuidados médicos, los gastos ocasionados por ello es

responsabilidad del Promotor.

Le informamos que es posible que su participacion en este ensayo clinico puede modificar
las condiciones generales y particulares (cobertura) de sus polizas de seguros (vida, salud,
accidente...). Le recomendamos que se ponga en contacto con su compailia de seguros y
le informe de su participacion en este ensayo para determinar si esto podria afectar su

poliza de seguro actual o alguna pdliza nueva que vaya a contratar.

6) N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ENSAYO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafos relacionados con el

mismo, contactar con el médico del estudio Dr.

en el nimero de teléfono
7) CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes, se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su
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médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo

excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Solo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre
y apellidos, iniciales, direccion, numero de la seguridad social, etc. En el caso de que se
produzca esta cesion, serd para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en

nuestro pais.

El acceso a su informacidon personal quedard restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero
siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion

vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser s6lo en lo relativo al estudio.

El responsable del registro de datos en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos sera

8) COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo, por lo
que su participacion en éste no le supondra ningin gasto, e incluso, le seran reintegrados
los gastos extraordinarios que le suponga la participacion en el mismo (comidas,
traslados, etc.). Usted no tendra que pagar por los medicamentos que le suministren en el

estudio.
9) OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacion referente a los farmacos utilizados en el estudio que se
descubra durante su participacion y que pueda afectar a su disposicion para participar en

el estudio, le sera comunicada por su médico lo antes posible.
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Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadira
ningun dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras

identificables previamente obtenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores
del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier
acontecimiento adverso que se produzca por la medicacion en estudio o porque
consideren que usted no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos. En
cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada del motivo por el que se

ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podra suspender el ensayo siempre y cuando sea por alguno de los supuestos

contemplados en el Real Decreto.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion recibira
el mejor tratamiento disponible y el que su médico considere el méas adecuado para su

enfermedad.

Firma paciente: Fecha:
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