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Resumen

Introduccion. Existe amplia evidencia asociando la respuesta a quimioterapia neoadyuvante (QTNA) con
sobrevida en cancer de mama (CM). Sin embargo, a nuestro conocimiento, no existen datos publicados
en Chile. El objetivo del estudio es evaluar si alcanzar respuesta patoldgica completa (RPC) luego de
QTNA, se asocia a mejor sobrevida y menor riesgo de recurrencia en un Servicio de Salud publico

chileno.

Metodos. Analisis retrospectivo de una base de datos. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de CM
etapas I-lll que recibieron QTNA entre el 2009 — 2019. Informacioén clinica y patoldgica fue extraida de la
ficha clinica. Subtipos de CM fueron definidos utilizando informacion de receptores hormonales (RH:
estrogeno y/o progesterona) y factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2), siendo divididos en 4
grupos: RH+/HER2-, RH+/HER2+, RH-/HER2+, RH-/HER2-. Respuesta patoldgica completa (RPC) fue

definida como ausencia de cancer invasor en mama y axila (ypTO/is NO) luego de QTNA.

Resultados. De 3092 pacientes, 17.2% recibié QTNA. De éstas, 40.2% correspondian a RH+/HER2-, 20.9%
RH+/HER2+, 18.2% RH-/HER2+y 20.7% RH-/HER2-. En global, 24.8% presento RPC, siendo mas baja para
RH+/HER2- (10.3%) y mas alta para RH-/HER2+ (53.2%). En analisis multivariado, historia familiar, HER2+
y tipo de quimioterapia se asociaron a mayor probabilidad de RPC. Con una mediana de seguimiento de
40 meses, la sobrevida global y la sobrevida libre de recurrencia metastdsica a 3 afios fue mejor para el
grupo con RPC comparado con el que no lo logro (90.5% vs 76.7%, p=0.03 y 88.5% vs 71.4%, p=0.003,
respectivamente). El analisis multivariado confirmo este hallazgo. Sobrevida libre de recurrencia

cerebral fue similar en ambos grupos.

Conclusion. QTNA se asocia a mayor RPC en subtipos agresivos de CM. En ellos, la obtencién de RPC se
asocio a mejor sobrevida en nuestra estudio. A nuestro conocimiento, este es el primer estudio que

evalua la relacién entre RPC y subtipos de cancer de mama en un hospital publico chileno.



INTRODUCCION

El cdncer de mama (CM) es la primera causa de muerte por neoplasias en mujeres chilenas(1). Se
caracteriza por ser una enfermedad altamente heterogénea demostrada por un comportamiento
bioldgico diverso y probabilidad de responder a distintas terapias muy variada. Basado en la expresién
de perfiles genéticos, se han identificado subtipos moleculares en CM(2). Los subtipos luminales se
caracterizan por la expresidon de genes relacionados con el receptor de estrégeno (RE). Estos ademas se
pueden subclasificar segiin baja (Luminal A) o alta (Luminal B) expresion de genes relacionados con
proliferacién celular como el factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2) o Ki-67. El subtipo HER2-
enriquecido se caracteriza por alta proliferacion de genes relacionados con HER2 y baja expresion de RE,
y el subtipo basaloide que se caracteriza por baja expresion de genes asociados a HER2 y RE pero
expresan genes como EGFR, citoqueratinas 5/6 y c-Kit (3). Una de las ventajas de esta clasificacion
genética es que tiene un correlato fenotipico con exdmenes de inmunohistoquimica (IHQ) clasica
utilizando receptores hormonales (RH) como el RE o el receptor de progesterona (RP), HER2 y Ki-67

segun lo mostrado en tabla 1.

Todos aquellos tumores que presenten sobreexpresion de HER2 o que no presenten expresion de RH o
HER2 (también llamados triples negativos (TN)) se caracterizan por tener peor prondstico con alto riesgo

de recurrencia, metastasis y mortalidad(4).

La terapia neoadyuvante se refiere al uso de algun tratamiento, generalmente quimioterapia (QT),
previo a la cirugia con intencién curativa. Si bien estudios pivotales, como el NSABP B-18 y B-27(5),
lograron demostrar el beneficio de la QTNA es disminuir el volumen tumoral y asi lograr cirugias menos
invasivas, estos datos no se tradujeron en un beneficio en sobrevida al comparar esta aproximacién con
el tratamiento post cirugia. Esto hizo que por mucho tiempo la QTNA se utilizara solo en aquellas

pacientes con tumores localmente muy avanzados o en quienes era deseable preservar la mama.

Sin embargo, dos hechos provocaron que la QTNA se convirtiera en el estandar de tratamiento para

muchas pacientes, independiente de la cirugia a realizar.

El primero fue su valor pronostico. Estudios posteriores a los NSAPB previamente sefialados, mostraron
que lograr que el tumor desaparezca por completo tanto en la mama y la axila, lo cual se denomina
Respuesta Patoldgica Completa (RPC), se asocia a menor riesgo de recurrencia y mejor sobrevida(6).
Este hecho es mucho mas claro en aquellos subtipos agresivos (TN o tumores que sobre expresen

HER2)(7,8). Ha sido tanto el impacto de esta asociacion que la Food and Drug Administration (FDA) por



primera vez dio una aprobacién condicional a un medicamento solo basado en la medicién de este

parametro (9).

El segundo es su valor predictivo. Pacientes con tumores HER2+ que no logran RPC son candidatas a
recibir Trastuzumab-Emtansina en lugar de Trastuzumab posterior a cirugia dado su beneficio en
recurrencia (10) y aquellas pacientes con tumores TN que tampoco logran este resultado, se debe

considerar el uso de Capecitabina luego de la cirugia por su beneficio en sobrevida global(11).

El objetivo de este estudio es evaluar la RPC en poblacion chilena y analizar si esta se asocia a subtipos y

sobrevida.
METODOS

Seleccidn de Pacientes

Analisis retrospectivo de una base de datos de pacientes tratadas por cancer de mama invasor en el
Servicio de Salud Metropolitano Suroriente (SSMSO) en Santiago, Chile. Este servicio incluye los
siguientes hospitales publicos: Hospital Sotero del Rio (HSR), Hospital La Florida (HLF) y Hospital Padre
Hurtado (HPH). El estudio fue aprobado por el comité de ética local. Se incluyeron todas aquellas
pacientes con diagnéstico de CM, etapas I-lll y que fueron diagnosticadas y tratadas con QTNA entre
Enero 2009 a Diciembre 2019. Se excluyeron pacientes metastasicas al diagndstico, las que recibieron
tratamiento hormonal neoadyuvante como tratamiento exclusivo y las que no obtuvimos informacién

de la respuesta patoldgica en la biopsia quirurgica.

Recoleccidn y categorizacidon de datos

Se extrajo la informacidn clinica, patolégica y de seguimiento de la ficha clinica electrdnica. Los datos de

sobrevida fueron extraidos del registro civil.

Dado que: (1) no poseemos dato de Ki67 en todas las pacientes y (2) en las que hay, existen dudas sobre
la correcta estandarizacidn de esta técnica en los distintos laboratorios(12), es que se decidié utilizar
solo informacion de RH y HER2 para dividir los tumores. El valor de corte para el RE y/o RP fue de >1% y
HER-2 fue considerado positivo si en la IHQ era 3 cruces o FISH positivo si era 2 cruces. De esta manera,
logramos obtener 4 grupos: RH+/HER2- (luminal A o B, HER2-), RH+/HER2+ (luminal B-HER2+), RH-
/HER2+ (HER-2 enriquecido) y RH-/HER2- (triple negativo).

Respuesta Patolégica Completa




Se evaluo la respuesta patoldgica completa (RPC), la cual fue definida como la ausencia de cancer

invasor tanto en mama como en la axila (ypT0/is NO) luego de QTNA.
Estadistica

Estadistica descriptiva fue utilizada para describir caracteristicas basales utilizando chi-cuadrado para
comparacion de variables categdricas y Kolmogorov-Smirnof para variables continuas. Se utilizo una
regresion logistica uni y multivariada para evaluar la asociacién de variables clinicas y patolégicas con
RPC. Para el analisis multivariado solo se consideraron aquellos factores que mostraron significancia en
el univariado. Sobrevida libre de recurrencias metastasica (SLRm), SLRm Cerebral y SG fueron calculadas
desde la fecha de diagndstico hasta el primer evento o perdida de seguimiento y presentadas en curvas
de Kaplan-Meier. Los grupos se compararon utilizando log-rank. Se realizo una regresion logistica de Cox
uni y multivariada para evaluar factores asociados a sobrevida. Una vez mas, para el analisis
multivariado solo se consideraron aquellos factores que dieron significancia en el univariado. Una
p<0.05 fue considerada para definir significancia estadistica. Se utilizé software STATA 15.1 para todos

los andlisis.

RESULTADOS

De un total de 3092 pacientes diagnosticadas entre el 2009 - 2019, 2879 correspondian a pacientes
etapas I-1ll (93.1%). De éstas, 496 (17.2%) recibieron QTNA (figura 1). La proporcion de pacientes etapas
I-11l que recibié QTNA vario segun afio de diagndstico fue en aumento desde un 2.2% el afio 2009 al
26.5% el afio 2019 (figura 2).

De las 496 pacientes analizadas, se obtuvo informacidn del tipo de respuesta conseguida en 439, las

cuales fueron incluidas en el estudio. Las caracteristicas de estas pacientes se muestran en la tabla 2.

La mediana de edad fue de 51.7 afios (rango= 23-79 afios). De estas, 40.3% (n= 176) eran RH+/HER2-,
20.8% (n=91) RH+/HER2+, 18.1% (n=79) RH-/HER2+ y (n=91) 20.8% RH-/HER2-. La mayoria de las

pacientes (58.3%, n=240) correspondian a etapa lll clinico.

La tasa de RPC en todo el grupo fue de 24.8% (109 pacientes). Esta tasa vario segun subtipos: RH+/HER2-
10.3%; RH+/HER2+ 27.5%; RH-/HER2+ 53.2%; y RH-/HER2- 25.1% (p=0.0001) (figura 3). Al subdividir el
subgrupo RH+/HER2- en LA o LB seglin GH y/o Ki-67, las RPC fueron de 0.0% vs. 21.0%respectivamente
(p=0.001).



El 56.5% de las pacientes tenian antecedente familiar de cualquier cancer, siendo mas frecuente en
pacientes que lograron RPC que aquellas que no lo hicieron (p=0.0001). No hubo diferencias
significativas al evaluar historia familiar (HF) de CM (tabla 2). El 57% de las pacientes cumplieron
indicacion de asesoria genética por criterios NCCN(13). Se realiz6 estudio genético sdlo a 8 pacientes, y 6

de ellas tenian alguna mutacion en genesBRCA1o02.

La mayoria de las pacientes (84.4%) recibieron antraciclinas y taxanos (A-T) como esquema de QTNA,
utilizando dosis densa en 19.0% de ellas. Al considerar sélo pacientes con esquema de QT utilizando A-T,
la tasa de RPC fue de 29.3% (figura 4-A) y ésta varid seguin subtipo: RH+/HER2- 12.0%; RH+/HER2+
32.0%; RH-/HER2+ 66.1%; y RH-/HER2- 30.3% (p=0.0001). No hubo diferencia significativa al analizar por

densidad de dosis o uso de platinos.

En pacientes HER2+, un 75.9% recibié Trastuzumab como tratamiento neoadyuvante, y en 6 de ellas
(4.3%) recibieron ademas Pertuzumab (2 en el grupo RH+/HER2- y 4 en RH-HER2-). El uso de
Trastuzumab neoadyuvante se asocié a mayor tasa de RPC (54.2% vs. 11.8%, p=0.0001), siendo esta
diferencia mas marcada para pacientes RH-/HER2+ (78.7% vs. 11.1%, p=0.0001) (figura 4-B). Todas las
pacientes que recibieron Trastuzumab asociado a Pertuzumab lograron RPC (p=0.02 al comparar con

Trastuzumab sin Pertuzumab).

Con respecto al tipo de cirugia recibida posterior a QTNA, un 56.3% fue a mastectomia total (MT) siendo
menos frecuente en pacientes que lograron RPC vs. las que no lo lograron (45.2% vs 59.9%, p=0.01). La

tasa de diseccién axilar fue de 85% en ambos grupos (p=0.87).

En el andlisis multivariado, considerando solo aquellos factores que fueron significativos en el analisis
univariado (tabla 3), tanto la positividad a HER2 (OR 5.3) como la HF (OR 2.3) se asociaron con RPC.
Ademas la presencia de receptor hormonal en el tumor disminuye en un 70% la probabilidad de lograr
RPC independiente del estatus de HER2 o la HF. Por otra parte, el uso de esquemas con antraciclinas
asociado a taxanos aumenta la chance de RPC mas de 13 veces al compararlo con esquemas que utilizan

solo antraciclinas, independientemente de receptores o HF.

Con una mediana de seguimiento de 40 meses, se objetivaron un total de 94 fallecimientos, 81 de éstos
en pacientes que no lograron RPCy 13 en pacientes con RPC. La sobrevida global a 3 afios fue de 81.7%
para todo el grupo. La sobrevida global a 3 afios en el grupo que logro RPC vs los que no la alcanzaron

fue de 90.9% vs 79.5% (p=0.03) (figura 5). La sobrevida global a 3 afios segun subtipos y segun lograron o



no RPC fue la siguiente: RH+/HER2- 82.1% vs 81.5% (p=0.53); RH+/HER2+ 94.7% vs 90.1% (p=0.87); RH-
/HER2+ 92.9% vs 76.7% (p=0.03); y RH-/HER2- 90.8% vs 66.6% (p=0.08) (figura 6A-D).

Se objetivaron un total de 108 pacientes con recurrencias a distancia, de ellas 87.0% (n=94) fueron
pacientes que no lograron RPCy en 13.0% (n=14) las que se habia logrado RPC. La SLRm a 3 afios fue de
75.5% para todo el grupo. La SLRm a 3 afios en el grupo que logro RPC vs. los que no lo alcanzaron fue
de 88.5% vs. 71.4% (p=0.003) (figura 7). La SLRm a 3 afios segln subtipos y segun si lograron o no RPC
fue la siguiente: RH+/HER2- 91.7% vs. 75.8% (p=0.10); RH+/HER2+ 91.2% vs. 84.2% (p=0.76); RH-/HER2+
90.5% vs 59.1% (p=0.007); y RH-/HER2- 81.3% vs 56.0% (p=0.10) (figura 8A-D).

De las 108 recurrencias metastasicas que se pudo objetivar, 30 (27.8%) fueron en sistema nervioso
central, ya sea como metastasis cerebral y/o compromiso leptomeningeo. De éstas, 9 (30%) se
presentaron en pacientes que lograron RPC, siendo en 8 de ellas el Unico lugar donde hubo compromiso
metastasico. La sobrevida libre de recurrencia metastasica a cerebro a 3 afios fue de 90.4% para el grupo

que logro RPC vs. 92.4% para el grupo que no lo consiguio (p=0.46, figura 9).

Con respecto a los resultados del analisis multivariado de regresion de Cox (tabla 4), nuestros datos
muestran que las pacientes en etapa Il al diagnostico tienen un riesgo de muerte por cualquier causay
de presentar metastasis a distancia que es tres veces mayor comparado con pacientes en etapas I/II.
Asimismo, los tumores triple negativo se asocian a un riesgo de muerte y enfermedad a distancia 1,7
veces mayor comparado con pacientes que tenian tumores RE+/HER2-. Ademas, comparado con
antraciclinas solas el uso combinado de antraciclinas y taxanos se asocia a un mejor pronostico. Lograr
una respuesta patologica completa con posterioridad a la QTNA disminuye el riesgo de muerte por
cualquier causa en un 31% y de presentar metastasis a distancia en un 67%, manteniendo constante la

etapa, subtipo y tratamiento recibido.
DISCUSION

A nuestro conocimiento, este es el primer estudio en poblacidn chilena que sugiere que RPC posterior a
QTNA se asocia a mejor sobrevida global y menor probabilidad de desarrollar metdstasis a distancia.
Aqui, al igual como se reporta en la literatura internacional, los subtipos mas agresivos (triple negativo y

HER2+) se asocian a mayor probabilidad de RPC (8).

La QTNA en CM es una estrategia de tratamiento que presenta multiples beneficios: primero, al lograr
respuesta y disminuir la carga tumoral, hace que tumores que antes eran inoperables se transformen en

“operables” o tumores que inicialmente iban a MT puedan optar por cirugias mds conservadoras. Este



beneficio es el mas obvio y ha sido reportado en multiples estudios (5). En este estudio, el resultado no
fue distinto ya que pacientes que lograron RPC tuvieron tasas de MT significativamente menor que
aquellas que no lo lograron, pese a que no hubo diferencias en etapa clinica al diagndstico (tabla 2). Si
bien no hubo diferencias en la tasa de diseccion axilar, la cual fue notablemente alta en ambos grupos
(85%), si esta demostrado que la QTNA logra disminuir esta tasa (14). Esto puede ser explicado por
distintas razones: (1) falta de disponibilidad de la técnica mixta para la biopsia del linfonodo centinela
(BLNC) post QTNA en todos los hospitales de la red, optandose por realizar BLNC pre QTNA cuando se
dispone sdlo de azul patente; (2) que la practica de marcar con clip los linfonodos biopsiados positivos
ha sido recientemente incorporada, y (3) la alta proporcién de pacientes con cancer localmente

avanzado T3/T4 y N2/N3 donde el “downstaging” axilar no estaria indicado.

Pero hay otros beneficios de la QTNA que, si bien pueden ser menos obvios, si son mas impactantes.
Como ya se menciond, la obtencidon de RPC podria predecir sobrevida en pacientes con CM
especialmente en subtipos agresivos (8). El otro beneficio es que permite evaluar la efectividad “in-vivo”
de distintos tratamientos. Asi, pacientes que no logran RPC y por ende tienen mayor probabilidad de
recurrencia o de fallecer de CM, son consideradas resistentes a la terapia inicial, siendo candidatas a
recibir tratamientos adyuvantes que superen esa resistencia, mejorando asi el prondstico oncolégico en

pacientes resistentes, hallazgo que ha sido demostrado en estudios fase Il e incorporados a guias

internacionales de manejo (10,11,15).

Todos estos beneficios han hecho que la QTNA deba ser considerada como una opcién de tratamiento

en pacientes con subtipos agresivos independiente del estadio clinico al diagndstico(16).

Por estos motivos, esta estrategia ha sido adoptada cada vez con mayor frecuencia en paises
desarrollados. Mougalian et al, describe que, en Estados Unidos, la tasa de QTNA en etapas I-Ill se ha
duplicado en el periodo 2003-11 de un 12.2% a un 24.0%(17) , hecho que también ha ocurrido en otros
paises en Europa o Australia aunque en menor magnitud (18,19). Esto nos pone en buen lugar dentro
del contexto internacional. Desde el aiio 2013, todos los hospitales pertenecientes al SSMSO, nos
propusimos como objetivo aumentar la cantidad de pacientes que deben ir a QTNA, esfuerzo que queda

demostrado en figura 2, logrando tasas de QTNA sobre el 20% desde entonces.

Sin embargo, no solo la intenciéon de realizar QTNA es importante sino el “como la hacemos” es
relevante también. Esquemas utilizando antraciclinas asociado a taxanos logran la mayor tasa de RPC

(figura 4) especialmente si lo comparamos con esquemas que solo utilizan antraciclinas, tratamiento,



creemos, no debiese ser considerado como una primera alternativa. En caso de que las pacientes no
sean candidatas o no deseen recibir antraciclinas, el uso de esquemas que utilicen taxanos como TC
(Docetaxel-Ciclofosfamida) es una opcidn valida, con resultados comparables de RPC como mostramos
en la figura 4. Si bien el uso de platino y de dosis densa no parece aumentar significativamente la tasa de
RPC, este resultado esta limitado por el nimero de pacientes expuestos a esta estrategia en nuestra
cohorte, pero parece interesante estudiar en el futuro en vista de estudios randomizados descritos en la
literatura (20—-22). Por otra parte, esta descrito que pacientes que tienen mutacidn germinal de BRCA
presentar mayor probabilidad de lograr RPC particularmente si se utilizan esquemas basados en platino
(23,24). En nuestro caso esta evaluacion esta limitada por el escaso nimero de pacientes que
detectamos con mutacion. Si bien mas del 50% de las pacientes cumplia criterios clinicos para ser
derivadas a asesoria genética, solo 8 de ellas fueron estudiadas (4.0%), logrando detectar una mutacion
genética en 6 de éstas (75%). Un elemento que nos puede sugerir que el presentar una mutacion si logra
aumentar respuesta, es el hecho de que pacientes que logran RPC presentaban mayor probabilidad de
tener historia familiar que aquellas sin RPC (tabla 2), siendo este factor el Unico que se asocid, junto con

el subgrupo de CM a mayor probabilidad de RPC.

El afio 2016, en nuestro centro, se implementd un Programa de Alto Riesgo de Cancer de Mama
Hereditario, sin embargo, el alto costo de los estudios limitaba el acceso de las pacientes evaluadas a
realizar el estudio genético. Desde octubre de 2019 los estudios han sido financiados por el Hospital, lo
cual mejoré el acceso de las pacientes y familia. Si la paciente tiene indicacién de realizar el estudio
segun guias clinicas de NCCN (13), lo ideal es realizarlo durante la QTNA, permitiendo un cambio de
estrategia del tratamiento quirurgico si el resultado es positivo y considerar intervenciones de reduccion

de riesgo para segundos primarios.

Con respecto a las pacientes HER-2+, el estudio NOAH fue el primer estudio randomizado en demostrar
el beneficio de agregar trastuzumab neoadyuvante no solo en RCP sino también en sobrevida libre de
eventos(25). Dos estudios randomizados posteriores mostraron que el uso de otra terapia anti-HER2
como el pertuzumab, asociado a trastuzumab, se asocia a mejor tasa de RPC (26,27). Actualmente el uso

de trastuzumab asociado a pertuzumab y QT es una alternativa de tratamiento para pacientes HER2+.

Estos datos son concordantes con los resultados de nuestro estudio. La tasa de RPC aumenté en forma
significativa al adicionar trastuzumab al esquema habitual de QT, y parece aumentar alin mas al agregar

pertuzumab, pese al escaso numero de pacientes en las que se utilizd esta ultima estrategia (figura 4B).



En vista de esto, todas las pacientes con enfermedad HER2+ debiesen recibir QTNA asociado a terapia

anti-HER2, a menos que presenten alguna contraindicacidn.

Gran parte de esta discusién se ha centrado en el hecho de que lograr RPC mejora sobrevida, sin
embargo, RPC no es sindnimo de cura. En nuestro estudio, el 10% de las pacientes que lograron este
resultado fallecieron a los 3 afios, siendo la causa de muerte en casi todas las pacientes (92.3%) el CM
(dato no mostrado). Al querer evaluar cuales son los factores clinicos que pudiesen impactar sobrevida
en pacientes que logran RPC, encontramos que existe una tendencia no significativa a que el estatus
ganglionar al diagnéstico pudiese tener influencia en la sobrevida. En un sub-estudio del EORTC
10994/BIG 1-00, se encontro que el estadio clinico al diagndstico era el Unico factor que se asociaba a
prondstico en pacientes que lograban RPC (28). Ademas, interesantemente, encontramos que la
obesidad pudiese tener un rol prondstico es pacientes que logran RPC. Si bien, esta caracteristica ha sido
descrita como factor pronostico en CM posterior a QTNA (29), es dificil sacar conclusiones de nuestros

datos dado el escaso nimero de pacientes evaluadas.

Si bien nuestro estudio encontro que RPC se asocia a menor probabilidad de desarrollar metdstasis a
distancia, esto no ocurre para metdstasis cerebrales. De hecho, el 64.3% de las pacientes que obtuvieron
RPC en nuestro estudio desarrollaron metastasis en el SNC. Esto se tradujo en que no hubo diferencias
en SLR cerebral entre aquellas que lograban RPC y aquellas que no la lograban (figura 9). El motivo de
esto probablemente tiene que ver con la baja probabilidad de que un esquema citotdxico clasico, como
antraciclinas o taxanos, o una molécula grande como trastuzumab, logren penetrar la barrera hemato-

encefalica (BHE) dejando el SNC como un santuario libre de QT.

Finalmente, nuestro estudio presenta ciertas limitaciones que deben ser mencionadas y podrian afectar
la aplicabilidad de nuestras conclusiones. La mayoria de estas son inherentes a estudios retrospectivos.
Primero, el estudio incluyo 3 hospitales publicos en Chile, por tanto es probable que nuestros resultados
no sean un reflejo de la situacion a nivel nacional. Segundo, en comparacion con estudios clinicos
internacionales nuestro reporte incluyo un numero relativamente bajo de pacientes considerando la alta
prevalencia del CM. Por ultimo, dado que nuestro estudio abarca un extenso periodo de tiempo (2009-
2019) se debe tener en cuenta cambios en guias clinicas y de regimenes de QTNA utilizados los cuales

podrian haber afectado las tasas de sobrevida.

En resumen, el lograr RPC posterior a QTNA parece ser un marcador consistente y robusto de sobrevida

en pacientes con CM en mujeres tratadas en un hospital publico de chile. Este valor prondstico, junto



con el recientemente aceptado valor predictivo de este marcador, hacen que la QTNA deba ser

considerada como tratamiento estandar particularmente en pacientes con CM agresivos independiente

del estadio clinico.
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TABLA 1. Correlato patoldgico de subtipos intrinsecos en cancer de mama

SUBTIPO MOLECULAR O INTRINSECO EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA
Luminal A RE+, RP+, HER2-, GH 1-2, Ki-67 bajo
Luminal B RE+, RP+/-, HER2+/-, GH 2-3, Ki-67 elevado
HER-2 Enriquecido RE-, RP-, HER2+

Triple Negativo RE-, RP-, HER2 -




TABLA 2. Caracteristicas de las pacientes

Todas las Con RPC Sin RPC p

pacientes
Mediana Edad al Dg 51.7 (23 -79) 48.2 (24 - 78) 52.0(23-79) 0.33
<40 anos 16.2% 14.7% 16.8% 0.61
Mediana IMC 28.2(18.5-47.6) | 27.2(18.5- 28.5(20.0 - 0.30
IMC >30 31.0% 44.7) 47.6) 0.82

32.1% 30.5%

Estadio Clinico (TNM) 0.71
I 2.0% 1.0% 2.3%
Il 39.7% 39.6% 39.7%
i 58.3% 59.4% 58.0%
LN comprometidos 0.2
NO 19.2% 20.2% 18.4%
S| 80.8% 79.8% 81.6%
Mediana Ki67 40% 40% 30% 0.08
Subgrupo por 0.0001*
Receptores 40.2% 16.5% 48.2%
RH+/HER2- 20.9% 23.0% 20.3%
RH+/HER2+ 18.2% 38.5% 11.3%
RH-/HER2+ 20.7% 22.0% 20.2%
RH-/HER2-
HF de Cancer 56.5% 74.1% 50.4% 0.0001*
HF CM 30.3% 35.8% 28.4% 0.21
HF CM ler grado 12.7% 12.3% 12.8% 0.92
Cumple Criterios NCCN 57.0% 63.3% 54.9% 0.12
para consejeria genética
Mutacién BRCA 6 pacientes 1 paciente 5 pacientes -
Tratamiento QTNA
Esquema 0.0001*
Solo Antraciclinas 11.8% 0.9% 15.6%




Solo Taxanos 3.8% 4.6% 80.8%

Antraciclinas y Taxanos 84.4% 94.5% 3.6%

SIACT

Dosis Densa 19.0% 20.4% 18.5% 0.67
Con Platino 3.1% 1.9% 3.6% 0.41

Si HER-2+

Trastuzumab Neo 75.9% 93.5% 62.0% 0.0001*
+ Pertuzumab Neo 4.3% 9.7% 0.0% 0.005*

Tipo de Cirugia
Mastectomia Total 56.3% 45.2% 59.9% 0.01*
Diseccidn axilar 85.0% 85.6% 84.9% 0.87

* Significancia estadistica. RPC: respuesta patoldgica completa. Dg: diagnostico. LN: linfonodos. IMC:

Indice de masa corporal (peso/talla2). HF: Historia familiar, CM: cdncer de mama

TABLA 3. Regresion logistica uni y multivariada evaluando factores asociados a respuesta patoldgica
completa.

ANALISIS UNIVARIADO ANALISIS MULTIVARIADO*
OR IC95% p OR IC 95% p
Edad al DG 1.0 0.98-1.02 0.76 - - -
IMC - - -
0.98 0.93-1.05 0.62
Estadio Clinico (TNM) - - -
I-11 - - -
n 1.05 0.66 —1.66 0.84
LN comprometidos (SI) 0.88 0.51-1.54 0.66 - - -
Ki67 1.01 0.99 -1.02 0.10 - - -
RH Positivo 0.30 | 0.19-0.48 <0.001* | 0.31 0.17 -0.57 <0.001*
HER2 Positivo 3.50 | 2.22-5.47 <0.001* | 5.26 2.92-9.50 | <0.001*
Subgrupo por Receptores
RH+/HER2- - - - - - -
RH+/HER2+ 3.32 1.70-6.50 <0.001* - - -
RH-/HER2+ 9.96 5.16 - 19.24 <0.001* - - -
RH-/HER2- 3.14 1.60-6.17 0.001%* - - -




HF de Cancer 2.81 1.61-4.91 <0.001* 231 1.23-4.35 0.009*
Esquema QTNA

Solo Antraciclinas - - - - - -
Solo Taxanos 21.8 2.31-205.9 0.007* 7.82 0.48-127.6 0.15
Antraciclinas y Taxanos 19.8 2.70-145.8 0.003* 13.2 1.65-104.7 0.01*

* En el analisis multivariado solo se consideraron aquellos factores que fueron significativos en el primer
analisis. * Significancia estadistica (p<0.05). Dg: diagnostico. LN: linfonodos. IMC: Indice de masa
corporal (peso/talla2). HF: Historia familiar, CM: cancer de mama, RH: receptor hormonal

TABLA 4. Regresion logistica de Cox uni y multivariada para evaluar factores asociados a sobrevida global
y sobrevida libre de recurrencia metastdsica.

SOBREVIDA GLOBAL SOBREVIDA LIBRE DE METASTASIS
UNIVARIADO MULTIVARIADO UNIVARIADO MULTIVARIADO

HR p HR p HR p HR p
Edad al DG 1.01 0.13 - - 0.99 0.45 - -
IMC 1.05 0.06 - - 1.03 0.21 - -
Estadio Clinico (TNM)
I-11 - - - - - - - -
] 3.55 <0.001* 3.05 0.001* 3.18 <0.001* 2.82 <0.0001*
LN comprometidos (Sl) 5.4 0.001* - - 2.80 0.003* - -
RPC 0.52 0.03* 0.69 0.009* 0.43 0.003* 0.48 0.02*
RH Positivo 0.62 0.02* - - 0.62 0.01* - -
HER2 Positivo 0.78 0.26 - - 0.70 0.08 - -
Subgrupo por Receptores
RH+/HER2- - - - - - - -
RH+/HER2+ 0.81 0.49 1.40 0.33 0.67 0.16 1.04 0.89
RH-/HER2+ 1.17 0.61 1.34 0.42 1.07 0.79 1.60 0.14
RH-/HER2- 1.73 0.03* 2.56 0.001* 1.68 0.03* 2.63 <0.001*
HF de Cancer 0.72 0.18 - - 0.70 0.11 - -
Esquema QTNA
Solo Antraciclinas - - - - - - - -




Solo Taxanos 0.18 0.09 0.29 0.23 0.28 0.09 0.57 0.45
Antraciclinas y Taxanos 0.38 <0.001* 0.55 0.03* 0.33 <0.001* 0.49 0.003*
Radioterapia Adyuvante 0.57 0.09 - - 0.63 0.17
3092
diagnosticos
|_ 213 etapa IV
(6.9%)
2879
etapa I/11/1lI
|_ _____________ 1688 no QT o
sin informacion
1191

recibieron QT

he————————————

496 recibieron
QTNA

439 con datos
de respuesta

Figura 1. Flujograma de pacientes

684 solo QT
adyuvante

24 sin
informacion
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Figura 2. Proporcion de pacientes que reciben QTNA por afio considerando todos los pacientes etapa I-llI
diagnosticados.

Tasa de Respuesta Patologica Completa segun subtipo
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%
0.0% .
RE+/HER2- RE+/HER2+ RE-/HER2+ RE-/HER2-

Figura 3. Tasa de respuesta patoldgica completa (RPC) segun estatus de receptores
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Figura 4. Tasa de respuesta patoldgica completa seguin tratamiento recibido. 4A. RPC segun

guimioterapia utilizada. 4B. RPC en pacientes HER2+ segln tratamiento anti-HER2 recibido. A= solo

Antraciclinas, A-T= Antraciclinas y Taxanos, T=solo Taxanos, H=Trastuzumab, P=Pertuzumab
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Figura 5. Sobrevida global en pacientes con CM luego de QTNA segun RPC vs no-RPC
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Figura 6A-D. Sobrevida global en pacientes que logran RPC vs no-RPC segun estatus de receptores.
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Figura 7. Sobrevida libre de recurrencia metastasica en pacientes con CM segun logran o no RPC

posterior a QTNA
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Figura 8A-D. Sobrevida libre de recurrencia metastasica en pacientes que logran RPC vs no-RPC segln

estatus de rece ptores.
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Figura 9. Sobrevida libre de recurrencia metastdsica a cerebro en pacientes con CM que recibe QTNA

segun logran RPC o no.



