TRABAJO FIN DE GRADO

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Grado en Medicina

Estudio de nuevos factores prondsticos tras el

tratamiento neoadyuvante en cancer de mama

Autora:

Maria Logrofio Gil

Directora;

Dr. Elena Garcia Martinez

Murcia, mayo de 2023












TRABAJO FIN DE GRADO

UCA

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Grado en Medicina

Estudio de nuevos factores prondsticos tras el

tratamiento neoadyuvante en cancer de mama

Autora:

Maria Logrofio Gil

Directora:

Dr. Elena Garcia Martinez

Murcia, mayo de 2023






TRABAJO FIN DE GRADO

UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

DEFENSA TRABAJO FIN DE GRADO

DATOS DEL ALUMNO

Apellidos: Logrofio Gil Nombre: Maria

DNI: 20228087 Grado: Medicina

Facultad Ciencias de la salud

Titulo del trabajo: Estudio de nuevos factores prondsticos tras el tratamiento
neoadyuvante en cancer de mama.

El Dr. Elena Garcia Martinez tutor del trabajo resefado arriba,

acredito su idoneidad y otorgo el V. ° B. ® a su contenido para ir a Tribunal de

En Murcia, a 23 dem e 2023
™.
) \
e

Trabajo fin de Grado.







INDICE

VI.
VILI.

VIII.

Resumen, palabras clave, abreviaturas

INETOAUCCION et e 1

1. Generalidades del cancer de mama
a. Definicion, factores de riesgo, diagnéstico
b. Clasificacion histolégica-molecular del cancer de mama

c. Tratamiento del cancer de mama

2. Tratamiento neoadyuvante del cancer de mama
a. Definicion y objetivo
c. Importancia de la RCp

d. Neoadyuvancia segun subtipo molecular

3. Estudio de la ratio neutrdfilo-linfocito (RNL)
a. RNL y sistema inmune en el cancer

b. RNL en cancer de mama

ODJELIVOS ... e 9
Material Yy MEtOdOS ..o 11
RESUIAAOS ... 13

1. Caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes al diagnés-
tico y andlisis del tratamiento recibido

2. Caracteristicas clinico-patolégicas post-NAT

3. Caracteristicas inmunoldgicas del tumor

4. Estudio del valor prondstico de las caracteristicas inmunolégi-

cas del tumor

311 o 1 1= o ] o 17
CONCIUSIONES ...t e e e 21
ANEXOS Y @PENAICES. .. . 23
Bibliografia. ..o 25

Tablas y figuras ......c.ooviiiii 29






l. RESUMEN, PALABRAS CLAVE, ABREVIATURAS
Resumen

Antecedentes: En el cancer de mama, la respuesta completa patolégica
(RCp) alcanzada tras la administracion de quimioterapia neoadyuvante se ha
considerado marcador subrogado de supervivencia, sobre todo en los subtipos
HER2+ y triple negativo (TN).

Se sabe que el sistema inmunitario desempefia un papel importante en el
desarrollo del cancer; la proporcion de neutréfilos a linfocitos (RNL) previa al
tratamiento se ha estudiado como posible factor prondstico y predictor de RCp
tras la NAT.

Este estudio tiene como objetivo, con un enfoque mas novedoso, el estudio del
valor pronéstico y predictivo de respuesta de la RNL post-NAT y su variacion

durante el tratamiento neoadyuvante.

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente 482 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama que recibieron NAT y se calcularon las RNL

utilizando recuentos sanguineos antes y después de la NAT.

Se realizaron andlisis estadisticos para evaluar las asociaciones, regresion

logistica, analisis de supervivencia de Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Resultados: El 25,9% de las pacientes alcanzaron RCp tras NAT y las
tasas de RCp fueron mayores en los subtipos HER2+ y TN. La RNL post-NAT
mostré una asociacién cercana a la significancia estadistica como predictor de
RCp (p=0,09). No se encontr6 asociacion significativa entre RNL post-NAT y su
variacion con mayor supervivencia global (SG) o supervivencia libre de
enfermedad (SLE).

Conclusion: Los cambios en la RNL tras la NAT pueden ser Gtiles como
factores predictivos de respuesta al tratamiento en cancer de mama que recibe
NAT.






Palabras clave: Cancer de mama, quimioterapia neoadyuvante,
respuesta patolégica completa, linfocitos infiltrantes de tumor, ratio neutrofilo

linfocito.

Abreviaturas
RM: Resonancia magnética.
RE: Receptor de estrégeno.
RP: Receptor de progesterona.
HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.
TN: Triple negativo.
QT: Quimioterapia.
NAT: Quimioterapia neoadyuvante.
RCp: Respuesta completa patolégica.
RNL: Ratio neutrdfilo linfocito.
SLE: Supervivencia libre de enfermedad.
SG: Supervivencia global
CEIC: Comision de Ensayos e Investigacion Clinica.

TILs: Linfocitos infiltrantes de tumor.






Il. INTRODUCCION

1. Generalidades del cancer de mama

Definicidn, factores de riesgo, diagndstico

El cancer de mama es la neoplasia maligna de mayor incidencia entre las
mujeres y una de las principales causas de muerte relacionadas con cancer!. No
obstante, a pesar de ser una enfermedad de diagndstico temprano y
potencialmente curable hasta un 30% de los pacientes recaen pese al uso de

terapias sistémicas y locorregionales?.

Los principales factores de riesgo implicados en su desarrollo incluyen la
predisposicidn genética, exposicion a estrogenos, exposicion a radiacion, alta
densidad mamaria, la dieta, obesidad, consumo de alcohol y baja préactica de

ejercicio fisico entre otros3.

Dada su alta prevalencia y potencial curable es fundamental el diagndstico
precoz y métodos de screening de la poblacion que permitan su deteccion
temprana en estadios pre-clinicos. Para ello la exploracion fisica y la mamografia
bilateral tienen un papel fundamental junto con la ecografia de mama y de
ganglios linfaticos regionales y resonancia magnética (RM). El pilar diagnostico
del cancer de mama es la biopsia con aguja gruesa y el estudio
anatomopatologico que incluye la evaluacion de los receptores hormonales,
expresion HER2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano) y la
determinacién de Ki67, grado de diferenciacion y de terminacion afectacion

linfovascular?3.

Clasificacion histologica-molecular del cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea que abarca varios
subtipos tumorales, por lo que la caracterizacién tumoral es fundamental para el

establecimiento de estrategias terapéuticas y su pronéstico. El uso de



marcadores inmunohistoquimicos, marcadores de proliferacion (ki67),
marcadores gendmicos (BRCA1l, BRCA2) o inmunomarcadores (linfocitos

infiltrantes de tumor) contribuyen a esta caracterizaciéon tumoral®.

Desde el punto de vista histolégico el tumor mas frecuente es el carcinoma ductal
invasivo, seguido del lobulillar invasivo. La vision del cancer de mama cambi6
radicalmente a raiz de la aparicién de la clasificacion molecular realizada por el
grupo de Perou que permitio distinguir los 4 subtipos moleculares principales del
cancer de mama: luminal A, tumores hormonosensibles de bajo grado histolégico
y ki67 <14; Iluminal B, tumores que también sobreexpresan receptores
hormonales (Receptores de estrogenos (RE) y progesterona (RP)) con alta
expresion de ki67 o bien con sobrexpresion de HER2; cancer de mama HER2,
son tumores HER2+ no hormonosensibles y los tumores triple negativos (TN),

sin sobreexpresion para RE, RP y HER24°,

La compresion de la relacion entre la genémica del cancer de mama y sus
caracteristicas clinicas se esta convirtiendo en un punto fundamental para el
entendimiento del cancer de mamay su éxito terapéutico. Para la compresion de
esta heterogeneidad molecular el TCGA analiz6 méas de 500 canceres de mama
demostrando divergencia en las alteraciones gendémicas y epigenéticas de los
cuatro subtipos intrinsecos de cancer de mama definidos anteriormente. Este
proyecto genero una lista de alteraciones moleculares especificas de subtipo que

han generado un amplio espectro de hipétesis terapéuticas a investigar®.

Tratamiento del cancer de mama

El objetivo de tratamiento en la enfermedad localizada y localmente
avanzada es la curacion. Ante un cancer de mama localizado el tratamiento local
sera el primer escalén del tratamiento (cirugia conservadora, preferible siempre
gue se pueda, o mastectomia y radioterapia adyuvante). El tratamiento
adyuvante sistémico vendra determinado por el riesgo potencial de recaida de la
enfermedad y el subtipo molecular del cancer de mama. De forma que en
tumores luminales el tratamiento hormonal serd mandatorio; en pacientes de alto

riesgo de recaida deberemos de considerar ademas quimioterapia (QT)



adyuvante. En tumores TN consideraremos QT adyuvante y en enfermedad
HER2+ valoraremos ademds terapia antiHER2. Los tumores localmente
avanzados y algunos localizados de gran tamafio son subsidiarios de tratamiento

neoadyuvante que sera explicado en el siguiente apartado.

En la enfermedad avanzada el objetivo del tratamiento sera el aumento de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y el adecuado control de sintomas que
la enfermedad pueda ocasionar. En la enfermedad luminal se valorara la
sensibilidad hormonal en terapia endocrina (inhibidores de la aromatasa, SERDS
o tamoxifeno) y terapias dirigidas como inhibidores de CDK4/6; terapia anti HER2
en cancer HER2+, QT con taxanos y antraciclinas y el uso de inhibidores de
inmune checkpoint en enfermedad TN. Este amplio abanico de terapias refleja la
complejidad de tratamiento del cancer de mama y la necesidad de marcadores

para su individualizacion en funcién de cada paciente®.

2. Tratamiento neoadyuvante del cancer de mama

Definicién y objetivo

La quimioterapia neoadyuvante (NAT) administrada antes de la cirugia del
cancer de mama, se introdujo en los aflos 70 con la finalidad de reducir la
enfermedad localmente avanzada para hacerla operable. Su principal objetivo
actualmente es aumentar la supervivencia de las pacientes TN y HER2+ y
ademas, lograr un aumento de cirugias de conservacion de la mama,
garantizando que sea factible su preservacion en situaciones que de otra forma

habrian necesitado mastectomia®.

Por otra parte, la NAT ofrece una valiosa informacion sobre la respuesta

individual del paciente a un régimen concreto de QT.

La reduccién de la carga tumoral tras su administracion conlleva en ultimo

término alcanzar la respuesta patoldgica completa (RCp) y ofrece la oportunidad



de individualizar los planes de tratamiento segun la respuesta preoperatoria a la

terapia®?®.
Importancia de la RCp

La RCp es definida como la ausencia total de células cancerosas en
mama y ganglios axilares, independientemente de la existencia 0 no de
carcinoma in situ. Es utilizada como marcador de la respuesta a QT y reduccién

de la carga tumoral.

Se ha demostrado que las pacientes que alcanzaron una RCp, sobre todo en
enfermedad HER2+ y TN tienen una mayor supervivencia global (SG) en

comparacion con pacientes con tumor residual tras la neoadyuvancia?®.

La RCp depende del subtipo de cancer de mamayy las pacientes con enfermedad
HER2+ y TN parecen tener mayor probabilidad de lograr RCp que los canceres

de mama con receptores hormonales positivos®.

No todas los pacientes alcanzan la RCp, por lo que es necesario el uso de otros
marcadores predictivos de respuesta y pronosticos Utiles para estas pacientes.
Sin embargo, los marcadores pronésticos post-NAT siguen siendo escasos,

guedando este como un campo de investigacién emergente’.

Las pacientes con enfermedad residual presentan peor prondstico y ha quedado
demostrado en ensayos clinicos que el tratamiento adyuvante en esta poblacion
mejora la supervivencia; la eleccion de dicho tratamiento deberia guiarse entre

otros por la respuesta y caracterizacion de la enfermedad residual tras la NAT.

Por tanto, es prioritario el estudio de nuevos biomarcadores que permitan
identificar el riesgo real de recaida en esta poblacion y predecir quien se

beneficiaria en mayor medida de un tratamiento post-neoadyuvante adicional®2.

NAT segun subtipo molecular

La eleccion de la NAT esta guiada entre otros por el subtipo molecular de

cancer de mama.



El conocimiento de la informacion prondéstica que brinda la evaluacion patologica
del tumor tras la NAT ha generado un cambio en las secuencias de tratamiento,

especialmente en los canceres TN y HER2+8,

En el cancer de mama tipo luminal puede recomendarse un régimen secuencial
de antraciclinas y taxanos, que se asociaria a una mayor RCp segun la guia
SEOM?2. En algunos casos seleccionados de pacientes postmenopausicas
RE+/HER2- puede recomendarse la terapia endocrina neoadyuvante, opcién

gue clasicamente se ha reservado para pacientes mas afiosas.

Actualmente el tratamiento neoadyuvante estandar para los tumores HER2+ con
ganglios afectados o tumor mayor > 2 cm es el doble bloqueo antiHER2
trastuzumab-pertuzumab combinado con QT (taxanos en combinacién con

platino o antraciclinas)?.

El pilar de tratamiento neoadyuvante en TN se basa en una combinacion de

taxanos-carboplatino? y recientemente inmunoterapia?®.

3. Estudio de la ratio neutrofilo-linfocito (RNL)

RNL y sistema inmune en el cancer

Los biomarcadores son definidos como indicadores medibles de procesos
biolégicos, siendo marcadores prondsticos aquellos que se relacionan con la

evolucion de enfermedad.

El cancer es un proceso dinamico en el que el uso de biomarcadores en
diferentes momentos de su historia natural es util para determinar respuestas y
duracion de tratamientos. En las pacientes que reciben NAT, la respuesta a la
misma constituye un excelente marcador pronéstico de pacientes de alto riesgo
sin RCp que puede beneficiarse de terapia adicional tras el estandar!?.

El sistema inmune tiene un protagonismo fundamental en la enfermedad
neoplasica. Desde el desarrollo inicial del tumor existen interacciones entre las

células tumorales y el entorno inmunitario!?. Igualmente se conoce que la



respuesta inflamatoria sistémica tiene un papel central en el desarrollo del
cancer!®, Esta inflamacién originada en el microambiente tumoral promueve

tanto el inicio, proliferacion, diseminacién y supervivencia de células tumorales*4.

Entre las células que forman parte del sistema inmune, habitualmente se ha
considerado que el neutréfilo estaba poco implicado en el desarrollo del cancer;
sin embargo, su presencia en el microambiente tumoral se ha relacionado con la
angiogénesis tumoral y las metastasis'?. Por otra parte, la presencia de linfocitos
infiltrantes en el tumor ha mostrado un valor predictivo a la respuesta a la QT,

especialmente en TN y cancer de mama HER2+ 4,

RNL en cancer de mama

En la actualidad se esta considerando como posible biomarcador en
cancer de mama la RNL, una proporcion elevada de neutrdfilos frente a linfocitos
se ha asociado a mal pronéstico en otros canceres solidos y se ha vinculado a
la inflamacién®3'4. La “N” representa el nimero de neutrofilos circulantes (como
marcadores inflamatorios) y “L” el numero de linfocitos circulantes en sangre
periférica reflejando asi el equilibrio entre la respuesta inmune e inflamatoria
entre tejido y sangre periférica’®>. Mas novedosa es la correlacion existente entre
la infiltracidn linfocitaria en el tejido tumoral con la RCp y buen prondstico de la

paciente?®.

La elevacion de la RNL est& asociada con disminucion de SG y menor SLE en
pacientes con cancer de mama'?>'’, La RNL puede variar segln las interacciones
entre el tumory el huésped, podemos considerarlo como un marcador prongstico
de inflamacion no invasivo que puede tener implicaciones en la toma de

decisiones clinicas respecto a la NAT, reflejando la respuesta al tratamiento®4,

Diversas lineas de investigacion que han demostrado que la RNL puede predecir
la RCp en el cancer de mama se centran en la valoracion de RNL previa a la
NAT. Sin embargo, el cambio dinamico entre la RNL previa y posterior a la NAT

podria predecir mejor el mismo resultado. Este mostraria dos cambios dindmicos



entre la respuesta inflamatoria y la respuesta inmunitaria tras la NAT, que se

podria traducir en un mejor predictor que los valores absolutos de RNL™.

Algunas de las limitaciones que encontramos en la literatura con relacion al
analisis de la RNL en el contexto de la NAT es el niumero relativamente pequefio
de pacientes incluidos en los estudios en cada subtipo molecular del cancer,
sobre todo en la caracterizacion de la RNL tras NAT. A fecha de hoy, es dificil
predecir como influye la RNL y sus variaciones en la supervivencia en cada
subgrupo individualmente; lo que justificaria la necesidad de estudios adicionales

con mayor nimero de pacientes en cada subgrupo®.

A la vista de lo expuesto, y teniendo en cuenta que la literatura sobre la RNL tras
la NAT es limitada y especialmente su analisis segun el subtipo molecular de
cancer de mama, consideramos la RNL como un marcador prondéstico de facil
acceso y no invasivo, cuyo valor podria afiadir junto la enfermedad residual y/o
RCp mas informacién prondstica que nos ayude a clasificar mejor a las pacientes
y optimizar las estrategias adyuvantes necesarias en cada grupo pronéstico.
Todo ello justifica una mayor investigacion de este campo, por lo que centramos
el objetivo de nuestro estudio en la necesidad de conocer mas sobre posibles
factores prondsticos, en concreto la RNL tras neoadyuvancia, en el cancer de

mama tratado con NAT.






[I. OBJETIVOS

Estudio de la importancia de la RNL durante el tratamiento neoadyuvante en

el cancer de mama.

1.1 Estudio del valor pronéstico de la RNL post-NAT.

1.2 Estudio de la variacién de la RNL durante el tratamiento neoadyuvante.
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V. MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo unicéntrico de una cohorte de 482 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama que han recibido tratamiento neoadyuvante.
El estudio fue aprobado por la Comisién de Ensayos e Investigacion Clinica
(CEIC) del hospital de referencia de (codigo interno: EST07/15). Dado el caracter
retrospectivo y sin intervencion, ajustado a la practica clinica habitual, el comité
ético no considerd necesaria la adquisicidon de consentimiento informado. Las
pacientes fueron anonimizadas para su inclusion en el estudio previo a su
tratamiento estadistico. En todo momento se ha garantizado la confidencialidad
de la informacion, de acuerdo a la Ley organica 15/1999 de proteccion de datos

de carécter personal.

La base de datos consta de 186 variables. Las variables podrian agruparse en
tres grandes grupos: 1. Las que proporcionan informacion clinico-patologico-
molecular de la muestra al diagnoéstico del cancer de mama y el tratamiento
recibido. 2. Las variables que informan sobre las caracteristicas clinico-
patoldgicas tras la NAT. 3. Las que muestran las caracteristicas inmunoldgicas

del tumor.

La variable diana para este estudio es la RNL; se calcul6 dividiendo el recuento
absoluto de neutréfilos (neutréfilos x 10%?/L) por el recuento absoluto de linfocitos
(linfocitos x 10%'?/L). Los datos hematimétricos de rutina se recogieron del
hemograma realizado antes del inicio de la NAT (maximo 2 semanas antes) y
del hemograma realizado a las 3 - 4 semanas tras el ultimo ciclo de QT previo a

la cirugia.

Se realiza un andlisis estadistico con programa SPSS version 24. El andlisis
descriptivo de las variables de interés ha permitido caracterizar la muestra. Se
ha utilizado la prueba T student o ANOVA en el estudio de las diferencias de
medias (paramétricas) y la prueba U de Mann-Whithney o Kruskall- Wallis en las
no paramétricas. Se ha utilizado la regresion logistica para estudiar el valor

predictivo de respuesta de las variables a estudio.
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La SG se ha considerado como el tiempo transcurrido entre la fecha del
diagnostico y la fecha de dltima visita o la fecha de éxitus en las pacientes que
han fallecido. El evento es definido como el éxitus de la paciente. La SLE es
considerada como el tiempo transcurrido desde la fecha del diagnostico hasta la
fecha de ultima visita en pacientes vivas sin recaida o hasta la fecha de recaida
en pacientes vivas con recaida El evento se define como recaida. El analisis de
la supervivencia se ha realizado mediante Kaplan-Meier y long-rank. El analisis
de la regresion de Cox se ha utilizado para evaluar el impacto prondstico de la
variable a estudio. Los andlisis estadisticos se han realizado tanto en la muestra

completa, como segmentando segun el subtipo molecular de cancer de mama.

Se ha realizado una revision exhaustiva de la bibliografia para comparar los
datos obtenidos con los escasos datos publicados. Esta busqueda se ha
realizado en las bases de datos PubMed, Web of Science, EMBASE y Google
scholar. Los articulos han sido seleccionados en base a su relevancia y afio de

11

publicacion. Las palabras claves utilizadas fueron “breast cancer”, “neoadjuvant

LN 1}

chemotherapy”, “neutrophil lymphocyte ratio”.
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V. RESULTADOS

En este trabajo se han revisado 482 pacientes diagnosticadas de cancer de
mama entre 2004 y 2020 y sometidas a NAT. A continuacién, se exponen los

resultados mas interesantes.

1. Caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes al diagndstico y
analisis del tratamiento recibido
La edad media de las pacientes fue de 50,8 (25,1-87,4) afos. El 56,6% eran
premenopausicas. La mayoria de las pacientes presentaban un tumor cT2
(56,0%) y el 26,3% no presentaba afectacidon ganglionar. En cuanto a la
distribucion de subtipos moleculares destaca que el 49,0% de las pacientes
tenian un tumor luminal, el 35,5% HER2+y el 15,5% TN.

La mayoria recibieron NAT basada en antraciclinas y taxanos (77,6%) y se

realiz6 cirugia conservadora en el 57,3% de las ocasiones.

En la tabla 1.1 se detallan las caracteristicas clinico-patoldgicas basales y el
analisis del tratamiento. En la tabla 2.1 se detallan dichas caracteristicas segun

el subtipo molecular.

2. Caracteristicas clinico-patoldgicas post-NAT

El 25,9% de las pacientes alcanzaron RCp tras NAT. Se observan diferencias
estadisticamente significativas segun el subtipo molecular de cancer de mama,
alcanzandose mayor tasa de RCp en los subtipos TN y HER2+ (el 53.3% y
38,7%) respecto al subtipo hormonosensible (8,1%) (p< 0,0001). (Figura 1.1).

En la tabla 1.2 se detallan las caracteristicas clinico-patolégicas post-NAT. En la

tabla 2.2 se detallan dichas caracteristicas segun el subtipo molecular.
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3. Caracteristicas inmunologicas del tumor
Al diagnostico la mediana de infiltracion intratumoral por linfocitos fue del
10%.

El nivel de infiltracion por TILs es diferente segun los subtipos moleculares (p=
0,001). La infiltracion de TILs es mayor en los subtipos HER2+ y TN (sin
diferencias entre ellos) respecto al subtipo hormonosensible. Ademas, las
pacientes que alcanzaron RCp presentan una mediana de TILs superior a las
gue no alcanzan RCp (20 vs 10%), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p< 0,001).

La mediana de RNL basal fue 1,9 y la media 2,2. Tras la NAT la RNL aumento,
siendo la mediana 2,2 y la media 3,1.

En nuestra muestra la mediana de RNL tras QT es menor en los subtipos HER2+
y TN respecto al subtipo hormonosensible, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,007) (figura 1.2). Se han analizado las
posibles diferencias de las caracteristicas inmunes segun el tipo de respuesta
alcanzada con la NAT, objetivando diferencias estadisticamente significativas en
la distribucion de TILs (p= 0,000002) (figura 2.1) y RNL tras NAT (p= 0,039)
(figura 2.2). Ademas, en el analisis univariante del posible valor predictivo de
RCp de dichas variables se ha encontrado significacion estadistica para la
infiltracién linfocitaria como valor continuo (OR 1,03 (IC95% 1,02-1,04) p=
0,0000007) y para la RNL tras NAT (OR 0,635 (IC95% 0,418 -0,967) p= 0,034 y
la variacion de la RNL post-pre NAT (OR 0,69 (IC95% 0,45-1,05) p= 0,089). Se
han utilizado valores dicotomicos utilizando la mediana como punto de corte en

el anélisis de las RNL.

La prueba de correlacion de Pearson no muestra que haya una correlacion

estadisticamente significativa entre TILs y RNL basal o RNL tras QT.

En la tabla 1.3 se detallan las caracteristicas inmunoldgicas del tumor. En la

tabla 2.3 se detallan dichas caracteristicas segun el subtipo molecular.
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4. Estudio del valor pronéstico de las caracteristicas inmunolégicas del
tumor

En el analisis del valor prondstico de la infiltracion por TILs, RNL basal y RNL

tras QT como variable continua no encontramos diferencias estadisticamente

significativas en SG ni en SLE.

Se analiz6 ademas el impacto prondstico de estas variables en funcion de un
punto de corte, siendo la mediana de cada variable dicho punto de corte.
Solamente la infiltracién por TILs mostro diferencias en la SG (138,81 vs 145,40
meses) con tendencia a la significaciéon (p= 0,06) (figura 3), siendo las pacientes
con tumores con una infiltracién de TILs mayor al 10% las que tenian mejor

pronaostico.

En el andlisis de supervivencia segun la variacion de la RNL antes y después de
la QT (RNL post-QT-RNL pre-QT) como variable continua no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la SLE (HR 0,98 (1C95% 0,92-1,05)
p=0,73) nienla SG (HR 1,00 (IC95% 0,92-1,07) p= 0,99).

En el andlisis pronéstico de la RNL basal, tras la QT y su variacion con la QT
segun el subtipo de cancer de mama vy la respuesta tumoral tras la QT (RCp vs

no RCp) no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas.

En la tabla 3 se detallan las caracteristicas del andlisis del valor prondéstico de

las caracteristicas inmunoldgicas del tumor.
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VI. DISCUSION

Este estudio ha tenido como objetivo examinar la importancia de la RNL
durante la NAT, estudiando el valor predictivo de respuesta y su valor pronéstico

post-NAT en pacientes con cancer de mama.

La presencia del neutroéfilo en el microambiente tumoral se ha correlacionado con
angiogénesis y una mayor inflamacion!?, mientras que una mayor infiltracién de
TILs se asocia a mayor RCp*6. En este contexto la RNL podria considerarse un
buen marcador que combina ambas poblaciones celulares, integrando el valor
predictivo de ambas para evaluar la respuesta al tratamiento. La mayoria de los
estudios previos se han centrado en medir la RNL en el momento del diagnéstico
inicial o antes de iniciar cualquier tratamiento!318; sin embargo, en este estudio
se ha explorado un enfoque mas novedoso y menos estudiado como es el
analisis de la RNL después de la NAT y su variacion en comparaciéon con los
valores previos al tratamiento (RNL basal). Creemos que esto aportaria mas
informacion prondstica y podria reflejar mejor la respuesta inmune del organismo

al tratamiento.

Para alcanzar el objetivo del estudio se han analizado 482 pacientes con una
edad promedio de 50,8 afios que recibieron NAT, en la mayoria de los casos con
antraciclinas y taxanos. Estas caracteristicas son similares a las presentadas por
otras series de pacientes descritas en otros estudios previamente publicados en

la literatura cientifica:®.’.

El 25,9% de las pacientes alcanzaron RCp tras la NAT y se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre la RCp y una mayor SG y SLE
(p=0,003).

En nuestra serie se observé que los subtipos HER2+ y TN presentan una mayor
tasa de RCp (p <0,0001). Sin embargo, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la supervivencia de las pacientes segun el

17



subtipo molecular del cancer de mama. Estos hallazgos son consistentes con lo

publicado en otros articulos cientificos disponibles en la literatura®’.

El analisis de las caracteristicas inmunes revelo6 resultados interesantes. Aunque
no era el objetivo del estudio analizamos los datos disponibles de TILs en las
pacientes para poder establecer posibles relaciones entre el sistema inmune del
tejido tumoral y el periférico. La infiltracion por TILs es diferente segun el subtipo
molecular (p =0,001), siendo mayor en los subtipos HER2 y TN, y es un factor
predictivo de RCp, de forma que las pacientes con mayor infiltracién por TILs
presentaban mayor tasa de RCp (p=0,0000007); lo que es coherente con los
estudios previos®®. No se encontraron diferencias significativas en términos de

SG y SLE respecto a la infiltracién de TILs.

El analisis de la RNL post-NAT demostré que los subtipos HER2+ y TN tienen
una mediana de RNL menor respecto al luminal (p= 0,007) y una asociacion
significativa con la tasa de RCp (p= 0,039). Esto sugiere que estos subtipos de
cancer de mama podrian tener una respuesta inmunolégica mas pronunciada a
la terapia. Ademas, se ha demostrado el caracter predictivo de RCp de esta
variable (OR 0,635 (IC95% 0,418 -0,967) p= 0,034. Las pacientes con menor
RNLpostNAT alcanzan mayores tasas de RCp. En la literatura se han publicado
extensos datos, algunos contradictorios, sobre el valor predictivo de respuesta
de la RNL pretratamiento; en general parece que una menor RNL se asocia a
mayores tasas de RCp de forma significativa'3-1418, Sin embargo, muy poco hay
publicado sobre el valor de la RNL post-NAT. Recientemente Gao y col?° han
llevado a cabo un estudio unicéntrio y retrospectivo en el que se incluyeron 421
pacientes con cancer de mama en tratamiento neoadyuvante; las pacientes que
lograron RCp presentaron valores estables de RNL, frente a aquellas que no
alcanzaron RCp, que mostraron una tendencia creciente de la RNL durante la
NAT. En este estudio la variacion de la RNL post-pre NAT tiene valor predictivo
de RCp cercano a la significacion (OR 0,69 (IC95% 0,45-1,05) p= 0,089). Estos
hallazgos son sugestivos de la utilidad de la monitorizacion dinamica de la RNL
durante la NAT.
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En este estudio no se encontré un valor prondstico de la RNL post-NAT, en
contraste con lo publicado por Gao y col?® donde se demostré que sélo en subtipo
molecular HER2+ (34,9% de las pacientes incluidas) la RNL tras NAT tenia valor
prondstico, de forma que las pacientes con menor RNL presentaban mejor
pronédstico (p=0,016). El grupo de Choi y col® estudiaron el cambio de RNL
después de la NAT y su asociacion de forma estadisticamente significativa a
mayor supervivencia. Estos hallazgos son alentadores y respaldan la idea de
gue la evaluacion de la RNL en diferentes etapas del tratamiento podria tener un

valor predictivo y prondstico significativo.

A la vista de lo expuesto en este trabajo consideramos que la RNL tras la QT
podria brindar informacién predictiva de respuesta relevante en las pacientes con
cancer de mama que reciben NAT, siendo un marcador obtenido mediante
técnicas sencillas y econémicas utilizadas en la practica clinica habitual. Debido
a ello creemos necesario realizar analisis adicionales y estudios mas amplios
para la validacién de estos resultados y comprender mejor su relevancia clinica
gue nos ayudara a modificar los tratamientos pre-cirugia para poder alcanzar

una mayor tasa de RCp.
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VIl.  CONCLUSIONES

1. La RNL post-NAT podria ser un factor predictivo de respuesta al
tratamiento, requiera validacion en series prospectivas multicéntricas. En

este estudio no se ha demostrado que actle como factor prondstico.

2. La variacion de la RNL durante la NAT igualmente podria tener valor

predictivo de respuesta al tratamiento, sin valor prondstico demostrado.
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VIIl.  ANEXOS Y APENDICES
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X.

TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1

1.1. Caracteristicas clinico-patologicas al diagnéstico y analisis del

tratamiento recibido

Variable

N 482 (100%)

Edad (media, rango)

50,8 (25,1 - 87,4)

IMC (media, rango)

26,9 (14,8 - 55,5)

Status menopausico

Premenopausica

273 (56,6%)

Postmenopausica 209 (43,4%)
Mutacién BRCA 1/2

BRCA 1 6( 1,2%)
BRCA 2 7( 1,5%)

Desconocido

258 (53,5%)

Estadiaje clinico del tumor
Estadiaje del tumor primario

cT1
cT2
cT3
cT4
cTd
cTX
Estadiaje ganglionar

cNO
cN1
cN2
cN3

37 ( 7,7%)
270 (56,0%)
144 (29,9%)
23 ( 4,8%)
5( 1,0%)
3( 6,0%)

125 (26,3%)
159 (33,5%)
122 (28,0%)

56 (11,8%)

Caracteristicas patolégicas

Receptores de estrégenos
Receptores de progesterona
Hormonosensibilidad
Expresién de HER2

Positiva

Negativa
indice de proliferacién de ki67
(media, rango)

339 (70,5%)
290 (60,3%)
354 (73,4%)

171 (35,5%)
311 (64,5%)
43,2 (4-100)
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Grado histolégico

G1
G2
G3

Invasion linfovascular

Si
No
Desconocida

15 ( 3,1%)
194 (40,2%)
230 (47,7%)

57 (11,9%)
134 (27,8%)
290 (60,3%)

Tipo histolégico

Ductal 461 (95,6%)

Lobulillar 17 ( 3,5%)

Otros 4 ( 0,8%)
Subtipo molecular cancer de mama

236 (49,0%)

Hormonosensible

Her2
HER2+ No hormonosensible
HER2+ Hormonosensible

Triple negativo

171 (35,5%)

53 (11,0%)
118 (24,5%)

75 (15,5%)

QT neoadyuvante
Taxanos y antraciclinas
Esquemas sin antraciclinas
Esquemas con platinos

Esquemas con antiHER2

257 (77,6%)

11 ( 3,3%)
63 (19,0%)

Tipo cirugia

Cirugia conservadora
Mastectomia
BSGC

274 (57,3%)
204 (42,7%)
77 (17,3%)

Linfadenectomia 369 (82,7%)
Margenes postQX afectos 7( 1,5%)
Tratamiento adyuvante
Quimioterapia adyuvante
Capecitabina 16 ( 3,3%)
Otros esquemas de QT 11 ( 2,3%)

No QT adyuvante

453 (94,4%)
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AntiHERZ2 adyuvante
Hormonoterapia adyuvante

RT adyuvante

179 (37,1%)
343 (71,5%)
457 (95,2%)

1.2. Caracteristicas clinico-patolégica postneoadyuvancia

Variable
RCp
Si 124 (25,7%)
No 355 (73,7%)
Desconocido 3( 0,6%)
RCB
RCB | 33 (6,9 %)
RCB I 106 (22,2%)
RCB Il 52 (10,9%)
No determinado 163 (34,2%)
Estadiaje patologico tumoral
postNeoadyuvancia
Tumor primario
ypTO 114 (23,7%)
ypT1 167 (34,6%)
ypT2 108 (22,4%)
ypT3 41 ( 8,5%)
ypT4 7( 1,5%)
ypTis 36 ( 7,5%)
ypTX 9( 1,9%)
Estadiaje ganglionar
ypNO 218 (45,5%)
ypN1 102 (21,3%)
ypN2 66 (13,8%)
ypN3 24 ( 5,0%)
ypN1mic 30 ( 6,3%)
ypNx 39 ( 8,1%)
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1.3 Caracteristicas inmunoldgicas del tumor
Variable
Caracteristicas inmunolégicas del
tumor
TILs
- Mediana 10,0% ( 5,0— 20,0)
- Media, rango 16,2% ( 0,0-80,0)
RNL basal
- ediana
- Media, rango 2.2 (0.3 -9,7)
RNL tras QT
- Mediana 22 (1,6- 34)
- Media, rango 31 (0,1-56,5)
Diferencia RNL Post QT-RNL Basal
- Mediana 0,2 (-0,3- 1,2)
- Media, rango 0,8 (-7,1-53,5)

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra general de pacientes.

1. Caracteristicas clinico-patolégicas al diagnostico y andlisis del tratamiento
recibido.

2. Caracteristicas clinico-patolégica postneoadyuvancia.

3. Caracteristicas inmunoldgicas del tumor.
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Tabla 2

2.1. Comparacion de caracteristicas clinico-patolégicas al diagnéstico y analisis del
tratamiento recibido segun subtipo molecular de cancer de mama

Variable

Hormonosensible

N= 236

Her2
N=171

TN
N=75

Edad (media, rango)

50,3 (27,1 — 80,0)

51,0 (26,3 — 87,4)

52,0 (25,1 — 81,4)

Status menopausico

Premenopausica

138 (58,5%)

94 (55,0%)

41 (54,7%)

Postmenopausica 98 (41,5%) 77 (45,0%) 34 (45,3%)
Mutacion BRCA 1/2
BRCA 1 1( 0,4%) 2( 1,2%) 3( 4,0%)
BRCA 2 5( 2,1%) 2( 2,7%)
Desconocido 160 (67,8%) 77 (45,0%) 21 (28,0%)
Estadiaje clinico del
tumor
Egtadifije del tumor
primario
cT1 22 ( 9,3%) 7( 4,1%) 8 (10,7%)
cT2 122 (51,7%) 101 (59,1%) 47 (62,7%)
cT3 75 (31,8%) 41 (29,8%) 18 (24,0%)
cT4 12 ( 5,1%) 10 ( 5,8%) 1( 1,3%)
cTd 3( 1,3%) 1( 0,6%) 1( 1,3%)
cTx 2( 0,8%) 1( 0,6%)
Estadiaje ganglionar
cNO 44 (18,7%) 53 (31,0%) 28 (40,0%)
cN1 85 (36,2%) 56 (32,9%) 18 (25,7%)
cN2 79 (33,6%) 37 (21,8%) 17 (24,3%)
cN3 25(10,6%) 24 (14,1%) 7( 9,3%)
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Caracteristicas
patolégicas

Receptores de estrogenos

Receptores de
progesterona

Hormonosensibilidad

Expresion de HER2
Positiva
Negativa

indice de proliferacién de
ki67 (media, rango)

Grado histolégico
G1
G2
G3
Invasion linfovascular
Si
No

Desconocida

228 (97,0%)
206 (87,7%)
236 ( 100%)

0( 0,0%)
236 ( 100%)

40,6 (4,0 — 100,0)

13 ( 5,5%)
116 (49,2%)
90 (38,1%)

33 (14,0%)
76 (32,3%)
126 (53,6%)

111 (64,9%)
84 (49,1%)
118 (69,0%)

171 (100%)
0( 0,0%)

39,5 (5,0 — 85,0)

2( 1,2%)
68 (39,8%)
81 (47,4%)

19 (11,1%)
38 (22,2%)
114 (66,7%)

0( 0,0%)
0( 0,0%)
0( 0,0%)

0( 0,0%)
75 (100 %)

60,9 (10,0 — 100,0)

10 (13,3%)
59 (78,7%)

5( 6,7%)
20 (26,7%)
50 (66,7%)

Tipo histolégico

Ductal 223 (94,5%) 168 (98,2%) 70 (93,3%)

Lobulillar 12 ( 5,1%) 3(1,8%) 2( 2,7%)

Otros 1( 0,4%) 3 ( 4,0%)

Tipo cirugia

Cirugia conservadora 109 (64,5%) 109 (64,5%) 50 (66,7%)
Mastectomia 119 (50,9%) 60 (35,5%) 25 (33,3%)
BSGC 24 (10,8%) 36 (23,2%) 17 (24,6%)
Linfadenectomia 198 (89,2%) 119 (76,8%) 52 (75,4%)
Margenes postQX 3( 1,3%) 3( 1,8%) 1( 1,3%)
afectos
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2.2. Caracteristicas clinico-patolégica postneoadyuvancia segin subtipo molecular de
cancer de mama

Variable Hormonosensible Her2 TN
N= 236 N=171 N=75
RCp
Si 19 (8,1 %) 65 (38,7%) 40 (53,3%)
No 217 (91,9%) 103 (61,3%) 35 (46,7%)

2.3 Caracteristicas inmunolégicas del tumor segin subtipo molecular de cancer de mama

Variable

Hormonosensible
N=236

Her2
N=171

TN
N=75

Caracteristicas
inmunologicas del tumor

TILs

- Mediana
- Media, rango

RNL basal

- Mediana
- Media, rango

RNL tras QT

- Mediana
- Media, rango

Diferencia RNL Post QT —
RNL Basal

- Mediana
- Media, rango

10,0% ( 5,0-15,0)
12,3% ( 0,0-80,0)

1,8
2,2

(1.4-2,5)
(0,5-9,7)

25
3,3

(1,7-3,5)
(0,5-56,5)

(-0,1-1,3)
(-6,9 -53,5)

10,0% ( 5,0-30,0)
19,5% ( 0,0-75,0)

19 (16-27)
23 (0,3-9,5)
20 (1,4-33)

(1
29 (0,1-37,2)

-0,05 (0,6 - 1,0)
05 (-7,1-35,3)

10,0% ( 5,0-33,7)
19,4% ( 0,0-80,0)

8 (1,4-286)
1 (0,8-6.8)

( :
(

1,6 -3,1)
0,5-12,1)

1 (-05-1,2)
6 (-3,3-10,8)

Tabla 2. Caracteristicas segun subtipo molecular de cancer de mama.

1. Caracteristicas clinico-patolégicas al diagndéstico y analisis del tratamiento recibido

segun subtipo molecular de cancer de mama.

2. Caracteristicas clinico-patolégica postneoadyuvancia segun subtipo molecular de

cancer de mama.

3. Caracteristicas inmunolégicas del tumor segun subtipo molecular de cancer de

mama.
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Tabla 3

Valor prondéstico de las caracteristicas inmunolégicas del tumor

Caracteristicas
inmunolégicas SLE SG
del tumor
HR IC95% p HR IC95% p
TILs 0,99 0,97-1,00 | 0,41 0,99 0,97-1,01 | 0,58
RNL basal 0,92 0,74-1,14 | 0,45 0,90 0,69-1,19 | 0,49
RNL postQT 0,97 0,89-1,06 | 0,55 0,99 0,91-1,07 | 0,88

Tabla 3. Valor pronéstico de las caracteristicas inmunoldgicas del tumor.

Andlisis de supervivencia.
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Figura 1.1
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Figura 1. Variables de interés tras quimioterapia neoadyuvante (NAT) segln
subtipo molecular de cancer de mama.

1. Respuesta completa patoldgica (RCp) segun subtipo molecular de cancer de mama.

2. RNL tras quimioterapia neoadyuvante (NAT) segun subtipo molecular de cancer de
mama.
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RNL tras QT

Figura 2.1
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Figura 2. Caracteristicas inmunolégicas en funcién de las pacientes que alcanzan

larespuesta completa patolégica (RCp).

1. Infiltracion de TILs segun respuesta completa patolégica (RCp).

2. RNL tras quimioterapia neoadyuvante (NAT) segun respuesta completa patoldgica

(RCp).
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Supervivencia acumulada
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Figura 3. Curva de supervivencia global segun linfocitos infiltrantes de tumor

(TILs).
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