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Estudi de l’infiltrat limfocitari tumoral i el receptor androgènic com a factors predictius i pronòstics en el càncer de mama localment avançat tractat amb 
quimioteràpia neoadjuvant a l’ àrea del maresme (2002 - 2015).

16

INTRODUCCIÓ

Actualment en càncer de mama hi ha estudis per validar i estandarditzar l’avaluació dels TILs que poden ser 
uns bons marcadors pronòstics i predictius sobretot en els subtipus HER2 i triple negatiu i així incorporar-
los en la pràctica clínica habitual. Altres marcadors que actualment també s’estan estudiant com factors 
predictius i pronòstics són els receptors androgènics i la ràtio neutròfil/limfòcit.

L’objectiu principal del nostre estudi és analitzar el paper predictiu i pronòstic dels TILs en les pacients 
diagnosticades de càncer de mama localment avançat estadi II i III tractades amb quimioteràpia neoadjuvant 
en funció del subtipus immunohistoquímic a l’hospital de Mataró des de gener de 2002 a desembre de 
2015. Com a objectius secundaris també s’analitza el paper predictiu i pronòstic dels receptors androgènics 
i de la ràtio neutròfil /limfòcit. 

METODOLOGIA

S’ha realitzat un estudi observacional, unicèntric i retrospectiu. Per analitzar l’associació entre les categories 
de TILs, receptors androgènics i ràtio neutròfil/limfòcit i les variables clínico-patològiques s’ha utilitzat el 
test de Xi- quadrat o l’exacte de Fisher per comparar proporcions i el test U de Mann-Whitney per comparar 
mitjanes. Les variables estadísticament significatives (p<.05) s’han inclòs en un model de regressió logística 
multivariant. Per analitzar la SLM i SG s’han realitzat corbes de supervivència amb taules de Kaplan-Meier. 
Posteriorment, s’han analitzat models de regressió de Cox simple i múltiple per valorar els efectes simples i 
independents dels diferents factors sobre la recaiguda i la supervivència global. 

RESULTATS

El valor de TILs ≥ 60% (pCR (OR: 10.60; IC 95%, 1.38-81.68; p=0.047)) i la ràtio neutròfil/limfòcit <3 són 
factors predictius de resposta (78.6% de les pacients que van aconseguir una pCR presentaven una RNL<3, 
p=0.026) a quimioteràpia neoadjuvant; al contrari, els receptors androgènics són un paràmetre predictiu de 
quimioresistència (90.75% de les pacients amb RA ≥10% no van aconseguir una pCR, p<0.001). Els RA ≥1% 
i ≥ 10% són factors pronòstics de SLM i SG, p=0.042 i p=0.026 respectivament.

S’ha creat un score que inclou TILs, RA, RE, Ki-67, HER2, RNL i CA 15.3 que permet estratificar a les pacients 
en 4 grups per predir la pCR. 

CONCLUSIONS

El nostre estudi demostra que el nivell de TILs i la RNL són biomarcadors predictius de resposta ja que 
s’associen a un augment de pCR amb quimioteràpia neoadjuvant en tots els subtipus analitzats; en canvi, 
el RA és un paràmetre de quimioresistència i un marcador pronòstic per SLM i SG. 
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BACKGROUND

Currently in breast cancer there are studies to validate and standardize the evaluation of TILs which can 
be good prognostic and predictive markers especially in the HER2 and triple negative subtypes and thus 
incorporate them into routine clinical practice. Other markers that are currently also being studied as 
predictive and prognostic factors are androgenic receptors and the neutrophil/lymphocyte ratio.

The main objective of our study is to analyze the predictive and prognostic role of TILs in patients diagnosed 
with locally advanced stage II and III breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy based on the 
immunohistochemical subtype at the Mataró hospital since January 2002 in December 2015. As secondary 
objectives, the predictive and prognostic role of androgen receptors and the neutrophil/lymphocyte ratio 
is also analyzed.

METHODOLOGY

An observational, unicentric, retrospective study has been conducted. To analyze the association between 
the categories of TILs, androgen receptors, and the neutrophil / lymphocyte ratio and the clinico-
pathological variables, the X-square test or Fisher’s exact test was used to compare proportions and the 
Mann-Whitney U test to compare averages. Statistically significant variables (p <.05) were included in a 
multivariate logistic regression model. Survival curves were performed with Kaplan-Meier tables for SLM 
and SG analysis. Subsequently, single and multiple Cox regression models were analyzed to assess the 
simple and independent effects of different factors on overall relapse and survival.

RESULTS

The value of TILs ≥ 60% (pCR (OR: 10.60; CI 95%, 1.38-81.68; p=0.047)) and the neutrophil/lymphocyte 
ratio <3 are predictive factors of response (78.6% of patients who achieved a pCR presented an RNL<3, 
p=0.026) to neoadjuvant chemotherapy; on the contrary, androgenic receptors are a predictive parameter 
of chemoresistance (90.75% of patients with RA ≥10% did not achieve a pCR, p<0.001). RA ≥1% and ≥10% 
are prognostic factors of SLM and SG, p=0.042 and p=0.026 respectively.

A score has been created that includes TILs, RA, RE, Ki-67, HER2, RNL and CA 15.3 that allows patients to be 
stratified into 4 groups to predict pCR.

CONCLUSIONS

Our study demonstrates that the level of TILs and RNL are predictive biomarkers of response as they are 
associated with an increase in pCR with neoadjuvant chemotherapy in all subtypes analyzed; in contrast, 
androgen receptor is a chemoresistance parameter and a prognostic marker for SLM and SG.
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1-   INTRODUCCIÓ

1.1-   INTRODUCCIÓ AL CÀNCER DE MAMA

1.1.1- Epidemiologia

El càncer de mama (CM) és el tumor maligne més freqüent entre les dones i un important problema de 
salut mundial tant per la seva elevada incidència i mortalitat com per les seves repercussions físiques, 
psicològiques i econòmiques en la població (1)(2). 

A nivell mundial, l’any 2020 es van diagnosticar 2.261.419 casos de CM (11,7%) del total de diagnòstics per 
càncer i van morir 684.996 (6,9%) (3). A Europa, s’estima una incidència de 450.000 casos i 139.000 morts 
anuals (4) i a Espanya, segons estudis recents, 34.750 nous casos i 6.651 morts anualment (5) (Fig. 1). 

Figura 1. Incidència i mortalitat per CM a 
nivell mundial. 

Font: GLOBOCAN 2020. Global Cancer 
Observatory (http://gco.iarc.fr/). 
International Agency for Research on 
Cancer 2021.

La incidència del càncer, inclòs el CM, ha experimentat un continu augment i això és degut a diferents factors 
entre els que destaquen l’augment de l’esperança de vida i les millores tècniques del cribratge poblacional 
(detecció precoç). Malgrat això, en els països desenvolupats, la majoria dels casos es diagnostiquen en 
estadis inicials i això fa que la malaltia sigui potencialment curable amb una supervivència als 5 anys d’un 
83% aproximadament; no obstant, tot i els avenços en les teràpies locals i amb la incorporació de nous 
fàrmacs, fi ns a un 30-40% de les pacients recauran (6).

Factors de risc

S’han identifi cat diferents factors de risc associats al CM que podem classifi car en no modifi cables i 
modifi cables. 

Factors no modifi cables

-  Edat: l’envelliment és un dels factors de risc més importants de desenvolupar càncer i és el principal per 
CM. L’edat de diagnòstic més freqüent és entre els 55 i 64 anys (Fig. 2) amb una mitjana de 61 anys (7). 
Menys del 5% es diagnostica en dones menors de 40 anys i com la majoria de neoplàsies augmenta amb 
l’edat (8).
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Fig. 2. Incidència de CM per grups d’edat (9). 

-  Factors hormonals endògens: la menàrquia precoç (10) i la menopausa tardana (11) s’han relacionat 
amb l’augment del CM degut a la durada de l’exposició a estrògens. 

-  Antecedents familiars: el CM és hereditari entre un 5-10% (12). El 20-25% de les mutacions responsables 
estan localitzades als gens reparadors de tumors com BRCA 1 i 2. Això afegeix un risc de desenvolupar 
un CM al llarg de la vida d’un 60% en les portadores de mutació del gen BRCA 1 i un 50% en BRCA 2 (13). 
Altres gens relacionats són PALB2, p53, CDH1, ATM i CHEK2 (14).

-  Lesions proliferatives benignes a la mama: poden ser sense atípia (el risc de desenvolupar CM és de 1.5 
a 2 vegades més freqüent) i amb atípia (de 3.7 a 5.3 vegades més freqüent) (15).

-  Densitat teixit mamari: diferents estudis han estimat que el risc de desenvolupar un CM és de 2 a 6 
vegades major en aquelles dones amb alta densitat mamària. En un meta- anàlisi de més de 14.000 
pacients, es va detectar una forta associació entre l’augment de densitat mamària i el risc de desenvolupar-
lo (16). 

-  Gènere: s’associa predominantment a les dones. Només un 1% de tots els CM està descrit en els homes 
(17). Les diferències hormonals expliquen aquest comportament epidemiològic degut a que l’exposició 
a estrògens és el factor de risc més determinant. 

-  Raça: diferents grups racials/ ètnics que inclouen la raça negra, la raça blanca hispànica i la india 
americana, tenen més probabilitat de diagnòstic de CM avançat i per tant, un pitjor pronòstic comparat 
amb les dones de raça blanca no hispànica (18). 

Factors modifi cables

-  Obesitat: l’obesitat és un factor de risc independent per diferents càncers incloent el de mama. Un meta-
anàlisi va demostrar un increment del 30% en el risc de recurrència o mort en les dones obeses vs. les 
dones amb normopès diagnosticades de CM (19).

L’obesitat està associada amb una resistència a la insulina que eleva els nivells d’aquesta i l’insulin-like 
growth factor 1 (IGF-1), ambdós potents factors de creixement del CM (20). Estudis epidemiològics han 
demostrat una correlació positiva entre diabetes mellitus (DM) tipus 2 i el risc de desenvolupar i morir per 
diferents tipus de càncer, incloent el CM (21). (Fig. 3). 
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-  Carcinògens químics com l’alcohol (23) o el tabac (24) i físics com les radiacions ionitzants (25)(26) en 
menor freqüència. 

-  Factors hormonals exògens: l’embaràs amb l’endarreriment de la maternitat, el descens de la paritat i 
l’ausència de lactància materna augmenten el risc de CM (27).

1.1.2-  Diagnòstic

Diagnòstic clínic

El programa de detecció precoç o de cribratge del CM té com a objectiu reduir la mortalitat mitjançant el 
seu diagnòstic en estadis inicials en dones assimptomàtiques. A més, permet tractaments menys agressius 
amb un impacte en el pronòstic i en la millora de la qualitat de vida de les pacients (28). 

En els països on es realitzen programes de cribratge, la majoria de tumors (aproximadament un 90%) es 
diagnostiquen en una etapa preclínica mitjançant mamografi a (29)(30). La resta, es diagnostiquen per 
autopalpació. 

L’estadiatge clínic del CM ha d’incloure l’avaluació del tamany, la movilitat i els canvis cutanis tant del tumor 
primari com dels ganglis limfàtics regionals.

Diagnòstic radiològic

Les proves radiològiques que s’utilitzen són la mamografi a, l’ecografi a i la ressonància magnètica (RMN). 

Mamografi a

És la tècnica radiològica d’elecció en els programes de cribratge. Té una sensibilitat del 60-95% (aquesta 
disminueix en les pacients que tenen mames denses) i una especifi citat del 80-90% (31). 

Les troballes radiològiques a la mamografi a es classifi quen segons el sistema Breast Imaging Reporting 
and Data System (BI-RADS) (32)(33). Aquest sistema es va crear al 1992 pel American College of Radiology 
(ACR) (34) amb l’objectiu d’estandarditzar els informes mamogràfi cs al proporcionar un lèxic específi c per 

Fig. 3. Potencials 
mecanismes que relacionen 
l’obesitat, la diabetes i el 
càncer (22). 
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les lesions mamàries mitjançant les diferents tècniques d’imatge. Posteriorment es van realitzar quatre 
edicions més al 1995, 1998, 2003 i la última al 2014 (35). En aquest sistema de classifi cació (que també 
s’utilitza en ecografi a i RMN mamària) cada categoria es correspon amb una probabilitat diagnòstica de 
malignitat determinada i unes recomanacions de maneig (Taula 1).

Taula 1. Classifi cació BI-RADS (35).

Ecografi a 

L’ecografi a de mama està indicada en les dones amb mames denses, durant l’embaràs i la lactància així com 
per complementar la informació aportada per la mamografi a i ajudar a diferenciar entre una massa sòlida i 
una quística. És la tècnica d’elecció per realitzar una biòpsia (també anomenat tru-cut) de mama.

En les pacients amb càncer de mama localment avançat (CMLA) tributàries de tractament sistèmic 
neoadjuvant; és a dir, previ a la cirurgia, és la tècnica d’elecció per guiar el marcatge de la lesió amb un 
marcador de titani radiopac. 

A nivell axil·lar, és la tècnica d’elecció per l’estadifi cació de l’aixella sobretot a nivell preoperatori i després de 
la neoadjuvància prèvia a la cirurgia ja que complementa la informació axil·lar que no aporta la RMN. 

És una tècnica radiòleg- depenent; és a dir, depèn de l’habilitat del radiòleg i de la posició de l’ecògraf per 
tal de poder defi nir la imatge.

RMN mama 

La RMN mamària està indicada en l’estudi dels tumors lobel·lars, en tumors amb afectació axil·lar però amb 
un tumor primari ocult, en pacients portadores de mutació BRCA1/2, en la malaltia de Paget (càncer de 
mama amb afectació del mugró) sense identifi cació de tumor per mamografi a o ecografi a, en pacients 
portadores d’implants mamaris i, fi nalment, en l’avaluació d’un tumor localment avançat previ a l’inici del 

CATEGORIA BI-RADS RECOMANACIÓ PROBABILITAT DE MALIGNITAT

BI-RADS 0
Incomplet

Imatges addicionals
Revisar exàmens anteriors No avaluable

BI-RADS 1
Normal Mateix seguiment 0%

BI-RADS 2
Benigna Mateix seguiment 0%

BI-RADS 3
Probablement benigna

Control 
 4 mesos per masses i 6 mesos per 

microcalcifi cacions
≤ 2%

BI-RADS 4
Sospitós de malignitat
4A: Baix
4B: Moderat
4C: Alt

Requereix biòpsia

> 2% entre < 95%

> 2% a ≤ 10%
> 10% a ≤ 50%
> 50% a < 95%

BI-RADS 5
Molt sospitós de 
malignitat

Requereix biòpsia ≥ a 95%

BI-RADS 6
Malignitat comprobada Tractament adequat Diagnòstic establert
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tractament sistèmic neoadjuvant (determina l’extensió real de la lesió, la multifocalitat i la bilateralitat del 
tumor, la detecció d’adenopaties a la cadena mamària interna, el component intraductal associat així com 
el grau d’infiltració o la distància al múscul pectoral). La RMN després d’un tractament neoadjuvant orienta 
el grau de resposta i permet planificar millor la cirurgia (36).

Té una sensibilitat del 81 al 100% i una especificitat del 86% (37), fet que augmenta la taxa de falsos positius 
(10-15%) (38) i per tant el número de biòpsies (39). 

Diagnòstic anatomopatològic 

La caracterització anatomopatològica de les troballes sospitoses per imatge és un pas essencial en el 
procés diagnòstic del CM i s’ha de realitzar abans d’iniciar cap tractament. L’obtenció de mostres es pot 
realitzar mitjançant una punció-aspiració amb agulla fina (PAAF), una biòpsia amb agulla gruixuda (BAG), 
una biòpsia assistida per buit (BAB) o, en cas de lesions a la pell, d ´un punch cutani que és una biòpsia de 
la pell per determinar el grau d’infiltració d’aquesta.

Diagnòstic citològic

La PAAF és una tècnica que cada vegada s’utilitza menys davant la biòpsia doncs s´obté molt poca mostra. 
A més, la sensibilitat i especificitat depenen de l’habilitat del citòleg (sensibilitat del 80-100% i especificitat 
del 99% segons les sèries) (40).

Està indicada en el diagnòstic de malignitat d’una lesió mamària (no permet diferenciar entre un carcinoma 
in situ i un infiltrant), en el diagnòstic diferencial d’una massa quística, en la confirmació de lesions mamàries 
sospitoses addicionals identificades en les proves d’imatge, en l’avaluació de multifocalitat/ multicentricitat, 
en l’estudi de les adenopaties axil·lars sospitoses i per avaluar les lesions metastàsiques (41). 

Diagnòstic histològic

La BAG és el mètode d’elecció pel diagnòstic del CM. Permet diferenciar entre una lesió in situ o invasiva 
i permet la realització de tècniques d’immunohistoquímica (IHQ) per determinar biomarcadors essencials 
en el diagnòstic del CM com els receptors hormonals (RH) d’estrogen i progesterona, la sobreexpressió de 
HER2 i l’índex proliferatiu Ki-67. Té una sensibilitat 89% i una especificitat del 100% (42). 

La BAB es diferencia de la BAG en que pot obtenir múltiples cilindres amb una sola incisió cutània. Finalment, 
el punch cutani ja comentat prèviament. 

Classificació histològica 

Segons la Classificació de l’Organització Mundial de la Salut (OMS) de 2012 a la mama es descriuen 
neoplàsies d’origen divers (43). La última actualització és de 2019 (44). Les més comuns són els carcinomes 
(d’origen epitelial), sarcomes (d’origen mesenquimal) i limfomes (d’origen hematopoiètic). De tots elles, la 
d’origen epitelial és la més freqüent. 

El carcinoma pot ser in situ (proliferació maligna que es produeix a l’interior del conducte mamari sense 
traspassar la membrana basal) o invasiu (traspassa la membrana basal i, per tant, pot arribar als vasos 
sanguinis i limfàtics el que afavorirà l’aparició de metàstasis). 

Dins el càncer de mama invasiu, la histologia més freqüent és el carcinoma ductal actualment anomenat 
no especial (75%) seguit del carcinoma lobel·lar (10%). La resta d’histologies estan dins un grup mixt (5%) 
on es troben els subtipus papilar, apocrí, tubular, mucinós, medular, cribiforme o metaplàsic com a més 
freqüents (44). 
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La descripció microscòpica d’un CM després d´una cirugia ha d’incloure: 

-  Tumor

• Tipus histològic, segons la classificació de la OMS

• Tamany tumoral 

• Invasió vascular i limfàtica (present/absent)

• Grau histològic (I-III)

• Índex mitòtic 

• Presència i extensió del carcinoma in situ associat

• Afectació d’epidermis, ulceració … 

• Marges de ressecció

-  Ganglis limfàtics regionals

• Nombre total de ganglis examinats

• Nombre total de ganglis afectats

• Tamany de la metàstasi més gran

• Nombre de micrometàstasis

• Ruptura extracapsular (present/ absent)

-  Estudis IHQ 

• RH d’estrogen i progesterona 

• HER2 

• Ki-67 

Factors pronòstics i predictius

El CM és una malaltia heterogènia amb diferents subtipus histològics, inmunohistoquímics i moleculars. 
Conèixer els factors pronòstics i predictius són essencials per poder predir el risc de recaiguda i estimar la 
probabilitat de resposta als tractaments. 

Factor pronòstic: És qualsevol mesura disponible en el moment del diagnòstic que es correlaciona amb 
l’evolució de la malaltia en absència de tractament. Selecciona els pacients que es poden beneficiar d’un 
tractament adjuvant, és a dir, després de la cirurgia.

Els principals factors pronòstics s’obtenen a la biòpsia (diàmetre tumoral, afectació ganglionar, grau de 
diferenciació cel·lular, expressió de RH, HER2 i Ki-67), però alguns depenen de la pròpia pacient (edat i estat 
menopàusic). 

Factor predictiu: És qualsevol mesura que es relaciona amb la probabilitat de resposta a un tractament 
específic. 

Coincideix que alguns d’aquests factors (p.ex els RH o HER2) són a la vegada pronòstics i predictius. 

Receptors hormonals

El RH són d’estrogen i progresterona. El 75% dels CM expressen receptors d’estrogen (RE) i el 70% d’aquests 
coexpressen receptors de progesterona (RPg). El RPg està expressat en el 60-70% (45).

Es considera la positivitat dels RH a partir del 1% dels nuclis de les cèl·lules del carcinoma amb patró infiltrat 
(46). El punt de tall per definir que el resultat és positiu és ≥ 1% independentment de la intensitat de la tinció. 
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L’expressió del RE és un factor pronòstic favorable i fortament predictiu de resposta al tractament hormonal 
(47)(48). Aproximadament, el 30-40% dels pacients que expressen RE en el CMLA tindran una resposta 
objectiva al tractament hormonal i més d’un 20% dels pacients aconseguiran una estabilització del tumor 
(47). 

En general, la relació entre RE i RPg és bona encara que un 10% dels casos poden expressar RE però no RPg. 
Aquests casos tenen més risc de recaiguda que els tumors positius per RE i RPg (48). 

- HER2

Junt amb els RH, HER2 és el marcador pronòstic i predictiu més important en el CM. HER2/neu també 
conegut com ErbB2 és un proto-oncogèn localitzat al braç llarg del cromosoma 17. Pertany a la família de 
les glicoproteïnes HER/erbB i està formada per quatre membres: Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) o 
HER1, HER2, HER3 i HER4 (Fig.4). Els receptors de HER es caracteritzen per ser glicoproteïnes transmembrana 
composades per 3 dominis (extracel·lular, transmembrana i intracel·lular amb activitat protein-quinasa). 
Quan aquests receptors s’activen, són traslocats al nucli on participen en la senyal cel·lular. La dimerització 
d’aquests receptors genera una cascada de senyalització capaç d’activar altres vies, les més importants 
són la via Raf/Ras/MAP quinasa, la via de la fosfolipasa D gamma i la via de senyalització PI3K quinasa/
AKT. D’aquesta manera es controlen nombrosos processos cel·lulars com l’angiogènesi, la proliferació, la 
diferenciació, la supervivència/ apoptosi, la migració i la invasió cel·lular (49). 

La sobreexpressió de HER2 està descrita en un 15-20% dels CM (50). Actualment, HER2 es pot determinar 
al laboratori per diferents mètodes diagnòstics: IHQ, hibridació in situ per fl uorescència (FISH), hibridació in 
situ cromogènica (CISH) i hibridació in situ reforçada amb plata (SISH).

La IHQ és la tècnica més àmpliament utilitzada per determinar l’estat de HER2. Aquesta tècnica expressa el 
resultat en una escala de tres, en funció de la intensitat de l’expressió de membrana: 

• Negatiu (score 0 o 1+). 

• Equívoc/ dubtós (score 2+). 

• Positiu (score 3+). 

En els casos equívocs està indicat ampliar l’estudi amb una tècnica d’hibridació in situ (ISH) per establir de 
manera fi able l’amplifi cació del gen. 

La determinació de HER2 és complicada amb taxes de discordància entre un laboratori local i un central i 
expert fi ns un 20% per IHQ i per tècniques de FISH (51). No es poden acceptar errors degut a que l´estat de 
HER2 s’utilitza per seleccionar pacients per una teràpia dirigida i amb una toxicitat associada. 

Fig. 4. Família HER2 (52).
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Ki-67

KI 67 és una proteïna nuclear no histona que s’associa a la proliferació cel·lular; està present a fases actives 
del cicle cel·lular (G1, S, G2 i mitosi). Donada la facilitat per a la seva determinació per IHQ s’ha convertit en 
un marcador àmpliament utilitzat. No obstant, presenta una alta variabilitat no només interpatòlegs sinó 
també entre centres. 

Els punts de tall de Ki-67 no estan clarament definits: algunes guies defineixen com “baixa activitat 
proliferativa ” nivells de Ki-67 <10% i “alta activitat proliferativa” >30%; no obstant, el punt crític normalment 
està entre el 10 i el 20% (53). El nivell de Ki-67 ≥ 25% està associat amb pitjor pronòstic segons un meta-
anàlisi publicat al 2015 (54). En aquest estudi, un valor de Ki-67 ≥ 25% presentava una hazard ratio (HR) per 
supervivència global (SG) del 2.05 (IC 95%, 1.66-2.53, p< 0.00001), significativament diferent a estudis on el 
punt de tall era < 25%. Es va concloure que Ki-67 tenia un valor pronòstic independent en termes de SG en 
pacients amb CM. El llindar de Ki-67 amb la millor significació pronòstica encara no es coneix, però un punt 
de tall ≥ 25% està associat amb major risc de mort comparat amb percentatges menors.

En combinació amb l’expressió de RPg, el Consens de St Gallen 2013 va establir 4 categories basades 
en els nivells de Ki-67: < 14, 14-19, 20-25 i > 25%. Un tall de 20% és el recomanat per diferenciar entre 
luminal A i B (55). No obstant, les guies de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en la utilització 
de biomarcadors per indicar les decisions en el tractament adjuvant no recomanen el seu ús (56); per això, 
precisem més estudis per estandarditzar el valor d’aquest marcador perquè pugui ser validat (57).

Grau histològic

El grau histològic (GH) junt amb el tamany tumoral i l’estat ganglionar són paràmetres amb un valor 
pronòstic i predictiu independent (58)(59). A més, el seu valor pronòstic ha estat demostrat en nombrosos 
estudis en els que s’observa repetidament un major índex de metàstasis a distància i, per tant, pitjor SG 
en pacients amb tumors d´alt grau independentment de l’afectació ganglionar i el tamany tumoral (60). 

Encara que el grau és àmpliament utilitzat per avaluar el pronòstic en pacients amb CM, té dues limitacions 
principals: la primera és la falta de reproductibilitat de la gradació entre patòlegs; no obstant, l’escala 
de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) i la de Nottingham (SBR modificada) que s’utilitzen actualment, s’han 
reportat com les més reprodruïbles (61)(62). La segona limitació és que la majoria de tumors es classifiquen 
com a grau 2 o intermig pel que hi ha un gran grup heterogeni respecte els resultats (63).
D´altra banda, en el tractament amb quimioteràpia neoadjuvant (QTNA), la concordància entre el GH de la 
biòpsia i el de la peça quirúrgica pot variar del 59-91% (64). 

Tamany tumoral 

Després de l’afectació ganglionar axil·lar, el tamany tumoral és, probablement, el factor pronòstic més 
rellevant i un dels principals per delimitar grups de risc en pacients amb CM sense afectació ganglionar. 
Existeix, a més, una relació directe amb l’afectació ganglionar. El tamany tumoral s’utilitza de forma rutinària 
com a factor pronòstic per la selecció del tractament adjuvant. 

La probabilitat de metàstasis augmenta amb el tamany tumoral independentment del nombre de ganglis 
afectats; per tant, tumors <1cm tenen als 5 anys una supervivència aproximada del 100% comparat amb el 
89% dels pacients amb tumors de 1 a 3 cm i del 86% en tumors de 4 a 5 cm (65).

Afectació ganglionar axil·lar

El factor pronòstic més significatiu als estadis inicials del CM és la presència o ausència d’afectació 
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ganglionar axil·lar. Hi ha una relació directa entre el nombre de ganglis afectats i el risc de recaiguda 
i/o disseminació metastàsica. Tant la supervivència lliure de malaltia (SLM) com la SG disminueixen 
amb l’augment del nombre de ganglis axil·lars afectes. La SLM als 5 anys en pacients amb tumors sense 
afectació ganglionar és aproximadament del 80% i si els ganglis estan afectats i no reben tractament 
adjuvant és del 63% (66).

La probabilitat d’afectació ganglionar axil·lar està relacionada, com hem dit, amb el tamany del tumor, la 
localització, el GH i la presència d’invasió limfàtica (67). Així, el risc d’afectació ganglionar en un T1a (tumor 
de menys de 6 mm) és del 5% i en un T4 (tumor de qualsevol tamany amb extensió directe a la paret 
toràcica o a la pell) del 86% (68).

A la majoria d’estudis l’estat ganglionar s’estratifica en quatre grups diferents: ganglis negatius, ganglis 
positius de 1 a 3, de 4 a 9 i ≥ 10. Això es basa en un estudi del grup National Surgical Adjuvant Breast and 
Bowel Project (NSABP) que va demostrar que la SG als 5 anys era del 83% per ganglis negatius, 73% per 
ganglis positius 1-3, 46% per ganglis positius de 4-12 i 28% ≥ 13 ganglis positius (69). Per tant, el risc de 
recaiguda en pacients amb ganglis positius es suficientment alt (superior al 20%) pel que s’ha de garantir 
un tractament adjuvant complementari.

Marges de ressecció

L’estat dels marges de ressecció és un potent indicador del risc de recaiguda local deprés de la cirurgia 
conservadora (70). La distància del tumor als marges es medeix en mil·límetres; es valora la distància al 
component infiltrant i al component in situ del tumor. La taxa de recaiguda local per casos amb marges 
negatius o pròxims és del 7%, pels casos amb afectació focal del 14% i per casos amb marge positiu múltiple 
del 27% (71). Una revisió sobre la importància dels marges de ressecció en el tractament conservador del 
CM indica que la taxa de recaiguda local és major en pacients amb marges positius i augmenta amb el 
temps de seguiment (72). Independentment del tractament complementari postquirúrgic no es considera 
acceptable deixar marges positius. 

En els casos de CD in situ, s’observa una reducció de la recaiguda locoregional quan el tumor està com a 
mínim a 2 mm del marge. Si només hi una un focus de CD in situ prop del marge, s’ha de valorar en cada 
cas el benefici clínic vs. els riscs de la reintervenció. 

Invasió vascular i limfàtica 

La presència d’invasió tumoral vascular i limfàtica és un factor pronòstic advers i es relaciona amb major 
recurrència local, menor SLM i SG (73). Donada la dificultat, en ocasions, de diferenciar entre vasos capil·lars 
venosos i limfàtics, no es obligatòria la distinció entre els dos, per aquest motiu es diu de forma genèrica 
com a invasió limfovascular. 

Classificació TNM 

La malaltia s’ha d’estadificar amb la informació clínica i patològica (obtinguda després de la cirurgia) diponible 
d’acord amb el sistema d’estadificiació TNM de l’American Joint Comitee on Cancer (AJCC). A la vuitena i 
última edició, recentment publicada (74), el principal canvi és la consideració de dades relacionades amb 
la biologia de la malaltia (grau histològic, estat dels RE i RPg i HER2) per l’assignació de l’estadi en conjunt 
amb la informació del tumor primari (T), l’afectació ganglionar regional (N) i la presència de metàstasis 
a distància (M). Aquesta classificació ens permetrà estimar el pronòstic i risc de recaiguda per decidir el 
tractament en cada cas. A l’annex 1 adjuntem les taules segons la AJCC per l’estadificació tumoral. 
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Classificació IHQ, molecular i genòmica del CM

Clàssicament, el CM s’ha diagnosticat per tècniques d’IHQ i es divideix en tres grups amb diferents necessitats 
terapèutiques: tumors hormonodepenents (RH positius per estrògens +/- progesterona i HER2 negatiu 
(RH+ i HER2-), tumors HER2 positius (sobreexpressen la proteïna HER2) i tumors triple negatius (RH i HER2 
negatiu). Aproximadament el 70% dels CM són RH positius i HER2 negatiu (75), el 20% HER2 positiu (76) i el 
15-18% triple negatiu (77). A la Taula 2 s´ofereix al lector un resum de la classificació IHQ. 

En els últims anys, els avenços en biologia molecular i seqüenciació del genoma humà ens han permès 
conèixer les alteracions genètiques associades a diferents malalties. També ens han proporcionat 
coneixement sobre l’heterogeneïtat del càncer o inclús dins d’una mateixa patologia tumoral, diferenciar 
subgrups de característiques biològiques amb pronòstics diferents. L’any 2000 el Dr. Charles M. Perou i col. 
va publicar a la revista Nature l’article que ha estat clau per a la nova classificació del CM (78). Mitjançant un 
estudi amb microarrays (tècnica per l’estudi de molts gens simultàniament) va definir 5 tipus de CM: luminal 
A, luminal B, basal-like, HER2 positiu i normal-like. Els 4 primers són els que tenen major importància en la 
pràctica clínica diària. La correlació entre el fenotipus tumoral i el seu perfil genètic té les seves limitacions 
encara que, segons els criteris de St. Gallen (79), podem establir-la de manera que podem assignar un 
subtipus molecular al tumor en funció de la seva expressió de marcadors per IHQ. 

Luminal A: aquest grup representa el 75-80% dels CM. Es caracteritza per l’alta expressió de gens associats a 
les cèl·lules epitelials luminals del ducte mamari. Engloba el grup de tumors que expressen RE. Es caracteritza 
per RH positius, HER2 negatiu i Ki-67 baix (<14%). Tenen bon pronòstic amb major supervivència i menor 
incidència de recaigudes viscerals i a sistema nerviós central (SNC), alta taxa de resposta a hormonoteràpia 
(HT) i escàs benefici de quimioteràpia (QT) adjuvant. 

Luminal B: representa un 10-20%. Solen ser RE positius, RP positius/negatius, HER2 positiu/ negatiu, 
Ki-67 alt. Dins dels tumors luminals aquests tenen pitjor pronòstic i per tant, es beneficien de QT i HT 
adjuvant. 

Triple negatiu (TN): aquest grup representa 15-20%. No expressa RE, RP ni HER2 (80)(81). Malgrat aquest 
mateix perfil IHQ, es caracteritza per ser una malaltia molt heterogènia que es pot dividir en diferents 
subgrups en funció de la histopatologia (un tumor metaplàsic TN no es comporta igual que un carcinoma 
ductal infiltrant (CDI) TN)(82) i les característiques moleculars (83). A aquest nivell, s’han proposat diferents 
subclassificacions (84): basal-like, mesenquimal o claudin-low, immuno-enriquit i luminal androgen receptor 
(LAR). En general, el subtipus TN té unes característiques diferencials respecte a la resta de CM tant en 
l’epidemiologia com en l’evolució. Es diagnostica a edats més joves amb una major incidència en les 
pacients premenopàusiques; és més freqüent en dones afroamericanes i en portadores de mutació BRCA 
1-2 (85). Té un fenotip agressiu amb major percentatge de recaigudes, sobretot entre els 2-3 primers anys 
(HR=2.6; p<0.0001), així com un major nombre de morts durant els 5 primers anys del diagnòstic (HR=3.2; 
p<0.0001) comparat amb els fenotips no càncer de mama triple negatiu (86) i disminueix a partir dels 5 anys 
del diagnòstic. Generalment, tenen millor resposta completa patològica (pCR) després de quimioteràpia 
neoadjuvant (QTNA) (pCR 30-40%) (87). A més, les pacients que obtenen pCR tenen un excel·lent pronòstic 
mentre que les pacients amb malaltia residual tenen una mala evolució (87). Les metàstasis són més 
freqüents a SNC i pulmó i en menor freqüència a nivell hepàtic i ossi (88).

HER2 positiu: representa el 20-25%. S’associa a un pitjor pronòstic respecte els subtipus luminals (89) i 
són tributaris d’un tractament diana específic. Abans de les teràpies antiHER2, eren els subtipus de pitjor 
pronòstic amb freqüents recaigudes i alt percentatge de metàstasis viscerals i a SNC (90) (91).
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Taula 2. Classifi cació IHQ. Creació de l’autora. 

1.1.3-  Tractament

Tractament locoregional del càncer de mama precoç

El CM és una malaltia que es benefi cia de tractament local (cirurgia i radioteràpia (RT)) i sistèmic (QT, HT i/o 
teràpies dirigides). 

Tumorectomia

És la tècnica quirúrgica en la que s’extirpa només el tumor i una àrea petita de teixit sa peritumoral. A la Fig. 
5 es representa aquesta tècnica. 

No va ser fi ns al 1973 quan es va iniciar un estudi a l´Insitut de tumori de Milà que comparava la mastectomia 
vs. tumorectomia seguit de RT. Després de 20 anys de seguiment, al 2002 es van publicar els resultats que 
van demostrar que la SG als 2 grups era equiparable (92). Aquest estudi, junt amb el que va publicar Fisher
i col. (93) va demostrar que la mastectomia i la tumorectomia seguida de RT eren tractaments equivalents. 

Fig. 5. Tumorectomia (94).

Mastectomia

És la tècnica quirúrgica que es basa en l’exèresi total de la mama. La mastectomia radical o tipus Halsted (95) 
(amb exèresi del pectoral major i menor i buidament axil·lar) a dia d’avui no es realitza per la seva morbilitat. 
Actualment hi ha diferents tipus de mastectomia que expliquem a continuació. 

Mastectomia radical modifi cada (MRM): exèresi de la mama i la fàscia del pectoral major subjacent així 
com els nivells axil·lars I i II. És equivalent a la mastectomia radical Halsted en termes de supervivència però 
amb menor morbilitat (96). A la Fig.6 es representa aquesta tècnica.

RE RP HER2 KI-67

LUMINAL A Positiu Positiu Negatiu Baix (≤14%)

LUMINAL B Positiu Negatiu o baix Positiu o negatiu Alt (≥ 15%)

HER2 Negatiu Negatiu Positiu Alt (≥ 15%)

TRIPLE NEGATIU Negatiu Negatiu Negatiu Alt (≥ 15%)
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Fig. 6. MRM (94).

Mastectomia simple: exèresi de la mama amb preservació del múscul pectoral i aixella. 

Mastectomia estalviadora de pell: exèresi de la mama però es conserva la majoria de la pell a través d’una 
incisió circular al voltant del complex areola-mugró (CAM) amb extensió lateral si és necessari accedir a 
l’aixella. El procediment de reconstrucció es pot fer en el mateix moment. És una cirurgia segura i acceptable 
en el carcinoma in situ i en el carcinoma invasiu estadis I-III (97)(98). Aquesta tècnica està contraindicada 
en el càncer de mama infl amatori degut a la invasió tumoral dels vasos limfàtics epidèrmics presents en 
aquests tipus de tumor. 

Mastectomia conservadora del CAM: preserva dermis i epidermis del mugró i extirpa els conductes 
majors. És una bona opció per realitzar mastectomies profi làctiques amb reconstrucció immediata. Està 
contraindicada en el CM infl amatori, retracció del mugró, afectació clínica del CAM, malaltia de Paget, 
telorràgia o multicentricitat (99). 

Biòpsia selectiva del gangli sentinella

Es defi neix gangli sentinella (GS) com el primer gangli que rep el drenatge limfàtic d´un tumor en la mama. 
A la Fig.7 es representen tots el nivells ganglionars a on drena el teixit mamari.

 Fig. 7. Drenatge limfàtic de la mama (94).       Fig. 8. Biòpsia selectiva del gangli sentinella (94). 

La biòpsia del GS (BGS) és la tècnica estàndard d’estadifi cació ganglionar avui en dia en les pacients amb 
CM sense ganglis clínics ni radiològics sospitosos (Fig. 8) (100). Aquest GS es detecta per injecció d´un 
traçador radioactiu o colorant blau en el tumor.

La BGS té menys morbilitat que la limfadenectomia (LA): ha disminuit el risc de limfedema que ha passat del 
19.9% a un 5.6% i que representa la principal complicació de la cirurgia de la regió axil·lar (101). 
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En pacients amb tres o més ganglis afectats, es recomana la LA de forma immediata o diferida (102). Així 
mateix la BGS està contraindicada en els ganglis clínicament sospitosos o amb citologia positiva i en el CM 
infl amatori (T4d) (102).

Limfadenectomia

La LA és la dissecció dels ganglis axil·lars dels nivells I i II (Fig. 9); diversos estudis retrospectius suggereixen 
que una LA és sufi cient per fer un estadiatge a partir de l’exèresi de 10 ganglis (103)(104)(105). Per tant, la 
LA està indicada en pacients amb ganglis axil·lars positius clínicament i/o amb PAAF positiva i,com hem dit, 
en alguns casos amb BGS positiva. 

Fig. 9. Limfadenectomia (94).

A la Fig. 10 es representa l´anatomia axil·lar i els seus nivells.

Fig. 10. Nivells ganglionars axil·lars (106). 

Radioteràpia

L’objectiu de la RT adjuvant és eliminar qualsevol dipòsit tumoral que hagi quedat en la mama després 
de la cirurgia (conservadora o radical) que pugui tenir un impacte en la recaiguda locoregional i en la 
supervivència càncer específi ca i global com s’ha demostrat al meta-anàlisi del grup Early Breast Cancer 
Trialists Collaborative Group (EBCTCG) (107). Els autors van incloure més de 10.000 pacients de 17 assajos 
clínics; als 10 anys es va observar gairebé un 50% de reducció del risc de qualsevol recaiguda en el grup de 
CC i RT vs. CC sola (19.3% vs. 35%, HR, 0.52; IC 95%, 0.48-0-56) i reducció del risc absolut del 15.7% (IC 95%, 
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13.7-17.7). També va haver- hi una reducció del risc de mort per CM als 15 anys del 21.4% vs. 25.2%, amb 
una reducció absoluta del 3.8% (IC 95%, 1.6-6.0).

Radioteràpia convencional: la dosi i fraccionament estàndard de RT és tractar tota la mama a 1.8-2 Gy/dia 
en 4.5-5 setmanes fins 45-50Gy (108)(109). En molts pacients, després de la irradiació de la mama s’aplica 
una sobreimpressió o boost (10-16 Gy) sobre el llit quirúrgic per augmentar la dosi en aquesta zona i reduir 
així el risc de recaiguda local. 

Radioteràpia hipofraccionada: es basa en irradiar la mama a major dosi al dia en un menor temps total 
(fraccionament de 2,67 Gy/fracció/dia, cinc dies per setmana, tres setmanes, fins a una dosi de 40,05 Gy 
en 15 fraccions). Els resultats dels estudis en pacients seleccionades amb CM són iguals al fraccionament 
estàndard pel que fa a control local i supervivència de la malaltia (110)(111). Tenint en compte les guies de 
la ASTRO (112) s’ha d’administrar RT hipofraccionada en els casos següents: 

- pacients diagnosticades de CM que s’ha realitzat CC

- estadis I-II

- edat ≥ 50

- pacients que no requereixen tractament d’àrees ganglionars

- distribució homogènia de les dosis de RT entre 93%-107% de la dosi prescrita

- grau histològic I-II (no grau III)

- marges negatius

- hipofraccionament amb boost integrat: dosis d’1,8/1,3 en 28 fraccions

El resultat cosmètic és equivalent al tractament convencional i s’associa a millor tolerància i menor toxicitat 
aguda i tardana.

Irradiació parcial accelerada de la mama: s’irradia una part de la mama amb un marge de seguretat, 
augmentant la dosi i disminuint el temps total de tractament. La tolerància és molt bona i té menors 
efectes secundaris a curt/ llarg plaç que la RT convencional (113)(114). Les indicacions per aquesta 
tècnica són: dones > 50 anys, postmenopàusiques, CM unifocal i unicèntric, RH positius i HER2 negatiu, 
N0, BRCA 1 i 2 negatiu, diàmetre tumoral ≤ 2.5 cm, no tributàries a QT adjuvant i histologia no lobel·lar 
(114).

Hi ha diferents tipus: RT intraoperatòria amb electrons, amb fotons, braquiteràpia intraoperatòria, 
braquiteràpia intersticial d’alta o baixa taxa de dosi, radioteràpia d’intensitat modulada o protons. Cada 
tècnica té les seves peculiaritats i es desenvolupa de forma diferent. En els casos de RT intraoperatòria 
s’afegeix el benefici de la realització del tractament en un únic dia.

Radioteràpia postquimioteràpia neoadjuvant: Indicada en estadis III independentment de la resposta 
a QTNA. A l’estadi II s’avaluen els factors de risc inicials i la resposta a QTNA. Cal dir que tenim dades 
retrospectives d´estudis que ens indiquen que alguns pacients que aconsegueixen una pCR en estadis 
localment avançats tenen poc risc de recaiguda locoregional després de mastectomia (115)(116)(117) 
(118)(119).

La toxicitat de la RT es relaciona amb les dosis que reben els anomenats “òrgans de risc” (la pell i la mama 
contralateral). La RT actual utilitza tècniques que aconsegueixen disminuir la dosi en aquestes localitzacions de 
manera que la toxicitat tant aguda com a llarg termini ha disminuit en els últims anys (120)(121).

Les contraindicacions de la RT poden ser contraindicacions absolutes o relatives.
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Les absolutes són: malaltia multicèntrica, tumor molt gran a la mama que comprometi el resultat cosmètic 
de la CC, microcalcifi cacions disperses, carcinoma infl amatori o embaràs. 

Les contraindicacions relatives són: malalties del teixit connectiu que puguin presentar complicacions 
dèrmiques a l’exposar la pacient a RT, com ara l’esclerodèrmia o la síndrome de Sjögren, per la fragilitat 
cutània. El lupus eritematós sistèmic i l’artritits reumatoide poden també augmentar el risc de toxicitat 
cutània pel que s’ha d’individualitzar cada cas (122). 

Tractament sistèmic del càncer de mama localment avançat 

Prèviament hem comentat que el cribratge en el CM ens ajuda a diagnosticar les pacients en estadis inicials 
de la malaltia; no obstant, altres es diagnostiquen guiades per la presència de signes o símptomes de sospita 
sovint detectats per la mateixa pacient. El símptoma més comú és una lesió palpable a la mama (aparició 
d’un nòdul o massa de consistència dura, una assimetria mamària, un eccema de nova aparició, secreció o 
retracció del mugró, engruiximent o ulceració cutània) o una adenopatia a nivell axil·lar i/o supraclavicular. 
En aquests tumors localment avançats (CMLA) s’ha de realitzar un tractament sistèmic neoadjuvant; és a dir, 
abans de la cirurgia i aquest es pot realitzar amb HT o QT neoadjuvant +/- tractament dirigit. 

Hormonoteràpia neoadjuvant

El tractament hormonal neoadjuvant està indicat en aquelles pacients postmenopàusiques diagnosticades 
de CMLA subtipus luminal que no tenen indicació de QTNA ja sigui per edat, fragilitat o comorbilitat 
important. El seu objectiu, a l’igual que la quimioteràpia, és reduir el diàmetre tumoral i així permetre una CC. 

Alguns assajos clínics han comparat l’ús de tractament hormonal neoadjuvant amb l’ús de QTNA en 
pacients postmenopàusiques i han obtingut resultats similars entre les dues estratègies en quant a taxa de 
resposta i CC (Taula 3). 

Taula 3. Estudis d’hormonoteràpia neoadjuvant. QT: quimioteràpia; HT: hormonoteràpia. 

Les taxes de pCR en els tumors luminals són baixes després de qualsevol tractament sistèmic neoadjuvant, 
ja sigui QT o HT, i en general es considera que l’impacte pronòstic d’aquesta taxa de pCR és menor que en els 
tumors no luminals (125). No obstant, s’ha aconseguit, a partir dels resultats de l’estudi P024 (126), elaborar 
un model predictiu i pronòstic en funció del grau de resposta a HT neoadjuvant. S’anomena Preoperative 
Endocrine Pronsotic Index score o PEPI score i incorpora variables patològiques comuns (tamany del tumor, 
estadi ganglionar) i biomarcadors de resposta al tractament (Ki67, RE) amb els que estableix tres grups de 
risc (Taula 4). Així, les pacients amb un PEPI score baix presenten un baix risc de recaiguda i no obtenen cap 
benefi ci amb l’administració de quimioteràpia en adjuvància.

ESTUDI TRACTAMENT RESPOSTA CLÍNICA P CC P

Semiglazov V.V i
col. (123).

QT (doxorubicina + paclitaxel) x 4 cicles
vs.
HT (anastrozol o exemestà) x 3 mesos

63.6%
vs.

64.5%
p> 0.5

24%
vs.

33%
p= 0.058

Alba E. i col. (124).

QT (epirubicina + ciclofosfamida x 4 cicles 
seguit docetaxel x 4 cicles)
vs.
HT (exemestà) x 24 setmanes

48%
vs.

66%
p= 0.075

56%
vs.

47%
p= 0.23
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Taula 4. PEPI score (126).

En les pacients postmenopàusiques, un inhibidor de l’aromatasa és preferible a tamoxifè (127). Al 2016, 
es va publicar un meta-anàlisi de 20 estudis prospectius amb 3.490 pacients que avaluava el percentatge 
de resposta clínica i el percentatge de CC en les pacients amb CM RE positius amb tractament hormonal 
neoadjuvant (128). Es va observar que els inhibidors de l’aromatasa (IA) eren més efectius (millor percentatge 
de resposta clínica i millor percentatge de CC) respecte tamoxifè. També va suggerir que els percentatges de 
respostes i de CC amb IA eren comparables amb els observats en la combinació de QTNA. L’estudi ACOSOG 
Z1031 es va dissenyar per contestar a la pregunta si hi havia un IA superior als altres en el tractament 
neoadjuvant. En aquest fase II, 337 pacients diagnosticades de CM RE positius es van randomitzar a rebre 
tractament hormonal neoadjuvant amb anastrozol, letrozol o exemestà. L’objectiu primari era resposta 
clínica i els resultats van demostrar que no hi havia diferències en termes de cirurgia i reducció del Ki-67 en 
les 3 branques (129). 

En quant a la duració del tractament, 3- 4 mesos ha estat la duració estàndard de la majoria d’estudis, 
però sembla que hi ha consens de que aquesta duració és insufi cient per aconseguir màxima resposta 
tumoral. Estudis no randomitzats suggereixen que alguns tumors es poden benefi ciar de major duració de 
tractament hormonal neoadjuvant (6-12 mesos)(130)(131)(132).

Quimioteràpia neoadjuvant

La QTNA es va iniciar a la dècada dels anys ‘80 en les pacients diagnosticades de CMLA amb l’objectiu de 
convertir els tumors inoperables en operables (133). Actualment, els objectius són a més d’aconseguir una 
CC, controlar de forma precoç la malaltia micrometastàsica, disminuir el tamany tumoral (downstaging), 
assolir una alta taxa de pCR i testar la quimiosensibilitat del tumor in vivo (134). 

Des del seu inici, es va estudiar si realitzar un tractament neoadjuvant (NA) era inferior a l’adjuvant (A). El meta-
anàlisi de Mauri i col. (135) va avaluar 9 estudis aleatoritzats amb més de 3.500 pacients que comparava les 
dues estratègies: NA vs. A; no va detectar diferències ni estadística ni clínicament signifi catives entre els dos 

FACTORS QUIRÚRGICS HR SLR PEPI SCORE

TAMANY TUMORAL

T1/T2 - 0

T3/T4 2.8 3

ESTAT GANGLIONAR

Negatiu - 0

Positiu 3.2 3

NIVELL KI-67

0-2.7% - 0

>2.7-7.3% 1.3 1

>7.3-19.7% 1.7 1

>19.7-53.1% 2.2 2

>53.1% 2.9 3

ESTAT RE

Negatiu 2.8 3

Positiu 0 0
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abordatges en termes de mort, progressió de malaltia o recurrència a distància, si bé la teràpia NA s’associava 
a un augment en el risc de recaigudes locoregionals especialment en aquelles pacients tractades amb NA 
que van rebre RT sense cirurgia com a teràpia local. Posteriorment, els estudis NSABP B18 i B27 van recolzar 
l’equivalència entre les dues estratègies en termes de SLM i SG (136). Més recentment s’han publicat les 
dades del meta- anàlisi del EBCTCG amb més de 4.500 pacients incloses en 10 assajos clínics (137) reclutades 
entre els anys 1983 i 2002. El seguiment a llarg plaç confi rma que no hi ha diferències signifi catives en quant 
a recaigudes a distància, mortalitat per CM o per qualsevol causa entre ambdues modalitats de tractament. 
El tractament NA obté una major taxa de CC encara que a expenses d’un augment de risc de recaiguda local 
en aquestes pacients. Aquests resultats han generat controvèrsia donada l’expansió de l’ús de la teràpia NA 
en els últims anys, però s’han d’interpretar amb cautela ja que provenen d’estudis antics sense els avenços 
que s’han produït en el diagnòstic, estadifi cació, tractament local mitjançant radioteràpia i les tècniques 
quirúrgiques del CM en els últims anys (138). A la Taula 5 estan resumits aquests estudis. 

Taula 5. Meta-anàlisis en neoadjuvància. 

Defi nició de resposta completa patològica 

La defi nició de pCR no ha estat ben defi nida fi ns fa uns anys, d’aquí la gran difi cultat en comparar els 
estudis. Actualment, es defi neix com l’absència de tumor invasiu a la mama i l’aixella (ypT0/is ypN0); per 
tant, la presència de tumor in situ també es classifi ca com pCR (139).

A la Taula 6 estan resumits els primers estudis amb QTNA. NSABP-B18 i B-27 (140) van demostrar, per primera 
vegada, una associació entre pCR i benefi ci en supervivència a llarg plaç. El primer, l’estudi NSABPB-18 
publicat al 1998, va ser el primer assaig que comparava QTNA i adjuvant utilitzant el mateix esquema de QT. 
Un total de 1.523 pacients amb CM operable es van randomitzar a 4 cicles de doxorubicina i ciclofosfamida 
(AC) abans (N=747) o després de cirurgia (n=759). El diàmetre tumoral es va reduir a menys de la meitat en el 
80% de les pacients, però no hi havia diferències en SLM, supervivència lliure de malalita a distància (SLMD) 
ni en SG (p=0.99, 0.70 i 0.83, respectivament). Al segon estudi, NSABP-27 les pacients es randomitzaven en 3 
grups: ACx 4 seguit per cirurgia, ACx4 seguit de taxans per 4 cicles i cirurgia i, el tercer grup era ACx 4 seguit 
de cirurgia i posteriorment taxans per 4 cicles. L’addició de taxans a AC no va infl uir de manera signifi cativa 
en la SLM ni SG; no obstant, al comparar el grup d’AC seguit de cirurgia vs. AC seguit de taxans i cirurgia, 
augmentava el percentatge de pCR (13% vs. 26%, p<0.0001). Els pacients que aconseguien pCR tenien 
millor SLM i SG de manera signifi cativa. Posteriorment, es va validar la seva efi càcia en un llarg nombre 
d’estudis de cohorts i meta-anàlisi (141). Aquest últim incloïa 16 estudis amb 3.776 pacients des de 1985 
a 2010; l’odds ratio (OR) que estimava l’associació de SG amb pCR era de 3.44 (IC 95%, 2.45-4.84) i per SLM 
3.41 (IC 95%, 2.54-4.58).

META-ANÀLISI ESTUDIS N NA vs. A

Mauri i col (135). 9 > 3.500

SG (HR, 1; IC 95%, 0.90-1.12)

SLM (HR, 0.99; IC 95%, 0.91-1-07)

Recaiguda locoregional (HR, 1.22; IC 95%, 1.04 -1.43)

EBCTCG (137). 10 > 4.500

SG (HR, 1.06; IC 95%, 0.95-1.18)

SLM (HR, 1.02; IC 95%, 0.92-1.14)

Recaiguda locoregional (HR, 1,37; IC 95%, 1.17-1.61)
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Taula 6. Primers estudis en neoadjuvància (140). 

En base a aquests resultats, la pCR s’ha utilitzat com a objectiu principal en molts estudis de NA i és un 
objectiu subrogat; és a dir, indirecte, per a predir el benefi ci per la SLM i SG (142)(143) (144)(145).

pCR en funció del subtipus histològic

Al 2014 Cortazar i col. van publicar un meta-anàlisi d’estudis en neoadjuvància amb dades de gairebé 
12.000 pacients on es va analitzar el valor predictiu d’aconseguir una pCR en funció dels diferents subtipus 
inmunohistoquímics de CM (139). L’anàlisi va demostrar que la pCR s’associava amb millor SLM i SG sobretot 
en tumors TN tractats amb QTNA (SLM: HR, 0.24; IC 95%, 0.18-0.33 i SG: HR, 0.16; IC 95%, 0.11-0.25) i tumors 
HER2 positiu RH negatius tractats amb trastuzumab i QTNA (SLM: HR, 0.15; IC 95%, 0.09-0.27 i SG: HR, 0.08; IC 
95%, 0.03-0.22). Per altres subtipus, es va observar la mateixa tendència, encara que no es va aconseguir una 
signifi cació estadística. Així doncs, es va confi rmar la pCR com a objectiu subrogat per SLM i SG en tumors 
TN i HER2 positiu (146).

Mètodes d’avaluació de resposta

Les indicacions dels tractaments oncològics (ja siguin pre o post-cirurgia) es basen en els informes 
d’anatomia patològica de les peces tumorals que proporcionen informació predictiva i pronòstica, pel que 
un anàlisi i descripció acurat és molt important. 

Per tal d’avalular la resposta al tractament neoadjuvant, s’han creat sistemes de classifi cació amb diferents 
defi nicions de pCR (Taula 7). 

Taula 7. Sistemes de classifi cació per avaluar la resposta a QTNA.

ESTUDI TRACTAMENT N OBJECTIUS HR P

NSABP-B18 ACX4→C
C→ACx4 1.523

SG
SLM

SLMD

0.99
0.93
0.98

0.83
0.99
0.70

NSABP-B27
ACx4→C

ACx4→Tx4→C
ACx4→C→Tx4

2.344
SG

SLM
SLMD

0.93
0.93
0.83

0.46
0.29
0.04

SISTEMA LA CLASSIFICACIÓ DE pCR INCLOU LA RESPOSTA 
A MAMA O A MAMA I AIXELLA?

ES PERMET CD IN SITU RESIDUAL 
CLASSIFICAR-SE COM pCR?

Regressió de Sinn (147) Ambdós No

NSABP-B18 (148) Només mama Sí

Sataloff  i col. (149). Ambdós Sí

Chevallier i col. (150) Ambdós No

Pinder i col. (151) Ambdós Sí

Residual Disease in Breast and Nodes
(RDBN) (152) Ambdós Sí

Miller-Payne (153) Mama Sí

Residual Cancer Burden (RCB) (154) Ambdós Sí

AJCC ypTNM (74) Ambdós Sí
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Entre els més utilitzats destaquen el mètode de Miller i Payne (MiP) (153) i el de Symmans o Residual Cancer 
Burden (RCB) (154).

Mètode Miller i Payne 

La resposta patològica està estratifi cada segons la proporció entre tumor viable i els canvis post QT; la 
resposta ganglionar s´avalua per separat. És necessària la biòpsia prequimioteràpia per poder-la comparar 
amb la peça quirúrgica. 

Els canvis atribuïbles a la QT inclouen fi brosi, hialinització de l’estroma, ectàsia ductal, infi ltrat infl amatori 
histiocitari especialment quan hi ha canvis xantomatosos, necrosi i alteraciones citològiques en cèl·lules 
tumorals i no tumorals.

El grau de resposta patològica local s’estableix segons els següents paràmetres: 

G1:  mínims canvis cel·lulars sense reducció signifi cativa de la cel·lularitat tumoral invasiva.

G2:  disminució discreta de la cel·lularitat tumoral invasiva, inferior al 30% de la massa tumoral.

G3:  disminució signifi cativa de la massa tumora invasiva, entre el 30 i el 90%, amb persistència exclusiva 
de focus microscòpics.

G4:  presència residual de focus microscòpics, amb reducció superior al 90%. 

G5:  ausència de cèl.ules tumorals invasives, resposta patològica completa.

El grau de resposta patològica axil·lar és:

A:  ganglis limfàtics negatius, sense canvis atribuïbles a la quimioteràpia.

B:   ganglis limfàtics positius, sense canvis atribuïbles a la quimioteràpia.

C:   ganglis limfàtics positius, però amb evidència de resposta parcial. 

D:  ganglis limfàtics negatius amb canvis postquimioteràpia.

Mètode Symmans o RCB 

RCB és una variable contínua que avalua la resposta a la QTNA 
a la mama (tamany del llit tumoral i cel·lularitat residual) i als 
ganglis axil·lars (nombre de ganglis afectats i diàmetre màxim 
de l’afectació ganglionar) per predir la SLM. Aquests paràmetres 
s’inclouen en un algoritme matemàtic i fa una classifi cació en 
funció de la resposta patològica: 

RCB- classe 0: sense evidència de cel·lularitat residual. 

RCB- classe I: malaltia mínima residual.

RCB- classe II: malaltia residual moderada.

RCB- classe III: malaltia residual extensa. 

Les classes 0 i I són les que presenten millor pronòstic i la classe III 
correspon a un tumor quimiorefractari amb molt mal pronòstic 
com s’observa a la Fig.11. Aquest sistema no necessita la biòpsia 
pretractament. 

Fig. 11. Probabilitat de recaiguda a distància segons 
RCB-0, RCB-I, RCB-II, RCB-III (154). 

Temps (mesos)
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El mètode MiP és més imprecís respecte al RCB, ja que el G3 representa la resposta patològica amb una 
reducció entre el 30 i el 90% en la mateixa categoria; a la classificació RCB el fet de considerar més variables 
(diàmetre del llit tumoral (determinat en mm en el seu diàmetre major i menor), percentatge de l’àrea 
global de cel·lularitat tumoral, percentatge de tumor que és in situ i el nombre de ganglis metastàsics amb 
el diàmetre en mm de la metàstasi major) fa més difícil la seva utilització en la pràctica clínica habitual.

Tant el sistema de MiP com el RCB es correlacionen de forma significativa amb la SLM i SG. 

Un grup de patòlegs americà, el Breast International Group & North American Breast Cancer Group (BIG-
NABCG) va publicar unes guies amb l’objectiu d’estandarditzar la descripció, avaluació i anàlisi de les peces 
d’anatomia patològica postneoadjuvància que poguessin servir tant pels assajos clínics de QTNA (155)(156) 
com per a la pràctica diària. Recomanen que la valoració i interpretació post QTNA ha d’incloure informació 
sobre la pCR i malaltia residual segons es defineix al meta-anàlisi de la FDA (ypT0/is ypN0) (139). 

Esquemes de QTNA en funció del perfil IHQ 

•  Càncer de mama RH positius HER2 negatiu o luminal like 
 La QTNA basada en antraciclines i taxans, aconsegueix un baix percentatge de pCR (10-26%) (157) en 

comparació amb altres subtipus. Però, el subtipus luminal B like, RH positius HER2 negatiu amb una alta 
expressió de Ki-67, augmenta la probabilitat de pCR (158)(159).

• Càncer de mama RH posititus o negatius HER2 positiu 
 En aquest subtipus, afegir trastuzumab de forma concomitant a la QT tant en adjuvància como en 

estadis metastàsics ha demostrat un benefici en SG; és per aquest motiu, que també s´ha estudiat en 
neoadjuvància (160).

Trastuzumab 

És un anticòs monoclonal dirigit contra el receptor HER2 que bloqueja les vies de senyalització HER2 i 
inhibeix el creixement cel·lular (Fig. 12). Dos estudis han demostrat el seu benefici tant en pCR com en 
SLM. El primer el va publicar Buzdar i col. (161) que comparava el mateix esquema de QTNA amb o sense 
trastuzumab i va demostrar una milloria significativa en el percentatge de pCR (65.2% vs. 26.3%, p=0.02). 
Més tard, l’estudi NOAH que també comparava QT amb antraciclines i taxans amb o sense trastuzumab va 
demostrar un increment en el percentatge de pCR (38% vs. 19%, p=0.001) i una milloria de la SLM (162); 
una actualització publicada al 2014 ha corroborat l’avantatge en pCR al concomitar el fàrmac antiHER2 amb 
quimioteràpia i la correlació amb SG (163).

Pertuzumab

És un anticòs monoclonal que s’uneix a HER2 i evita que aquest s’uneixi a HER3 pel que s’inhibeix la 
dimerització de HER2 i, finalment, el creixement cel·lular. 

L’estudi NeoSphere (164) va avaluar el seu ús en neoadjuvància. Comparava 4 branques: docetaxel i 
trastuzumab, docetaxel i pertuzumab, docetaxel, trastuzumab i pertuzumab i pertuzumab i trastuzumab 
sense QT. Les pacients en tractament amb doble bloqueig (pertuzumab i trastuzumab) i docetaxel van 
obtenir major percentatge de pCR comparat amb trastuzumab i docetaxel (45.8% vs. 29%, p=0.014). A més, 
independentment del règim, les pacients amb tumors RH negatius van aconseguir un major percentatge 
de pCR respecte les RH positius (docetaxel i trastuzumab 36.8% vs. 20%, docetaxel i pertuzumab 30% vs. 
17.4%, docetaxel, trastuzumab i pertuzumab 63.2% vs. 26% i pertuzumab i trastuzumab sense QT 27.3% vs. 
5.9%). 
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Posteriorment s’han realitzat altres estudis en els que s’avaluen diferents esquemes de quimioteràpia 
en combinació amb pertuzumab i trastuzumab, com son Tryphaena (165) i Berenice (166), que han 
confi rmat una taxa de resposta al voltant del 60% així com el no increment de cardiotoxicitat amb el doble 
bloqueig i diferents règims de quimioteràpia amb o sense antraciclines. A la Taula 8 queden resumides les 
característiques d´aquests tres estudis.

Taula 8. Estudis en neoadjuvància amb pertuzumab. DT: docetaxel + trastuzumab, DTP: docetaxel + trastuzumab + pertuzumab; TP: 
trastuzumab + pertuzumab; DP: docetaxel + pertuzumab; FEC: fl uoruracil + epirubicina + ciclofosfamida; DCTP: docetaxel + trastuzumab + 
pertuzumab + carboplatí; ddAC: dosis denses doxorubicina + ciclofosfamida, PPT: paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab. 

Lapatinib

És un inhibidor de tirosina-quinasa d’EGFR i HER2. Igual que pertuzumab, degut a la seva activitat en 
pacients amb CM metastàsic HER2 positiu, s’ha avaluat en estadis inicials amb o sense trastuzumab. 

A l’estudi NeoALTTO (167) s’administrava tractament antiHER2 (trastuzumab, lapatinib o trastuzumab 
més lapatinib) durant 6 setmanes seguit de 12 setmanes de la mateix teràpia antiHER2 combinada amb 
paclitaxel. El braç que va incluore tractament combinat amb trastuzumab i lapatinib es va associar a major 
percentatge de pCR. No obstant, altres estudis posteriors (NSABP-B 41, CALGB 40601) (168) (169) no han 
pogut confi rmar el benefi ci d’aquesta combinació i, junt amb els resultats negatius de lapatinib adjuvant 
(170), fan que aquest inhibidor tirosina-quinasa no estigui indicat en el tractament del CM precoç HER2 
positiu. A la Taula 9 hi ha un resum d’aquests estudis. 

Taula 9. Estudis en neoadjuvància amb lapatinib. L: lapatinib; T: trastuzumab; P: paclitaxel; AC: doxorubicina i ciclofosfamida; C: cirurgia; s: 
setmanes. 

ESTUDI N Branca pCR

NeoSphere (164) 417

DT

DTP x4

TP

DP

36.8%

63.2%

27.3%

30%

Tryphaena (165) 223

FEC-TP → DTP

FEC → DTP

DCTP

56%

55%

64%

Berenice (166) 401
ddAC→ PPT

FEC→ PPT

61.8%

60.7%

ESTUDI N Branca pCR

NeoALTTO (167) 455

Lx6s → P+Lx12s

Tx6s → P+Tx12s

L+Tx6s → P+L+Tx12s

24.7% (IC 95%, 18.1-32-3)

29.5% (IC 95%, 22.4-37.5%)

51.3% (IC 95%, 43.1-59.5%)

NSABP-B41 (168) 529

ACx4 → P+Tx4

ACx4 → P+Lx4

ACx4P → P+T+Lx4

52.5% (IC 95%, 44.9-59.5)

53.2% (IC 95%, 45.4-60-3)

62% (IC 95%, 54.3-68.8) 

CALBG 40601(169) 305

P+T+L → C → AC+Tx12s

P+T → C → AC+Tx12s

P+L → C → AC+Tx12s

57% (IC 95%, 47-66)

45% (IC 95%, 36-54)

30% (IC 95%, 19-42)
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Fig. 12. El receptor HER2 i els llocs d’unió de trastuzumab, pertuzumab i els inhibidors de 
petites mol·lècules (p.ex. lapatinib) (171).

• Càncer de mama triple negatiu

Nab- paclitaxel

Paclitaxel és un citostàtic que s’obté de l’escorça del teix i que la seva diana és la disrupció dels microtúbuls 
del fus cromàtic i degut a la seva baixa hidrosolubilitat està formulat amb el dissolvent Cremophor® el que 
pot produir reaccions d’hipersensibilitat (172). Nab-paclitaxel està unit a nanopartícules d’albúmina, que 
augmenta la seva hidrosolubilitat i no necessita dissolvent, minimitzant així aquestes toxicitats i evitant el 
tractament profi làctic amb corticoides i antihistamínics (172)(173) (Fig. 13). Comparat amb paclitaxel, nab- 
paclitaxel aconsegueix una concentració màxima 10 vegades major (174) i es transporta més ràpid entre 
les membranes cel·lulars endotelials que permet una major penetració als teixits i menor eliminació de 
pacitaxel; models preclínics, han demostrat un augment del 33% de la concentració del fàrmac intratumoral 
(175).

En CM metastàsic, la comparació de nab-paclitaxel (260mg/m2 cada 3 setmanes) vs. paclitaxel (175mg/m2 

cada 3 setmanes) ha demostrat un augment en el percentatge de resposta global (33 vs. 19%; p=0.001) i 
temps a la progressió (23 vs. 16.9 setmanes, HR=0.75; p=0.006) (176). 

En diferents estudis fase II i fase III, s’ha demostrat que nab- paclitaxel és més efectiu que paclitaxel i 
docetaxel trisetmanal (però no paclitaxel setmanal), en primera i segona línia en termes de percentatge de 
resposta i SLM (177). 

Posteriorment, s´ha estudiat el seu paper en l´escenari neoadjuvant. L’estudi GeparSepto (178) és un estudi 
fase III que randomitza 1.229 dones amb CMLA a rebre QTNA amb paclitaxel setmanal x 4 cicles seguit 
d’epirubicina i ciclofofsfamida (EC) x 4 cicles vs. nab-pacliaxel seguit d’EC. Trastuzumab s’afegeix als tumors 
HER2 positius. Els resultats demostren un increment de la pCR del 38.4% vs. 29% (p<0.001). Entre les 276 
pacients amb tumors TN aquest benefi ci és més notable, amb pCR del 48% vs. el 25% (p=0,00027).

Nab-paclitaxel en monoteràpia està indicat en el tractament del CM metastàsic quan ha fracassat el 
tractament en primera línia i quan no està indicada la teràpia estàndard amb antraciclines. En primera 
línia de CM TN metastàsica està indicat en combinació amb atezolizumab com explicarem més endavant 
(179). 
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Fig. 13. Diferències en l´alliberament  
de nab-paclitaxel i paclitaxel a la circulació 
(180).

Sals de platí

Les sals de platí trenquen la doble cadena de l’ADN i aquest és el seu mecanisme citostàtic. Aquestes 
ruptures s’han de reparar per mecanismes de recombinació homòloga en les que participen els gens BReast 
CAncer gene (BRCA) 1 i 2 i que són gens reparadors. El racional per utilitzar platins en CMTN es basa en que 
fi ns a un 10-20% d’aquests tumors s’associen a una mutació germinal en el BRCA 1 ó 2 (181) i que en un 
percentatge addicional de tumors TN, fi ns a un 50-60%, aquest mecanisme pot estar malmès per metilació 
del promotor, mutació germinal o somàtica d’altres gens, el que s’anomena fenotip BRCAness. Serien doncs 
tumors que no tenen mutacions de la línia germinal de BRCA 1 ó 2 però que mostren les característiques de 
la defi ciència de la via BRCA (182)(183)(184). L’interès per aquest tractament es va iniciar a l’objectivar taxes 
de pCR del 21% amb cisplatí (CDDP) en monoteràpia (185) i fi ns a un 60% en pacients amb mutacions en 
BRCA 1 ó 2 (186).

Diferents estudis fase II han avaluat l’addició de carboplatí a QTNA en CMTN; no obstant, els 2 estudis més 
grans que mostren un augment de pCR amb aquests esquemes tenen resultats controvertits en termes de 
llarg plaç (Taula 10). El primer és l’estudi CALGB 40603 que avaluava el benefi ci d’afegir carboplatí neoadjuvant 
i/o bevacizumab, un antiangiogènic, a paclitaxel setmanal seguit de dosis denses d’AC cada 2 setmanes per 
4 cicles en 443 dones amb estadis II i III CMTN no infl amatori. Aquest estudi tenia 3 branques experimentals: 
bevacizumab, carboplatí i els 2 agents, que s’administraven concomitantment amb paclitaxel. L’addició 
de carboplatí augmentava la pCR a la mama (60% vs. 46%; p=0.0018) i la pCR a la mama i aixella (54% vs. 
41%: p= 0.0029) (187). El segon, l’estudi GeparSixto amb 595 pacients que rebien 18 cicles de paclitaxel, 
doxorubicina liposomal no pegilada setmanal i bevacizumab cada 3 setmanes i la branca experimental 
també rebia carboplatí setmanal. A la Taula 10 es mostren els 2 estudis resumits. L’addició d’aquest últim, 
augmentava el percentatge de pCR (53% vs. 37%; p=0.005) (188). En canvi, no es va demostrar un augment 
en la SLM ni SG a l’estudi CALGB 40603 i sí un augment de la SLM als 3 anys (85.8% vs. 76.1%; HR=0.56, IC 
95% 0.33-0.96) a l’estudi GeparSixto. Els 2 estudis tenien similars mitjanes de seguiment (39 vs. 35 mesos). 
Aquests resultats es podien explicar per les diferències en els dissenys dels estudis que incloïen variacions 
a l’esquema i dosis de carboplatí així com variacions en l’estàndard de QT: p. ex. un agent alcalí a l’estudi 
CALGB 40603 i no a l’estudi GeparSixto. A més, en aquest últim les pacients tenien millor pronòstic doncs hi 
havia un major percentatge de ganglis negatius. Els 2 estudis van demostrar més toxicitat en les pacients 
que van rebre carboplatí. 



Estudi de l’infi ltrat limfocitari tumoral i el receptor androgènic com a factors predictius i pronòstics en el càncer de mama localment avançat tractat amb 
quimioteràpia neoadjuvant a l’ àrea del maresme (2002 - 2015).

44

Un recent meta-anàlisi reforça aquests resultats i mostra que l’addició de carboplatí a QTN s’associa a una
millor pCR, estadísticament signifi cativa (189). No obstant, aquest meta-anàlisi només avalua els esquemes 
de QT que contenen taxans. 

El 25% dels tumors TN presenten mutació a BRCA que podria ser un biomarcador predictiu de resposta a 
platins. De fet, al 2019 es va publicar un meta-anàlisi que mostra que l’addició de platí a quimioteràpia en 
les pacients amb CMTN BRCA mutades augmenta la pCR al comparar-les amb les no mutades (190). 

Taula 10. Estudis en neoadjuvància amb platí. 

Recentment s’ha presentat al Congrés Europeu (ESMO) 2021 l’actualització de l’estudi BrighTNess (191) 
publicat a 2018 que tenia com objectiu principal valorar el benefi ci d’afegir velaparib (un inhibidor de PARP) 
a la QTNA en 634 dones amb CMTN estadis II/III. Amb una mitjana de 4.5 anys de seguiment es confi rma 
que només l’addició de carboplatí a paclitaxel impacta en la pCR i SLM (carboplatí + paclitaxel + velaparib 
s’associa a augment SLM respecte a paclitaxel en monoteràpia: HR: 0.63, p=0.016) però la triple combinació 
no és superior a carboplatí + paclitaxel (HR: 1.12, p=0.620). El benefi ci s’observa sense incrementar la 
incidència de síndromes mielodisplàsics o altres tumors com leucèmia aguda, leucèmia mieloide crònica o 
càncer de pulmó (192). 

Podem concloure doncs que les sals de platí són un bon fàrmac en les pacients d’alt risc (p.ex. ganglis 
positius) amb CMTN en QTNA ja que augmenten la pCR però no s’han d’utilitzar de rutina ja que produeixen 
més toxicitat i no es coneix si augmenten la SLM o SG, però s’han de tenir en compte en el subgrup de 
pacients amb mutació BRCA. 

Immunoteràpia

Atezolizumab, un inhibidor del lligant de mort cel·lular programada (PD-L1), actualment està aprovat per la 
FDA en combinació amb nab-paclitaxel pel tractament de les pacients amb CMTN metastàsic que expressen 
PD-L1(193). A l´escenari neoadjuvant, en canvi, el resultat ha estat negatiu; l´assaig NeoTRIPP va avaluar 
280 dones amb CMTN localment avançat o infl amatori d’alt risc a rebre carboplatí i nab-paclitaxel amb o 
sense atezolizumab sense objetivar diferències en la pCR (194). Per contra, a l’estudi KEYNOTE- 522 es va 

CALBG40603 (187) GeparSixto (188)

cTcN cT1: 11, cN0: 42 cT1: 26, cN0: 60

Esquema QT Seqüencial Concomitant

Antraciclina 240 mg x 12 setmanes 360 mg x18 setmanes

Taxà 960 mg x 12 setmanes 1.440 mg x 18 setmanes

Bevacizumab Una branca Tots els pacients

Carboplatí dosi/esquema AUC 6/3 setmanes AUC 2 ó 1.5/setmanal

CALGB 40603 GeparSixto

SLM als 3 anys branca carboplatí (%) 76.5 85.8

SLM als 3 anys branca control (%) 71.6 76.1

Benefi ci carboplatí SLM (%) 4.9 9.7

SLM (HR) 0.84 0.56

P p>0.5 0.0325
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incrementar la pCR de manera estadísticament significativa (64.8% vs. 51.2%; p=0.0005). Aquest estudi fase 
III randomitzava 1174 pacients amb CMTN la majoria estadi II (75%) a QT + pembrolizumab (un inhibidor de 
PD-L1) vs. QT + placebo. L’esquema de QT era carboplatí i palcitaxel (setmanal o trisetmanal) i doxorubicina o 
epirubicina amb ciclofofsfamida. El tractament adjuvant consistia en 9 cicles de pembrolizumab o placebo. 
Un 48% de les pacients no presentaven afectació ganglionar axil·lar i un 81-83% tenien PD-L1 positiu. El 
benefici es va observar independentmet de l’estat de PD-L1 (195). 

Recentment s’ha tancat el reclutament de l’assaig clínic fase III Gepardouze que randomitza els CMTN a 
QTNA +/- atezolizumab (196). 

Podem concloure doncs,que els tumors TN és més probable que es beneficiïn de tractament amb 
immunoteràpia per la seva alta immunogenicitat, alt enriquiment pels limfòcits infiltrants de tumor (TILs) i 
alts nivells d’expressió de PD-L1. 

Esquemes de quimioteràpia adjuvant en funció del subtipus i la malaltia residual

A San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) de 2018 es va presentar un meta-anàlisi de 52 estudis amb 
més de 27.000 pacients que va demostrar un benefici estadísticament significatiu en SLM (HR, 0.31; IC 95%, 
0.24-0.39) als 5 anys sobretot en TN (HR, 0.18; IC 95%, 0.10-0.31) i HER2 positiu (HR, 0.32; IC 95%, 0.21-0.47) 
i SG en pacients amb pCR (HR, 0.22; IC 95%, 0.15-0.30) (mesurat per RCB). L’associació de pCR amb millora 
de la SLM era similar entre els pacients que rebien QT adjuvant (HR, 0.36; IC 95%, 0.19-0.67) i els que no (HR, 
0.36; IC 95%, 0.27-0.54) sense diferències estadísticament significatives entre els 2 grups (p=0.60)(197). Així 
la persistència de malaltia determina un grup de pacients refractàries a la QTNA que es podrien beneficiar 
de “més tractament” per evitar aquesta recurrència. 

La capecitabina, un profàrmac oral de fluorouracil (un agent alquilant), s´ha estudiat en aquest context 
i dos estudis mostren el seu benefici en SLM. Un és l’estudi CREATE X que va randomitzar 910 pacients 
amb CM HER2 negatiu tractades amb QTNA (antraciclines i taxans) però amb malaltia residual a rebre o 
no capecitabina adjuvant per 6-8 cicles (198). La SLM als 5 anys va ser superior a la branca de capecitabina 
(74,1% vs. 67,6%, HR, 0.70; IC 95%, 0.53- 0.92; p=0.01) i la SG també (89,2% vs. 83,6, HR, 0.59; IC 95%, 0.39 - 0.90; 
p=0.01). En el subgrup de pacients CMTN, la SLM va ser del 69,8% vs. el 56,1% (HR, 0.58; IC 95%, 0.39-0.87) i 
la SG del 78,8% vs. el 70,3% (HR, 0.52; IC 95%, 0.30-0.90). L´altre, l’assaig GEICAM/2003-11-CIBOMA/2004-01 
va incloure 876 pacients amb CMTN post QTNA i es van randomitzar a capecitabina adjuvant vs. observació 
(199). L’objectiu principal era la SLM però no va ser estadísticament significatiu (HR, 0.82; IC 95%, 0.63 a 1.06; 
p=0.136) després d’una mitjana de seguiment de més de 7 anys.

A ASCO 2021 es va presentar l’estudi ECOG-ACRIN EA1131 (200) de no inferioritat on 410 pacients amb 
CMTN subtipus basal estadi II o III amb més de 1 cm de malaltia residual després de QTNA i es randomitzaven 
a carboplatí o CDDP trisetmanal durant 4 cicles o capecitabina durant 6 cicles. Després d’una mitjana de 
seguiment de 20 mesos, la SLM als 3 anys per platí va ser del 42% (IC 95%, 30-53) vs. 49% (IC 95%, 39-59) per 
capecitabina. Les toxicitats grau 3 i 4 eren més comuns a la branca de platins. Així doncs, aquests no van 
millorar els resultats en pacients CMTN subtipus basal i sí agumentar la toxicitat. 

En aquest context, en els tumors HER2 positiu es va estudiar l´ús d´un nou conjugat anticòs-fàrmac 
composat per l’anticòs antiHER2 trastuzumab i per l’agent citotòxic antimicrotúbul emtansina (T-DM1), 
units mitjançant un enllaç estable (201). Gràcies a aquest innovador disseny, T- DM1 actua de forma 
selectiva sobre les cèl·lules tumorals HER2 positives; per un costat realitza els mecanismes d’acció propis de 
trastuzumab i per l’altre té un potent efecte citotòxic propi del DM1 (Fig.14). La lliberació selectiva de DM1 
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a la cèl·lula HER2 positiva disminueix 
la toxicitat sistèmica, pel que és un 
fàrmac molt ben tolerat per la majoria 
de pacients.

T-DM1 es va aprovar per la FDA i, 
posteriorment, per la EMA al 2019 com 
agent únic pel tractament adjuvant 
de pacients amb CM HER2 positiu que 
presentaven malaltia residual invasiva a 
la mama i/o a ganglis limfàtics després 
de QTNA amb taxans i teràpia dirigida 
a HER2. 

Fig. 14. T-DM1 i el seu mecanisme d´acció (201). 

L´aprovació de T-DM1 va ser resultat de les dades de l´assaig KATHERINE en el que quasi 1.500 pacients 
amb CM HER2 positiu amb malaltia residual post QTNA es van randomitzar a rebre T- DM1 vs. trastuzumab 
adyuvant durant un total de 14 cicles. La SLM als 3 anys va ser signifi cativament millor (88.3% vs. 77%; HR0.5, 
p<0.001) a favor de T-DM1 (202).

A la Fig. 15 es mostra un esquema del tractament del CM HER2 positiu localment avançat en funció de pCR 
segons les guies ESMO (203). 

Fig. 15. Tractament en tumors localment avançats HER2 positiu en funció de pCR (203).
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1.2-  TILS EN EL CÀNCER DE MAMA

Sistema immune en càncer de mama

El càncer és una malaltia infl amatòria formada per cèl·lules tumorals, vasos sanguinis, cèl·lules del teixit 
connectiu, cèl·lules del sistema immunològic i les cèl·lules involucrades en la resposta infl amatòria.

Una de les hallmarks o característiques de les cèl·lules tumorals com podem veure a la Fig.16 és que poden 
evadir la destrucció immunològica, en particular pels limfòtics T i B, macròfags i cèl·lules natural killer (204).

Fig. 16. Característiques del càncer (204).

El sistema immune es divideix en dos tipus: el sistema immune innat o inespecífi c (format per macròfags 
i neutròfi ls) i l’adaptatiu o específi c (format per cèl·lules T i B). L’eliminació de les cèl·lules tumorals està 
principalment mediat per aquest segon (limfòcits T citotòxics) (205)(206).

La immunitat innata és la primera línea de defensa de l’organisme i representa una resposta ràpida 
inespecífi ca a una anormalitat com, p.ex. el càncer. Pel contrari, la immunitat adaptativa és una resposta 
específi ca a un particular antigen associat a un tumor (Fig.17). Les dues, la innata i la adaptativa organitzen 
un ambient infl amatori que ha d’estimular o inhibir el creixement tumoral.

Fig. 17. Tipus d’immunitat (207). 

Així doncs, el sistema immune juga un paper important en el procés tumoral. En individus sans té la capacitat 
de protegir contra les cèl·lules tumorals, un procés que s’anomena immunovigilància; no obstant, quan els 
tumors es tornen clínicament aparents, la defensa immunològica es torna inefectiva. La interacció entre 
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el sistema immune i les cèl·lules cancerígenes s’anomena “immunoediting” o immunoedició i consisteix 
en 3 fases: la primera és la fase d’eliminació, on les cèl·lules cancerígenes són eliminades gràcies a la 
immunovigilància; la segona és la d’equilibri, on les cèl·lules transformades persisteixen però estan sota 
control pel sistema immune i la tercera fase és la d’escapament, on les cèl·lules malignes escapen a aquest 
control i el tumor progressa (Fig. 18) (208). 

Fig. 18. Immunoedició del càncer (208).

Els limfòcits infi ltrants en el tumor (tumor-infi ltrating lymphocytes o TILs) refl ecteixen una resposta 
immunològica. Aquests infi ltrats estan formats per cèl·lules immunes mononuclears (cèl·lules T 
majoritàriament, cèl·lules B i natural killer) que infi ltren el teixit tumoral (Fig. 19). 

Fig. 19. TILs en càncer. La interacció cel·lular entre 
diferents grups de leucòcits i la seva predominant 
contribució a l’activitat pro o antitumoral (209).

Els TILs s’han descrit en diferents tumors sòlids com el melanoma, el càncer de pulmó, de còlon, de cèrvix 
i també, de mama (210)(211). Històricament aquest últim, s’ha considerat un tumor immunològicament 
fred, amb pocs antígens, si ho comparem amb el melanoma o el càncer de pulmó (212).
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És molt important com s´avaluen els TILs i per aquest motiu al 2014 es van publicar unes recomanacions 
internacionals per estandarditzar la seva mesura (209). Segons aquestes guies, s’han de determinar per IHQ 
amb hematoxilina-eosina (H-E). A les laminetes d’H-E els TILs es diferencien en 2 compartiments: l’estromal 
i l’intratumoral. Els TILs estromals (sTILs) es defi neixen com a limfòcits dins l’estroma entre els nius cel·lulars 
tumorals; són més freqüents i més abundants que els TILs intratumorals (iTILs). Aquests es defi neixen com 
limfòcits dins dels nius tumorals cel·lulars; són més difícils d’identifi car i menys reproduïbles a l’hora de 
mesurar-los (Fig. 20).

.Fig. 20. Morfologia i defi nicions 
dels diferents infi ltrats 
immunològics en el CM 
(adaptació de l’autora) (209).

La presència de TILs en el CM i la seva associació positiva entre alts nivells de TILs i augment de 
supervivència ja es va descriure per primera vegada al 1922 (213). Aquesta relació favorable s’ha 
confirmat posteriorment en estudis que engloben més de 17.000 pacients amb CM tant en l’escenari 
neoadjuvant com adjuvant (214)(215)(216)(217)(218)(219)(220). Hem de dir, però, que el percentatge 
de TILs varia segons el subtipus moleculars de CM; així, són més freqüents en els tumors HER2 i TN (218)
(219). 

No tots els components dels TILs tenen el mateix valor pronòstic i al 2016 es va publicar un meta-anàlisi 
de 22 estudis amb quasi 23.000 pacients que va demostrar que els limfòcits T CD8 o citotòxics no eren un 
marcador pronòstic per SLM ni per SG a la població general però en pacients amb CMTN la seva presència 
sí tenia impacte en la SLM (HR, 0.82; IC 95%, 0.76-0.88) i SG (HR, 0.79; IC 95%, 0.71-0.87). A més, aquests 
limfòcits T CD8 van demostrar que milloraven la supervivència específi ca per CM en tumors RE negatius 
(HR,0.73; IC 95%, 0.68-0.80), HER2 positiu (HR,0.71; IC 95%, 0.57-0.88) i TN (HR,0.64; IC 95% CI, 0.54-0.77) 
(221). 

Morfologia Defi nició i rellevància biológica

CÀNCER DE MAMA PREDOMINANTMENT LIMFOCITARI (CMPL)

Descriu tumors amb “més limfòcits que cèl·lules 

tumorals”.

TILs estromals

Indica augment d’acumulació de cèl·lules 

immunitàries al teixit tumoral. 

TILs intratumorals

TILs en contacte directe “cèl·lula-cèl·lula” amb les 

cèl·lules tumorals. 
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TILs i tractament adjuvant

S’han avaluat àmpliament de manera retrospectiva els TILs en estudis fase III randomitzats en tumors TN i HER2 
fet que pot identifi car un subgrup de pacients de bon pronòstic (214), (216), (217), (222) i (223) (Taula 11). 

El BIG 02-98 és un estudi fase III prospectiu de CM amb afectació ganglionar que va randomitzar a QT 
adjuvant amb antraciclines vs. antraciclines i taxans. L’addició de docetaxel no va millorar ni la SLM ni la SG 
en la població general però si en aquelles amb RE + i alta proliferació (224). Posteriorment, es va analitzar de 
manera retrospectiva en 2.009 pacients (69.6% del total) la relació entre la quantitat i localització (estromal i 
intratumoral) dels TILs: en les pacients TN, un augment del 10% de iTILs i sTILs s’associava a una disminució 
del risc de recaiguda del 17% i 15% (p=0.001 i p=0.025) respectivament, i un 27% i 17% del risc de mort 
(p=0.035 i p=0.023) respectivament, independent del tipus de QT. En el subgrup HER2 positiu també es 
va evidenciar una relació signifi cativa entre un augment del 10% dels sTILs amb un benefi ci de la QT amb 
antraciclines en monoteràpia (SLM p=0.042 i SG p=0.018) (214). 

L’estudi FINHER és un estudi fase III que comparava docetaxel vs. vinorelbina concomitant amb trastuzumab 
en pacient intervingudes de CM (225). Al 2014 es va publicar un anàlisi retrospectiu que analitzava els sTILs en 
aquestes pacients. L’objectiu primari era la supervivència lliure de malaltia a distància (SLMD). En el subgrup TN 
cada 10% d’increment de TILs presentava una disminució del risc de recaiguda a distància (HR, 0.77; IC 95%, 
0.61-0.98; p=0.02) i en el de HER2+, cada 10% d’increment de TILs s’associava a una disminució de la recurrència 
a distància en les pacient en tractament amb trastuzumab (HR: 0.82; IC 95%, 0.58-1.16; p=0.025) (216).

Amb l’objectiu de validar l’impacte pronòstic dels TILs en CMTN, es va analitzar el valor pronòstic de TILs en 
pacient amb CMTN de 2 estudis fase III adjuvants (ECOG 2197 i ECOG1199) de manera retrospectiva (226)
(227). La majoria de TILs analitzats eren estromals (sTILs, 80%; iTILs, 15%). Per cada increment del 10% de 
sTILs hi havia un 14% de reducció del risc de recurrència (p=0.02), un 18% de reducció del risc de recaiguda 
a distància (p=0.04) i un 19% de reducció del risc de mort (p=0.01) (217). 

En CM HER2 positiu, un dels primers estudis que va demostrar el benefi ci de trastuzumab adjuvant va 
ser l´assaig North Central Cancer Treatment Group N9831 (Alliance) en el que dones amb ganglis positius o 
negatius d’alt risc es randomitzaven a QT (antraciclines i taxans) amb o sense trastuzumab (228). Al 2016 es 
va publicar un anàlisi retrospectiu on els TILs es van classifi car com CM predominantment limfocitari (CMPL) 
si el valor de sTILs era CMPL ≥ 60% segons la defi nició de Denkert i col. (229) (Fig. 21). Aquest estudi va 
demostrar que la presència de sTILs s’associava a millor supervivència lliure de recaiguda (SLR) en pacients 
tractades amb QT en monoteràpia 90.9% (HR, 0.23; IC 95%, 0.07-0.73; p=0.01) però no si es tractaven amb 
QT més trastuzumab (222).

Fig. 21. Imatge representativa de TILs. A. No- CMPL. B. CMPL (229). 
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L’estudi IBCSG 22-00 és un estudi fase III que avaluava el benefi ci de dosis baixes de ciclofosfamida i 
metotrexate de manteniment (prèviament havia demostrat activitat antitumoral i pocs efectes adversos en 
malaltia metastàsica) en pacients amb CM en estadis inicials (230). Es van analitzar de manera retrospectiva 
en 647 mostres el valor pronòstic de TILs en pacients CMTN i la interacció de TILs amb dosis baixes de QT 
de manteniment. Per cada 10% d’increment en TILs, hi havia una reducció del risc de recaiguda del 13% 
(HR, 0.87; IC 95%, 0.79-0.95; p=0.003). Un anàlisi multivariant va confi rmar el valor pronòstic independent 
dels TILs (223).

Taula 11. Estudis de TILs en adjuvància. A: doxorubicina; CMF: ciclofosfamida, metotrexate i fl uorouracil; AT:doxorubicina i docetaxel; T: 
docetaxel; FEC: fl uorouracil, epirubicina i ciclofosfamida; V: vinorelbina; H: trastuzumab; P: paclitaxel.

TILs i tractament neoadjuvant

Actualment no hi ha marcadors subrogats ben establerts que poguin ajudar a predir la probabilitat de pCR 
en cada cas. 

En els últims anys en el camp de la neoadjuvància, diferents estudis (GeparDuo, GeparTrio, GeparQuattro, 
GeparQuinto, GeparSixto, NeoALTTO) han avaluat el paper de TILs en aquest escenari (145)(231)(232)(233)
(188)(167) (Taula 12). 

Al 2010 Denkert i col. van publicar un anàlisi dels sTILs i iTILs en un total de 1.058 biòpsies pre QTNA de 2 
estudis neoadjuvants basats en antraciclines i taxans (Geparduo (145) i GeparTrio (231). Es va realitzar una 
anàlisi de regressió multivariada que incloïa tots els factors clínico-predictius coneguts i es va observar que 
el percentatge de iTILs era un paràmetre independent signifi catiu per la pCR (p=0.012 i p=0.001) als estudis 
GeparDuo i GeparTrio respectivament. Els tumors amb CMPL van presentar una pCR del 42% i 40%; en 
canvi, en els tumors sense iTLs la pCR va ser del 3% i 7% (234). 

ESTUDI SUBTIPUS N ESQUEMA QT TILs VALOR DE TALL 
DE TILs

MITJANA DE 
SEGUIMENT

(ANYS)

HR 
(SG)

BIG 02-98 (214) RE+/HER2 –
HER2+

TN

1.079
297
256

A → CMF 
vs. 

AC → CMF
vs.

AT → CMF
vs.

A → T → CMF

Estromals
sTILs com variable 
contínua CMPL
No CMPL

8
1

0.9
0.84

FINHER (216)
RE+/HER2-

HER2+
TN

591
209
134

T → FEC 
vs.

V → FEC(Trast si HER2)
Estromals

sTILs com variable 
contínua CMPL, no 
CMPL

5.2
0.99
0.98
0.80

N9831 (222) HER2+ 945

AC → T 
vs. 

AC → T → H
vs.

AC → T + H → H

Estromals
sTILs com a 
variable contínua.
CMPL≥60%

5.5 0.23

E2197/E1199 
(217) TN 481 AT vs.AC

AC → P vs.T Estromals
sTILs com variable 
contínua, CMPL, 
no CMPL

10.6 0.81

IBCSG 22-00 (223) TN 647

Ciclofosfamida i 
metotrexate de 
manteniment durant 1 
any vs. 
Observació

Estromals

sTils com a variable 
contínua. 
CMPL≥50% vs. no 
CMPL. 

6.9 0.87
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En els estudis GeparQuattro (232) i GeparQuinto (233) es van avaluar de manera retrospectiva els sTILs 
en 498 pacients amb CM HER2 positiu. Els nivells de sTILs es determinaven com a paràmetre continu per 
cada 10% d’increment i per CMPL ≥ 60% i es correlacionava amb pCR i SLM. Els tumors CMPL HER2 positiu, 
presentaven un augment significatiu del percentatge de pCR comparat amb els tipus no CMPL. Eren 
predictors de pCR en l’anàlisi univariada (10% TILs: HR, 1.12, p=0.002; LPBC: HR, 2.02, p=0.002) i multivariada 
(10% TILs: HR, 1.2, p=0.014; CMPL: HR, 1.87, p=0.009). Aquest efecte també es va detectar en les pacients 
tractades amb trastuzumab (10% TILs: HR, 1.12, p=0.18; LPBC: HR, 2.08, p=0.013) però no en el subgrup 
tractat amb lapatinib (235).

A l’anàlisi retrospectiva de l’estudi GeparSixto es van avaluar un total de 580 mostres abans de randomitzar 
per sTILs i CMPL (229). L’increment de sTILs va predir la pCR en l’anàlisi univariada (p<0.001) i multivariada 
(p<0.001). El percentatge de pCR era 59.9% en CMPL i 33.8% en no CMPL (p<0.001). En els tumors amb 
CMPL tractats amb carboplatí + antraciclines + taxans, s’observava un major percentatge de pCR (74% i 78% 
en CMTN i HER2 positiu respectivament) comparat amb pCR de pacients amb CMPL que no es tractaven 
amb carboplatí (43% i 50% en CMTN i HER2 positiu respectivament, p<0.005). 

També es va estudiar l’associació entre la presència de TILs, pCR i SLM en pacients amb CM precoç tractades 
amb trastuzumab, lapatinib o la combinació en l’estudi NeoALTTO (218) on es van analitzar 387 mostres 
(85.1%). Els nivells de TILs majors a un 5% s’associaven a un augment de pCR independentment del grup 
de tractament (HR, 2.60; IC 95%, 1.26-5.39; p=0.01). Amb una mitjana de seguiment de 3.77 (3.50-4.22) anys, 
cada augment 1% de TILs s’associava amb un 3% de disminució del percentatge d’event (HR, 0.97; IC 95%, 
0.95-0.99; p=0.002) en tots els grups de tractament. 

L’assaig CherLOB és un estudi fase II que va randomitzar 121 pacients amb CM HER2 positiu a QT neoadjuvant 
més trastuzumab, lapatinib o ambdós (236). Es van analitzar retrospectivament els sTILs i iTILs i es va observar 
que s’associaven de manera significativa amb la pCR (HR, 1.03; IC 95%, 1.02-1.05; p<0.001 i HR, 1.09; IC 95%, 
1.04-1.15; p<0.001) per sTILS i iTILS respectivament (237).

L’estudi neoadjuvant fase III GeparSepto (238) amb 1.206 pacients que comparava nab-paclitaxel vs. 
paclitaxel va demostrar que CMPL predia la OR de pCR (CMPL sí 54.3% vs. CMPL no 15.6%: p<0.001) en el 
grup HER2 negatiu però no en el grup HER2 positiu (CMPL sí 61.7% vs. CMPL no 57.1%; p=0.601).

El valor predictiu de TILs que es suggeria principalment per petits estudis retrospectius es va confirmar 
per un gran meta-anàlisi presentat a SABCS 2016 amb un total de 3.771 tumors de 6 estudis realitzats pel 
German Breast Cancer Group. TILs es va analitzar com a una variable contínua i en 3 grups predefinits com 
a baix (0-10% sTILs), intermig (11-59%) i alt (≥60%)(239). A l’anàlisi univariada, un 10% d’augment de sTILs 
s’associava a un augment de SLM en CMTN (HR, 0.93; IC 95%, 0.87-0.98; p=0.011) i CM HER2 positiu (HR, 0.94; 
IC 95%, 0.89-0.99; p=0.017). L’augment de SG en CMTN (HR, 0.92; IC 95%, 0.86-0-99; p=0.032) no s’observava 
en CM HER2 positiu (HR, 0.94; IC 95%, 0.86-1.02; p=0.11) i s’associava amb menor SG en tumors luminals (HR, 
1.10; IC 95%, 1.02-1.19; p=0.011). 

L’any 2017 Solinas i col. va publicar un meta- anàlisi que avaluava un total de 5 estudis neoadjuvants amb 
1.256 pacients. Globalment, el subgrup amb alts nivells de TILs s’associava a un augment significatiu del 
percentatge de pCR (HR, 2.46; IC 95%, 1.36-4.43; p=0.003). No es va observar interacció entre els subgrups 
de sTILs (alt vs. baix) i resposta al tractament amb antiHER2 (trastuzumab vs. lapatinib vs. combinació) 
(p=0.747) i QT (antraciclines i taxans vs. taxans) p=0.201) (240).

Malgrat el gran nombre d’assajos clínics que avalen l’evidència, l’anàlisi de TILs encara no s’ha inclòs com a 
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biomarcador en la pràctica clínica habitual en el càncer de mama en estudis inicials, com es va reportar a 
l’última publicació de biomarcadors d’ASCO al 2017 (241).

La 17th St. Gallen International Breast Cancer Conference (242) celebrada al 2021 recomana l’avaluació de 
TILs en CMTN com a factor pronòstic encara que no es recomana la desescalada del tractament sistèmic 
en funció d’aquest paràmetre. La WHO Classifi cation of tumors: Breast Tumors, 5th edition recomana la 
quantifi cació de TILS a nivell histopatològic en CMTN i HER2 positiu expressat com un percentatge mig de 
la infi ltració limfoplasmàtica de l’estroma tumoral (44).

Taula 12. Estudis de TILs en neoadjuvància. NR: no reportat; NS: no signifi catiu.

TILs en la malaltia residual

Generalment la malaltia residual després de QTNA està associada amb pitjor pronòstic (139) i hi ha pocs 
estudis que analitzin els TILs en la malaltia residual que són, sobretot, en pacients diagnosticades de 
CMTN. 

Un d’aquests estudis analitzava 816 pacients en el context de dos assajos multicèntrics fase III que 
comparaven QT adjuvant amb antraciclines vs. no QT (243). Mitjançant la tècnica d’H-E es van analitzar 781 
mostres. S’avaluaven els iTILs i sTILs en funció d’alt nivell de TILs (iTILs o sTILs ≥ 50%) o baix nivell de TILs 
(<50%). En un estudi multivariant tant iTILs com sTILs eren un fort factor pronòstic per SG (HR, 0.85; IC 95%, 
0.77-0.95; p=0.003 i HR, 0.89; IC 95%, 0.81-0.96; p=0.005) per iTILs i sTILs respectivament. En les pacients amb 

ESTUDI N SUBTIPUS TILs OR pCR (p) pCR LPBC vs pCR non LPBC(p)

GeparDuo (234) 218 Tots (n=218)
sTILs per 10%

iTILs per 10%

N.S

1.54 (p<0.0005)
41.7 vs. 10.8 (focal TILs) vs. 2.8 (No TiLs) 
(<0.0005)

GeparTrio (234) 840 Tots (n=840)
sTILs per 10%

iTILs per 10%

1.18 (p<0.0005)

1.21(0.001)
40.0 vs. 15.4 (focal TILs) vs. 7.2 (No TILs) 
(<0.0005). 

GeparQuattro 
(235) 178 HER2 (n=178)

sTILs per 10%

iTILs per 10%

1.15 (0.003)

NR
63.8 vs. 42 (0.011)

GeparQuinto (235) 633

HER2 neg (n=313)

HER2 pos (n=320)

sTILs per 10%

iTILs per 10%

LPBC (≥60% vs.<60%)

sTILs per 10%

iTILs per 10%

1.2 (0.11)

1.2 (0.01)

2.7(0.003)

NS

NR

36.6 vs. 14.3 (0.002)

52.6 vs. 39.5 NS

GeparSixto (229) 580

HER2 pos (n=266)

TN (n=314)

sTILs per 10%

LPBC (≥60% vs.<60%)

sTILs per 10%

LPBC (≥60% vs.<60%)

1.28 (NS)

4.19 (n<0.001)

1.17 (N.s)

2.17 (0.005)

64.1 vs.. 27.2 (<0.001)

57.3 vs. 40 (0.006)

NeoALTTO (218) 387 HER2 (n=387) sTILs per 1% 0.97 (0.002) NR

CherLOB (237) 105 HER2 (N=105)
sTILs per 1%

iTILs per 1%

NR

NR
64.7 vs. 25

GeparSepto (238) 1.206
HER2 neg (n=810)

HER2 pos (n=396)

LPBC (≥60% vs.<60%)

LPBC (≥60% vs.<60%)

NR

NR

54.3 vs. 15.6 (0.001)

61.7 vs. 57.1 (0.601)
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CMTN, la SG als 10 anys era 89% i 68% per alt nivell de TILs i baix nivell de TILs, respectivament (HR, 0.44; 
IC 95%, 0.18-1.10; p=0.07) i en pacients HER2 positiu, 78% i 57% per alt nivell de TILs vs. baix nivell de TILs 
respectivament (HR, 0.46; IC 95% 0.20-1.11; p=0.08). 

Un altre estudi va analitzar 278 mostres de pacients diagnosticades de CMTN que presentaven malaltia 
residual després de QTNA. Es van classificar en alt nivell de TILs si iTILs o sTILs >60%. iTILs i sTILs eren forts 
factors pronòstics en el model multivariant per SLM (HR, 0.86; IC 95%, 0.77-0.96; p=0.01 i HR, 0.85; IC 95%, 
0.75-0.98, p=0.02) per sTILs i iTILs respectivament) i SG (HR, 0.86; IC 95%, 0.77-0.97; p=0.01 i HR, 0.86; IC 95%, 
0.75-0.99; p=0.03) per sTILs i iTILs respectivament. La SG als 5 anys va ser del 91% (IC 95%, 68% - 97%) per alt 
nivell de TILs (N=27) i 55% (IC 95%, 48% a 61%) per baix nivell de TILs (HR, 0.19; IC 95%, 0.06-0.6; p=0.0017). 
El major impacte pronòstic de TILs es va observar en les pacients amb gran volum de malaltia després de 
QTNA (tumor residual > 2 cm i /o metàstasis ganglionars) (244). 

Actualment hi ha estudis en marxa per validar i estandarditzar l’avaluació dels TILs ja que poden ser uns bons 
marcadors pronòstics i predictius de resposta en CM sobretot en els subtipus HER2 i TN i així incorporar-los 
en un immuno-score en la pràctica clínica habitual. 

En conclusió, la presència de TILs representen un biomarcador robust predictiu i pronòstic sobretot en 
pacients amb CMTN i HER2 positiu. 

De tot el que he exposat fins ara, es conclou que la presència de TILs

-  En adjuvància és un biomarcador pronòstic en CMTN i HER2+

• Les pacients amb CMTN mostren una robusta relació lineal entre un augment de TILs i una millora en 
la SLM com s’observa en les anàlisis retrospectives-prospectives dels estudis BIG 02-98 (214), FinHER 
(216), ECOG 2197 i ECOG 1199 (217) i el IBCSG 22-00 (223). 

• En HER2 positiu, també es va demostrar que alts nivells de TILs augmentaven la SLM en els estudis BIG 
02-98 (214), FinHER (216) i N9831 (222)).

-  En neoadjuvància és un biomarcador predictiu de resposta (pCR) en tumors TN i HER2+ (218)(229) (234)
(235)(237)(238).

-  En malaltia residual del CMTN confereix un bon pronòstic (243)(244) malgrat que la malaltia residual en 
aquest subtipus es considera un marcador de mal pronòstic.

1.3-  RECEPTORS ANDROGÈNICS EN EL CÀNCER DE MAMA

Receptors androgènics

Les hormones esteroidees (andrògens i estrògens) estan involucrades en el desenvolupament i 
diferenciació del teixit mamari normal i la seva activitat depèn dels seus nivells en sang (245). Com ja 
hem comentat anteriorment, una de les dianes terapèutiques del CM són els RE però desafortunadament 
molts presenten resistències de novo a aquests tractaments o desenvolupen una resistència adquirida 
en el temps, que afecta al 30-50% de les pacients (246)(247)(248). És per això, que la recerca està dirigida 
a descobrir nous tractaments per superar aquestes resistències com p.ex. noves dianes moleculars en 
el fenotipus molecular luminal, com les citoqueratines 4/6 depenents de ciclines (CDK4/6) i en menor 
mesura, en les vies dels receptors androgènics (RA) (249). Mentre que el paper de les primeres ha estat 
ben estudiat i els seus inhibidors han mostrat un benefici en el CM perfil luminal, la segona encara no ha 
estat clara (250). 
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En el CM, els RA estan expressats en més d’un 60% (251). En funció del subtipus, l’expressió dels RA variarà: 
en els tumors RE positius fi ns a un 90% (252) i en els tumors HER2 positiu, fi ns a un 60% (253). Com ja 
hem comentat prèviament, en el CMTN s’han establert 6 subgrups: Basal-like 1, Basal-like 2, Mesenquimal, 
Mesenquimal stem-like, Immunomodulatori i Luminal androgen receptor (LAR)(81). Aquest últim, es caracteritza 
per un alt nombre de RA i expressió de citoqueratines luminals (254).

Valor pronòstic dels RA 

El paper pronòstic del RA en el CMTN és controvertit. Hi ha estudis que han destacat el paper pronòstic 
favorable dels RA en els tumors CMTN LAR. Tres meta-anàlisis han demostrat un augment de la SLM en 
pacients amb CM RA positiu vs. negatiu (Taula 13).

En el meta-anàlisi de Qu i col., el percentatge de RA va ser del 65.2%. L’anàlisi suggeria que l ‘expressió de 
RA en CM era un indicador de baix risc de recaiguda. La HR de SG per tots els estudis era 0.66 però no va 
aconseguir la signifi cació estadística (255). Kim i col. va publicar un segon meta-anàlisi on es van revisar 
16 estudis publicats entre 1992 i 2013, analitzant 521 pacients amb CMTN. Les pacients amb RA positius 
presentaven un menor risc de recaiguda estadísticament signifi catiu comparat amb altres subgrups de 
CMTN (256). Finalment, el meta-anàlisi de Wang i col. va confi rmar que les pacients amb CMTN RA positiu 
tenien un 20% de menor risc de recaiguda comparat amb RA negatiu (257). A més, va demostrar que 
els RA expressats en el 24.4% de totes les pacients CMTN s’associava de manera signifi cativa a pacients 
postmenopàusiques (26.9 % vs. 13.4%), baix grau (40.8% G1-G2 i 23% G3) i amb alt risc d ‘afectació ganglionar 
(28.8 vs. 22.6%). Altres estudis també associen els RA amb baix estadiatge clínic i grau nuclear (258)(259). 

Mentre que la SLM era similar en els 3 estudis, Qu i Wang van trobar que no hi havia associació entre RA i SG, 
mentre que Kim i col. va demostrar un benefi ci en SG per les pacients CMTN RA positius (HR 0.26, p=0.001). 
Aquesta dada s´ha confi rmat en un estudi prospectiu per Asano i col. (260). 

El meta-anàlisi més gran publicat va demostrar un augment estadísticament signifi catiu en SG als 3 (HR, 
0.47; IC 95%, 0.39–0.58; p <0.001) i als 5 anys (HR, 0.40; IC 95%, 0.29–0.56; p < 0.001) en CM RA positius. A 
més, aquest estudi va mostrar que l’expressió de RA augmentava la SLM als 3 (HR, 0.43; IC 95%, 0.35 a 0.52; 
p<.001) i als 5 anys (HR, 0.34; IC 95%, 0.21 to 0.56; p <.001) (261). 

Taula 13. Meta- anàlisis que avaluen el paper pronòstic dels RA. 

Valor predictiu dels RA 

En quant al seu valor predictiu, s’ha demostrat que les pacients amb CMTN RA positiu són menys 
quimiosensibles que la resta de subtipus CMTN. Diferents estudis, particularment en el camp de la 

META-ANÀLISI ESTUDIS  N  LM SG

Qu i col. (255) 12 5.270 HR, 0.52; IC 95%, 0.43-0.64; p=0.058 HR, 0.66; IC 95%, 0.41-1.0; p=0.005

Kim i col. (256) 16 5.420 HR, 0.44; IC 95%, 0.26-0.75; p=0.002 HR, 0.26; IC 95%, 0.12-0.55; p=0.001

Wang i col. (257) 13 2.826 HR, 0.8; IC 95%, 0.659-0.995, p<0.05 HR, 1.270; IC 95%, 0.904-1.782; p=0.168

Vera-Badillo i col. (261) 19 7.693

SLM als 3 anys

HR, 0.43; IC 95%, 0.35 a 0.52; p<0.001

SLM als 5 anys

HR, 0.34; IC 95%, 0.21 to 0.56; p<0.001

SG als 3 anys

HR, 0.4; IC 95%, 0.39–0.58; p<0.001

SG als 5 anys

HR, 0.4; IC 95%, 0.29–0.56; p<0.001
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neoadjuvància (262) han investigat si el RA és un marcador de quimioresistència en aquest grup. 

Després d’analitzar les mostres de pacients de l’assaig clínic GeparTrio (231), ja comentat prèviament, es va 
avaluar l’expressió de RA i els seus resultats. De 637 biòpsies del tumor primari que van fer QTNA segons 
l’esquema TAC (docetaxel + doxorrubicina + ciclofosfamida) els RA es van detectar en un 53.2%. En els 
tumors RA positius, la pCR va ser del 12.8% comparat amb el 25.4% en CMTN RA negatius (p<0.0001). El 
subgrup de tumors CMTN RA positius va presentar millor SLM (RA positius 85.7% vs. 65.5%, p=0.0544) i 
SG (95% vs. 76.2%, p=0.0355). En el grup que no va aconseguir pCR, RA positiu va presentar millor SLM 
(p=0.045) i SG (p=0.021) però no en el grup de pCR. 

Masuda i col. (263) va classifi car 146 pacients amb CMTN segons la seva expressió gènica i va trobar que 
el subtipus LAR presentava menor pCR (10%). De manera similar, la pCR era menor en RA positiu vs. RA 
negatiu (17.4% vs. 63.2%, p=0.001) en CMTN en un estudi prospectiu en 177 dones japoneses (264).

Diana terapèutica 

En quant al RA com a diana terapèutica s’han realitzat diferents estudis (Taula 14). Moltes anàlisis preclíniques 
demostren la sensibilitat de la línia cel·lular LAR a medicació antiandrogènica (265). El primer estudi es va 
publicar al 2013 per Gucalp i col. Aquest era un estudi fase II per testar la bicalutamida (antagonista no 
esteroidal dels RA de primera generació que s’administra via oral) en el tractament de dones amb CMTN RA 
positiu (266). L’objectiu principal era el percentatge de benefi ci clínic (PBC) defi nit com el nombre total de 
pacients que van demostrar resposta completa (RC), resposta parcial (RP) o estabilitat de la malaltia (EM) > 
6 mesos, mentre que els objectius secundaris eren SLM, seguretat i toxicitat. El PBC va ser del 19% amb una 
mitjana de SLM de 12 setmanes. El tractament va ser ben tolerat i els efectes adversos més comuns eren 
fatiga, sufocacions, edemes i elevació de les transaminases.

A ASCO 2015 es va presentar un estudi fase II que va avaluar l’enzalutamida (antagonista de RA de nova 
generació que inhibeix la translocació nuclear) en el CMTN metastàsic i RA positiu. L’objectiu principal era 
el PBC defi nit com RC i RP i EM a les 16 setmanes ≥10%. Entre les 75 pacients avaludades, es va demostrar 
un PBC a les 16 i 24 setmanes del 35 i 29% respectivament. La mitjana de supervivència lliure de progressió 
va ser de 14.7 setmanes (267).

Finalment, presentar un altre estudi amb acetat d’abiraterona (potent inhibidor selectiu irreversible de 
l’activitat enzimàtica de CYP17). Aquesta va ser administrada en dosi de 1.000 mg via oral de manera 
continuada en dones molt pretractades afegint 5 mg de prednisona 2 vegades al dia per evitar els efectes 
adversos relacionats amb l’augment dels nivells de mineralocorticoides (268). De les 146 pacients que es 
van cribrar, 30 van ser avaluades. El PBC va ser del 20% i el percentatge de resposta del 6.7%. La SLM de 
2.8 mesos. El cansament, la hipertensió, la hipopotasèmia i la nàusea van ser els efectes secundaris més 
freqüents, sobretot grau 1 i 2. 

Taula 14. Estudis on s’analitzen els antiandrògens com a diana terapèutica. 

N RA PBC 6 mesos SLM 

Bicalutamida (266) 51 ≥10% 19% 3

Enzalutamida (267) 75 ≥10% 29% 3,3

Abiraterona (268) 30 ≥ 0% 20% 2,8
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Actualment hi ha molts estudis en marxa en el camp de la neoadjuvància i malaltia metastàsica amb 
antiandrògens en monoteràpia o en combinació amb altres fàrmacs.

De tot l’exposat fins ara podem concloure que els RA en CMTN:

-  Són un factor pronòstic: augmenten la SLM i SG com ho demostren els diferents meta-anàlisis presentats 
anteriorment. 

-  Són un factor predictor de quimioresistència a la QTNA. 

1.4-  RÀTIO NEUTRÒFIL/LIMFÒCIT EN EL CÀNCER DE MAMA 

La resposta inflamatòria té un paper important en el desenvolupament i progressió de diferents càncers 
incloent el de mama ja comentat prèviament (269)(270)(271). Els neutròfils promouen la proliferació 
tumoral cel·lular, l’angiogènesi i les metàstasis a distància mentre que els limfòcits juguen un paper central 
en les reaccions immunes contra el càncer. 

La neutrofília i la limfopènia s’han reportat en pacients amb càncer i la ràtio neutròfil/limfòcit (RNL) 
precirurgia definida com el valor absolut de neutròfils dividit entre el valor absolut de limfòcits en sang 
perifèrica (272) s’ha associat amb el pronòstic en pacients amb cirurgia radical (273)(274). A més, diversos 
estudis han demostrat que l’elevació de marcadors inflamatoris com la RNL i la ràtio plaqueta /limfòcit (RPL) 
s’associen a pitjor pronòstic en pacients amb diferents tumors (275)(276). 

El valor pronòstic de la RNL i RPL pretractament també s’ha observat en pacients amb CM. Asano i col. (277) 
va fer un estudi en pacients amb CMTN que realitzaven QTNA i va demostrar que baixos nivells de RNL 
(<3) presentaven un alt percentatge de pCR (p<0.001) comparat amb alts nivells (≥3). En la mateixa línia, 
dos estudis espanyols han demostrat que la baixa RNL (<3.33) s’associa a menor percentatge de recaiguda 
(p=0.015) i millor supervivència (p=0.0024) (278) i baixa RPL a millor SLM als 3 anys (85.1% vs. 63.6%; p=0.04) 
i SG (89.3% vs. 68.1%, p=0.03) (279).

Al 2015 es va publicar un meta-anàlisi de 8 estudis amb 4.293 pacients amb CM que va demostrar que alts 
nivells de RNL (>3) presentaven pitjor SLM (HR, 1.38; IC 95%, 1.09-1.74; p=0.050) i SG (HR, 2.28; IC 95%, 1.08-
4.80; p<0.001) (280).
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2. HIPÒTESIS

2.1-  Hipòtesi principal

Fins a l’actualitat s’han publicat diversos estudis en CM amb tractament neoadjuvant que han demostrat 
l’associació entre alts nivells de TILs, percentatge de pCR i augment de la supervivència en els subtipus TN 
i HER2. Tanmateix, el valor de TILs encara no s’ha establert com un biomarcardor predictiu ni pronòstic que 
s’analitzi en la pràctica clínica habitual. La nostra hipòtesi principal és que els nivells de TILs sí poden ser un 
biomarcador predictiu de resposta i pronòstic que pot ajudar a individualitzar el tractament de les pacients 
amb CM HER2 positiu i TN i en alguns casos del subtipus luminal d’alt risc. 

2.2-  Hipòtesis secundàries

Biomarcadors com els RA ens poden ajudar a predir quins tumors són quimioresistents i per tant, poder 
administrar tractaments menys tòxics amb el disseny d´estudis de nous fàrmacs.

La RNL actualment està en investigació en diferents càncers i pot ser també un marcador predictiu i 
pronòstic en les pacients amb CM que ens ajudi a seleccionar millor les pacients per QTNA. 
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3- OBJECTIUS

3.1- Principal

-  Analitzar el paper predictiu i pronòstic de TILs en les pacients diagnosticades de CMLA tractades amb 
QTNA en funció del subtipus IHQ a l’hospital de Mataró des de gener de 2002 a desembre de 2015. 

3.2- Secundaris

-  Analitzar el valor predictiu i pronòstic del RA en les pacients amb CMLA tractades amb QTNA. 

- Analitzar el valor predictiu i pronòstic de la RNL en pacients diagnosticades de CMLA tractades amb 
QTNA. 

- Descriure les característiques clínico-patològiques de les pacients tractades amb QTNA de la nostra 
població a estudi.
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4- MATERIAL I MÈTODES 

4.1- Disseny

S’ha realitzat un estudi observacional, unicèntric, retrospectiu a partir de les dades obtingudes de la història 
clínica informatitzada de les pacients diagnosticades de CMLA estadi II i III tractades amb QTNA a l’Hospital 
de Mataró de gener de 2002 a desembre de 2015. 

L’estudi va ser aprovat pel Comitè d’Ètica d’Investigació Clínica (CEIC) del Consorci Sanitari del Maresme el 
dia 24 de febrer de 2016. 

4.2- Població a estudi

Pacients amb diagnòstic de CMLA estadi II i III segons la AJCC 7ª edició del 2009.

4.3- Mostra a estudi

Les pacients candidates a participar en aquest estudi eren aquelles que complien tots els criteris d’inclusió 
i cap dels criteris d’exclusió. 

Criteris d’inclusió

-  Diagnòstic per BAG d´un carcinoma infiltrant de mama en pacients amb CMLA estadi II i III a l’Hospital de 
Mataró.

-  Tributàries a QTNA.

-   Seguiment posterior a CCEE del servei d’Oncologia Mèdica de l’Hospital de Mataró. 

Criteris d’exclusió 

-  Pacients diagnosticades de CMLA per PAAF. 

-  Malaltia metastàsica.

-  Tributàries a tractament hormonal neoadjuvant.

4.4- Mostreig i reclutament

Les pacients es van identificar a través de la base de dades de primeres visites del servei d’Oncologia Mèdica 
des de gener 2002 fins a desembre de 2015 de l’Hospital de Mataró amb la codificació diagnòstica de CM 
(segons CIM 9-MC, 174.9). 

Totes les pacients van fer un seguiment posterior per aquest servei segons la pràctica clínica habitual: 
controls cada 3 mesos els dos primers anys amb analítica i mamografia anual, cada 6 mesos fins als 5 anys i 
a partir d’aquesta data, anualment fins als 10 anys en que es donaven d’alta. 

4.5- Principals factors a estudi 

RE, RPg, HER2, Ki-67 i grau histològic

Es van avaluar per IHQ els RE, RPg, Ki-67 i el grau histològic. L’expressió HER2 es va analitzar també per IHQ i 
la seva puntuació va ser determinada d’acord amb els criteris d’ASCO/ College of American Pathologist (CAP) 
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guidelines (281). Els tumors amb 2+ es testaven per FISH. El nivell de Ki-67 es va classificar en alt (≥20%) vs. 
baix (<20%) (91)(282). 

Basats en els resultats d’IHQ, els tumors es classificaven en luminal A (RE/RPg+, HER2 – i Ki-67< 20%), luminal 
B (RE+, HER2-, baix o alt Ki-67), luminal B/ HER2+ (RE i HER2+), HER2 + (RE/RPg-, HER2+) o TN (RE/RPg-, HER2) 
segons els criteris de St. Gallen de l´any 2013 (55). 

TILs

Els TILs es van avaluar per IHQ a la biòpsia pre QTNA i a la peça quirúrgica post QTNA d´acord amb les 
recomanacions del Grup de Treball Internacional (209). Els TILs es van calcular com el percentatge de 
cèl·lules immunològiques mononuclears (incloent els limfòcits i les cèl·lules plasmàtiques) al teixit estromal 
del tumor (sTILs). El nombre de TILs es va analitzar com una variable categòrica contínua amb increments 
del 10%; addicionalment, es van predefinir 3 categories: baix nivell de TILs (0-10%), nivell intermig de TILs 
(11-59%) i alt nivell de TILs (60-100%). Es va definir CMPL com tumor amb ≥ 50% TILs. 

RA

Els RA es terminar per IHQ; es consideraven positius si ≥ 1%.

RNL

La RNL es va calcular com el valor absolut del quocient neutròfil/ limfòcit a l’analítica prèvia a l’inici de la 
QTNA. 

4.6- Principals mesures de resultat 

• pCR: la pCR es va definir com la completa desaparició de totes les cèl·lules tumorals invasives al teixit 
mamari i a les adenopaties axil·lars malgrat la presència de carcinoma intraductal residual (ypT0/is N0) 
(283). 

• Supervivència global (SG): temps des del diagnòstic a la mort per qualsevol causa. Es va registrar la 
mortalitat, la data de mort i el motiu de la mort segons constava a l’informe de la història clínica. 

• Supervivència lliure de malaltia (SLM): temps des de la cirurgia per CM a la recaiguda. Es va registrar si hi 
havia recaiguda de la malaltia, data de la recaiguda, tipus de recaiguda (local, M1 única, M1 múltiples en 
un sol òrgan o en diferents òrgans), lloc de la recaiguda (pulmó,fetge, os, SNC, ganglionar, carcinomatosi 
peritoneal …). 

4.7- Temps de seguiment

Fins la mort, fins l’últim control o fins 31 de desembre de 2020.

4.8-  Altres variables a estudi

Es van recollir variables demogràfiques (edat i gènere), característiques de la malaltia neoplàsica: data del 
diagnòstic, data de la cirurgia, tipus de cirurgia tant a la mama com a l´aixella, nivell de CA 15.3 pre i post 
cirurgia i tipus i duració de la QTNA. 

També es van recollir les variables de l’informe d’anatomia patològica: classificació TNM 7a edició segons 
l’AJCC, grau histològic, invasió limfàtica-vascular (ILV), invasió perineural, diàmetre tumoral i nombre de 
ganglis extirpats.
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Es va revisar el tipus de quimioteràpia administrada (antraciclines en monoteràpia o antraciclines seguit de 
taxans) i l’any en què es va realitzar. 

L’esquema de QTNA administrat va ser FEC (5-fluorouracil 600 mg/m2, epirubicina 90 mg/m2 i ciclofosfamida 
600 mg/m2)/21 dies per 4-6 cicles (284), AC (doxorubicina 60 mg/m2 i ciclofosfamida 600mg/m2) /21 dies 
per 4 cicles o EC (epirubicina 90 mg/m2 i ciclofosfamida 600 mg/m2) /21 dies x 4 cicles seguit de docetaxel 
100 mg/m2/21 dies durant 4 cicles o paclitaxel 80 mg/m2 durant 12 setmanes (285). L’esquema amb 
docetaxel 100 mg/m2 s’administrava amb factors estimulants de colònies (G- CSF) ja que es va demostrar 
que disminuïa la incidència de neutropènia febril (NF) i d’hospitalització en més d’un 90% (p<0.001), essent 
la incidència de NF amb placebo un 17% i amb G-CSF un 1% (p<0.001) (286). 

4.9- Font d’informació

Història clínica, laboratori, informes d’anatomia patològica a través de la històra clínica arxivada en paper i 
informatitzada (a partir de l’any 2012) de l’Hospital de Mataró. El tipus de programa informàtic és un sistema 
d’informació hospitalària, HIS (hospital information system). 

4.10- Gestió i anàlisi de les dades

Es van recollir les variables de l’estudi en una base de dades programa Access amb identitat codificada. 

4.11- Anàlisi estadístic 

Totes les dades es van registrar en una base de dades electrònica per la seva posterior depuració i anàlisi 
estadística. La descripció de les principals característiques de la mostra d’estudi es van realitzar amb mitjanes 
i desviacions estàndard per a les variables quantitatives i freqüències absolutes i relatives per a variables 
qualitatives.

Per analitzar l’associació entre les categories de TILs i les variables clínico-patològiques es va utilizar el test 
de Xi- quadrat o l’exacte de Fisher (en cas de tenir alguna freqüència esperada inferior a 5) per comparar 
proporcions i el test U de Mann-Whitney per comparar mitjanes. 

Per analitzar la SLM i SG es van realitzar corbes de supervivència amb taules de Kaplan-Meier. Es va aplicar 
el test de Log-rank per analitzar les diferències entre corbes de supervivència dels diferents factors. 
Posteriorment, es van realitzar models de regressió de Cox simple i múltiple, per valorar els efectes simples 
i independents dels diferents factors sobre la supervivència global i la progressió. 

Per analitzar els factors associats a pCR, també es va utilizar el test de Xi-quadrat o exacte de Fisher per 
comparar proporcions i el test U de Mann- Whitney per comparar mitjanes. Es van realitzar regressions 
logístiques simples per avaluar l’efecte dels diferents factors sobre la pCR. Totes les variables que van 
resultar estadísticament significatives en l’anàlisi bivariada, es van incorporar a un model multivariant amb 
el mètode stepwise per avaluar l’efecte independent d’aquestes sobre la pCR.

Es van considerar estadísticament significatius els resultats amb p<0.05.

A partir de les característiques del tumor associades a pCR (TILs, RA, RE, Ki-67, HER2, RNL i CA 15.3), es va 
realitzar un model per predicció de resposta o score. No es va incloure la ILV pels missings. 

P=0.971
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5- RESULTATS

5.1- Diagrama de fl ux

Inicialment es van identifi car 185 pacients diagnosticades de CMLA que havien fet QTNA a l’Hospital de Mataró 
entre 1 de gener de 2002 i 31 de desembre de 2012. D’aquestes, 14 s’havien diagnosticat erròniament (eren 
pacients metastàsiques o pacients que no tenien indicació per QTNA) i en 78 pacients el diagnòstic s’havia 
fet per PAAF pel que només es podien analitzar 93 mostres i es va decidir ampliar fi ns a 31 de desembre de 
2015. Finalment, 80 pacients es van diagnosticar per PAAF pel que es van excloure de l’estudi (Fig. 22). 

Fig. 22. Diagrama de fl ux, pacients a estudi. 

5.2-  Anàlisi descriptiva

En el nostre estudi el 99.3% (n:146) de la mostra eren dones. L’edat mitjana al diagnòstic eren 50 anys 
(desviació típica: 12.08). Un 52.4% (n:77) de les pacients eren premenopàusiques. El 93.2% (n:137) de les 
pacients tenien un PS 0 i un 88.4% (n:130) es van diagnosticar per autopalpació.

De les pacients que vàrem poder obtenir les dades antropomètriques mitjançant la història clínica, més 
d’una tercera part tenien infrapès (37.4% (n:55)) mentre que el 22.4% (n:33) presentaven sobrepès. 

Respecte els perfi ls IHQ, un 25.8% (n:38) presentaven un perfi l luminal A i un 30.6% (n:45) luminal B. Els 
grups minoritaris estaven formats pels subtipus luminal HER2, HER2 pur i TN. 

El major percentatge de les pacients tenien histologia de carcinoma infi ltrant de mama no especial (ductal), 
en concret el 89.8% (n:132). Respecte a l´estadiatge al diagnòstic només un 38.7% (n:57) era estadi III. 
Aproximadament un terç de les pacients (33.3% (n:49)) presentaven un GH III i ILV (36.7% (n:54)). El Ki-67 era 
alt en més de la meitat dels casos (56.5% (n:83)). 

El CA 15.3 preoperatori només estava elevat en un 15% (n:22) de les mostres. 

En quant a les mutacions de BRCA, només es van detectar un 4.8% (n:7): en el subtipus luminal 5 casos, en 
el subtipus luminal HER2 1 i en el TN 1 de signifi cat incert (Taules 15 i 16).

80 diagnòstic PAAF

14 error diagnòstic

Pacients incloses a l’estudi:147

241 pacients CMLA

QTNA

2002-2015
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Referent al tipus de tractament, només un 8.8% (n:13) de les pacients va fer tractament amb antraciclines 
en monoteràpia; la resta, van rebre antraciclines i taxans seqüencials. De les 42 pacients amb tumors HER2, 
en un 97.6% (n:41) es va administrar trastuzumab neoadjuvant. La única pacient que no el va rebre va ser 
per un fals negatiu a la biòpsia pre QTNA i es va administrar un cop intervinguda. 

CARACTERÍSTIQUES  N=147 N (%)

SEXE

Dona 146 (99.3%)

Home 1 (0.7%)

EDAT

<40 22 (15%)

41-50 58 (39.5%)

51-60 29 (19.7%)

61-85 38 (25.8%)

Mitjana (rang) 50 (26-80)

ESTAT MENOPÀUSIC

Premenopausa 77 (52.4%)

Postmenopausa 70 (47.6%)

RAÇA

Caucàsica 142 (96.6%)

Negra 2 (1.36%)

Àrab 3 (2.04%)

PERFORMANCE STATUS

0 137 (93.2%)

1 10 (6.8%)

ÍNDEX DE MASSA CORPORAL

<25 55 (37.4%)

25-30 54 (36.7%)

≥ 30 33 (22.4%)

DIAGNÒSTIC

Screening 17 (11.6%)

Autopalpació 130 (88.4%)

PERFIL IHQ

Luminal A 38 (25.8%)

Luminal B 45 (30.6%)

Luminal HER2 26 (17.7%)

HER2 16 (10.1%)

Triple negatiu 22 (15%)

CARACTERÍSTIQUES  N=147 N (%)

HISTOLOGIA

Carcinoma no especial (ductal) 132 (89.8%)

Lobel·lar 15 (10.2%)

TAMANY TUMORAL

cT1 10 (6.8%)

cT2 78 (53.1%)

cT3 44 (30%)

cT4 15 (10.2%)

AFECTACIÓ GANGLIONAR

cN0 42 (28.6%)

cN1 89 (60.5%)

cN2 7 (4.8%)

cN3 9 (5.4%)

ESTADIATGE

II 90 (61.3%)

III 57 (38.7%)

GRAU HISTOLÒGIC

Ben diferenciat (I) 18 (12.2%)

Moderadament diferenciat (II) 78 (53.1%)

Mal diferenciat (III) 49 (33.3%)

INVASIÓ LIMFÀTICA/VASCULAR

Sí 54 (36.7%)

No 72 (49%)

Es desconeix 21(14.3%)

INVASIÓ PERINEURAL 

Present 12 (8.2%)

Absent 104 (70.7%)

Es desconeix 31 (21.1%)

Ki-67

<20 64 (43.5%)

≥20 83 (56.5%)

CA 15.3 PREOPERATORI

<35 125 (85%)

≥35 22 (15%)

MUTACIÓ BRCA

BRCA 1 2 (1.4%)

BRCA2 4 (2.7%)

Signifi cat incert 1 (0.7%)

No 140 (95.2%)

Taula 15. Característiques de les pacients (I). 

Taula 16. Característiques de les pacients (II).
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Finalment, respecte al tipus de cirugia, en la meitat es va poder realitzar una tumorectomia 54.4% (n:80). En 
els casos que es va realitzar una mastectomia, es van practicar tècniques d’oncoplàstia en un 21.8% (n:32). 
A nivell axil·lar, en un 94.6% (n:139) es va realitzar limfadenectomia i només en un 5.4% (n:8) BGS. 

La radioteràpia es va administrar a una gran proporció dels casos, en un 92.5% (n:136) (Taula 17).

Taula 17. Tipus de tractament.

A la Fig. 23 està representat el tipus de cirurgia i el percentatge de pCR. 

Fig. 23. Tipus de cirurgia i pCR. 

En quant a l’IMC, el 67.3% (n:37) de les pacients amb un IMC <25 eren premenopàusiques mentre que en les 
pacients amb un IMC entre 25 i 30 ó ≥30, ho eren en un 44.4 i 42.4%, respectivament (p=0.023) (Taula 18).

CARACTERÍSTIQUES  N=147 N (%)

QT NEOADJUVANT

Antraciclines 13 (8.8%)

Antraciclines i taxans 134 (91.2%)

TRACTAMENT LOCAL MAMA

Tumorectomia 80 (54.4%)

Mastectomia 67 (45.6%)

Radioteràpia 136 (92.5%)

Reconstrucció 32 (21.8%)

TRACTAMENT LOCAL AIXELLA

BGS 8 (5.4%)

Limfadenectomia 139 (94.6%)

LIMFADENECTOMIA

Micrometàstasi 12 (8.6 %)

Macrometàstasi 127 (91.4%)

TRASTUZUMAB NEOADJUVANT EN EL GRUP HER2  N:42

Sí 41 (97.6%)

No 1 (2.4%)

Tipus de cirurgia

Tumorectomia
pCR 20 (67.8%)

Mastectomia
pCR 8 (32.2%)

Tumorectomia

BGS

pCR 0 (0%)

Tumorectomia 

Limfadenectomia

pCR 20 (100%)

Mastectomia 

BGS

pCR 0 (0%)

Mastectomia radical 
modifi cada

pCR 8 (100%)
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Taula 18. Característiques de les pacients en funció del IMC. 

Respecte a la resposta després de QTNA, un 19.05% (n:28) van obtenir pCR; d’aquestes, el percentatge més 
alt va ser al subtipus HER2 amb un 64.2% (n:18) vs. no pCR 20.2% (n:24), p<0.005 (Taula 19).

Taula 19. pCR en funció subtipus IHQ. 

5.2.1- TILs: 

El nivell de TILs es va analitzar abans de la cirugia com una variable contínua i es van predefi nir 3 categories 
de baix (0-10%), intermig (11- 59%) i alt (≥ 60%) nivell de TILs com hem comentat anteriorment. El 59.9% 
(n:88) de les pacients presentaven baix nivell, 26.5% (n:39) intermig i 13.6% (n:20) alt. 

El subtipus IHQ més freqüent en el nivell baix va ser el perfi l luminal amb un 74.7% (n:62). Més de la meitat dels 
tumors HER2 presentaven nivells intermig-alt i els TN presentaven un 72.7% (n:16) d’alt nivell de TILs (p<0.001). 

IMC <25 IMC 25-30 IMC ≥30 P

EDAT

≤ 50 41(74.5%) 26 (48.1%) 11(33.3%)
0.001

> 50 14(25.5%) 28 (51.9%) 22 (66.7%)

MENOPAUSA

Premenopàusica 37 (67.3%) 24 (44.4%) 14 (42.4%)
0.023

Postmenopàusica 18 (32.7%) 30 (55.6%) 19 (57.6%)

PERFIL IHQ

Luminal A 15 (27.3%) 13 (24.1%) 10 (30.3%)

0.659

Luminal B 18 (32.7%) 15 (27.8%) 10 (30.3%)

Luminal BHER2 6 (10.9%) 13 (24.1%) 6 (18.2%)

HER2 5 (9.1%) 7 (13 %) 4 (12.1%)

Triple negatiu 11 (20%) 6 (11.1%) 3 (9.1%)

GRAU HISTOLÒGIC

I 5 (9.1%) 8 (14.8%) 7 (21.3%)

0.151II 28 (50.9%) 30 (55.6%) 18 (54.5%)

III 22 (40%) 16 (29.6%) 8 (24.2%)

TILS

0-10% 34 (61.8%) 29 (53.7%) 24 (72.7%)

0.09611-59% 12 (21.8%) 14 (25.9%) 9 (27.3%)

>60% 9 (16.4%) 11 (20.4%) 0 (0%)

QT NEOADJUVANT

Antraciclines 7 (12.7%) 1 (1.9%) 4 (12.1%)
0.086

Antraciclines i taxans 48 (87.3%) 53 (98.1%) 29 (87.9%)

pCR

Sí 12(21.8%) 10 (18.5%) 6 (18.2%)
0.882

No 43 (78.2%) 44 (81.5%) 27 (81.8%)

RNL

<3 29 (53.7%) 34 (62.96%) 20 (66.6%)
0.439

≥3 25 (46.3%) 20 (37.03%) 10 (33.4%)

RECAIGUDA

Sí 16 (29.1%) 10 (18.5%) 5 (15.2%)
0.234

No 39 (70.9%) 44 (81.5%) 28 (84.8%)

pCR No pCR P

LUMINAL A 0 (0%) 38 (31.9%)

< 0.005
LUMINAL B 2 (7.2%) 43 (36.1%)
LUMINAL HER2 9 (32.1%) 17 (14.3%)
HER2 9 (32.1%) 7 (5.9%)
TRIPLE NEGATIU 8 (28.6%) 14 (11.8%)
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En quant al grau histològic, dins el grau I un 81.9% (n:18) presentaven un baix nivell de TILs i més d’un 50% 
del GH III (n:19) presentaven TILs dins el grup intermig-alt. Un 81.25% (n:52) dels tumors amb Ki-67< 20% 
tenien TILs baixos i un 56.7% (n:47) dels tumors amb Ki-67≥20% estaven al grup de TILs intermig o alt. 

Referent a la pCR, 68% (n:81) de les pacients que no van fer pCR, estaven al grup de TILs baix i el 75% (n:21) 
de les que sí van fer pCR al grup intermig-alt (Taula 20).

Taula 20. Característiques de les pacients en funció de TILs abans de la cirugia. 

TILs Baix (0-10%) TILs intermig (11-59%) TILs alt (≥60%) P

EDAT

≤ 50 46 (52.3%) 23 (59%) 11(55%)
0.376

≥ 50 42 (47.7%) 16 (41%) 9 (45%)

ESTAT MENOPÀUSIC

Premenopàusica 43 (48.9%) 23 (59%) 11 (55%)
0.557

Postmenopàusica 45 (51.1%) 16 (41%) 9 (45%)

ÍNDEX MASSA CORPORAL

<25 34 (39.1%) 12 (34.3%) 9 (45%)

0.09625-30 29 (33.3%) 14 (40%) 11 (55%)

≥30 24 2(7.6%) 9 (25.7%) 0 (0%)

GRAU HISTOLÒGIC

I 18 (22.5%) 4 (14.8%) 0 (0%)

0.005II 48 (60%) 10 (37%) 5 (45.5%)

III 14 (17.5%) 13 (48.1%) 6 (54.5%)

ESTADIATGE

II 49 (55.7%) 26 (66.7%) 15 (75%)
0.199

III 39 (44.3%) 13 (33.3%) 5 (25%)

Ki-67

<20% 52 (59.1%) 8 (20.5%) 4 (20%)
<0.001

≥20% 36 (40.9%) 31 (79.5%) 16 (80%)

ILV

Present 36 (46.8%) 14 (42.4%) 4 (25%)
0.278

Absent 41 (53.2%) 19 (57.6%) 12 (75%)

PERFIL IHQ I

Luminal A 34 (38.6%) 3 (7.7%) 1 (5%)

<0.001

Luminal B 28 (31.8%) 13 (33.3%) 4 (20%)

Luminal BHER2 14 (15.9%) 8 (20.5%) 4 (20%)

HER2 6 (6.8%) 5 (12.8%) 5 (25%)

Triple negatiu 6 (6.8%) 10 (25.6%) 6 (30%)

TIPUS DE QTNA

Antraciclines 10 (11.4%) 2 (5.1%) 1 (5%)
0.410

Antraciclines i taxans 78 (88.6%) 37 (94.9%) 19 (95%)

ESQUEMA ANTRACICLINA

Doxorubicina 15 (17.2%) 3 (7.7%) 5 (25%)
0.188

Epirubicina 72 (82.8%) 36 (92.3%) 15 (75%)

ESQUEMA TAXÀ

Paclitaxel 7 (9.1%) 8 (21.6%) 7 (36.8%)
0.009

Docetaxel 70 (90.9%) 29 (78.4%) 12 (63.2%)

TRASTUZUMAB NEOADJUVANT EN EL GRUP HER2

Sí 18 (94.7%) 13 (100%) 9 (100%)
0.552

No 1 (5.3%) 0 (0%) 0 (0%)

PCR

Sí 7 (8%) 11 (28.2%) 10 (50%)
<0.001

No 81 (92%) 28 (71.8%) 10 (50%)
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A la Fig. 24, es mostra un diagrama de barres on es relaciona la pCR en funció dels TILs pre QTNA i el 
perfi l IHQ excloent el perfi l luminal A. No està refl exat el subtipus Luminal B ja que només 2 pacients van 
aconseguir pCR.

Fig. 24. pCR segons TILs 
pre QTNA i perfi l IHQ  

A la Taula 21 podem veure com els tumors amb un menor grau histològic, Ki-67<20% i perfi ls menys 
agressius (luminal A) són els que tenien menor percentatge de TILs abans de començar el tractament. De 
la mateixa manera, són aquests els que no presentaven pCR (p<0.05).

De les 119 pacients que no van aconseguir una pCR, es va poder analitzar els TILs post QTNA (malaltia 
residual) en 117 pacients. En aquest escenari, nivells baixos de TILs s’associaven de manera estadísticament 
signifi cativa a GH I-II (80.9%), Ki-67<20% (62.4%) i perfi l IHQ luminal (76.5%).

Taula 21. Associació entre TILs pre QTNA i post QTNA i paràmetres clínico-patològics. 
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p=0,002 p=0,949p=0,058p=0,057

Pre QTNA Post QTNA

TILs 0-10% TILs 11-59% TILs ≥ 60% P TILs 0-10% TILs 11-59% TILs ≥60% P

IMC

< 25 34(39.1%) 12 (34.3%) 9 (45%)

0.096

31 (37.8%) 10 (41.7%) 1(16.7%)

0.49925-30 29 (33.3%) 14 (40%) 11 (55%) 29 (35.4%) 11(45.8%) 3 (50%)

≥ 30 24 (27.6%) 9 (25.7%) 0(0%) 22 (26.8%) 3 (12.5%) 2 (33.3%)

GRAU HISTOLÒGIC

I 18 (22.5%) 4 (14.8%) 0 (0%)

0.005

19 (22.6%) 3 (11.5%) 0 (0%)

0.017II 48 (60%) 10 (37%) 5 (45.5%) 49 (58.3%) 10 (38.5%) 3 (50%)

III 14 (17.5%) 13(48.1%) 6 (54.5%) 16 (19%) 13 (50%) 3 (50%)

Ki-67

< 20% 52 (59.1%) 8 (20.5%) 4 (20%)
<0.001

53 (62.4%) 6 (23.1%) 2 (33.3%)
0.001

≥ 20% 36 (40.9%) 31(79.5%) 16 (80%) 32 (37.6%) 20 (76.9%) 4 (66.7%)

PERFIL IHQ

Luminal A 34 (38.6%) 3 (7.7%) 1(5%)

<0.001

34 (40%) 2 (7.7%) 2(33.3%)

0.019

Luminal B 28 (31.8%) 13 (33.3%) 4 (20%) 31 (36.5%) 11 (42.3% 1 (16.7%)

Luminal BHER2 14 (15.9%) 8 (20.5%) 4 (20%) 10 (11.8%) 6 (23.1%) 0 (0%)

HER2 6 (6.8%) 5 (12.8%) 5 (25%) 4 (4.7%) 1 (3.8%) 1 (16.7%)

Triple negatiu 6 (6.8%) 102(5.6%) 6 (30%) 6 7.1%) 6 (23.1%) 2 (33.3%)

pCR

Sí 7 (8%) 11 (28.2%) 10 (50%)
<0.001

No 81(92%) 28 (71.8%) 10 (50%)
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5.2.2- Receptor androgènic 

Respecte els RA, un 91.2% (n:134) presentaven RA ≥1%. La distribució de subtipus IHQ era diferent en funció 
dels RA per sobre i per sota de l’1% (p<0.001). Un 77.6% (n:104) dels RE presentaven RA ≥1% i un 62.7% 
(n:84) dels RPg (p= 0.005 i p< 0.001, respectivament). Els RA≥1% tenien un Ki-67 alt en un 86.2% (n:72) 
(Taula 22). 

Taula 22. Característiques de les 
pacients en funció del RA < ó 
≥1%. 

RA <1% RA ≥ 1% P

EDAT

≤ 50 7 (53.8%) 70 (52.2%)
0.573

> 50 6 (46.2%) 64 (47.8%)

HISTOLOGIA

Ductal 12 (92.3%) 122 (91%)
0.924

Lobel·lar 1 (7.7%) 12 (9%)

GRAU HISTOLÒGIC

I 1 (10%) 21 (19.4%)

0.062II 3 (30%) 60 (55.6%)

III 6 (60%) 27 (25%)

RECEPTOR ESTROGEN

Negatiu 8 (61.5%) 30 (22.4%)
0.005

Positiu 5 (38.5%) 104 (77.6%)

RECEPTOR PROGESTERONA

Negatiu 12 (92.3%) 50 (37.3%)
< 0.001

Positiu 1 (7.7%) 84 (62.7%)

HER2

Negatiu 11 (84.6%) 94 (70.1%)
0.223

Positiu 2 (15.4%) 40 (29.9%)

Ki-67

<20% 2 (15.4%) 62 (46.3%)
0.028

≥20% 11 (84.6%) 72 (53.7%)

SUBTIPUS IHQ

Luminal A 0 (0%) 38 (28.4%)

<0.001

Luminal B 4 (30.8%) 41(30.6%)

Luminal HER2 1 (7.7%) 25 (18.7%)

HER2 1 (7.7%) 15 (11.2%)

Triple negatiu 7 (53.8%) 15 (11.2%)

pCR

Si 3 (23.1%) 25 (18.7%)
0.467

No 10 (76.9%) 109 (81.3%)
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A l’analitzar els RA en < 10% vs. ≥10% també vam diferències estadísticament signifi catives en quan als RE, 
RP, Ki-67, perfi l IHQ i pCR (com podem observar a la Taula 23). 

Taula 23. Característiques de les pacients en funció del RA < ó ≥10%.

RA <10% RA ≥ 10% P

EDAT

≤ 50 12 (60%) 64 (50.8%)
0.312

> 50 8 (40%) 62(49.2%)

HISTOLOGIA

Ductal 18 (90%) 115 (90.6%)
0.922

Lobel·lar 2 (10%) 12 (9.4%)

GRAU HISTOLÒGIC

I 1 (8.3%) 21 (19.8%)

0.180II 5 (41.7%) 58 (54.7%)

III 6 (50%) 27 (25.5%)

RECEPTOR ESTROGEN

Negatiu 13 (65%) 25 (19.7%)
<0.001

Positiu 7 (35%) 102 (80.3%)

RECEPTOR PROGESTERONA

Negatiu 17 (85%) 45 (35.4%)
<0.001

Positiu 3 (15%) 82(64.6%)

HER2

Negatiu 15 (75%) 90 (70.9%)
0.466

Positiu 5 (25%) 37 (29.1%)

Ki-67

<20 3 (15%) 61(48%)
0.004

≥20% 17 (85%) 66 (52%)

SUBTIPUS IHQ

Luminal A 1 (5%) 37(29.1%)

<0.001

Luminal B 4 (20%) 41(32.3%)

Luminal HER2 2 (10%) 24 (18.9%)

HER2 3 (15%) 13(10.2%)

Triple negatiu 10 (50%) 12 (9.4%)

pCR

No 11 (55%) 108 (85%)
0.004

Sí 9 (45%) 19 (15%)
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Quan vam classifi car els RA en 3 subgrups (<1%, 1-10%, ≥10%), els RE, RPg, el Ki-67 i el perfi l luminal (A i B) 
tornaven a ser estadísticament signifi catius. De les pacients amb una RA ≥ 10% un 90.7% (n:108) no van 
aconseguir una pCR respecte un 67.8% que sí van aconseguir-ho (p<0.001) (Taula 24).

Taula 24. Característiques de les pacients en funció del RA en 3 categories (<1%, 1-10%, ≥10%).

Quan vam analitzar les 22 pacients amb CMTN en funció RA <1% vs. ≥1%, de les que no van aconseguir 
pCR, un 64.3% (n:9) eren RA positius sense presentar signifi cació estadística (Taula 25). 

Taula 25. Característiques de 
les pacients diagnosticades 
de CMTN en funció del del RA 
<1% vs. ≥1%.

RA <1% RA 1-10% RA ≥ 10% P

EDAT

≤ 50 7 (53.8%) 5 (71.4%) 64 (50.8%)
0.563

> 50 6 (46.2%) 2 (28.6%) 62 (49.2%)

RECEPTOR ESTROGEN

Negatiu 8 (61.5%) 5 (71.4%) 25 (19.8%)
<0.001

Positiu 5 (38.5%) 2 (28.6%) 101 (80.2%)

RECEPTOR PROGESTERONA

Negatiu 12 (92.3%) 5 (71.4%) 45 (35.7%)
< 0.001

Positiu 1 (7.7%) 2 (28.6%) 81 (64.3%)

HER2

Negatiu 11 (84.6%) 4 (57.1%) 90 (71.4%)
0.405

Positiu 2 (15.4%) 3 (42.9%) 36 (28.6%)

KI-67

Negatiu 2 (15.4%) 1 (14.3%) 60 (47.6%)
0.024

Positiu 11 (84.6%) 6 (85.7%) 66 (52.4%)

SUBTIPUS IHQ

Luminal A 0 (0%) 1 (14.3%) 37 (29.4%)

< 0.001

Luminal B 4 (30.8%) 0 (0%) 41 (32.5%)

Luminal HER2 1 (7.7%) 1 (14.3%) 23 (18.3%)

HER2 1 (7.7%) 2 (28.6%) 13 (10.3%)

Triple negatiu 7 (53.8%) 3 (42.9%) 12 (9.5%)

pCR

Si 3 (23.1%) 6 (85.7%) 19 (15.1%)
< 0.001

No 10 (76.9%) 1 (14.3%) 108 (84.9%)

CMTN RA <1% CMTN RA≥ 1% P

Ki-67

Negatiu 0 (0%) 2 (13.3%)
0.455

Positiu 7 (100%) 13 (86.7%)

pCR

Sí 2 (28.6%) 6 (40%)
0.490

No 5 (71.4%) 9 (60%)
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A l’analitzar-ho en funció de RA <10% vs. ≥10%, tampoc es van observar diferències estadísticament 
signifi catives (Taula 26).  

Taula 26. Característiques 
de les pacients 
diagnosticades de CMTN 
en funció del RA <10% vs. 
≥10%.

5.2.3- Ràtio neutròfi l/ limfòcit

En un 97.3% (n:143) de les pacients de la mostra es va poder calcular la RNL previ a l’inici de la QTNA. Un 
78.6% (n:22) de les pacients que van aconseguir una pCR, tenien una RNL<3 (p=0.026) respecte un 55.6% 
dels que no van aconseguir una pCR (Taula 27). 

Taula 27.   
Característiques de les 
pacients en funció de la 
RNL.

CMTN RA <10% CMTN RA ≥10% P

Ki-67

Negatiu 1 (10%) 2 (16.7%)
0.386

Positiu 9 (90%) 10 (83.3%)

pCR

Sí 2(20%) 3 (25%)
0.634

No 8 (80%) 9 (75%)

RNL BAIX <3 RNL ALT ≥3 P

EDAT

≤ 50 48 (55.8%) 32 (56.2%)
0.155

> 50 38 (44.2%) 25 (43.8%)

IMC

<25 29 (34.9%) 25 (45.5%)

0.43925-30 34 (41%) 20 (36.4%)

≥ 30 20 (24.1%) 10 (18.2%)

GRAU HISTOLÒGIC

I 9 (14.3%) 11 (21.6%)

0.346II 38 (60.3%) 24 (47.1%)

III 16 (25.4%) 16 (31.4%)

KI-67

<20 33 (38.4%) 29 (50.9%)
0.096

≥20 53 (61.6%) 28 (49.1%)

SUBTIPUS IHQ

Luminal A 20 (23.3%) 16 (28.1%)

0.110

Luminal B 20 (23.3%) 23 (40.4%)

Luminal HER2 19 (22.1%) 7 (12.3%)

HER2 12 (14%) 4 (7%)

Triple negatiu 15 (17.4%) 7 (12.3%)

PCR

Si 22 (25.6%) 6 (10.5%)
0.026

No 64 (74.4%) 51 (89.5%)
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En els 22 casos de CMTN es va analitzar la RNL <3 vs. ≥3 com es mostra a la Taula 28.

Taula 28. Característiques 
de les pacients CMTN en 
funció de la RNL. 

Es va fer una correlació entre el nivell de TILs i la RNL; els primers com representants de la immunitat local i els segons 
de la immunitat sistèmica sense trobar diferències estadísticament signifi catives com es mostra a la Taula 29. 

Taula 29. Correlació 
de la RNL i TILs en el 
microambient tumoral. 

A la Taula 30 es descriu la relació entre el nivell de TILs, la RNL i característiques clínico-patològiques de les 
pacients amb CMTN. Només es van observar diferències estadísiticament signifi catives en la pCR.

Taula 30. Comparació de les característiques clínico-patològiques de les pacients amb CMTN entre TILs i la NRL.

CMTN RNL<3 CMTN RNL ≥3 P

EDAT

≤ 50 10 (66.7%) 3 (42.8 %)
0.122

>50 5 (33.3%) 4 (57.2%)

GRAU HISTOLÒGIC

II 3 (30%) 0 (0%)
0.171

III 7 (70%) 5 (100%)

KI-67

<20 1 (6.7%) 1 (14.3%)
0.563

≥20 14 (93.3%) 6 (85.7%)

PCR

Sí 6 (40%) 2 (28.6%)
0.082

No 9 (60%) 5 (71.4%)

TILs RNL<3 RNL>3 P

0-10% 48 (55.8%) 38 (66.7%)

0.42311-60% 25 (29.1%) 13 (22.8%)

>60% 13 (15.1%) 6 (10.5%)

 RNL <3 RNL ≥ 3 P TILs <10% TILs 10-60% TILS >60% p

EDAT

≤ 50 9 (60%) 3 (42.9%)
0.452

4 (66.7%) 4 (40%) 4 (66.7%)
0.457

>50 6 (40%) 4 (57.1%) 2 (33.3%) 6 (60%) 2 (33.3%)

ESTADIATGE

II 8 (53.3%) 4 (57.1%)
0.867

2 (33.3%) 6 (60%) 4 (66.7%)
0.457

III 7 (46.7%) 3 (42.9%) 4 (66.7%) 4 (40%) 2 (33.3%)

GRAU HISTOLÒGIC

II 5(33.3%) 0(0%)
0.221

1 (16.7%) 3 (30%) 1 (16.7%)
0.851

III 10 (66.7%) 7 (100%) 5 (83.3%) 7 (70%) 5 (83.3%)

pCR

Sí 22 (25.6%) 6 (10.5%)
0.026

7(8%) 11 (28.2%) 10 (50%)
<0.001

No 64 (74.4%) 51 (89.5%) 81 (92%) 28 (71.8%) 10 (50%)
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5.2.4- Seguiment

La mitjana de seguiment des de la cirurgia fi ns a la mort, últim control o data de tall (desembre 2020) va ser 
105.7 mesos (11.6 mesos-228 mesos (19 anys)). 

Durant el seguiment es van diagnosticar 22,4% (n: 33) recaigudes: 4.8% ( n:7) locals i 17,7% ( n: 26) a distància  
(Taula 31).

Taula 31. Localització de les progressions en funció del subtipus IHQ. 

5.3-  Supervivència global

La SG dels pacients de l’estudi (n=147) a 3 anys és del 94% amb un interval de confi ança del 95% (90.2, 97.8) 
i als 5 anys 91% IC 95% (86.4, 95.6).

Unes 27 pacients (18.4%) de l’estudi van ser exitus durant el seguiment, de les quals 23 (15.6%) la causa va 
ser el càncer de mama. 

5.4- Anàlisi de supervivència

5.4.1- Anàlisi de supervivència en funció de pCR

Respecte la SLM i SG en funció de pCR, les pacients que aconsegueixen una pCR tenen una millor SLM 
(p=0.052) i SG (p=0.034) (Fig.25 i Fig. 26). 

LOCALITZACIÓ N (%) LUMINAL A LUMINAL B LUMINAL B HER2 HER2 TRIPLE NEGATIU

Locoregional 7 (4.8%) 1 (14.3%) 3 (42.8%) 0 (0%) 1 (14.3%) 2 (28.6%)

Pulmonar 14 (9.5%) 2 (14.3%) 6 (42.9%) 2 (14.3%) 1 (7.1%) 3 (21.4%)

Hepàtica 12 (8.2%) 2 (16.7%) 5 (41.7%) 1 (8.3%) 1 (8.3%) 3 (25%)

Òssia 20 (13.6%) 3 (15%) 9 (45%) 5 (25%) 0 (0%) 3 (15%)

Ganglionar 11(7.5%) 1 (9.1%) 5 (45.5%) 3 (27.3%) 0 (0%) 2 (18.2%)

Parts toves 3 (2%) 0 (0%) 2 (66.7%) 1 (33.3%) 0 (0%) 0 (0%)

Cutània 3 (2%) 0 (0%) 1 (33.3%) 0 (0%) 1(33.3%) 1 (33.3%)

SNC 6 (4.1%) 0 (0%) 2 (33.3%) 2 (33.3%) 0 (0%) 2 (33.3%)

Altres 4 (2.8%) 1 (25%) 3 (75%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Fig. 25. SLM en funció de pCR: 96% vs. 84%

Fig. 26. SG en funció de pCR: 97% vs. 92%.

La pCR no presenta diferències en SLM estadísticament signifi catives en els subtipus luminal B, luminal B 
HER2 i HER2 pur (Fig. 27-29) però sí en el CMTN (p=0.022) (Fig. 30). 

P log-rank = 0.034

P log-rank = 0.052
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Fig. 27. SLM en funció de pCR en el subtipus luminal B: 100% vs. 88%.

Fig. 28. SLM en funció pCR en el subtipus luminal B HER2: 89% vs. 76%. 

P log-rank = 0.158

P log-rank= 0.468
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Fig.29. SLM en funció pCR en el subtipus HER2: 90% vs. 87%.

Fig. 30. SLM en funció pCR en el subtipus TN: 100% vs. 64%. 

P log-rank = 0.022

P log-rank= 0.816
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Per SG tampoc es van veure diferències segons la pCR en els subtipus luminal B, luminal B HER2, HER2 (Fig. 
31-33) però sí en el CMTN (p=0.012) (Fig. 34). 

Fig. 31. SG en funció de pCR en el subtipus luminal B: 100% vs. 96%. 

Fig. 32. SG en funció de pCR en el subtipus luminal B HER2: 100% vs. 87%. 
P log-rank= 0.119

P log-rank= 0.579
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Fig.33. SG en funció de pCR en el subtipus HER2: 89% vs. 85%. 

Fig.34. SG en funció de pCR en el subtipus TN: 100% vs. 64%. 

P log-rank = 0.012

P log-rank= 0.892
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5.4.2- Anàlisi de supervivència en funció dels TILs pre QTNA i post QTNA

TILs pre QTNA i SLM: El nivell de TILs no presenta diferències en SLM estadísticament signifi catives ni en el 
global ni per subtipus IHQ (Fig. 35-39). 

SLM als 5 anys en funció de TILs global excepte luminal A (78%TILs 0-10% vs. 82%TILs 11-59% vs. 83% TILs 
≥ 60%) (Fig. 35). 

Fig. 35. SLM en funció de TILs pre QTNA en la població global excepte luminal A.

Fig. 36. SLM en funció TILs pre QTNA en el perfi l IHQ luminal B: 84%TILs 0-10% vs. 78%TILs
11-59% vs.100% TILs ≥ 60%.

P log-rank = 0.571

P log-rank= 0.207
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Fig. 37. SLM en funció de TILs pre QTNA en el perfi l IHQ luminal B HER2: 70% TILs 0-10% 
vs. 76%TILs 11-59% vs. 100%TILs ≥60%.

Fig. 38. SLM en funció de TILs pre QTNA en el perfi l IHQ HER2: 68% TILs 0-10 vs.
100% TILs 11-59% vs. 100% ≥60%.

P log-rank = 0.161

P log-rank= 0.335
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Fig. 39. SLM als 5 anys en funció de TILs pre QTNA en el perfi l IHQ TN: 52% TILs 0-10%
vs. 92% TILs 11-59%vs. 52%≥60%.

TILs post QTNA i SLM: el nivell de TILs post QTNA no mostra diferències estadísticament signifi catives 
en SLM; és a dir, en la malaltia residual (Fig. 40). La SLM als 5 anys va ser del: 82%TILs 0-10% vs. 76% TILs
11-59% vs. 83% TILs ≥60%.  

Fig. 40. SLM en funció de TILs en la malaltia residual (post QTNA). 
P log-rank = 0.838

P log-rank= 0.115
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Tampoc es van mostrar diferències estadísticament signifi catives en la SLM al comparar la pCR vs. no pCR 
en funció de TILs en malaltia residual (Fig.41). La SLM als 5 anys en funció de la pCR: 95% pCR, 82% no pCR 
i TILs 0-10%, 76% no pCR i TILs 11-59%, 83% no pCR i TILs ≥60%.

Fig. 41. SLM en funció de TILS en la malaltia residual i pCR. 

TILs pre QTNA i SG: El nivell de TILs no presenta diferències en SG estadísticament signifi catives ni en el 
global ni per subtipus IHQ (Fig.42-46). 

SG als 5 anys en funció de TILs pre QTNA en tots els subgrups excepte luminal A (86% TILs 0-10%, 98% TILs 
11-59%, 84% TILs ≥60%) (Fig. 42).

Fig. 42. SG en funció de TILs pre QTNA. 

P log-rank = 0.785

P log-rank= 0.256
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SG als 5 anys en el perfi l IHQ luminal B (98% TILs 0-10%, 96% TILs 11-59% i 100% TILs ≥60%)(Fig. 43). 

Fig. 43. SG en funció de TILs pre QTNA en el perfi l luminal B.

SG als 5 anys en el perfi l IHQ luminal B HER2 (86% TILs 0-10% vs. 100% TILs 11-59% vs. 100% TILs ≥60%) (Fig. 44).

Fig. 44. SG en funció de TILs pre QTNA en el perfi l luminal B HER2.

P log-rank = 0.483

P log-rank= 0.410
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SG als 5 anys en el perfi l HER2 pur (66% TILs 0-10% vs. 100% TILs 11-59% vs. 100% TILs ≥60%)(Fig. 45). 

Fig. 45. SG en funció de TILs pre QTNA en el grup HER2 pur. 

SG als 5 anys en el subtipus TN (66%TILs 0-10% vs. 100%TILs 11-59% vs. 50% TILs ≥ 60%) (Fig. 46). 

Fig. 46. SG en funció de TILs pre QTNA en el grup TN. 

P log-rank = 0.404

P log-rank= 0.161
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El nivell de TILs post QTNA no mostra diferències estadísticament signifi catives en SG (Fig. 47). La SG als 5 
anys segons el valor d’aquests TILs va ser: 92%TILs 0-10% vs. 89% TILs 11-59% vs. 82%TILs ≥60%. 

Fig. 47. SG en funció de TILs en la malaltia residual. 

Tampoc mostra diferències estadísticament signifi catives en SG al comparar la pCR amb no pCR en funció 
del nivell de TILs post QTNA (Fig.48). Aquesta SG va ser: 98% pCR vs. 96% no pCR si TILS < 10% vs. 90% si TILs 
11-59% vs. 84% si TILs ≥ 60%.

Fig. 48. SG en funció del nivell de TILs en la malaltia residual i pCR. 

P log-rank = 0.187

P log-rank= 0.90
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5.4.3- Anàlisi de supervivència en funció del receptor androgènic 

RA i SLM: El RA sí mostra diferències es SLM estadísticament signifi catives en funció RA <1 vs. ≥1% (Fig. 49) 
i en funció RA <1% vs. > 10% (Fig.50). 

Fig. 49. SLM en funció RA<1% vs. ≥ 1%: 70% vs. 82%. la SLM als 5 anys va ser 82% si RA ≥1% 
respecte 70% si RA <1% de manera estadísticament signifi cativa (p log-rank=0.042).

Fig. 50. SLM en funció RA <1% vs. ≥ 10%: la SLM als 5 anys va ser 86% si RA ≥10% respecte
70 % si RA <1% de manera estadísticament signifi cativa (p log-rank 0.046).

P log-rank= 0.042

P log-rank= 0.046
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A l’estratifi car els nivells del RA sigui <10% vs. ≥10 % (Fig. 51) o RA <1% vs. 1-10% vs. ≥10% (Fig. 52), la SLM 
als 5 anys no és signifi cativa. 

Fig. 51. SLM en funció RA <10% vs. ≥10%: SLM als 5 anys en funció RA <10% vs. ≥10%: 76% 
si RA <10% vs. 85% si RA ≥10%. 

Fig. 52. SLM en funció RA <1% vs. 1-10% vs. ≥10%: SLM als 5 anys en funció 
RA <1% vs. 1-10% vs. ≥10%: 69% vs. 85%.    

P log-rank= 0.173

P log-rank= 0.123
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RA i SG: En aquest anàlisi passa el contrari. Quan estratifi quem per RA <1% vs. ≥ 1% (Fig. 53) no hi ha 
diferències; mentre si ho analitzem segons <1% vs. ≥10% (Fig. 54), RA <10% vs. ≥10% (Fig. 55) o en 3 
categories (<1% vs. 1-10% vs. ≥10%) (Fig.56), el resultat és signifi catiu.

Fig. 53. SG als 5 anys en funció RA <1% vs. ≥1%: 70% vs. 97%.

Fig. 54. SG en funció RA <1% vs. ≥10%: 69% vs. 96%. 

P log-rank= 0.12

P log-rank= 0.014
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Fig. 55. SG en funció RA < 10% vs. ≥10%: 80% vs. 95%. 

Fig. 56. SG en funció RA <1% vs. RA 1-10% vs. RA ≥10%: 68% vs. 100% vs. 96%. 

P log-rank = 0.019

P log-rank= 0.026



Resultats

103

Quan analitzem les 22 pacients amb CMTN, no s’observen diferències estadísticament signifi catives en SLM 
ni en SG en funció dels nivells de RA (Fig. 57-60).

Fig. 57. SLM en en perfi l IHQ TN en funció RA <1% vs. ≥1%: 58% vs. 87% (Fig. 47).

Fig. 58. SG en el perfi l IHQ TN en funció RA <1% vs. ≥1%: 58% vs. 87%.

P log-rank= 0.365

P log-rank= 0.329
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Fig. 59. SLM en el subtipus IHQ TN en funció RA <10% vs. ≥10%: 70% vs. 66%. 

Fig. 60. SG en en subtipus IHQ TN en funció RA <10% vs. ≥10%: 70% v.s 83%. 

P log-rank = 0.942

P log-rank= 0.971
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5.4.4- Anàlisi de supervivència en funció de la ràtio neutròfi l/ limfòcit

Els nivells de la RNL no tenen impacte en la SLM ni en la SG ja sigui en el global de la població o per subtipus 
(Fig. 61-64); de fet, tampoc hem trobat diferències en el CMTN. 

Fig. 61. SLM en funció RNL <3 vs. ≥3 en tota la mostra: 68% vs. 100%. 

Fig. 62. SLM en funció RNL <3 vs. ≥3 en el subtipus CMTN: 60% vs. 86%. 

P log-rank= 0.876

P log-rank= 0.224
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Fig. 63. SG en el total de la mostra en funció RNL <3 vs. ≥3: 91% vs. 90%.

Fig. 64. SG en el subtipus IHQ TN en funció RNL <3 vs. ≥3: 68% vs. 100%.

P log-rank = 0.691

P log-rank= 0.156
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5.5-  Anàlisi bivariada i multivariada
A la Taula 32 es descriuen tots els factors associats a pCR estadísticament signifi catius. 

Taula 32. Factors associats a pCR estadísticament signifi catius. 

5.5.1- Efecte dels TILs pre QTNA sobre la pCR

Es va realitzar una anàlisi bivariada per veure l’efecte cru i una anàlisi multivariada per veure l’efecte 
ajustat dels TILs sobre la pCR i es va demostrar que el nivell de TILs ≥ 60% presentava una probabilitat 
d’aconseguir una pCR 10.6 vegades més gran que quan el seu valor era <10% (OR:10.6 (1.38-81.68); p= 
0.047) independentment dels altres factors inclosos al model. 

A l’anàlisi multivariada (Taula 33) es van incloure les variables estadísticament signifi catives a l’estudi bivariat: 
RNL, RA, estat menopausa, ILV, QT segons el tipus de taxà i CA 15.3 pre QTNA.

pCR No pCR P

CA 15.3 

<35 19 (67.9%) 71 (87.7%)
0.022

≥35 9 (32.1%) 10 (12.3%)

ILV

Absent 15 (53.6%) 35 (43.2%)
0.005

Present 3 (10.7%) 38 (46.9%)

Estat menopausa

Pre o perimenopausa 20 (71.4%) 37 (45.7%)
0.027

Postmenopausa 8 (28.6%) 44 (54.3%)

RNL

<3 22 (78.6%) 44 (55.7%)
0.042

≥3 6 (21.4%) 35 (44.3%)

Perfi l IHQ

Luminal B 2 (7.1%) 43 (53.1%)

<0.005
Luminal B HER2 9 (32.1%) 17 (21%)

HER2 9 (32.1%) 7 (8.6%)

Triple negatiu 8 (28.6%) 14 (17.3%)

RA

< 10% 9 (32.1%) 10 (12.5%)
0.04

≥ 10% 19 (67.9%) 70 (87.5%)

TILs

0-10% 7 (25%) 46 (57.5%)

0.00311-59% 11 (39.3%) 25 (31.3%)

60-100% 10 (35.7%) 9 (11.3%)

RE

Negatiu 17 (60.7%) 21 (25.9%)
0.001

Positiu 11 (39.3%) 60 (74.1%)

QTNA taxans

Paclitaxel 12 (42.9%) 7 (9.9%)
<0.001

Docetaxel 16 (57.1%) 64 (90.1%)
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Taula 33. Efecte cru i ajustat dels TILs sobre la pCR. Variables incloses en el model multivariant stepwise: RNL, RA, estat menopausa, HER2, ILV, 
QT segons el tipus de taxà i CA 15.3 pre QTNA.

5.5.2- Efecte dels TILs pre QTNA sobre la SLM 

A la Taula 34 es mostra l’anàlisi bivariada i multivariada de l’efecte dels TILs en la SLM. A l’anàlisi multivariada 
es va ajustar l’efecte dels TILs per les variables estadísticament signifi catives a l’estudi bivariat: el tipus de 
cirurgia, l’estadiatge patològic, la classifi cació MiP, la RT, la pCR, la histologia, la ILV i la invasió perineural.

Taula 34. Efecte cru i ajustat dels TILs sobre la SLM.Variables incloses en el model multivariant stepwise: TILs, classifi cació MiP: grau de 
resposta patològica local, RT axil·lar i limfadenectomia. 

Variables
Anàlisi bivariada Anàlisi multivariada

OR 95% CI P OR 95% CI P

TILs pre QTNA (3 categories)

≤ 10%

11-59%

≥ 60%

1

1.5

2.44

-

1.59-12.71

3.55-36.80

<0.001

1

5.50

10.60

-

1.04-29.04

1.38-81.68

0.047

RNL

<3 vs.≥ 3 2.92 1.10-7.74 0.031 - - -

RA

<10% vs. ≥10% 4.61 1.68-12.61 0.003 - - -

Menopausa:

post vs. pre 2.72 1.11-6.66 0.029 - - -

HER2:

Positiu vs. negatiu 7.13 2.92-17.4 <0.001 13.58 2.37-77.61 0.003

ILV:

Present vs. absent 4.47 1.22-16.35 0.023 9.03 1.31-62.24 0.026

Taxans

Docetaxel vs. paclitaxel 7.12 2.64-19.22 <0.001 4.99 0.95-25.27 0.058

CA 15.3 pre QTNA

Positiu vs. negatiu 3.86 1.45-10.3 0.007 14.89 2.19-101.03 0.006

Variables
Anàlisi bivariada Anàlisi multivariada

HR IC 95% P HR IC 95% P

TILs pre QTNA (3 categories)

≤ 10%
11-59%
≥ 60%

1
0.755
0.634

-
0.321-1.777
0.189-2.127

0.665
-
-

1
1.202
2.139

-
0.428-3.377
0.522-8.767

0.571
-
-

Classifi cació MiP: grau de resposta patològica local

1
2
3
4
5

1
0.16
0.23
0.11
0.11

-
0.05-0.46
0.09-0.56
0.02-0.51
0.03-0.43

-
-
-
-
-

1
0.049
0.159
0.060
0.077

-
0.01-0.22
0.04-0.55
0.01-0.57
0.01-0.55

<0.001
-
-
-
-

RT axil·lar

Sí vs. no 16,28 2,70-98.30 0.002

Limfadenectomia 

No limfadenectomia
Micrometàstasi
Macrometàstasi

1
4.60
2.82

-
1.46-14.56
1.13-7.04

0.009
0.026

-

1
8.55
1.15

-
1.56-46.80
0.33-3.56

0.034
-
-
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5.5.3- Efecte dels TILS pre QTNA sobre la SG 

A l’anàlisi multivariada es va ajustar l’efecte dels TILs per les variables estadísticament signifi catives a l’estudi 
bivariat: el tipus de cirurgia, l’estadiatge patològic, la classifi cació MiP, la RT, la pCR, el grau histològic, els RA 
després QTNA >1%, la progressió de la malaltia, la histologia, la ILV i la invasió perineural (Taula 35).

Taula 35. Efecte cru i ajustat dels TILs sobre la SG. Variables incloses en el model multivariant stepwise: TILs, classifi cació MiP: grau de resposta 
patològica local i RA. 

5.5.4- Efecte del RA determinat abans de la QTNA sobre la SLM 

Tot i que no hi havia factors que associessin els RA i la SLM o els RA i la SG (factors de confusió), es va realitzar 
una anàlisi multivariada per veure l’efecte ajustat dels RA sobre la progressió o mortalitat (Taula 36). Les 
variables incloses al model van ser: l’estadiatge, la ILV i la invasió perineural. 

Els RA <10% presentaven un efecte positiu sobre la SLM (HR: 0.22 (0.07-0.67); p=0.007). 

Taula 36. Efecte dels RA sobre la SLM ajustat per: l’estadiatge, la ILV i la invasió perineural.

Variables
Anàlisi bivariada Anàlisi multivariada

HR IC 95% P HR IC 95% P

TILs preQT (3 categories)

≤10%
11-59%
≥ 60%

1
1.105
0.844

 -
0.453-2.695
0.246-2.898

 0.926
 0.827
 0.788

1
0.942
0.665

-
0.374-2.373
0.177-2.495

 0.832
 -
-

Classifi cació MiP: grau de resposta patològica local

1
2
3
4
5

1
0.10
0.26
0.07
0.05

-
0.02-0.39
0.10-0.69
0.00-0.60
0.00-0.41

<0.001
-
-
-
-

1
0.049
0.208
0.081

0

-
0.01-0.25

0.076-0.57
0.01-0.674

0

-
< 0.001

-
-
-

RA després QTNA

<1% vs. ≥1% 0.22 0.09-0.58 0.002 0.141 0.05-0.40 < 0.001

Variables
Anàlisi bivariada Anàlisi multivariada

HR IC 95% P HR IC 95% P

RA

<10 vs. ≥10% - - - 0.228 0.077-0.671 0.007

Estadiatge

III vs. II - - - 2.855 1.274-6.398 0.011

ILV

Present vs. absent - - - 2.828 1.224-6.533 0.015

Invasió perineural

Present vs. absent - - - 2.518 0.939-6.752 0.067
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5.5.5- Efecte del RA determinat abans de la QTNA sobre la SG

Les variables incloses al model en aquest cas van ser: l’estadiatge, tipus histològic i grau histològic (Taula 
37). No es va veure cap efecte dels RA sobre la mortalitat (HR:0.48 (0.186-1.248); p=0.133). 

Taula 37. Efecte dels RA sobre la SG ajustat per: l’estadiatge, tipus histològic i grau histològic.

5.5.6- Efecte de la RNL sobre la SLM

Tot i que no hi ha factors que associessin la RNL i la SLM o la RNL i la SG (factors de confusió), es va realitzar 
una anàlisi multivariada per veure l’efecte ajustat dels RA sobre la progressió o mortalitat (Taula 38). Les 
variables incloses al model multivariant van ser: l’estadiatge, la ILV i la invasió perineural.

No es va observar cap efecte de la RNL sobre la SLM (HR: 0.876(0.392-1.957); p=0.747). 

Taula 38. Efecte de la RNL sobre la SLM ajustat per: estadiatge, ILV i invasió perineural.

Variables
Anàlisi bivariada Anàlisi multivariada

HR IC 95% P HR IC 95% P

RA

<10 vs. ≥10% - - - 0.482 0.186-1.248 0.133

Estadiatge

III vs. II - - - 2.565 1.150-5.718 0.021

Tipus histològic

Ductal vs. lobel·lar - - - 1.931 0.543-6.863 0.309

Grau histologic

I
II
III

- - -
1

2.726
5.628

-
0.504-14.74
0.934-33.90

0.101
-
-

Variables
Anàlisi bivariada Anàlisi multivariada

HR IC 95% P HR IC 95% P

RNL

<3 vs. ≥3 - - - 0.876 0.392-1.957 0.747

Estadiatge

II vs. III - - - 2.127 0.975-4.638 0.058

ILV

Present vs. absent - - - 2.285 0.998-5.231 0.051

Invasió perineural

Present vs. absent - - - 2.290 0.896-6.030 0.094
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5.5.7- Efecte de la RNL sobre la SG

Les variables incloses al model multivariant van ser: l’estadiatge, tipus histològic i el grau histològic (Taula 
39). Tampoc es va observar cap efecte de la RNL sobre la mortalitat (HR: 1.766 (0.822-3.792); p=0.145).

Taula 39. Efecte de la RNL sobre la SG ajustat per: estadiatge, tipus histologic i grau histologic. 

5.6-  Model de puntuació de probabilitat o score per pCR 

A partir de les característiques del tumor associades a pCR (TILs, RA, RE, Ki-67, HER2, RNL i CA 15.3), es va 
realitzar un model per predicció de resposta o score. No es va incloure la ILV pels missings. 

Pel càlcul del score es va donar a cada factor associat a pCR una puntació segons les OR crues: 

-  Si OR 1-2: 1 punt.

-  Si OR 2.1-3.0: 2 punts.

-  Si OR 3.1-4.0: 3 punts.

-  Si OR 4.1-6.0: 4 punts.

-  Si OR> 6: 5 punts.

Es va obtenir una corva ROC 
amb una àrea sota la corva del 
88% (Fig. 65). 

Fig. 65. Corva ROC del score o model de puntuació predictiu per pCR. 

AUC=0.882

Variables
Anàlisi bivariada Anàlisi multivariada

HR IC 95% P HR IC 95% P

RNL

<3 vs. ≥3 - - - 1.766 0.822-3.792 0.145

Estadiatge

III vs. II - - - 2.285 1.019-5.122 0.045

Tipus histològic

Ductal vs. lobel·lar - - - 1.960 0.568-6.761 0.287

Grau histològic

I 
II
III

- - -
1

2.414
5.370

-
0.460-12.67
0.919-31.37

0.087
-
-
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Aquest score es va categoritzar en 4 grups en funció de la probabilitat de resposta: probabilitat nul·la de 
pCR (puntuació ≤4), probabilitat baixa (puntuació de 5-14), probabilitat moderada (15-19) i probabilitat alta 
(≥20). 

La probabilitat d’aconseguir pCR amb una puntuació ≤ 4 era nul·la, entre 5-14 del 14.1%, entre 15 i 19 del 
42.3% i ≥20, del 100% (p<0.001) (Taula 40).

Taula 40. Score o model de puntuació predictiu per pCR.

Categories
 pCR  P

No Sí

Probabilitat nul·la de pCR (≤ 4) 100%
(45)

0%
(0)

<0.001

Probabilitat baixa de pCR (5-14) 85.9%
(55)

14.1%
(9)

Probabilitat moderada de pCR (15-19) 57.7%
(15)

42.3%
(11)

Probabilitat alta de pCR (≥20) 0%
(0)

100%
(8)



DISCUSSIÓ

113





Resultats

115

6- DISCUSSIÓ

6.1-  TILs 

6.1.1- Paper predictiu i pronòstic dels TILs

En el nostre estudi, l’objectiu principal és analitzar el valor predictiu i pronòstic dels TILs en les pacients amb 
CMLA previ a la QTNA i en la malaltia residual. 

Publicacions prèvies han demostrat l’associació de nivells alts de TILs amb l’augment de pCR després d’un 
tractament neoadjuvant i una millor supervivència en l’escenari adjuvant, sobretot en els subtipus TN i 
HER2 (216)(217)(228)(233)(234)(235)(236).

Cada vegada hi ha més pacients diagnosticades de CM que inicien el tractament amb QTNA i això fa que 
sigui molt important identificar biomarcadors per predir la probabilitat de pCR i per tant, l’augment de 
supervivència (139). En aquest sentit, el nivell de TILs és un bon candidat.

La distribució dels TILs varia en funció del subtipus IHQ i el seu paper predictiu i pronòstic està més 
establert, com hem dit anteriorment, en el CMTN que en els altres subtipus (287)(288) ja que presenta 
majors nivells (215)(216). El subtipus HER2 també s’ha demostrat que té major infiltració de TILs i major 
pCR amb QTNA i bloqueig antiHER2 (217)(228). Finalment, el subtipus luminal s’ha considerat el menys 
immunogènic i per això s´ha qüestionant el paper de la pCR i el seu impacte en la supervivència d´aquests 
tumors; no obstant, dades recents suggereixen una possible associació de la biologia tumoral amb la 
immunitat i inflamació en aquest perfil (288)(289). Encara que la majoria d’estudis previs han considerat 
el CM luminal A i B com un únic subtipus, s’ha demostrat que no són iguals i tenen drivers o mutacions 
conductores oncogèniques diferents (290)(291). A més, el subtipus luminal B es pot classificar en funció 
de l’estat de HER2 i com que la seva sobreexpressió per ella mateixa ja és immunogènica, es poden 
diferenciar els 2 subtipus luminals B. 

El paper dels TILs després de QTNA ha estat controvertit pel que fa al significat pronòstic de la malaltia 
residual (292)(289). La correlació entre alts nivells de TILs post QTNA i bon pronòstic només s’ha vist en el 
CMTN (249). En el perfil luminal, la presència de TILs en la malaltia residual després de QTNA podria explicar 
el seu mal pronòstic malgrat fer tractament hormonal adjuvant ja que s’ha observat que els TILs s’associen 
a poca resposta a l’hormonoteràpia amb inhibidors d’aromatasa (293)(294) (295).

Amb la IHQ no es poden avaluar els diferents subtipus de cèl·lules immunològiques que formen els TILs 
com ara cèl·lules T, cèl·lules B, natural killer o macròfags, cadascun dels quals, contribueix de forma diferent 
a l’activitat antitumoral (296); a la mostra a estudi hem analitzat els TILs estromals com indiquen les guies 
internacionals perquè són més abundants i més fàcils d’examinar (209).

Els TILs són una variable contínua i en funció dels estudis, s’han classificat en diferents subgrups (0-10% vs. 
11-59% vs. ≥60%,<30 vs. ≥30%, <50 vs. ≥50%)(214)(229)(297). Després d’analitzar les diferents categories, 
vam triar la classificació dels TILs en 3 subgrups (0-10% vs. 11-59% vs. ≥60%) per l’anàlisi de la nostra mostra, 
basant-nos en l’estudi de Denkert i col (297). 

Es va analitzar el valor dels TILs en 147 biòpsies pre QNTA i de les 119 mostres post QTNA que no van 
aconseguir pCR, el valor de TILs es va poder determinar en 117. Al perfil IHQ luminal A no es va objectivar 
cap pCR pel que no es va incloure a l’anàlisi estadística. A l’igual que en la literatura, aquest és el subtipus 
que presenta menor percentatge de pCR (139).



116

Estudi de l’infiltrat limfocitari tumoral i el receptor androgènic com a factors predictius i pronòstics en el càncer de mama localment avançat tractat amb 
quimioteràpia neoadjuvant a l’ àrea del maresme (2002 - 2015).

A la nostra sèrie, les variables de bon pronòstic com el perfil luminal, el grau histològic I i el Ki-67 baix es 
classificaven a la categoria de baix nivell de TILs (p<0.05) i les variables de mal pronòstic com els subtipus 
HER2 i TN, GH III estaven al nivell de TILs intermig o alt. La categoria de baix nivell de TILs és la que va 
aconseguir menor percentage de pCR estadísticament significatiu. 

En el nostre estudi, l’anàlisi de regressió multivariada va demostrar que el percentatge de TILs és un 
paràmetre independent estadísticament significatiu per pCR (OR: 10.60; IC 95%, 1.38-81.68; p= 0.047) similar 
a la bibliografia com hem comentat prèviament. 

En aquesta població, no es va poder demostrar el nivell de TILs com a biomarcador pronòstic ni en la 
neoadjuvància ni en la malaltia residual, probablement per la petita mostra. 

A partir de les característiques clínico-patològiques del tumor associades a pCR (TILs, RA, RE, HER2, Ki-67, 
RNL i CA 15.3) vam realitzar un model per predicció de resposta o score. Aquest, va obtenir una corva ROC 
amb una àrea sota la corva del 88%. Aquest score que ens prediu la probabilitat d’aconseguir una pCR 
després de QTNA podria ser una eina de gran utilitat clínica per tal d’identificar aquelles pacients que es 
beneficiarien de tractament amb quimioteràpia i així no sobretractar-les. 

6.1.2- TILs i antraciclines

La topoisomerasa 2- alfa ha estat l’únic biomarcador predictiu de resposta a antraciclines (298), però ha 
fallat en demostrar una utilitat clínica consistent (299). Un meta-anàlisi de 5 estudis adjuvants randomitzats 
va demostrar que no hi havia diferències estadísticament significatives en el benefici de la quimioteràpia 
basada en antraciclines vs. l’esquema CMF quan es valorava en les 3 cohorts de topoisomerasa 2- alfa 
(normal, delecció o amplificació) en termes de SLM (p=0.0513) o SG (p=0.1608)(300). 

Denkert i col. (234) van publicar al 2010 un anàlisi dels TILs en una mostra de 1058 pacients diagnosticades de 
CM RE positius de dos grans estudis neoadjuvants (GeparDuo (145) i GeparTrio (235)). L’anàlisi de regressió 
multivariada va demostrar que el percentatge de TILs era un paràmetre independent estadísticament 
significatiu per pCR (p=0.012 i p=0.001 respectivament) amb percentatges de pCR del 40% i 42% 
respectivament, concluent que els TILs es podien utilizar com a biomarcador de resposta a la QTNA basada 
en antraciclines. Més tard, al 2011 un altre estudi demostrava que el subtipus RE negatiu amb alts nivells de 
TILs aconseguia una pCR fins el 74 % amb QTNA basada en antraciclines (301).

El mecanisme que relaciona els TILs i la sensibilitat a antraciclines no està ben establert. Ha sorgit una teoria 
amb quatre hipòtesis sobre la relació entre antraciclines i la immunitat basada en observacions al laboratori i 
a la pràctica clínica (302)(303). La primera hipòtesi és que les antraciclines eliminen els limfòcits T reguladors 
(Treg) en el microambient tumoral i per tant, alleugen la inhibició de la resposta immune antitumoral (304); 
un segon possible mecanisme es deriva de l’observació de la limfopènia transitòria que pot estar induïda 
per la radioteràpia (irradiació total del cos a baixes dosis) o per fàrmacs com la ciclofosfamida. Aquesta 
limfopènia podria actuar afavorint la proliferació de les cèl·lules T (305); una tercera hipòtesi seria que la QT 
podria sensibilitzar les cèl·lules tumorals a la citotoxicitat mediada per cèl·lules T (306) i la quarta, i última 
hipòtesi, es basaria en que les antraciclines, a diferència d’altres citostàtics, podrien induir la mort cel·lular 
immunogènica i per tant funcionarien indirectament com agents immunomoduladors (307). Tanmateix, 
estudis preclínics recents han demostrat que els agents citotòxics neoadjuvants que inclouen antraciclines 
i taxans, poden desencadenar una resposta immune antitumoral per inducció de cèl·lultes T citotòxiques 
tumor especifiques (296)(308). 
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A la nostra mostra totes les pacients van fer QTNA amb antraciclines, ja sigui en monoteràpia 8.9% (n:13) o 
combinada amb taxans 91.1% (n:134).

6.1.3- TILs i obesitat

Estudis preclínics han revelat importants diferències en el microambient immune tumoral i l’adipositat en 
macròfags de càncer de mama (309)(310)(311). A diferència del teixit normal, les cèl·lules cancerígenes 
depenen predominantment de la glicòlisi anaeròbia més que de la fosforilació mitocondrial oxidativa per 
generar energia, degut al seu metabolisme alterat (efecte Warburg) (312). Aquest, permet incrementar la 
ingesta de glucosa per les cèl·lules tumorals. Estudis in vivo suggereixen que malgrat l’increment d’aquesta 
ingesta, la hiperglicèmia sola no pot augmentar el creixement tumoral sense la hiperinsulinèmia (313). 
Les persones amb DM tipus 2 tenen hiperinsulinèmia secundària a la resistència a insulina. Elevats nivells 
d’insulina circulant o C- pèptid (un biomarcador de la secreció d’insulina) estan fortament associats amb 
la progressió, recurrència i mortalitat del CM i de cólon (314); per tant, la hiperinsulinèmia més que la 
hiperglicèmia en diabetes, és suggestiva de contribuir a l’augment del risc de desenvolupar càncer i 
progressió tumoral.

L’obesitat s’ha considerat com un factor de mal pronòstic per CM (315)(316) i diversos meta-anàlisis així 
ho han confirmat (317)(318)(319). En el diagnòstic, s’associa a pitjor supervivència per CM i mortalitat 
i pot incrementar el risc de recurrència entre un 30-40% (320)(321). A més, l’augment de pes és comú 
després del diagnòstic de CM amb un impacte negatiu en la qualitat de vida (322). Això s ‘ha intentat 
explicar per diferents mecanismes: per una banda, l´obesitat pot augmentar els nivells d’estrogens, 
d’insulina i d’insulin-like growth factor receptor (IGFR) a la circulació que promouen el creixement tumoral 
(323)(324); per l´altra, les pacients obeses i amb sobrepès tenen resistència a la insulina i presenten 
alts nivells de citoquines pro-mitòtiques i anti- apoptòtiques que poden jugar un important paper en 
la resistència a QT en pacients amb CM (325). S’ha especulat que els citostàtics poden difondre’s pel 
teixit lipídic a majors nivells i per tant reduir la quantitat de fàrmac que es necessita en la circulació i 
en la difusió pel teixit tumoral. Les pacients que presenten alts valors d’IMC (≥25) freqüentment tenen 
característiques tumorals de mal pronòstic com els receptors hormonals negatius i el perfil TN (326) 
però a més, sabem que amb QTNA l´obesitat és un factor predictiu de no pCR (327)(328) potser perquè 
les dosis de QT no s’administren en base a l’àrea de superfície corporal (SC) (329)(330) i sovint s’ajusten 
a una SC màxima de 2.

En la nostra mostra el 73% (n:49) de les pacients postmenopàusiques tenien un IMC ≥ 25 (p=0.023), però 
no vam observar diferències en quant al nivell de TILs, perfil IHQ, pCR ni percentatge de recaigudes potser, 
perquè vam estratificar per un IMC ≥ 25 i recordem que fins a 30 és un sobrepès. En els estudis que he 
esmentat, molts agafen l’obesitat i no un pes inferior; aquesta és una teoria, però realment l’importat seria 
avaluar el percentatge de massa corporal i percentatge de grassa magra per establir el valor pronòstic del 
pes. 

6.1.4- TILs i edat

Les característiques de CM en les pacients d’edat avançada s’han descrit sovint: gran tamany tumoral (331)
(332)(333)(334), freqüent infiltració cutània (333)(335), afectació axil·lar infreqüent (332)(334), alt percentatge 
de RH (331)(332) i baix percentatge de tumors HER2 positiu (332)(333)(334).

A la literatura, està descrit que amb l’augment de l’edat es pot reduir la immunitat de l’hoste (336). Un 
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estudi de Takada K i col. va demostrar que les pacients joves tenien major densitat de TILs en comparació 
amb les pacients d’edat avançada amb diferències en el pronòstic de manera estadísticament significativa 
(p=0.002) (337). En consonància amb aquest, un altre estudi amb 2148 dones amb CMTN localment 
avançat, va reportar que les pacients més grans presentaven menor percentatge de TILs comparat amb les 
joves (p=0.001) (338). He de dir que no sempre s’agafa el mateix punt de tall per edat en les publicacions 
prèvies. En la nostra mostra un 25% de dones majors de 60 anys no mostren diferències estadísiticament 
significatives en funció dels TILs.

6.2-  Receptor androgènic 

El RA pertany a la família dels receptors hormonals esteroids nuclears. Aquesta, comprèn una de les famílies 
més grans de factors de transcripció amb 48 membres descrits en humans (339). La via de senyalització dels 
RA ha estat extensament estudiada en el càncer de pròstata, on juga un paper crucial en la seva patogènesi. 
La senyal androgènica es bloqueja bé per antagonistes competitius dels receptors androgènics o per la 
supressió de la síntesi d’aquests com tractament del tumor. 

El RA s’expressa fins a un 70%-90% en el CM (258). Sovint està co-expressat amb el RE i RPg (340) 
i menys freqüentment amb HER2 (252)(341). A la nostra sèrie els RA estan expressats en un 91.2% 
(n:134), co-expressats amb RE un 70.7% (n:104) (p= 0.005), amb RPg un 57.1% (n:84) (p< 0.001) i amb 
HER2 un 27.2% (n:40) dades similars a la bibliografia (251)(341). Per subtipus IHQ, en el perfil luminal 
(A i B) està expressat en un 53.7% (n:79) (p<0.001) i en el perfil TN representa un 10.2% (n:15); en 
aquest últim, a la literatura l’expressió de RA en CM està descrita entre un 10-50% (252)(342)(343)(344). 
Aquesta variabilitat depèn de la metodologia d’estudi, la població i els punts de tall del RA. Actualment 
no hi ha un punt de tall establert per classificar els RA en negatius o positius i en funció de l’estudi 
varia com s’observa en els diferents meta-anàlisis publicats (255)(256)(257)(261). Els més utilitzats són 
>1% i >10%. 

En la nostra sèrie, quan vam fer una classificació dels RA en 3 grups (<1%, 1-10%, ≥10%) basats en la 
publicació de Hu i col. (345), el grup RA ≥10% presentava major percentatge de RE positiu vs. negatiu, 
major percentatge de RPg positiu vs. negatiu, major percetatge de perfil luminal (A+B) vs. els altres i menor 
percentatge de pCR estadísticament significatiu com comentarem més endavant. 

6.2.1- Paper predictiu i pronòstic del receptor androgènic 

S’ha avaluat el paper dels RA com a biomarcador predictiu i pronòstic tant en pacients amb CM tractades 
amb quimioteràpia com amb hormonoteràpia (346)(347)(348)(349) i en tumors RE positius o negatius (253)
(345)(348)(350) (351). S’ha reportat que a major expressió de RA hi ha una resistència a la quimioteràpia i un 
millor pronòstic. 

El paper dels RA en la pCR és diferent que amb el nivell de TILs. En aquests últims vam observar que a major 
nivell, major pCR (229)(234)(352); amb els RA passa el contrari: si el RA és positiu obtenim menor pCR (353). 
Aquest resultat es va veure també en l’anàlisi de més de 500 biòpsies de l’estudi GeparTrio (efecte de la 
quimioteràpia neoadjuvant basada en antraciclines i taxans en diferents fenotips biològics de CM) (354) que 
va observar que els tumors amb RA positius tenien menor percentatges de pCR (12.8% vs. 25.4%, p<0.0001) i a 
l’anàlisi multivariada, l’expressió de RA afegia informació pronòstica independent per pCR. En conseqüència, en 
el subgrup que no va aconseguir pCR, si tenien RA positius tenien millor SLM (p=0.045) i SG (p=0.021). 
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En la nostra mostra, de les pacients que no van aconseguir pCR (n:119), un 90.7% ((n:108) tenien RA ≥ 10% 
(p<0.001): 78 eren tumors luminals i del subtipus CMTN hi havia 17 pacients en total (Fig.66).

Fig. 66. Anàlisi de la no pCR en funció dels RA 
≥10% vs. <10%.

En quant al paper pronòstic dels RA, alguns estudis retrospectius han suggerit una associació entre RA i 
edat avançada al diagnòstic (260)(355)(356), baix grau tumoral, baix nivell de Ki-67, petit tamany tumoral, 
menys necrosi i menys resposta al tractament (354). 

Revisarem a la nostra mostra el que va passar: 

• Un 80.2% (n:101) dels RE+ i un 64.3% (n:81) dels RPg+ tenien RA ≥10% (p<0.001). A més, el 61.9% (n:78) 
dels perfi ls IHQ luminals (A i B) també tenien els RA ≥10%, (p<0.001). 

• Un 15.1% (n:19) de les pacients que sí aconseguien una pCR tenien els RA ≥10% (p<0.001). 

• Les nostres pacients amb tumors amb Ki-67 alt tenien RA <1% (84.6%, p<0.024) (Taula 24).

• Un 75% (n:81) presentaven tumors amb grau histològic I-II i RA ≥ 1% amb una tendència a la signifi cació 
estadística (p= 0.062).

També es descriu en diversos meta-anàlisis un impacte pronòstic favorable en termes de SLM i SG (345) (357) 
si tenim el RA positiu: el de Vera- Badillo i col. amb 7.693 pacients diagnosticades de CMLA va demostrar 
un augment en SG estadísticament signifi catiu als 3 anys (OR, 0.47; IC 95%, 0.39-0.58; p<0.001) i als 5 anys 
(OR, 0.40; IC 95%, 0.29-0.56, p<0.001)(261); de manera similar, un altre meta-anàlisi amb CMLA independent 
del subtipus, va reportar resultats similars en termes de SLM (HR, 0.52; IC 95%, 0.43-0.64; p=0.058) i SG (HR, 
0.66; IC 95%, 0.41-1; p=0.005)(255). Finalment, el de Bozovic i col. amb 17.000 pacients amb CMLA també va 
demostrar un millor pronòstic en termes de  SLM (HR, 0.46; IC 95%, 0.37-0.58; p<0.001) i SG (HR, 0.53; IC 95%, 
0.38-0.73; p<0.001) en pacients RA positius (358) (veure Taula 13). En aquests estudis s’havia administrat 
QTNA però el de Castellano i col. que utilitzava hormonteràpia neoadjuvant igualment va reportar que 
la co-expressió de RA i RE s’associava a millors resultats, en termes de SLM i SG. La mitjana de temps a 
la progressió va ser de 13.22 anys en tumors RA positius i 11.72 en RA negatius (HR, 0.44; IC 95%, 0.258-
0.765; p=0.003) i la SG de 13.91 vs. 12.33 anys (HR, 0.135; IC 95%, 0.054-0.337; p<0.001) respectivament 
(348). També va objectivar que els RA s’associaven amb positivitat del RPg, petit tamany tumoral i absència 
d’afectació axil·lar. 

No pCR
81% (n:119)

R A ≥ 10%
90.7% (n:108)

↓
CMTN
(n:9)

R A<10%
9.3% (n:11)

↓
CMTN
(n:8)
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Per finalitzar aquest punt, hi ha un estudi prospectiu amb 913 pacients en el que si hi ha una expressió 
discordant entre RA i RE (p. ex. RE positius i RA negatius vs. RE negatius i RA positius) el pronòstic empitjora 
en termes de SLM (HR, 1.99; IC 95%, 1.28-3.10; p=0.002)(359).

En el subtipus CMTN LAR, el nivell de RA és més alt que en els altres subtipus de CMTN, de fet, té una mitjana 
9 vegades major que el altres subtipus CMTN (81). Aquest s’associa amb major percentatge de SG malgrat 
menor percentatge de pCR (10% en el subtipus LAR vs. 28% en el subtipus CMTN en general,p=0.043)(360).

Quan analitzem el paper pronòstic dels RA en tots els subtipus de la nostra sèrie, observem una paradoxa; 
si estratifiquem el valor de RA en <1% vs. ≥1% o bé en <1% vs. ≥10% hi ha diferències per la SLM (p=0.042 i 
p=0.046 respectivament). No obstant, al classificar en <10% vs. ≥10% o dividir en 3 grups el valor de RA això 
no es tradueix en el pronòstic, no veiem diferències en SLM que es podrien justificar pel petit tamany de la 
mostra però també perquè de la mateixa manera que passa amb els tumors RE positius, quan més positiu és 
el RE, millor resposta al tractament i per tant millor pronòstic. Més estrany és que l’estratificació del valor de 
RA, sigui en dos (<1% vs. ≥ 10%, <10% vs. >10%) o tres categories (<1% vs. 1-10% vs. ≥10%), sí té un paper 
pronòstic per la SG (p=0.014, p=0.026 i p=0.019 respectivament) (Fig. 43, Fig. 44 i Fig. 45). Lamentablement, 
no s’ha pogut valorar en els tumors TN l’impacte del percentatge dels RA en la SLM ni la SG. 

En conclusió, en la nostra mostra podem dir que el RA és un biomarcador de quimioresistència o que pot 
predir una falta de resposta a la quimioteràpia mentre que es un marcador pronòstic ja que les pacients 
que presenten RA >1 % viuen més. 

6.3-  Ràtio neutròfil/ limfòcit

Els neutròfils promouen la proliferació tumoral cel·lular, l’angiogènesi i les metàstasis a distància mentre 
que els limfòcits juguen un paper central en les reaccions immunològiques contra el tumor. La combinació 
d´aquestes poblacions ha resultat en la RNL. Així doncs, la RNL expressa la inflamació sistèmica i la resposta 
immune de l’hoste i és un paràmetre de laboratori ràpid, assequible, no invasiu, econòmic, acurat i 
consistent (278) que es pot utilitzar com a predictor parcial de l’eficàcia de la QTNA i probablement també 
a hormonoteràpia, malgrat que no hi ha gaire bibliografia en aquest últim escenari. Al 2018 es va publicar 
un article que analitzava el significat clínic de la RNL en pacients amb CM metastàsic tractades amb 
hormonoteràpia (361). En aquest estudi, es va observar que el grup que presentava una baixa RNL tenia un 
augment de la SLM (p=0.003), temps a la fallida de tractament (p=0.031) i SG (p=0.013) comparat amb el 
grup que presentava una alta RNL. L’anàlisi bivariada va demostrar que la resposta al tractament (HR: 4.310; 
IC 95%, 1.595-11.628; p=0.004) i una baixa RNL (HR: 3.940; IC 95% CI, 1.470-10.562; p=0.016) eren factors 
que s’associaven a bon pronòstic. També l’anàlisi multivariada va demostrar que la resposta al tractament 
(HR:4.329; IC 95%, 1.534-12.195; p=0.006) i el nivell baix de la RNL (HR: 3.930;IC 95%, 1.424-10.845; p=0.008) 
eren factors independents associats a un pronòstic favorable. 

En 143 dones (un 97.3% del total) de la nostra sèrie, després de realitzar una extracció de sang perifèrica, es 
va poder calcular la RNL previ a l´inici de la QTNA. Es va determinar el punt de tall de la RNL en 3 (baix nivell 
< 3 vs. alt nivell ≥3) ja que era el valor més repetit en els estudis publicats (veure Taula 41). 

A l’escenari de la QTNA, hi ha resultats contradictoris en la literatura en quant al paper predictiu de resposta 
segons la RNL. Per exemple, Asano i col. van objectivar en 177 pacients amb CM i QTNA que nivells baixos de 
RNL (<3) presentaven major pCR (p<0.001); aquest estudi incloïa 61 pacients amb CMTN i el 72.2% d’aquestes 
amb baix nivell de RNL experimentaven pCR (277). Chae i col. va analitzar el paper predictiu de la RNL en 87 
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pacients amb CMTN i va demostrar que el percentatge de pCR era més alt en pacients amb baix nivell de RNL 
(≤ 1.7) vs. alt nivell de RNL (42.1% vs. 18.4%, p=0.018); en l´anàlisi multivariada el baix nivell de la RNL era l’únic 
factor predictiu per pCR (OR, 4.274; IC 95%, 1.451-12.658; p=0.008)(362). En contra, Qian i col. que analitzava 
180 pacients diagnosticades de CMLA va trobar que la RNL ≤ 2.15 no era un factor predictiu independent per 
pCR en l’anàlisi multivariada (p=0.254)(363). Probablement, aquesta disparitat és deguda a que el punt de tall 
varia en funció de l’estudi i actualment no hi ha un valor estandarditzat de la RNL. 

En la nostra mostra, un 25.6% (n:22) de les pacients amb RNL<3 va aconseguir una pCR (p=0.026). En el 
subtipus CMTN, s’observa una tendència a la signifi cació estadísitica (p=0.082) entre el baix nivell de la RNL 
i la pCR que probablement no es confi rma pel petit tamany de l’estudi. 

Els nivells alts de la RNL s´associen a un mal pronòstic. Pot ser degut a la resposta infl amatòria sistèmica 
crònica associada al càncer que pot conduir a un augment en el nombre absolut de neutròfi ls i plaquetes 
i una disminució dels leucòcits (278). De fet, en els últims anys, hi ha hagut un increment en el nombre 
d’estudis sobre els limfòcits i la seva activitat en el microambient tumoral i s’ha demostrat que alts nivells 
de la RNL s’associen a pitjor pronòstic en diferents cancers (273)(276)(364)(365). Aquest paper pronòstic 
també s’ha observant en el CM. Koh i col. (272) va demostrar que alts nivells de la RNL (≥4) eren un 
indicador pronòstic independent i s’associava a major mortalitat (HR, 2.56; IC 95%,1.91-3.42; p<0.001) 
en tots els subtipus de CM. Un altre estudi (274) també va demostrar que elevats nivells de la RNL(≥ 
3.3) s’associaven a pitjor supervivència (HR, 3.13; IC 95%, 1.26-7.76; p=0.01). Noh i col. va analitzar en 
442 pacients amb CMLA la RNL i va demostrar que valors ≥2.5 presentaven pitjor supervivència que era 
més evident en el subtipus luminal A (SLM als 5 anys 87.7% vs. 96.7%, p=0.009) (366). Un altre estudi 
retrospectiu espanyol va trobar la mateixa informació: en aquest cas eren 150 dones amb CMLA i tractades 
també amb QTNA que va demostrar que el baix nivell de la RNL (RNL < 3.33) s’associava a menor risc 
de recaiguda (HR, 0.39; IC 95%, 0.18-0.86; p=0.019) i a un augment de la supervivència (HR, 0.38; IC 95%, 
0.36-0.91; p=0.03)(278). A l´escenari adjuvant, en concret a l’estudi GEICAM 9906 (FEC vs. FEC seguit de 
taxol), es va demostrar que en les 1.246 pacients incloses, alts nivells de la RNL s’associaven de manera 
independent amb menor SLM en el subtipus HER2 (p=0.003)(367). Finalment, Orditura i col. va demostrar 
que l’augment de la RNL (≥2.31) en 300 pacients amb CM localment avançat tractades amb QT adjuvant 
era un factor pronòstic independent relacionat amb pitjor pronòstic (368). A la Taula 41 es presenta un 
resum dels estudis anteriors.

Taula 41. Estudis que avaluen el paper pronòstic de la RNL.

Estudi Indicació Punt de tall RNL HR (IC 95%) Mortalitat P

Koh i col. (272) Adjuvància/ neoadjuvància ≥ 4 2.56 (1.91-3.42) <0.001

Azab i col. (274) Adjuvància/ neoadjuvància ≥3.33 3.13 (1.26-7.76) 0.01

Noh i col. (366) Adjuvància/ neoadjuvància ≥2.5 4.08 (1.62-10.28) 0.003

Marin Hernàndez i col. (278) Neoadjuvància ≤ 3.33 0.38 (0.36-0.91) 0.03

Templeton i col. (367)
Adjuvància
RH negatius
RH negatius/HER2 positiu

≥1.35
-
-

 -
1.95 (1.09-3.49)
2.86 (1.06-7.71)

-
0.023
0.038

Orditura i col. (368) Adjuvància ≥1.97 2.64 (1.22-5.63) 0.013
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Per fi nalitzar, també diversos meta-anàlisis han demostrat un impacte negatiu en alts nivells de la RNL en 
CM (280) (369)(370) que confi rmen les dades anteriors (Taula 42). 

Taula 42. Meta-anàlisis que avaluen el paper pronòstic de la RNL. 

En el subtipus CMTN les dades són les mateixes en quant a l’impacte negatiu d’un valor alt en la RNL com 
ja hem comentat (277)(371); p.ex, en adjuvància, un estudi xinès amb 1.570 pacients diagnosticades de CM 
estadis I-III també va demostrar que el baix nivell de la RNL (≤ 2) s’associava a un augment en SLM (HR: 1.50; 
IC 95%, 1.14-1.97; p=0.004) i SG (HR: 1.63; IC 95%, 1.07-2.49; p=0.022) en totes les pacients i en el subtipus 
TN (SLM: HR: 2.58; IC 95% 1.23-5.42; p=0.012 i SG: HR: 3.055; IC 95% 1.08-8.61; p=0.035)(372). 

Malauradament, en la nostra sèrie, no es van observar diferències en SLM ni SG segons la RNL en totes les 
pacients ni tampoc en el subgrup TN probablement pel tamany de la mostra. 

Hi ha pocs estudis que analitzin la relació entre l’edat i la RNL. Un d’ells, publicat per Losada i col. va mostrar que 
la mitjana d’edat de les pacients amb baix nivell de la RNL és més gran que les que presenten alt nivell (278). 
En la mateixa línea un estudi japonès va publicar que la RNL≥2.5 s’observava en les pacients més joves (373). 

En quant a la relació entre la infl amació sistèmica (RNL) i la local encara no es coneix bé i s’especula que 
la infl amació local del tumor pot afectar l’estat infl amatori sistèmic. Els TILs són una part important de la 
resposta inmune local contral el càncer i són la primera defensa en els tumors sòlids (374).

En el CMTN, la RNL i els TILs, com hem comentat prèviament, es correlacionen amb el pronòstic. No obstant, hi 
ha pocs estudis que analitzin si aquesta interacció està associada a major pCR i augment de la supervivència
(375). En la nostra sèrie, no es va observar una correlació entre la RNL i els TILs (p=0.423) i l´edat, l’estadiatge, 
el grau histològic (paràmetres tradicionals del CM) i la pCR eren similars en ambdos grups. 

En conclusió, en la nostra mostra podem concloure doncs que el baix nivell de la RNL (< 3) és un biomarcador 
predictiu de resposta.

6.4-  Paper predictiu i pronòstic de la pCR

En la nostra sèrie, hem obtingut una pCR del 19.04% (n:28) i a la bibliografi a es descriu un 26% amb un 
esquema de QTNA amb antraciclines i taxans (135). 

El subtipus que va aconseguir el percentatge més alt de pCR va ser el subtipus HER2 amb un 42.8% (n:18) 
(HER2 pur un 56.2% (n:9) i luminal HER2 (34.6%(n:9)), seguit del subtipus TN amb un 36.4% (n:8) i luminal 
B un 2.5% (n:2). Donat que el subtipus luminal A no va aconseguir cap pCR no es va incloure a l’anàlisi 
estadístic. Respecte als percentatges de pCR publicats a la literatura, els tumors HER2 presenten un 38% amb 
trastuzumab (161)(162) i actualment amb un doble bloqueig que inclou pertuzumab, és superior al 60% 
(165). Pel subtipus TN la pCR va ser similar al descrit a la bibliografi a (pCR del 35 - 45%) (376)(377)(378). 

Meta-anàlisi Estudis N RNL Rang Resultats P

Wei i col. (369) 12 7.951 1.9-4 SLM: HR: 1.46; 95% CI 1.12-1.90 
SG: 2.03: IC 95%1.41-2.93

0.044
<0.001

Ethier i col. (370) 15 8.563 1.9-4 SLM: HR: 1.74; IC 95%: 1.47-2.07
SG:HR: 2.56; 95% IC: 1.96-3.35

<0.001
<0.001

Chen i col. (280) 8 4.293 2.5-4 SLM: HR. 1.38; IC 95%: 1.09-1.74
SG: HR: 2.28 (95% IC; 1.08-4.80

0.050
<0.001
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Com ja hem comentat abans, la pCR s’ha utilitzat com a objectiu principal en molts estudis de QTNA i és 
un objectiu subrogat, és a dir, indirecte per a predir el benefici per la SLM i SG (141) (142)(143)(144). Basat 
en aquesta associació, l’any 2014 la Food and Drug Administration (FDA) va publicar unes guies en que 
recomanava l’ús de la pCR com a mesura vàlida per avaluar l’eficàcia dels fàrmacs i permetia l’aprovació 
accelerada de medicaments utilitzats en esquemes de QTNA (379). P.ex. pertuzumab, un fàrmac dirigit 
contra HER2, va ser aprovat sota aquesta premissa (380)(381).

D´altra banda, la definició de pCR no ha estat ben definida fins fa uns anys, d’aquí la gran dificultat en 
comparar els estudis. Actualment, es defineix com l’absència de tumor invasiu a la mama i l’aixella (ypT0/is 
ypN0); per tant, la presència de tumor in situ també es classifica com pCR (139).

Entre els mètodes més utilitzats per avaluar la pCR destaquen el mètode de Miller i Payne (MiP) (153) i el de 
Symmans o Residual Cancer Burden (RCB) (154); el mètode MiP és més imprecís respecte al RCB. Aquest últim, 
considera més variables: diàmetre del llit tumoral (determinat en mm en el seu diàmetre major i menor), 
percentatge de l’àrea global de cel·lularitat tumoral, percentatge de tumor que és in situ i el nombre de 
ganglis metastàsics amb el diàmetre en mm de la metàstasi major. Aquest mètode és més difícil d’analitzar 
però cada cop s’està implementant més en la pràctica clínica habitual.

Com hem comentat en la introducció, el grup de patòlegs americà, el Breast International Group & North 
American Breast Cancer Group (BIG-NABCG) va publicar unes guies amb l’objectiu d’estandarditzar la 
descripció, avaluació i anàlisi de les peces d’anatomia patològica postneoadjuvància que poguessin servir 
tant pels assajos clínics de QTNA (382)(383) com per a la pràctica diària. Recentment, s’ha publicat un 
concens per un grup de 46 patòlegs espanyols especialitzats en CM amb les recomanacions per analitzar 
les peces postneoadjuvància (384) sense haver diferències amb l’anterior.

En la nostra mostra es va utilitzar el mètode MiP (actualment en desús) ja que fins a finals de 2021 no es van 
començar a analitzar les mostres pel mètode RCB en el servei d’anatomia patològica del nostre hospital. 

El meta- anàlisi de Cortazar (139) va demostrar que la pCR s’associava amb millor SLM i SG sobretot en 
tumors TN tractats amb QTNA (SLM: HR, 0.24; IC 95%, 0.18-0.33 i SG: HR, 0.16; IC 95%, 0.11-0.25) i tumors 
HER2 positiu RH negatius tractats amb trastuzumab i QTNA (SLM: HR, 0.15; IC 95%, 0.09-0.27 i SG: HR, 0.08; 
IC 95%, 0.03-0.22). Per altres subtipus, es va veure la mateixa tendència, encara que no es va aconseguir 
una significació estadística. En aquesta sèrie, la pCR es relaciona amb SLM (p=0.05) i SG (p=0.034). Quan 
ho analitzem per subtipus, només és estadísticament significatiu per SLM i SG el CMTN (p=0.022 i p=0.012 
respectivament).

Mentre que les diferències en la pCR relacionades amb l’edat no s’han reportat en els assajos clínics, un 
anàlisi combinat va observar alts percentatges de pCR en pacients joves (385). A més a més, diferents estudis 
suggereixen que el percentatge de pCR disminueix amb l’edat ja que els tumors són més freqüentment 
grau histològic II, més RE positius i hi ha un major percentatge de tumors lobel·lars (386). 

6.5-  Característiques clínico-patolòqiques de la mostra

A l’hospital de Mataró es va iniciar la QTNA cap a l’any 2000 i la BSGS al 2002. L’elecció de les pacients per 
fer QTNA va ser correcta ja que el 100% presentaven un PS entre 0 - 1 amb ≤ 1 comorbilitats el 85.7% de 
la mostra. El 88.4% del diagnòstic va ser per autopalpació coincidint amb l’evolució de la malaltia ja que 
acostumen a presentar estadis més avançats al diagnòstic. 
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Segons la classificació IHQ, un 56.4% de les pacients presentaven un perfil luminal, 27.8% HER2 i 15% TN 
(70%, 20% i 15-18% respectivament a la bibliografia) (75)(76)(77).

El trastuzumab neoadjuvant es va administrar al 97.6% (n:41) de les pacients. 

No hi ha cap pacient a la que s’administrés pertuzumab neoadjuvant ja que la seva aprovació pel CatSatut 
va ser el 2 de maig de 2017 (163)(164)(165).

6.5.1- Carcinoma lobel·lar i neoadjuvància 

El 89.8% de la nostra població a estudi presentava una histologia no especial (ductal) i el 9.5% lobel·lar, 
similar al descrit a la literatura (387).

El primer estudi que va investigar el paper de la QTNA amb ciclofosfamida, metotrexate i fluorouracil (CMF) 
o ciclofosfamida, doxorubicina i fluorouracil (FAC) en estadis II-III de CMLA (388) va incloure 135 pacients 
de les quals 26 es van diagnosticar de CLI. Tots els tumors eren considerats molt grans per realitzar una 
cirurgia d’entrada. L’objectiu principal era la resposta clínica completa (RCC) i la pCR. Es va observar un 75% 
de RCC per CDI i un 50% per CLI (p<0.015). La pCR va ser d’un 0% a la branca de CLI comparat amb el 15% 
per CDI (p=0.0066). La CC es va poder realitzar en un 50% en les pacients amb CDI i en un 38% en les que el 
diagnòstic era CLI (p=0.0001); finalment, la SG als 5 anys i la SLP va ser 79% i 67% respectivament per CDI i 
85% i 81% respectivament per CLI. Aquests resultats van evidenciar que malgrat el CLI obtenia menor pCR 
comparat amb CDI, presentaven millor SG i SLM suggerint que la resposta a QTNA tenia un paper menys 
pronòstic per CLI que per CDI. Resultats similars es van reportar en un altre estudi retropectiu que analitzava 
l’efecte de la QTNA en la pCR en un total de 860 pacients, 14% (n:118) de les quals tenien un diagnòstic de 
CLI (389): tots els esquemes de QTNA estaven basats en antraciclines i taxans; es va realitzar CC en un 30% 
de les pacients amb CLI i en un 48% de les pacients amb CDI (p=0.006). La pCR es va observar en un 1% i 9% 
de les pacients diagnosticades de CLI i CDI respectivament (p=0.002). Amb una mitjana de seguiment de 
60 mesos, les dones amb CLI mostraven millor SLR comparada amb CDI (76.5% vs. 60.8%) i també millor SG 
(91.7% vs. 79.3%). Això demostrava una altra vegada que, mentre el CLI obtenia menor RCC i pCR amb QTNA 
comparat amb CDI, la supervivència era excel·lent. Finalment, un tercer estudi retrospectiu va investigar 
l’efecte de la QTNA basada en antraciclines i taxans en 1.895 pacients amb CM estadi I-III (1718 CDI/177 CLI)
(390). Aquest estudi buscava determinar els percentatges de reducció del tumor, de CC i l’afectació dels 
marges quirúrgics. El tamany pre QTNA es determinava clínica i radiològicament, el diàmetre tumor residual 
post QTNA es determinava per l’examen patològic, l’estadiatge T era menor en 41% de CLI i 64% CDI (p< 
0.001) i els marges quirúrgics estaven afectats més freqüentment en el CLI que en el CDI (19% vs. 11%, p< 
0.001). La CC es va realitzar en un 19% dels CLI i en un 34% dels CDI (p< 0.001) i la histologia era un predictor 
independent per mastectomia (OR, 1.86; IC 95%, 1.15-2.99; p=0.01) inclús després d’ajustar per edat, grau 
tumoral, diàmetre inicial, multifocalitat, estat ganglionar i estadiatge clínic. La pCR es va observar en un 3% 
dels CLI i un 14% dels CDI (p<0.001). La histologia no estava associada a diferències significatives de SG 
(HR, 1.01; IC 95%, 0.7-1.47; p=0.9) ni de SLM (HR, 0.92; IC 95%, 0.66-1.28; p=0.13). L’estudi va concloure que 
la QTNA presentava menors percentatges de benefici clínic en CLI amb RH positius en termes de reducció 
tumoral, marges quirúrgics lliures i percentatge de CC comparat amb CDI RH positius. A la Taula 43 hi ha un 
resum de tots els estudis nombrats.

Mentre que el volum de literatura que descriu la resposta de CLI a QNTA és limitada, destaca que el petit 
percentatge de pCR en aquesta població no prediu un pitjor pronòstic estadísticament signifiatiu en CLI 
com en altres subtipus de CM (391). Avui en dia com que el percentatge de pCR per CLI és bastant baix, 
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s’ha de considerar evitar la QTNA donat que l’expectativa de benefi ci és mínima i el risc d’efectes secundaris 
de la QTNA són importants. Aquesta decisió s’ha de prendre en conjunt amb el pacient i l’equip quirúrgic. 

Taula 43. Estudis que avaluen el paper de la QTNA en el CLI. CMF: ciclofosfamida, metotrexate i fl uorouracil; CAF: ciclofosfamida, 
doxorubicina i fl uorouracil; A: doxorubicina; T: docetaxel. 

En resum, aquesta histologia és infreqüent en la neoadjuvància perquè són tumors poc quimiosensibles, 
sovint multifocals que difi culten la CC i amb un alt percentatge de marges afectes; a més, el petit percentatge 
de pCR no és un marcador subrogat de supervivència (388)(389)(390)(391). 

6.5.2- CA 15.3 i neoadjuvància 

El marcador CA 15.3 (cancer antigen CA 15.3) és una glicoproteïna de la família MUC-1 que s’utilitza com a 
marcador tumoral i només està elevat en un 15% dels casos (392). 

L’anàlisi de CA 15.3 i altres com CEA o CA 27.29 en el cribatge, diagnòstic, estadiatge i monitorització del CM 
en estadis inicials està molt discutit. Hi ha estudis positius a l’hora de demostrar el seu valor pronòstic (393)
(394), però d’altres han resultat negatius (395)(396). Aquestes dades contradictòries poden ser degudes 
al petit tamany de les mostres, a estudis amb dissenys diferents o d’altres biaixos presents en cada estudi 
en particular (397). Investigar el valor clínic d’aquests biomarcadors amb el propòsit de descobrir la seva 
rellevància en el tractament preoperatori és important ja que la seva determinació és ràpida, no invasiva i 
reproduïble. 

Els estudis que descriurem a continuació, han demostrat que valors elevats de CA 15.3 i CEA preoperatori 
poden predir de manera independent mal pronòstic en el CM (398)(399)(400)(401)(402). La Taula 44 mostra 
un resum de tots ells.

El primer, amb 740 pacients diagnosticades de CM estadis I-III va analitzar el valor preoperatori de CA 15.3 i 
CEA i va demostrar que aquests biomarcadors s’associaven a pitjor SLM (p=0.0014 i p=0.0001 respectivament) 
i pitjor SG (p=0.018 i p=0.015 respectivament). A l’anàlisi multivariada, l’edat (<35 anys), el tamany tumoral 
(>2 cm), l’afectació gangionar, l’expressió dels RE i l’elevació preoperatòria de CA 15.3 (HR: 2.094; IC 95%, 
1.18-3.73; p=0.012) i CEA (HR: 2.56; IC 95%, 1.40-4.66; p=0.002) eren factors pronòstics independents per SLM 
(398). Un altre estudi amb 89 pacients amb CM estadi I-II també va demostrar que el CA 15.3 (HR: 3.2; IC 95% 
2.46-5.21; p=0.043) i CEA (HR: 3.1; IC 95% 3.23-5.78; p=0.05) preoperatori presentaven pitjor pronòstic (399). 
Lee i col. va publicar un estudi similar amb 1681 pacients diagnosticades de CMLA i també va demostrar que 

N
QTNA RESULTATS

CDI CLI CDI (%) CLI (%)

N=135 (CDI/CLI=102/26)(388) CMF=79
CAF=22

CMF=22
CAF=4

pCR 15% 0%

SLM (5 anys) 67% 81%

SG (5 anys) 79% 85%

CC 50% 38%

N=860 (CDI/CLI=742/118) (389) A=742
A+T=89

A=118
A+T=19

pCR 9% 1%

SLR (anys) 60.8% 76.5%

SG (5 anys) 79.3% 91.7%

CC 48% 30%

N=1.895(CDI/CLI=1.718/177)(390)
A+T=1378

A=209
T=124

A+T=137
A=27
T=13

pCR 14% 3%

Reducció tumoral 64% 41%

CC 34% 19%
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a l’anàlisi multivariada, l’edat (< 35 anys), el tamany tumoral (<2 cm), l’afectació ganglionar, l’expressió de RE i 
l’elevació preoperatòria de CA 15.3 i CEA eren factors pronòstics independents per SLM (CA 15.3: HR: 1.86; IC 
95% 1.340-2.589; p<0.001; CEA: HR: 2.13; IC 95% 1.49-3.05; p<0.01) i SG (CA 15.3: HR: 2.020; IC 95%: 1.359.3.00; 
p=0.001; CEA: HR: 2.601; IC 95% 1.709-3.958; p<0.001)(400). Imamura i col. va publicar un estudi on va 
analitzar el CA 15.3 i el CEA preoperatori en 1.076 pacients diagnosticades de CM en estadis inicials. L’anàlisi 
multivariada també va indicar que el tamany tumoral, l’afectació ganglionar, el grau tumoral i el CEA (HR: 
1.52; IC 95% 1.00-2.24; p=0.047) i CA 15.3 (HR: 2.08; IC 95%; IC 1.45-2.90; p<0.0001) eren factors independents 
de mal pronòstic independentment del subtipus IHQ (401). Per acabar, un estudi retrospectiu amb 74 
pacients diagnosticades de CMLA va demostrar que el valor elevat de CA 15.3 preoperatori presentava 
pitjor resposta clínica (p=0.013) i patològica (p=0.044) i junt amb l’expressió de Her2/neu (p=0.009) i l’ILV 
(p=0.001) predeien una pobre resposta patològica a la QTNA (402). 

En la nostra mostra el CA15.3 elevat previ a l’inici de la QTNA a l’anàlisi bivariada (OR: 3.86; IC 95% 1.45-10-3; 
p=0.007) i multivariada (OR: 14.89; IC 95% 2.19-101.03; p=0.006) és un factor independent predictiu de pCR, 
el contrari dels resultats publicats per Al Azawi i col. que acabem de comentar (402).

Taula 44. Estudis que avaluen el paper dels biomarcardors CA 15.3 i CEA preoperatori. 

Finalment, al 2018 es va publicar un meta-anàlisi amb gairebé 13.000 pacients que va demostrar que nivells 
elevats de CA 15.3 i CEA s’associaven a pitjor SLM (anàlisi multivariada CA15.3 (HR, 15.6; IC 95%, 1.06-1.55) i 
anàlisi multivariada CEA (HR, 1.77; IC 95% 1.53-2.04)) i SG (anàlisi multivariada CA 15.3 (HR, 2.03; IC 95% 1.76-
2.33), anàlisi multivariada CEA (HR, 1.79; IC 95% 1.46-2.20)) en pacients amb CM (403); no obstant, no hi ha 
cap guia internacional que recomani el seu ús en estadi inicials (404).

6.5.3- Biòpsia del gangli sentinella

A l’hospital de Mataró la tècnica de la BGS en adjuvància es va iniciar al 2002 i post QTNA al 2013. 

En quant a tractament local, es va realitzar CC en un 54.4% i del 45.6% de les pacients que es van realitzar 
una mastectomia, es van reconstruir aproximadament la meitat (21.8%). 

Només es va realitzar la BGS en un 5.4%, ja que a totes les pacients amb afectació axil·lar positiva prèvia 
QTNA se’ls realitzava limfadenectomia. El percentatge de BGS és tan baix ja que en un principi només 
realitzaven QTNA les pacients amb tumors localment avançats inoperables per fer-los operables. 

En relació a la indicació de la BGS en adjuvància, als anys ‘90 es van publicar com a mínim 7 estudis en 
pacients amb CM i aixella clínicament negativa (cN0) que comparava la BGS vs. limfadenectomia (103); 
aquests estudis, van demostrar que la BGS presentava menor morbilitat i millor qualitat de vida sense 
empitjorar la supervivència (405). Després de la BGS no es recomana realitzar LA si es cumpleixen els 

Estudi CA 15.3 P CEA P

Park i col. (398) 740 HR: 2.094; IC 95%, 1.18-3.73 0.012 HR: 2.56; IC 95%, 1.40-4.66 0.002

Samy i col. (399) 89 HR: 3.2; IC 95% 2.46-5.21 0.043 HR: 3.1; IC 95% 3.23-5.78 0.05

Lee i col. (400) 1.681 SLM: HR: 1.86; IC 95% 1.340-2.589
SG: HR: 2.020; IC 95%: 1.359.3.00

<0.001
0.001

SLM: HR: 2.13; IC 95% 1.49-3.05
SG: HR: 2.601; IC 95% 1.70-3.95

<0.01
<0.001

Imamura i col. (401) 1.076 HR: 2.08; IC 95%; IC 1.45-2.90 <0.0001 HR: 1.52; IC 95% 1.00-2.24 0.047
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següents criteris: ganglis clínicament negatius, CM T1/T2 amb 3 ó menys GS positius en les que es realitzi 
cirurgia conservadora (CC) i RT posterior. Aquesta indicació es va concloure en base a l´estudi ACOSOG 
Z0011 (406), un estudi fase III de no inferioritat que aleatoritzava a pacients amb CM T1 - T2 tractades 
amb CC i 1-2 GS positius a completar LA (n=445) vs. observació (N=446). Totes les pacients van rebre RT 
adjuvant i la majoria QT amb o sense HT. L’objectiu era incloure 1.900 pacients però es va tancar de manera 
prematura degut al baix ritme de reclutament i percentatge d’events. Després d’una mitjana de seguiment 
de 6.3 anys, la SG als 5 anys va ser del 91.8% en la branca de LA vs. 92.5% en la d’observació (p=0.008 per 
la no inferioritat), la SLM als 5 anys: 82.2% en la branca de la LA vs. 83.9% en la d’observació, diferències 
estadísticament significatives. Les recurrències locoregionals eren similars als 2 grups (0.5% vs. 0.9%). Encara 
que els resultats van ser molt interessants, aquest estudi es va criticar per diferents errors metodològics: el 
primer és que no va aconseguir l’objectiu de reclutament i només es van incloure 891 pacients (46,9%), 
ja que si s’hagués mantingut aquest objectiu, s’haguessin necessitat més de 20 anys de seguiment per 
observar 500 morts i així tenir el 90% de potència estadística per confirmar la no inferioritat de la BGS vs. 
LA; la segona va ser la violació en el protocol d’irradiació en un significatiu nombre de pacients ja que en 
un 18.9% de les dones es va irradiar l’aixella no dissecada i per tant van rebre tres camps d’irradiació en 
comptes de dos; malgrat tot això, la publicació d’aquest estudi va canviar la pràctica clínica (407)(408). 

En l’escenari de la neoadjuvància, en les pacients amb aixella clínicament negativa al diagnòstic la BGS està 
indicada post QTNA (408). Quan hi ha afectació axil·lar inicial, la realització de la BGS postQTNA és un tema 
controvertit i àmpliament discutit en molts fòrums i assajos clínics. Malgrat la pCR en ganglis positius està 
descrita en un 40% de les pacients i en un 60-70% de les HER2 positives (409)(410), una de les principals 
preocupacions de la BGS postQTNA és la taxa de falsos negatius (TFN) descrita entre un 10% i un 30% 
i considerada innacceptablement alta (410) ja que es va validar una TFN en adjuvància del 9.8% (411). 
Varis estudis prospectius (l’estudi NSABP B27(412), SENTINA (413), ACOSOG Z1071(414) i SN FNAC(415)) 
van analitzar la TFN en pacients cN1-2 que passaven a cN0 després de QTNA. Aquests estudis van reportar 
una TFN del 10.7%, 14.2%, 12.6% i 8.4% respectivament amb percentatges més baixos si s’examinaven 
més de 3 GS (416). Un recent meta-anàlisi va analitzar la importància del nombre de GS ressecats en 
termes de reduir la TFN. Es van analitzar 1921 pacients en 13 estudis amb afectació ganglionar clínica pre 
QTNA. La TFN va disminuir del 20% (13-27%) al 12% (5-19%) i al 4% (0-9%) quan es ressecaven 1,2, 3 ó més 
ganglis respectivament (p<0.001)(417). Per reduir la TFN, els ganglis positius es podien clipar, identificar 
per ultrasons o mitjançant llavor radioactiva i extirpar-la durant la tècnica del GS si hi havia resposta axil·lar 
completa (418). Actualment, diferents estudis internacionals estan avaluant la metodologia per clipar el 
gangli a extreure durant la BGS post QTNA (410)(419). 

El Consens de St. Gallen 2021 respecte a la BGS post QTNA, recomana que a les pacients que presenten 
aixella positiva o macrometàstasi en BGS post QTNA s’ha de realitzar una limfadenectomia. Es recomana 
completar la dissecció axil·lar quan hi ha una macrometàstasis (>2mm) en el GS o en un dels 3 GS (242). 
Les pacients sense malaltia residual a l’aixella o amb 3 ó més ganglis ressecats, no són tributàries a 
limfadenectomia (409)(410)(420). Actualment hi ha controvèrsia en les situacions de baixa càrrega 
tumoral al GS (micrometàstasis o cèl·lules aïllades en 1 dels 3 GS). Es suggereix que la RT axil·lar podria ser 
una alternativa a la limfadenectomia en aquestes situacions però hem d’esperar el resultat de 2 estudis 
fase III en marxa (421) (422) que comparen la irradiació axil·lar vs. la dissecció axil·lar per determinar si 
la irradiació pot substituir la cirurgia quan hi ha persistència de malaltia després de QTNA tal i com s’ha 
demostrat en el camp adjuvant (423). A la Fig.67 s’observa l’evolució del maneig axil·lar en el camp de la 
neoadjuvància. 
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Fig. 67. Evolució del maneig axil·lar en el camp de la neoadjuvància. LA: limfadenectomia, BSGS: biòpsia del gangli sentinella, RT: radioteràpia 
(modifi cat de 424).

Com a conclusió fi nal i després d’aquesta exhaustiva anàlisi de la nostra base de dades he fet un algoritme 
terapèutic per les pacients candidates a QTNA (Fig. 68).

Fig. 68. Adaptació de l’autora (425). Algoritme de tractament en les pacients amb CMLA en funció dels TILs i la pCR. 
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6.6-  Fortaleses i debilitats

Fortaleses

Aquest estudi ens fa conèixer i reflexionar sobre el paper dels TILs com a biomarcador en el CM que junt 
amb els altres factors predictius ja establerts ens ajuden a individualitzar el tractament de les pacients 
amb CMLA. No sols augmentar la pCR i, per tant, la supervivència sinó també disminuir la toxicitat. Altres 
paràmetres com els RA i la RNL no tan coneguts com els TILs també poden ser factors predictius i pronòstics 
validats en sèries més grans i assajos clínics. 

Aquesta revisió ens ha permès conèixer el perfil de les pacients de la nostra àrea del Maresme amb CMLA; 
però el més important ha estat realitzar un estudi acadèmic en un hospital comarcal on l’activitat sobretot 
és assistencial amb les limitacions i dificultats que això comporta. 

Malgrat el tamany de la mostra, hem pogut dissenyar un score o model de puntuació per predir la pCR 
després de la QTNA que evidentment s´hauria de validar en una mostra més gran i en un estudi multicèntric. 

Debilitats

De la mostra inicial que teníem amb 241 pacients, es van haver d’excloure 80 ja que el diagnòstic va ser per 
PAAF i no per BAG i això va reduir de manera important la nostra sèrie. Com ja hem comentat prèviament, 
al nostre hospital es va començar a realitzar BAG pre QTNA al 2014 de manera sistemàtica. 

Aquest és un estudi observacional retrospectiu que només permet plantejar hipòtesis per ser validades en 
una mostra major. Al ser retrospectiu fa que els resultats s’hagin de valorar amb cautela, independentment 
del nombre de pacients incloses, degut a la probable existència de biaixos (com factors de confusió no 
controlats o biaixos de selecció o d’informació, entre d’altres). 





CONCLUSIONS

131



132

Estudi de l’infiltrat limfocitari tumoral i el receptor androgènic com a factors predictius i pronòstics en el càncer de mama localment avançat tractat amb 
quimioteràpia neoadjuvant a l’ àrea del maresme (2002 - 2015).

7- CONCLUSIONS

1-  El nostre estudi demostra que el nivell de TILs pot ser un biomarcador predictiu de resposta ja que alts 
nivells s’associen a un augment de pCR amb QTNA en tots els subtipus analitzats. Per tant, els nostres 
resultats recolzen la hipòtesi que el CM és immunogènic. És veritat que es considera un tumor “fred” 
amb pocs neoantigens però pot tenir dianes per teràpies immunomoduladores.

No podem demostrar que els nivells de TILs són un factor pronòstic ja que no tenen impacte en la 
supervivència. 

2-  A la nostra mostra el RA és un marcador predictiu de no pCR i per tant de quimioresistència. A més, 
els RA són un biomarcador pronòstic en el subtipus TN. 

3- La RNL < 3 és un marcador predictiu de resposta però no pronòstic. 

4-  La pCR s’associa a augment de SLM i SG en tota la mostra i per subtipus en el CMTN. 
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8- LÍNIES DE FUTUR

La capacitat dels TILs per actuar com a potencial biomarcador predictiu i pronòstic pot donar moltes opor-
tunitats en el futur pel seu ús rutinari en la pràctica clínica habitual i en el disseny d’assajos clínics:

-  En l’escenari neoadyuvant podrien permetre una predicció més acurada d’aconseguir pCR amb QTNA. 
Hem dissenyat un model de puntuació o score per predir la pCR amb variables anatomo-patològiques 
després de la QTNA per posteriorment validar en una mostra més gran.

-  En l’adjuvància, es podrien incorporar en models de predicció de risc utilitzats pels clínics per decidir el 
benefici de la QT en aquest escenari. 

-  Potser en les pacients metastàsiques degut a que ha sigut poc explorat el seu paper (426), podrien apor-
tar associacions predictives i pronòstiques.

-  Explorar el paper pronòstic dels TILs en cohorts luminals en tractament amb hormonoteràpia i estudiar 
la interacció del sistema immune amb diferents tipus de tractament endocrí. 

-  En un futur pròxim, desescalar el tractament en pacients amb alts nivells de TILs. Es podrien fer models 
per predir el risc de recurrència que incorporessin paràmetres relacionats amb TILs. Aquests models deri-
varien de l’anàlisi de grans estudis adjuvants i neoadjuvants. 

-  Investigar el paper dels TILs en la gent gran. 

-  Investigar la interacció dels TILs i l’obesitat. 
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10-  ANNEXOS

10.1-  AJCC 8ª edició

Defi nició del tumor primari (T)

*Carcinoma lobel·lar in situ és una entitat benigna i s’ha retirat de la classifi cació TNM de la AJCC 8a edició.

Defi nició dels ganglis limfàtics regionals clínics (cN)

Categoria Criteri

Tx No es pot avaluar el tumor primari.

T0 No evidència de tumor primari.

Tix (CD in situ)* Carcinoma ductal in situ. 

Tis (Paget)
Malaltia de Paget del mugró no associada amb carcinoma invasiu i/o carcinoma in situ en el parènquima 
subjacent. Els carcinomes de la mama associats a la malaltia de Paget es catagoritzen en base al diàmetre i 
les característiques del parènquima, encara que la presència de la malaltia de Paget s’ha d’observar.

T1 Tumor ≤ 20 mm de diàmetre màxim. 

T1mi Tumor ≤ 1 mm diàmetre màxim.

T1a Tumor >1 mm però ≤5 mm de diàmetre màxim.  

T1b Tumor > 5 mm però ≤10 mm de diàmetre màxim. 

T1c Tumor >10 mm però ≤20 mm de diàmetre màxim.

T2 Tumor >20 mm però ≤50 mm diàmetre màxim.

T3 Tumor >50 mm de diàmetre màxim. 

T4 Tumor de qualsevol diàmetre amb afectació de la paret costal i/o pell (ulceració o nòduls macroscòpics); 
invasió de la dermis no es classifi ca de T4. 

T4a Extensió a la paret costal; invasió o adherència al múscul pectoral en absència d’afectació de paret costal 
no és T4. 

T4b Ulceració i/o nòduls satèl·lits macroscòpics ipsilaterals i/o edema (inclou pell de taronja) o de la pell que no 
compleix criteris per carcinoma infl amatori. 

T4c T4a i T4b. 

T4d Carcinoma infl amatori

Categoria Criteri

cNx Ganglis limfàtics regionals no poden ser avaluats (pe. Extirpació prèvia).

cN0 No evidència de metàstasis en els ganglis limfàtics regionals (per imatge o exploració clínica). 

cN1 Metàstasis mòbils en ganglis axil·lars ipsilaterals nivells I i II. 

cN1mi Micrometàstasi (aproximadament 200 cèl·lules, major de 0.2 mm però menor de 2.0 mm). 

cN2 Metàstasis en ganglis axil·lars ipsilaterals nivell I, II que estan fi xats; o a la cadena mamària interna ipsilateral 
en absència d’afectació axil·lar. 

cN2a Metàstasi en ganglis axil·lars ipsilaterals nivell I, II que estan fi xats entre ells o a altres estructures. 

cN2b Metàstasis només a la cadena mamària interna ipsilateral en absència d’afectació axil·lar. 

cN3
Metàstasis a regió infraclavicular ipsilateral (nivell III axil·lar) amb o sense afectació de nivell I i II; o afectació 
de la cadena mamària interna ipsilateral amb nivell I, II axil·lar; o metàstasis a fegió supraclavicular ipsilaterla 
amb o sense afectació axil·lar o de la cadena mamària interna. 

cN3a Metàstasis a regió ganglionar infraclavicular ipsilateral. 

cN3b Metàstasis a cadena mamària interna ipsilateral i afectació axil.alr. 

cN3c Metàstasi a regió supraclavicular ipsilateral. 
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Defi nició dels ganglis regionals patològics (pN). 

Categoria Criteri

pNx Ganglis limfàtics regionals no avaluables (pe. ressecat prèviament).

pN0 Sense afectació ganglionar regiona o només ITCs. 

pN0(i+) Només ITCs (grups cel·lulars malignes no majors de 0.2 mm) a ganglis axil·lars regionals. 

pN0(mol+) Troballes moleculars positives per reacció en cadena de la polimerasa per transcriptasa inversa (RT-PCR); 
no detecció de ITCs. 

pN1 Micrometàstasis; o afectació ganglionar axil·lar de 1-3 ganglis; i/o no afectació de la cadena mamària 
interna amb micro o maro metàstasis per biòpsia del gangli sentinella. 

pN1mi Micrometàstasis (aproximadament 200 cèl·lules, la més gran de 0.2 mm, però no més de 2.0 mm). 

pN1a Metàstasis en 1-3 ganglis axil·lars, al menys una metàstasi major de 2.0 mm.

pN1b Metàstasis a la cadena mamària interna ipsilateral i gangli sentinella, excloent ITCs. 

pN1c pN1a i pN1b combinat. 

pN2 Metàstasis en 4-9 ganglis axil·lars; o afectació de la cadena mamària interna ipsilateral clínica en absència 
d’afectació ganglionar axil·lar. 

pN2a Metàstasis en 4-9 ganglis axil·lars (al menys un major de 2.0 mm). 

pN2b Metàstasis a la cadena mamària interna ipsilateral clínica amb o sense confi rmació microscòpica, sense 
afectació axil·lar patològica. 

pN3

Metàstasis en 10 ó més ganglis axil·lars; o a nivell infraclavicular (nivell III axil·lar); o afectació de la cadena 
mamària interna per imatge i presència de metàstasis a nivells axil.alrs I, II; o més de 3 ganglis axil·lars i 
micro o macrometàstasis per biòpsia del gangli sentinella i clínicament no afectació de la cadena mamària 
ipsilateral: o afectació ganglionar supraclavicular ipsilateral. 

pN3a Metàstasis en més de 10 ganglis axil·lars; o metàstasis a la regió infraclavicular (nivell axil·lar III). 

pN3b pN1a o pN2a en presència de cN2b (afectació mamària interna per imatge); o pN2a en pre`sencia de pN1b. 

pN3c Metàstasis a regió ganglionar supraclavicular ipsilateral. 

ESTADIATGE T N M

Estadiatge 0 Tis N0 M0

Estadiatge IA T1 N0 M0

Estadiatge IB
T0 N1mic M0

T1 N1mic M0

Estadiatge IIA

T0 N1 M0

T1 N1 M0

T2 N0 M0

Estadiatge IIB
T2 N1 M0

T3 N0 M0

Estadiatge IIIA

T0 N2 M0

T1 N2 M0

T2 N2 M0

T3 N1 M0

T3 N2 M0

Estadiatge IIIB

T4 N0 M0

T4 N1 M0

T4 N2 M0

Estadiatge IIIC Qualsevol T N3 M0

Estadiatge IV Qualsevol T Qualsevol N M1
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ESTADIATGE CLÍNIC PRONÒSTIC: 

TNM GRAU HER2 RE RP ESTADI

TisN0M0 Qualsevol Qualsevol Qualsevol Qualsevol 0

T1*N0M0

T0NimiM0

T1*N1miM0

G1

Positiu

Positiu
Positiu

IA

Negatiu

Negatiu
Positiu

Negatiu

Negatiu

Positiu
Positiu

Negatiu

Negatiu
Positiu

Negatiu IB

G2

Positiu

Positiu
Positiu

IA

Negatiu

Negatiu
Positiu

Negatiu

Negatiu

Positiu
Positiu

Negatiu

Negatiu
Positiu

Negatiu IB

G3

Positiu

Positiu
Positiu

IA

Negatiu

Negatiu
Positiu

Negatiu

Negatiu

Positiu
Positiu

Negatiu

IB
Negatiu

Positiu

Negatiu

T0N1**M0

T1*N1**M0

T2N0M0

G1

Positiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu

IIA
Negatiu

Positiu

Negatiu

Negatiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu

IIA
Negatiu

Positiu

Negatiu

G2

Positiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu

IIA
Negatiu

Positiu

Negatiu

Negatiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu
IIA

Negatiu
Positiu

Negatiu IIB

G3

Positiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu

IIANegatiu
Positiu

Negatiu

Negatiu

Positiu
Positiu

Negatiu

IIB
Negatiu

Positiu

Negatiu

*T1 inclou T1mic.      **N1 no inclou N1mic.
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*T1 inclou T1mic.      **N1 no inclou N1mic.     N1*** inclou N1 mic. 

TNM GRAU HER2 RE RP ESTADI

T2N1**M0

T3N0M0

G1

Positiu
Positiu

Positiu IB
Negatiu

IIA
Negatiu

Positiu
Negatiu IIB

Negatiu
Positiu

Positiu IIA
Negatiu

IIB
Negatiu

Positiu
Negatiu

G2

Positiu
Positiu

Positiu IB
Negatiu

IIA
Negatiu

Positiu
Negatiu IIB

Negatiu
Positiu

Positiu IIA
Negatiu

IIB
Negatiu

Positiu
Negatiu IIIB

G3

Positiu
Positiu

Positiu IB
Negatiu

IIBNegatiu
Positiu
Negatiu

Negatiu

Positiu
Positiu
Negatiu

IIIA

Negatiu
Positiu

Negatiu IIIB

T0N2M0

T1*N2M0

T2N2M0

T3N1***M0

T3N2M0

G1

Positiu
Positiu

Positiu IIA
Negatiu

IIIA
Negatiu

Positiu
Negatiu

Negatiu
Positiu

Positiu IIA
Negatiu

IIIA
Negatiu

Positiu
Negatiu IIIB

G2

Positiu
Positiu

Positiu IIA
Negatiu

IIIA
Negatiu

Positiu
Negatiu

Negatiu
Positiu

Positiu IIA
Negatiu

IIIA
Negatiu

Positiu
Negatiu IIIB

G3

Positiu
Positiu

Positiu IIB
Negatiu

IIIANegatiu
Positiu
Negatiu

Negatiu
Positiu

Positiu
Negatiu

IIIB
Negatiu

Positiu
Negatiu IIIC
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N1*** inclou N1 mic. 

ESTADIATGE PATOLÒGIC PRONÒSTIC: 

TNM GRAU HER2 RE RP ESTADI

T4N0M0

T4N1***M0

T4N2M0

Qualsevol TN3M0

G1

Positiu
Positiu

Positiu IIIA
Negatiu

IIIB
Negatiu

Positiu
Negatiu

Negatiu
Positiu

Positiu
Negatiu

Negatiu
Positiu
Negatiu IIIC

G2

Positiu
Positiu

Positiu IIIA
Negatiu

IIIB
Negatiu

Positiu
Negatiu

Negatiu
Positiu

Positiu
Negatiu

Negatiu
Positiu
Negatiu IIIC

G3

Positiu
Positiu

Positiu

IIIB
Negatiu

Negatiu
Positiu
Negatiu

Negatiu
Positiu

Positiu
Negatiu

IIIC
Negatiu

Positiu
Negatiu

Qualsevol T, N, M1 Qualsevol Qualsevol Qualsevol Qualsevol IV

TisN0M0 Qualsevol Qualsevol Qualsevol Qualsevol 0

T1N0M0

T0N1miM0

T1N1miM0

G1

Positiu
Positiu

Positiu IA
Negatiu IA

Negatiu
Positiu IA
Negatiu IA

Negatiu
Positiu

Positiu IA
Negatiu IA

Negatiu
Positiu IA
Negatiu IA

G2

Positiu
Positiu

Positiu IA
Negatiu IA

Negatiu
Positiu IA
Negatiu IA

Negatiu
Positiu

Positiu IA
Negatiu IA

Negatiu
Positiu IA
Negatiu IB

G3

Positiu
Positiu

Positiu IA
Negatiu IA

Negatiu
Positiu IA
Negatiu IA

Negatiu
Positiu

Positiu IA
Negatiu IA

Negatiu
Positiu IA
Negatiu IB
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TNM GRAU HER2 RE RP ESTADI

T0N1M0

T1N1M0

T2N0M0

G1

Positiu

Positiu
Positiu IA

Negatiu IB

Negatiu
Positiu IB

Negatiu IIA

Negatiu

Positiu
Positiu IA

Negatiu IB

Negatiu
Positiu IB

Negatiu IIA

G2

Positiu

Positiu
Positiu IA

Negatiu IB

Negatiu
Positiu IB

Negatiu IIA

Negatiu

Positiu
Positiu IA

Negatiu IIA

Negatiu
Positiu IIA

Negatiu IIA

G3

Positiu

Positiu
Positiu IA

Negatiu IIA

Negatiu
Positiu IIA

Negatiu IIA

Negatiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu IIA

Negatiu
Positiu IIA

Negatiu IIA

T2N1M0

T3N0M0

G1

Positiu

Positiu
Positiu IA

Negatiu IIB

Negatiu
Positiu IIB

Negatiu IIB

Negatiu

Positiu
Positiu IA

Negatiu IIB

Negatiu
Positiu IIB

Negatiu IIB

G2

Positiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu IIB

Negatiu
Positiu IIB

Negatiu IIB

Negatiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu IIB

Negatiu
Positiu IIB

Negatiu IIB

G3

Positiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu IIB

Negatiu
Positiu IIB

Negatiu IIB

Negatiu

Positiu
Positiu IIA

Negatiu IIB

Negatiu
Positiu IIB

Negatiu IIIA
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TNM GRAU HER2 RE RP ESTADI

T0N2M0

T1N2M0

T2N2M0

T3N1M0

T3N2M0

G1

Positiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu IIIA

Negatiu
Positiu IIIA

Negatiu IIIA

Negatiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu IIIA

Negatiu
Positiu IIIA

Negatiu IIIA

G2

Positiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu IIIA

Negatiu
Positiu IIIA

Negatiu IIIA

Negatiu

Positiu
Positiu IB

Negatiu IIIA

Negatiu
Positiu IIIA

Negatiu IIIB

G3

Positiu

Positiu
Positiu IIA

Negatiu IIIA

Negatiu
Positiu IIIA

Negatiu IIIA

Negatiu

Positiu
Positiu IIB

Negatiu IIIA

Negatiu
Positiu IIIA

Negatiu IIIC

T4N0M0

T4N1M0

T4N2M0

Qualsevol TN3M0

G1

Positiu

Positiu
Positiu IIIA

Negatiu IIIB

Negatiu
Positiu IIIB

Negatiu IIIB

Negatiu

Positiu
Positiu IIIA

Negatiu IIIB

Negatiu
Positiu IIIB

Negatiu IIIB

G2

Positiu

Positiu
Positiu IIIA

Negatiu IIIB

Negatiu
Positiu IIIB

Negatiu IIIB

Negatiu

Positiu
Positiu IIIA

Negatiu IIIB

Negatiu
Positiu IIIB

Negatiu IIIC

G3

Positiu

Positiu
Positiu IIIB

Negatiu IIIB

Negatiu
Positiu IIIB

Negatiu IIIB

Negatiu
Positiu

Positiu IIIC

Negatiu IIIC

Negatiu Positiu IIIC

Qualsevol T
Qualsevol N
M1

Qualsevol Qualsevol Qualsevol Qualsevol IV
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10.2-  Informe del Comitè d’Investigació Clínica
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