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CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIU EN ESTADIS INICIALS. SUPERVIVENCIA | FACTORS PRONOSTICS

INTRODUCCIO

Un 15-20% de les pacients diagnosticades de cancer de mama en estadis inicials presenten un fenotip
triple negatiu. Amb un comportament més agressiu i una taxa de recidiva i mortalitat més elevades, la
quimioterapia és en l'actualitat I'Unic tractament sistemic que ha mostrat augmentar-ne la supervivencia.
Existeixen nombroses series publicades que mostren dades d’incidéncia i mortalitat, aixi com factors cli-
nics, histopatologics o bioldgics que es relacionen amb el pronostic d’'aquestes pacients.

El nostre treball, que inclou la recollida de dades de 199 pacients diagnosticades i intervingudes d’inici
de CMTN en la nostra institucié entre els anys 2000 i 2014, té com a objectius: analitzar factors clinics, bio-
logics i histologics que podrien estar relacionats amb el prondstic de la nostra poblacié d'estudi, estudiar
els patrons de recaiguda i supervivéncia i correlacionar i comparar els resultats obtinguts amb la literatura
cientifica publicada.

METODOLOGIA

S’ha realitzat un estudi observacional, unicentric i retrospectiu analitzant les dades de 199 pacients di-
agnosticades de cancer de mama precocg triple negatiu i sotmeses a tractament quirlrgic inicial. Les vari-
ables quantitatives es resumeixen a través de la mediana i els seus rangs i les variables qualitatives utilit-
zant freqUencies absolutes i percentatges. Per l'analisi d'estimacié de supervivencia s'utilitza el métode de
Kaplan i Meier i per la comparacié del temps de supervivencia entre grups, el test de Log-Rank amb les seves
variants. 'analisi univariant i multivariant es realitzen mitjancant el test de regressio logistica de Cox.

RESULTATS

S’inclouen 199 pacients, amb una mediana d’edat de 61 anys i un 90% d’estadis I i ll. Un 74.9% reben qui-
mioterapia adjuvant. Es mostren 47 recaigudes i 30 delles a nivell sistemic. La supervivencia especifica per
cancer de mama als 5 anys és del 85% i es manté similar als 10 anys. La supervivencia lliure de recaiguda és
del 83% als 5 anys i baixa al 81% als 10 anys. En la analisi multivariant, només l'absencia de quimioterapia,
I'augment en |’estadi o la preséncia d'invasié angiolimfatica, impacten negativament i de forma significati-
va en la supervivencia especifica per cancer de mama i supervivencia lliure de recaiguda.

CONCLUSIONS

Amb la descripcio d'una base amplia i homogenia de pacients diagnosticades i intervingudes de CMTN i
analitzant la supervivéncia il 'impacte pronostic de nombroses variables, queda validada una supervivencia
especifica per cancer de mama que supera el 80% als 5 anys amb un comportament similar al descrit en la
literatura aixi com tres factors que impacten significativament en la recaiguda i supervivéncia.
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INTRODUCTION

Between 15-20% of patients diagnosed with breast cancer in the initial stages have a triple negative pheno-
type. With a more aggressive behaviour and a higher relapse and mortality rate, chemotherapy is current-
ly the only systemic treatment that has demonstrated increasing survival. There are numerous published
studies that show incidence and mortality data, as well as clinical, histopathological or biological factors
that are related to the prognosis of these patients. Our work includes the collection of data from 199 pa-
tients diagnosed and treated at the onset of CMTN in our institution between the years 2000 and 2014.
We have analysed clinical, biological and histological factors that could be related to the prognosis of our
study population, and we study the patterns of relapse and survival and correlate and compare the results
obtained with the published scientific literature.

METHODOLOGY

This is an observational, unicentric and retrospective study that analyses the data of 199 patients diag-
nosed with triple negative early breast cancer and subjected to initial surgical treatment. The quantitative
variables are summarized using the median and their ranks and the qualitative variables using absolute
frequencies and percentages. The Kaplan and Meier method is used for the survival estimation analysis and
the Log-Rank test with its variants is used for the comparison of survival time between groups. Univariate
and multivariate analysis are performed using the Cox logistic regression test.

RESULTS

We include 199 patients, with a median age of 61 years and 90% of stages | and I, 74.9% receive adjuvant
chemotherapy. Our study shows 47 relapses and 30 of them are systemic. Specific survival for breast cancer
at 5 years is 85% and remains similar at 10 years. Relapse-free survival is 83% at 5 years and drops to 81% at
10 years. In the multivariate analysis, only the absence of chemotherapy, the increase in stage or the pres-
ence of angiolymphatic invasion, have a negative and significant impact on breast cancer-specific survival
and relapse-free survival.

CONCLUSIONS

Using a large and homogeneous sample of patients diagnosed and operated on for CMTN and analyzing
survival and prognostic impact of numerous variables, we can validate a breast cancer-specific survival that
exceeds 80% at 5 years, similar to that which has been described in the literature, as well as three factors
that have a significant impact on relapse and survival.

16



INTRODUCCIO






Introduccié

1- INTRODUCCIO

1.1. GENERALITATS

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

1.1.1.1. INCIDENCIA | MORTALITAT

El cancer de mama és la neoplasia més freqientment diagnosticada en dones a tot el mon, amb 2,1 milions
de casos nous I'any 2018 2,2 al 2020 tenint en compte | inici de la pandémia del Covid19™M?. La incidéncia
varia pero, en funcié del pafs, essent més elevada en paisos més desenvolupats (Europa Occidental, Ameri-
ca del nord i Australia) V. A Espanya, durant I'any 2019 es van diagnosticar uns 32.500 casos nous i sestima
que al 2023 el nimero de casos nous sera de 35.001 &,

Juntament amb aquesta alta incidencia, el cancer de mama és també la primera causa de mort per cancer a
nivell mundial amb 630.000 morts al 2018, un 15% del total de morts per cancer en dones” i més freqient-
ment en paisos subdesenvolupats. En el cas d Espanya, va ser la primera causa de mort per cancer al 2021
amb 6.528 defuncions seguit del cancer colorectal “.

1.1.1.2. FACTORS DE RISC

Sén molts els factors de risc fins avui coneguts implicats en el cancer de mama. Els podem dividir en factors
no genetics modificables i no modificables i factors de risc genetics.

1.1.1.2.1 Factors de risc no genetics no modificables

Dins aquest grup, |'edat és el més important perd també hi trobem la raca, la densitat mamaria, | ’exposicid
fisiologica a estrogens i els antecedents de lesions benignes prévies a la mama ©©. En el nostre entorn, el
pic d’incidencia és entre els 60 i 70 anys i comenca a augmentar a partir dels 40. A Sud-America per exem-
ple, un 20-30% de les pacients es diagnostiquen entre els 20 i 44 anys i a Asia o Africa el pic es als 40-50
anys. Tot i que en la raca negra la incidencia global es lleugerament més baixa, la seva mortalitat és molt
més elevada independentment dels altres factors ©. L’edat preco¢ de la menarquia ha estat estretament
relacionat amb el risc de cancer de mama des d’estudis ja antics tant en pre com en post menopausiques.
Per contra, el risc de cancer de mama augmenta un 3% per any de retras en |’edat de la menopausa . La
densitat mamaria aixi com els antecedents de patologia benigne sobretot si és proliferativa i més si també
té atipia, son factors de risc de cancer de mama clarament establerts ©©,

1.1.1.2.2. Factors de risc no genétics modificables

Son molts els factors de risc modificables que van sorgint relacionats amb el cancer de mama, molts d’ells
relacionats amb I’exposicio estrogénica. L'edat tardana del primer embaras sobretot a partir dels 30 anys
augmenta progressivament el seu risc ja que no és fins llavors quan es produeix una diferenciacio a cél-lules
madures preparades per la lactancia. Per altra banda, una lactancia de 12 mesos demostra una reduccid
absoluta del 4% en un pooled analysis realitzat amb 50 estudis "% El risc de cancer de mama també aug-
menta de forma significativa amb |"Us de tractament hormonal substitutiu pero la taxa d‘incidencia també
es redueix rapidament fins a arribar a nivells basals en interrompre el seu consum ", En un registre danés
amb quasi dos milions de dones que recentment han pres o estan prenent tractament anticonceptiu, es
demostra un risc relatiu de 1.20 (1.14-1.26) de cancer de mama, essent de 1.38 en dones amb més de 10
anys de tractament 12,
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Aixi com I'augment del consum d’alcohol augmenta els nivells d‘estrdgens tan en dones pre com postme-
nopausiques augmentant proporcionalment el risc de cancer de mama, el consum de tabac ha demostrat
augmentar el risc principalment en dones com a minim 10 anys abans del naixement del seu primer fill (HR
1.6). Comparades amb les no fumadores, les pacients fumadores de llarg temps de duracié augmenten un
151 12% el risc de cancer de mama en la pre i post menopausa respectivament ™. Un altre factor de risc
és |’'exposicio a radiacions ionitzants, comprovat a través d‘estudis epidemiologics en pacients exposades a
procediments radiodiagnostics o radioterapéutics o supervivents de la bomba atomica al Japd 9.

Aixi com |'obesitat esta clarament associada a un augment del risc de cancer de mama en dones post-
menopausiques, sembla tenir un paper més protector en dones premenopausiques probablement de-
gut a l'augment de cicles anovulatoris 9. 'activitat fisica, relacionada amb el control de pes, comporta
una reduccio de la produccié d’estrogens i de la biodisponibilitat de |"estradiol, reduint un 20% el risc
de cancer de mama de forma significativa . També la dieta i la seva relacié amb I'obesitat o0 augment
del pes es relacionen amb el risc de cancer de mama. Sén nombrosos els treballs dirigits a estudiar quin
tipus d"alimentacio és la més adequada. En un estudi de casos-control realitzat pel grup Epi-GEICAM la
dieta mediterrania mostra un efecte protector contra el cancer de mama, més marcat com més adheren-
Cia té. La dieta occidental, rica en carn processada, greixos i sucres augmenta el risc de cancer de mama
sobretot en dones premenopausiques que solen ser les que en fan un consum més elevat"®. Els estudis
realitzats en poblacié asiatica mostren que la ingesta de soja disminueix significativament el risc de can-
cer de mama mentre que amb poblacid occidental, aquest efecte protector desapareix sobretot degut
a la diferéncia en les quantitats de soja ingerida diariament en els dos tipus de poblacié 9. Si bé és cert
que la associacio entre I'exposicio a llum artificial en torns de nit laborals i el risc de cancer de mama no
esta ben establerta, metaanalisis recents mostren un augment del risc significatiu especialment en dones
premenopausiques e,

1.1.1.2.3. Factors de risc geneétics

Fins un 5-10% dels cancers de mama en els paisos industrialitzats son deguts a una predisposicié genetica.
El sindrome de cancer de mama i ovari hereditari s’esdevé generalment a partir de mutacions genetiques
en un dels dos gens de susceptibilitat al cancer de mama, BRCA1 0 BRCA2 que poden ocasionar el desenvo-
lupament d’un 3% dels cancers de mama, un 10% dels cancers d ovari pero també de pancrees i prostata,
per exemple ©. Les pacients portadores de la mutacié augmenten el risc de desenvolupar una neoplasia de
mama abans dels 70 anys essent del 55-65% amb BRCAT i 45-55% amb BRCA2 @223 | 3 possibilitat duna
mutacié en un dels gens ha de ser considerada quan es diagnostica un cancer de mama en edats precoces,
un subtipus triple negatiu, bilateral, en barons o amb varis familiars afectes de cancer de mama o ovari.

Tenint en compte que només un 25% dels casos de cancer de mama i ovari hereditari son adscrits a mutaci-
ons de BRCA1i 2, ja es coneixen variants deleteries en altres gens com ATM, CHEK2 o PALB2 que confereixen
un risc més moderat %3,

1.1.2. CLASSIFICACIO HISTOLOGICA, CARACTERISTIQUES CLINIQUES | MOLECULARS

1.1.2.1. CLASSIFICACIO HISTOLOGICA

El cancer de mama infiltrant esta constituit per un grup heterogeni de lesions que difereixen en funcié de la
seva presentacio clinica, caracteristiques radiologiques, trets histopatologics i moleculars i el seu potencial
biologic. La classificacié histologica més ampliament utilitzada és la de la Organitzacié Mundial de la Salut,
basada en el patrd de creixement i les caracteristiques citologiques de les cel-lules invasives del tumor 24,
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Classificacio histologica Cancer de Mama OMS

Cancer de mama invasiu subtipus no especial

Carcinoma pleomorfic

Carcinoma amb cel-lules gegants de |’estroma com osteoclasts

Carcinoma amb trets de coriocarcinoma

Carcinoma amb trets melanocitics

Carcinoma lobular invasiu

Carcinoma lobular classic

Carcinoma lobular alveolar

Carcinoma lobular pleomorfic

Carcinoma tubulolobular

Carcinoma lobular mixt

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinds

Carcinoma amb trets medul-lars

Carcinoma medul-lar

Carcinoma medul-lar atipic

Carcinoma invasiu no especial no especial amb trets medul-lars

Carcinoma amb diferenciacié apocrina

Carcinoma amb diferenciacio de cel-lules en anell de segell

Carcinoma invasiu micropapil.lar

Carcinoma metaplastic no especial

Carcinoma adenoescamos de baix grau

Carcinoma metaplastic similar a fibromatosis

Carcinoma de céllules escamoses

Carcinoma de céllules fusiformes

Carcinoma metaplastic amb diferenciacié mesenquimal

Carcinoma metaplastic mixt

Carcinoma mioepitelial

Adenomioepitelioma amb carcinoma

Carcinoma adenoide cistic

Carcinoma amb trets neuroendocrins

Carcinoma secretor

Carcinoma papil-lar invasiu

Carcinoma de cel-lules actiniques

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma polimorfic

Carcinoma oncocitic

Carcinoma ric en lipids

Carcinoma sebaci

Taula 1. Classificacio histologica del Cancer de Mama per la Organitzacié Mundial de la Salut
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El cancer de mama infiltrant més freqlent, diagnosticat en un 70-80% dels casos, és el “ductal” tot i que
aquesta definicio ha canviat i actualment s"anomena invasiu subtipus no especial. El motiu del canvi de ter-
minologia ve donat per la manca d'evidencia de |'origen en el sistema ductal d'aquest subtipus de tumors
i per tant aquest terme no representa una caracteristica histopatologica d’un tipus especific de cancer de
mama. Per emfatitzar aquest punt i distingir aquests tumors dels invasius amb trets histologics especifics
0 especials, el nom “ductal”s’ha omeés en la nova classificacio, tot i aixi continua estant acceptat com una
alternativa en la terminologia @94,

El carcinoma ductal o no especial infiltrant es diagnostica majoritariament en forma pura perd un minoria
substancial presenten focus addicionals daltres subtipus histologics. Té una aparenca microscopica alta-
ment heterogenia en funcio del seu patré de creixement, caracteristiques citologiques (des de cél-lules
d’aparenca epitelial normal fins a important pleomorfisme i atipia nuclear), activitat mitotica, desmoplasia
estromal, extensio del component de carcinoma intraductal i marges més infiltrants o circumscrits. Les ce-
l-lules tumorals es disposen en forma d’estructures glandulars, nius, cordes o trabecules de diferents mides
amb focus de necrosis que poden ser evidents i extensius en alguns casos. Amb la dificultat que suposa | “al-
ta diversitat histologica d‘aquest grup de lesions, un metode comu per subclassificar el carcinoma infiltrant
ductal és utilitzant el grau histologic amb el sistema d’Elston i Ellis que té en compte la formacié tubular, el
pleomorfisme nuclear i I“activitat mitotica ?9¢7,

El carcinoma lobular infiltrant és el segon tipus més freqient de cancer de mama, diagnosticant-se en un
5-15% dels casos. Es caracteritza per la multifocalitat, s’associa a carcinoma lobular in situ en un 70-80%
dels casos i és més frequent la bilateralitat que en altres subtipus de cancer de mama “?. La forma classica
i més freqlent es caracteritza per cellules uniformes de petita mida que envaeixen |'estroma formant
una rere |'altre cadenes linears que engloben els ductes mamaris de forma concentrica. Poden infiltrar
I"estroma i el teixit adipds de manera subtil provocant escassa reaccié estromal desmoplastica. Aixo és el
que dificulta la seva deteccié en |'exploracio fisica, mamografia o estudi macroscopic. Els nuclis son de
petita mida, excéntrics i amb escasses figures mitotiques. Una altra caracteristica histologica freqlent és la
manca de cohesio cel-lular en gran part relacionada amb la perdua d’expressio de la molecula d"adhesio
E-cadherina per mutacié en el gen que codifica la proteina o pérdua d’heterozigositat en el cromoso-
ma on hi ha la regié del gen. Tot i ser una peculiaritat que el diferencia del carcinoma ductal, la perdua
d’expressid d’E-cadherina no és sempre present en el carcinoma lobular ®9@® | es diferents variants de
carcinoma lobular infiltrant no sén infrequents i difereixen de la forma classica per les caracteristiques
arquitectoniques i citologiques.

També veiem diferéncies entre els dos subtipus en relacié al patrd de disseminacié a distancia. Mentre que
les metastasis a pulmons, fetge o SNC sén més freqlents en el tipus ductal, el carcinoma lobular té més
propensio a |"afectacié de leptomeninges, superficie peritoneal, retroperitoneu, tracte gastrointestinal, or-
gans reproductius i 0s ),

1.1.2.2. CARACTERISTIQUES CLINIQUES | PATOLOGIQUES

La classificacié histologica juntament amb els graus de diferenciacié d’Elston i Ellis sén basics per a la
correcta caracteritzacio del cancer de mama per0 insuficients per entendre la heterogeneitat d’aquesta
neoplasia. La presencia de marcadors especifics ha estat ampliament reconeguda per definir subtipus amb
diferent supervivencia i pronostic i per identificar tumors susceptibles de tractaments diana. Els principals
biomarcadors estudiats son els receptor d’estrogens (RE) i progesterona (RP) aixi com el receptor del factor
de creixement epidermic 2 (HER2).
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Les dues isoformes del receptor d’estrogens, ERa i ERB estan codificades per dos gens diferents, ESR1
i ESR2 localitzats a 6g25.1 i 14g22-g24 respectivament. Mentre que la resposta cel-lular depen de la
expressio relativa dels dos receptors, |'Unica isoforma Util clinicament és ERa , ER és escassa i no dis-
posem d’anticossos sensibles a aquesta molecula en el moment actual. Els receptors d’estrogens estan
localitzats al nucli o citoplasma en funcié de la presencia o absencia del seu lligand, el 17-3-estradiol,
que exerceix el seu efecte estimulant el creixement cel-lular a través del receptor per dues vies diferents.
En la via classica, la unié de I'estrogen al receptor causa la dissociacié d’aquest receptor d’'un complex
inhibitori exposant el seu domini AF2. Aixo permet la formacié d"homodimers que s uniran a sequencies
de 'ADN anomenades elements de resposta a estrogens (EREs) i promouran la transcripcio de gens clau.
En la via no gendmica, la unid de I'estrogen al receptor en el citoplasma activa varies vies de transduc-
ci¢ intracellular de forma creuada per iniciar la transcripcié gendmica ®%¢". El receptor de progesterona
també presenta dues isoformes, PRa i PR( les dues codificades en el cromosoma 1 i no distingibles en les
seccions de teixit ja que els anticossos disponibles per la seva deteccid van dirigits a la porcié N-terminal
comu en les dues isoformes. L expressio del RP esta fortament lligada als estrogens i rarament es veu en
tumors amb RE negatius.

Els dos tipus de receptors s’analitzen a través de la immunohistoquimica que permet la determinacié
de I'estat del receptor en la cel-lula individual a través de diferents anticossos comercialitzats. Les
guies cliniques de la ASCO/CAP recomanen acceptar com a positivitat a partir de |"1% de cel-lules
tenyides 2.

El gen HER2/ERBB2 esta ubicat al cromosoma 17g12.21.32 i codifica una proteina de membrana (p185)
amb activitat tirosina quinasa classificada com a membre de la familia dels receptors del factor de creixe-
ment epidérmic o HER (HER1 o EGFR, HER2, HER3 i HER4) amb un 50% d’homologia amb el receptor del
factor de creixement epidérmic EGFR o HERT. Amb la unio de factors de creixement externs o Iligands
(tot i que en el cas d'HER2 no es coneix el lligand especific), es produeix la dimeritzacié (homo o hete-
rodimeritzacié) del receptor amb un altre receptor de la familia i una posterior fosforilacié o desfosforila-
ci6 de diferents proteines transmembrana i intracel-lulars, que a través de vies de transduccié de senyal
intracel-lular, acaben produint la transcripcié de gens involucrats en la proliferacié cel-lular, superviven-
cia, motilitat i adhesié cel-lular i angiogenesis G493 Habitualment s’expressa amb baixos nivells en les
cellules epitelials de teixits normals del fetus o I'adult perd un 10-34% dels casos de cancer de mama
presenten amplificacioé del gen o augment en el nimero de copies amb el conseqient augment pato-
logic dels nivells d’expressid de 'ARN missatger de HER2/ERBB2 i la proteina p185. Si es compara amb
tumors HER2 negatius, el cancer de mama HER2 positiu s’associa freqlientment a un grau histologic
intermedi o alt, RH negatius i afectacié ganglionar al diagnostic %

Actualment existeixen diferents metodes disponibles per coneixer |'estat d'HER2/ERBB2. La immunohisto-
quimica utilitza anticossos que reconeixen antigens determinants de la proteina HER2/ERBB2 per avaluar
de forma indirecta i quantitativa el nivell global de I'expressié de la proteina en mostres de teixit parafinat.
Es el procediment més rapid i economic i s utilitza d entrada en un 85% o més dels casos. A través de |"as-
pecte microscopic de les membranes immunotenyides de les cel-lules tumorals, el patoleg defineix el grau
d’expressié de la proteina amb una escala que va del 0 al 32964 E| problema de la immunohistoquimica és
la falta d'estandarditzacié i la inhabilitat per controlar algunes de les variables més importants relacionades
amb la preservacio de l'antigen en els teixits fixats i processats aixi com amb els metodes de recuperacio i
deteccio d’aquest antigen.
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La hibridacio in situ fluorescent (FISH) és la segona técnica més utilitzada per la determinacié de |’es-
tat d"HER2/ERBB2 en la practica clinica. L’amplificacio d"HER2 es valora a partir del numero de senyals
de copia del gen HER2 i el numero de senyals del centromer del cromosoma 17 (CEP17) a través de la
fluorescencia . A diferencia de la immunohistoquimica, |’estabilitat del ADN en la mostra parafinada
permet un estudi més acurat i amb menys possibilitat de variacions en la preparacio¢ i fixacié. Per altra
banda pero, es requereix més temps per a I'estudi i té un cost més elevat %,

Altres técniques menys utilitzades per conéixer |'estat d amplificacié del gen son la hibridacié in situ cro-
mogenica (CISH) o la hibridacié in situ amb plata (SISH) que també utilitzen el teixit parafinat. Lanalisi
RQ-PCR i els perfils d’expressié del ARN basats en microarrays (RNA-EP) determinen l'expressié del ARN
missatger d'HER2/ERBB2 .

La combinacié d’aquests marcadors permet |"assignacié de casos individuals a categories especifiques,
antigament descrites com tumors RE positius (RE+/HER2-), tumors HER2 positius (RE-/HER2+), triples ne-
gatius (RE-/RP-/HER2-) i tumors triple positius (RE i RP+/HER2+), amb pronostics i localitzacié de la malal-
tia metastatica diferents. Des d‘un punt de vista pronostic, els subtipus amb RE positius mostren la millor
supervivencia® amb predileccié per I'os en el cas d“aparicié de metastasis, els HER2 amb 'explosié dels
nous tractaments diana han aconseguit un increment substancial de la supervivéncia ®® pero continuen
presentant un risc alt de metastasis cerebrals. Els triples negatius (RH negatius i HER2 negatiu) son el grup
més agressiu amb pitjor pronostic ©” i apeténcia pels teixits tous i visceres en |"afectacié metastatica 9.
Globalment, un 70-80% dels carcinoma ductals infiltrants o no especials presenten RE positius i un 15%
sobre expressen HER2, mentre que en el carcinoma lobular és tipica la preséncia de RE i RP (90 i 60-70%)
i rarament mostren sobre expressié o amplificacié d’"HER2, excepte en algun subtipus especial com el
pleomorfic 9.

El Ki 67 ha estat un biomarcador prometedor pero alhora controvertit en el cancer de mama. Expres-
sat en totes les fases del cicle cel-lular excepte G, I'antigen Ki67 és el marcador immunohistoquimic
més comunament usat per valorar la proliferacié cel-lular. La seva utilitat clinica ha estat reportada en
I'adjuvancia usant-lo com a marcador pronostic i predictiu i també com a endpoint en els estudis de
tractament sistemic neoadjuvant “?. La controvérsia pero, existeix al voltant de I“avaluacié rutinaria
en la practica clinica per la dificultat en la reproductibilitat, degut a la pobre precisié en les tecniques
utilitzades entre laboratoris, 1'Us de diferents métodes per mesurar el Ki67 i diferents punts de tall per
diferenciar tumors amb baixes o altes concentracions de Ki67, amb una més alta imprecisié en valors
intermedis “"“2_ Un estudi multicéntric portat a terme pel International Ki67 Working group va concloure
que una alta concordanca interlaboratorial s’aconseqguia utilitzant tincions centrals de les biopsies amb
agulla gruixuda quan els valors eren superiors o inferiors a les puntuacions intermédies (p ex <10% o
>20% de les tincions cel-lulars) “¥. El grup europeu de marcadors tumorals (European Group on Tumour
Markers, EGTM) conclou que tot i els problemes metodologics existents en la determinacio del Ki67,
pel seu clar valor clinic establert, la seva amplia disponibilitat i baix cost, hauria de ser utilitzat en com-
binacié amb els altres marcadors per determinar el pronostic sobretot quan els valors son baixos o alts
(p ex <10% o >25%) “V,

Per la gran heterogeneitat del cancer de mama en relacié a les alteracions genétiques, els perfils d ex-
pressié genomica amb tecnologia basada en microarrays han permeés establir noves classificacions pro-
porcionant informacid pronostica i predictiva molt Util més enlla dels factors clinics classics “2“>. Pero
la obtencié de la informacio dels diferents subtipus en base a microarrays és habitualment inaccessible
per la majoria dels pacients. A partir d aqui, la conferencia de St Gallen de 2013 va arribar al consens que
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utilitzar la classificacio basada en la immunohistoquimica definida pels RE, RP, HER2 i Ki67 seria molt més
accessible i economica. D"aquesta manera, a part de diferenciar els subtipus HER2 positius (HER2+/RE-)
i triples negatius (HER2-/RE-/RP-) també separava els subtipus hormonals en Luminal A-/ike i Luminal
B-like en base a la nomenclatura utilitzada en la classificacio de Perou “?. Els Luminal A-like son tumors
de baix grau, amb RH fortament positius, HER2 negatiu i una fracci¢ de proliferacié baixa. Els tumors
Luminal B-/ike poden tenir una expressié variable de RE i RP, son d’alt grau i tenen una alta fraccié de
proliferacié “o4”),

Subtipus intrinsec Definicié subrogada clinico-patologica

“Luminal A-like"

. RE i RP positius El punt de tall pels valors alts i baixos de Ki67
Luminal A ) X )
HER2 negatiu depen del laboratori.
KI67 baix
“Luminal B-like (HER2 negatiu)
RE positiu
HER2 negatiu
l algu.n d'aquests: El valor afegit del RP per distingir entre els
K67 elev§t ) subtipus “Luminal A-like"i“Luminal B-like” deri-
Luminal B RP negatiu o baix va d'un treball de Prat et al. on el punt de tall

0 , :
“Lurninal B-like (HER2 positiu) de >20% en el RP és el que millor correspon al

RE positius
HER2 positiu
Qualsevol Ki67
Qualsevol RP

subtipus Luminal A “®,

"HER2 positiu (no luminal)”
Sobre expressio d’'ERBB2 HER2 positiu
RE i RP absents

"Triple negatiu (ductal)”
“Basal-like” RE i RP absents
HER2 negatiu

Existeix un 80% de superposicié entre “triples
negatius”i el subtipus intrinsec “basal-like”

Taula 2. Definicions subrogades dels subtipus intrinsecs de cancer de mama.

1.1.2.3. SUBTIPUS INTRINSECS DEL CANCER DE MAMA

Els factors clinics-patologics convencionals comentats préviament son Utils pero insuficients per predir
el pronostic, pacients amb les mateixes caracteristiques poden presentar una evolucié clinica diferent i
aixod fa necessari buscar noves eines que ajudin a desgranar la heterogeneitat del cancer de mama. En
aquest sentit estudis i investigadors en el camp dels perfils d’expressié genica basats en tecniques de
microarrays, han permeés analisis simultanis del nivell d"expressié de milers de gens en mostres tumorals,
aconseqguint aixi informacions complementaries acceptables al criteri histopatologic per millorar l'estra-
tificacio dels pacients i la seva supervivencia. El primer estudi de perfils d“expressi¢ génica reportat per
Perou et al.“", analitzava 84 mostres mamaries amb diferents eines informatiques construint un clister
jerarquic de 1.753 gens amb diferents nivells d’expressié en les diferents mostres. El patré d’expressio
d’aquests gens tendia a agrupar les mostres en dos grans subclusters (RE+ i RE-) indicant que |'estat dels
RE era el principal discriminador de les signatures moleculars, pero I'estudi va acabar demostrant que els
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cancers de mama es podien classificar en quatre fenotips diferents a través del perfil d’expressié genica
“9) Els quatre subtipus moleculars descrits inicialment incloien el Luminal, Normal-/ike, HER2 i Basal “.
Posteriorment Sorlie et al. va ampliar el nimero de mostres analitzades utilitzant un reduit nidmero de
gens definit com a “colleccio intrinseca de gens” que podia classificar més acuradament els diferents
grups de tumors i identificava un cinque subtipus 269 Aquesta classificacié “intrinseca” es disgregava
en base a I'expressié dels receptors hormonals i els gens que regulen. Com a minim s’identifiquen dos
subtipus de RH positius anomenats Luminal A i B i diferents subtipus caracteritzats per la baixa expressié
de RH, I'HER2 enriquit (HER2 enriched, HER2-E) el subtipus Basal-like i un nou subtipus anomenat Clau-
din-low recentment identificat i que es caracteritza per la baixa o absent expressié de gens d’adhesio
cellular incloent Claudin 3, 4 i 7 i E-caterines “©%_E| subtipus Normal-like és probable que es tracti
d’un producte artificial de la preparacié de la mostra per un alt nivell de contaminacié de teixit normal.
Aquests perfils d expressio s’han correlacionat clarament amb el comportament biologic del cancer de
mama, mostrant que els tumors amb RE negatius tenen un pitjor pronostic reduint la seva supervivencia
en comparacié amb els tumors RE positius. Per altra banda, aquestes signatures han estat confirmades i
validades demostrant una reproductibilitat similar en diverses cohorts de pacients, amb diferents plata-
formes d‘arrays de gens i en linies cel-lulars tumorals #9061

Els subtipus més freqUents de cancer de mama sén els definits com a Luminals determinats per un
patrd d’expressid genica que prové de I'epiteli luminal de la mama. Es caracteritzen per |'expressié del
receptor d'estrogen, progesterona i gens associats amb l'activacio del RE com LIV1, TTF1 i Ciclina D1 aixi
com de citoqueratines 8 i 18. N'existeixen com a minim dos subtipus, Luminal A i B amb diferencies re-
marcables “4). Aixi com els tumors Luminal A generalment tenen baixa inestabilitat genomica amb alta
expressio de GATA3, gens reguladors del RE incloent els RP, baixa expressio d ' HER2 i de gens associats a
la proliferacid com Ki67, el subgrup Luminal B tendeixen a ser altament proliferatius, amb alta inestabili-
tat genomica, poden ser HER2+ i mostren baixa expressic de RP i d“altres gens reguladors del RE #4460
Comparant-los amb altres subtipus, els tumors Luminals presenten una baixa freqléncia de mutacions
a TP53 (12% en Luminals A'i 29% en Luminals B) perd una alta frequéncia de mutacions a PI3KCA (40%)
62 En estudis de perfils d'expressid basats en arrays el cancer de mama Luminal A representa un 30-40%
dels tumors mentre que el Luminal B només un 20% amb un millor pronostic pel primer ©3@4,

Els tumors HER2 enriquits (HER2-Enriched) presenten elevada expressié de 'oncogen d'HER2 i altres gens
que s’associen a la via activa d'HER2 i/0 a I'amplicé d'HER2 a 17912, com GRB7 o C35©%. Mostren baixa
expressio del cluster de gens relacionats amb els receptors hormonals i també amb el cluster Basal pero
cal remarcar que no tots els tumors clinicament definits com HER2 positius estan inclosos a la categoria
d’HER2-E, podem trobar per exemple que un 55% de tumors definits com HER2 positius tinguin RE posi-
tius i es classificarien com subtipus luminals/HER2+ i no HER2-E ©. Una altra caracteristica important del
cancer de mama HER2-E és |"alta expressio del clUster relacionat amb la proliferacié amb un 75% de tu-
mors d’alt grau i un 70% amb mutacions a p53. Una altra mutacio somatica relativament freqlent seria la
de PI3KCA afectant un 39% dels casos®?. El subtipus HER2-E inclou només un 5-10% de tots els cancers de
mama i amb la aparicié del tractament dirigit antiHER2 el seu pronostic ha millorat considerablement ©*,

El subtipus Basal-like es caracteritza per la baixa expressio de receptors hormonals i gens relacionats amb
el subtipus luminal i baixa expressid d’"HER2, és per aixd que la majoria d’aquests tumors sén englo-
bats dins la categoria de “triples negatius”. Cal dir pero, que no tots els cancers de mama triple negatius
(CMTN) soén Basal-like ni tots els Basal-like son triples negatius ©®. De fet, tot i que la majoria de CMTN sén
Basal-like (aproximadament un 80%), fins a un 25% dels cancers de mama Basal-like identificats per ex-
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pressié genica son positius per RE, RP o HER2 i per tant, quedarien fora de la categoria de triples negatius
67, Els intents d'aproximacié amb la immunohistoquimica per definir el cancer de mama Basal-/ike no han
aconseguit una gran acceptacio per falta de marcadors immunohistoquimics que permetin classificar
millor aquest subtipus. Si ens centrem en els subtipus Basal, aquests presenten una alta expressid de
gens relacionats amb la proliferacié aixi com una série de gens habituals en les cel-lules basals/mioepi-
telials normals de la mama, incloent les citoqueratines 5, 6, 14 i 17, P-cadherina, EGFR, c-Kit, Vimentina i
aB-cristalina . Mostren alt grau histologic, index mitotic elevat, zones necrotiques centrals, infiltrat lim-
focitari, caracteristiques medul-lars i arees metaplastiques ©%. Presenten una baixa expressié de mutaci-
ons de PI3KCA (9%) pero alta frequéncia de pérdua de PTEN (35%) i INPP4B (30%) i mutacions somatiques
a p53 (85%) 2. Una altra mutacio important per la practica clinica en el cancer de mama Basal-like és la
de BRCA amb una frequéncia combinada d’un 20% de BRCA1 i 2 (mutacions somatiques i germinals)
en aquest subtipus de tumor ©?. Els tipus de cancer que contribueixen a la disfuncié de BRCAT, siguin
esporadics o hereditaris, presenten un fenotip triple negatiu amb subtipus Basal en un 57% dels casos
aproximadament ©®,

Tot i el desenvolupament dels perfils d’expressié genica i la classificacié d aquests subtipus moleculars,
la realitat és que el seu valor clinic addicional és limitat i cal generar altres biomarcadors més precisos
aixi com noves eines pronostiques i predictives de |'estat del pacient per permetre la transicié d’un
tractament generalitzat a un tractament individualitzat pel cancer de mama d’una forma més precisa i
balancejada.

1.1.3. ESTADIFICACIO

La classificacié per estadis, que agrupa als pacients en funcié de |'extensio de la seva malaltia i pot estar
basada en criteris clinics o patologics, va ser desenvolupada per entendre millor el comportament cli-
nic de patologies especifiques, determinar el pronostic i permetre a professionals i pacients comparar
I"evolucié de grups similars de pacients. L estadificacié del cancer és determinat per |’/AJCC (American
Joint Comitee on Cancer) amb sis organitzacions fundadores. La vuitena edicié d’aquest sistema de clas-
sificacio es va fer efectiva al gener del 2018 i inclou canvis substancials ja que incorpora biomarcadors
qgue modifiquen la classificacid anatomica del TNM per poder refinar la informaci¢ pronostica i millorar
la seleccid del tractament sistémic i, per tant, el resultat. En el cas del cancer de mama, la dificultat en
la disponibilitat de |'obtenci¢ de la classificacid molecular basada en els perfils d expressid genica per
molts professionals ha estat adaptada usant els marcadors clinics classics com els RE, RP, HER2 i Ki67 en
la practica habitual per a millorar la precisio en |’estadificacio ©?.

El sistema d’estadificacio pel cancer de mama s’aplica al carcinoma infiltrant i al carcinoma in situ, amb
0 sense microinvasié mentre que el carcinoma lobular in situ o la neoplasia lobular no estan inclosos
en aquesta classificacio. Per les tres localitzacions (T, N, M), I"estadi clinic (c) es determina utilitzant la
informacio identificada prévia a la cirurgia o al tractament neoadjuvant. L estadi patologic (p) inclou la
informacio definida a la cirurgia. La classificacié patologica post tractament (ypT) reflectira |'extensié de
la malaltia residual identificada.

La categoria T del tumor primari utilitza els mateixos criteris per la classificacio clinica i la patologica i es basa
en la mida del component invasiu (diametre més gran). La T clinica (cT) es pot determinar amb |’exploracio
fisica (més imprecis) o amb tecniques d‘imatge (mamografia, ecografia i RMN) mentre que la patologica
(pT) requereix 'avaluacié microscopica del tumor. El carcinoma micro-invasiu es defineix com un carcino-
ma invasiu amb focus que no superen el mil-limetre.
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Les definicions clinica i patologica de la categoria N son diferents. La categoritzacié clinica (cN) inclou
ganglis detectats per estudis d‘imatge, per exploracio fisica o per un resultat histologic d ‘una presumible
macro metastasi utilitzant una puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF), bidpsia amb agulla gruixuda (BAG)
o biopsia de gangli sentinella. Si I'axil-la és negativa per exploracioé fisica es designa com a cNO sense re-
querir estudis dimatge confirmatoris. Una vegada tenim I"assignacio patologica de la T, es pot establir una
classificacio patologica de la N (pN), ja sigui amb la técnica del gangli sentinella (designada com a sn) oamb
el buidament ganglionar. La pN també ha d’incloure les dades cliniques (per exemple una adenopatia a
cadena mamaria interna identificada perimatge i la reseccié d 'una adenopatia axil-lar positiva). Les cél-lules
tumorals aillades (ITC) son clusters de cél-lules no superiors a 0.2mm en el seu diametre més llarg o cel-lules
aillades amb minima reaccié estromal i es designen com pNO(i+). Les micrometastasis (MM) es defineixen
com diposits tumorals superiors a 0.2 mm perd no més grans de 2 mm i es classifiguen com pN1mi.

L “afectacié metastatica a distancia es valorara amb la historia clinica, |'exploracio fisica i els estudis dimat-
ge. Si no es detecten metastasis es designara com a cMO0 i en el cas que s’identifiqui malaltia a distancia es
designara com a cM1. Es recomana sempre la confirmacioé patologica (pM) tot i que no sempre és possible
per raons de seguretat o viabilitat *°.

Amb la idea d’incorporar una nova estadificacié pronodstica a la ja implantada estadificacié anatomica, el
comite d’experts de la AJCC va proposar portar a terme analisis addicionals per avaluar el significat pronostic
dels factors bioldgics en cancer de mama usant la base de dades Nacional del cancer (National Cancer Data-
base). L "estudi va definir combinacions de categories de TNM amb el grau i els RE, RP i HER2 assignant-se a
agrupacions que van ser utilitzades per definir estadis pronostics. L "Unica plataforma gendmica incorporada
en aquesta 8a edicio és |'Oncotype Dx per la seva evidéncia més robusta. L'Us d"aquesta taula aporta una
marcada milloria en |"agrupacié de pacients amb pronostic similar. Si es compara amb l'estadi anatomic, |"apli-
cacié d’aquests grups pronostics assigna un 41% dels casos a diferents estadis amb millor o pitjor pronostic ©?.

Taules 3. Definicions de la AJCC TNM:

Categoria T Criteri T

Tx No es pot avaluar el tumor primari
T0 No evidéncia de tumor primari
Tis (DCIS) Carcinoma ductal “in situ”
Tis (Paget) Malaltia de Paget al mugré NO associada a carcinoma invasiu i/o carcinoma “in situ”en el parénquima subjacent.
T1 Tumor <20 mm en |'extensié més gran
TImi Tumor <1 mm en |’extensié més gran
Tla Tumor >1 mm perd <5 mm en |'extensid més gran
T1b Tumor >5 mm pero < 10 mm en |'extensié més gran
Tlc Tumor >10 mm perd < 20 mm en |’extensié més gran
T2 Tumor >20 mm pero < 50 mm en 'extensié més gran
T3 Tumor >50 mm en la dimensié més gran
T4 Tumor de qualsevol mida amb extensié directa a la paret costal i/0 la pell (ulceracié o noduls macroscopics)
T4a Extensié a la paret costal amb invasié d‘agquesta
T4b Ulceraci¢ i/o noduls satel-lits macroscopics ipsilaterals i/o edema de la pell que no compleix els criteris de carci-
noma inflamatori
T4c Estan presents T4a i T4b
T4d Carcinoma inflamatori

Taula 3.1. Definicié del Tumor Primari (clinica i patologica)
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Categoria cN Criteri cN

cNx No es poden avaluar els ganglis
cNO No afectacié ganglionar regional (per imatge o exploracié fisica)
cNT Metastasis en ganglis axil-lars mobils de nivell |, Il
cNmi Micrometastasis (aproximadament 200 cel-lules, > 0.2 mm perd <2 mm
cN2 Metastasis ganglionars a nivell |, Il axil-lars clinicament fixades o adherides;
o en ganglis de la mamaria interna ipsolaterals en absencia dafectacio axil-lar
cN2a Metastasis ganglionars a nivell |, Il axil-lars clinicament fixades o adherides entre elles o a altres estructures
cN2b Metastasis en ganglis de la mamaria interna ipsolaterals en absencia d afectacio axil-lar
cN3 Metastasis en ganglis infraclaviculars (Nivell lll axil-lar) amb o sense afectaci¢ axil-lar a nivell I'i I

6 ganglis a mamaria interna ipsolateral amb afectaci¢ axil-lar a nivell I'i I
6 metastasis a ganglis supraclaviculars ipsolateral amb o sense afectacié axil-lar o de mamaria interna.

cN3a Metastasis en ganglis infraclaviculars ipsolaterals
cN3b Metastasis en ganglis de la mamaria interna ipsolaterals i axil-lars
cN3c Metastasis en ganglis supraclaviculars ipsolaterals

Taula 3.2. Definicié dels Ganglis Limfatics Regionals (clinica)

Categoria pN Criteri pN

pNx No es poden avaluar els ganglis (no extirpats per estudi histologic o previament extirpats)
pNO No afectacié ganglionar o ITC Unicament
pNO (i+) ITC Unicament (clusters de cel-lules tumorals <0.2 mm en ganglis regionals
pNO (mol+) Resultats positius moleculars per RT-PCR, no deteccié d’ITC
pN1 Micrometastasis; o metastasis en 1-3 ganglis axil-lars; i/o ganglis a mamaria interna clinicament negatius amb
micro o macrometastasis per biopsia de gangli sentinella
pN1Tmi Micrometastasis (aproximadament 200 cel-lules, > 0.2 mm perd <2 mm
pN1a Metastasis en 1-3 ganglis axil-lars i com a minim un d’ells >2 mm
pN1b Metastasis en gangli sentinella de mamaria interna ipsolateral excloent ITCs
pN1c pN1aipNTb combinats
pN2 Metastasis en 4-9 ganglis axil-lars o ganglis de la mamaria interna ipsolaterals positius per imatge en abséncia
d'afectacio axil-lar
pN2a Metastasis en 4-9 ganglis axil-lars (com a minim un diposit tumoral >2 mm)
pN2b Metastasis clinicament detectades en ganglis de la mamaria interna ipsolaterals amb o sense confirmacié mi-

croscopica en absencia d’afectacié axil-lar patologica.

pN3 Metastasis en 10 o més ganglis axil-lars
6 infraclaviculars (Nivell Il axil-lar)
6 ganglis a mamaria interna ipsolateral per imatge amb 1 0 més ganglis axil-lars a nivell Il

6 més de 3 ganglis axil-lars i micro o macrometastasis en la bidpsia del gangli sentinella amb ganglis negatius
clinicament a nivell de la mamaria interna ipsolateral

6 metastasis a ganglis supraclaviculars ipsolaterals

pN3a Metastasis en 10 o més ganglis axil-lars (com a minim un diposit tumoral >2 mm) & a ganglis infraclaviculars
ipsolaterals (Nivell Il axil-lar)

pN3b pNTa o pN2a amb preséncia de ctN2b (mamaria interna positiva per imatge); ¢ pN2a amb presencia de pN1b

pN3c Metastasis en ganglis supraclaviculars ipsolaterals

Taula 3.3. Definici¢ dels Ganglis Limfatics Regionals (patologica)

29



CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIU EN ESTADIS INICIALS. SUPERVIVENCIA | FACTORS PRONOSTICS

Categoria M Criteri M

MO No evidencia clinica o radiologica de metastasis a distancia

cMO (i+) No evidencia clinica o radiologica de metastasis a distancia en preséncia de cél-lules tumorals o diposits no
superiors a 0.2 mm detectats microscopicament o per tecniques moleculars a sang periferica, moll d’6s o
teixit ganglionar no regional en pacients sense simptomes o signes de malaltia metastatica.

M1 Metastasis a distancia detectades clinicament o per probes d‘imatge (cM) i/o confirmades histoldgicament i
>0.2 mm (pM)

Taula 3.4. Definicié de les Metastasis a Distancia

s e e e
Tis NO MO 0

T1 NO MO 1A
TO N1mi MO 1B
T1 N1mi MO 1B
TO N1 MO A
T1 N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO 11B
T3 NO MO 11B
TO N2 MO 1A
T1 N2 MO 1A
T2 N2 MO 1A
T3 N1 MO 1A
T3 N2 MO 1A
T4 NO MO 1B
T4 N1 MO 1B
T4 N2 MO 1B
Qualsevol T N3 MO nc
Qualsevol T Qualsevol N M1 1\

Taula 4. Estadis anatomics després de cirurgia com a tractament inicial per la AJCC
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TisNO MO0 GI13 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gl 1A 1A 1A 1A 1A 1A IA 1A 1A
TINO -
TONImi @ 1A 1A 1A IA IA IA IA IB 1A
TINImi
- 1A 1A 1A IA 1A IA 1A IB 1A
Gl 1A 1A 1B 1B 1A 1B 1B A 1A
TONI
TINI G2 1A 1A 1B 1B 1A [TA 1A IA 1A
TINO
- 1A B A A 1A A 1A A
' Gl IA A 1B 1B 1B 1B 1B 1B
. G2 IB B 1B 1B 1IB IIB 1IB 1IB 1B
- 1B A 1B 1IB 1IB 1B 1IB 1A IIB
Gl IB B A A A IITA A 1IA 1A
G2 IB [B A MA IIA 1A 1A 1B 1A
- 1A 1IB A A [IA IITA A 1A
Gl | A WA B 1B 1B B B, B
G2 1A mA B 1B 1B B B 1B

Taula 5. Estadis pronostics patologics després de cirurgia com a tractament inicial per la AJCC

1.1.4. FACTORS PRONOSTICS | PREDICTIUS

Un marcador pronostic aporta informacié del potencial biologic i el curs clinic d’un cancer de mama inde-
pendentment del tractament. En la historia natural d‘un cas individual pot permetre valorar la necessitat de
tractament sistéemic adjuvant perd no informara de quin regim de tractament podria ser el més efectiu. Un
factor predictiu en canvi, informa de la probabilitat de resposta del cancer de mama a tractaments especifics.

Sén nombrosos els biomarcadors potencials en cancer de mama que han estat citats i caracteritzats en les
uUltimes décades, perd la seva fiabilitat i utilitat clinica han estat posades en dubte per deficiéncies en les
técniques i métodes de mesura, la qualitat de I'evidéncia per recolzar el factor pronostic com a biomarca-
dor potencial i errors en el disseny i les cohorts de pacients estudiades dels assaigs clinics per controlar les
variables de confusié. Es considera, per tant, que un factor prondstic o predictiu ha de tenir utilitat clinica i
ha de ser detectable i reproduible per diferents laboratoris a un cost raonable, aportant resultats de forma
rapida per permetre una decisio clinica. Ha de quedar clarament definit si es tracta d ‘un factor pronostic o
predictiu i els valors donats, ja siguin continus o categorics, han d’estar realment associats a I'evolucio dels
pacients que, des de la seva perspectiva, han de considerar importants i significatives les diferencies espe-
rades en els resultats. Finalment, un factor pronostic o predictiu Util ha de proporcionar informacié sobre la
que es pugui basar una eleccié entre les opcions de tractament disponibles .

1.1.4.1. FACTORS PRONOSTICS

L "edat és un clar factor pronostic clinic. Diferents metaanalisis aixi com analisis agrupats de la SEER o EOR-
TC demostren que les pacients de menys de 35-40 anys diagnosticades de cancer de mama tenen pitjor
pronostic sobretot en risc de recurrencies respecte aquelles pacients premenopausiques més grans 0 amb
més de 50 anys €61 Sjbé és cert que la quimioterapia és especialment efectiva en dones premenopausi-
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ques, aquelles de menys de 35 anys amb cancer de mama hormonosensible i tractament amb quimiote-
rapia presenten un risc significativament superior de recaiguda que pacients més grans amb una malaltia
equivalent. L’estat menopausic en canvi, és un factor pronostic que ve relacionat amb |’edat. La raca afro-
americana ha demostrat tenir una pitjor supervivencia independentment de |’estadi envers la caucasica
tot i que les dones afroamericanes presenten més tumors dalt grau i triples negatius en edats joves “.
Diferents estudis observacionals demostren que |’obesitat tan en dones pre com post menopausiques
amb cancer de mama augmenta el risc de mort per altres causes i per cancer de mama especifica, perod
I"evideéncia és encara deébil en assaigs clinics ©.

Tan la mida del tumor primari com la categoritzacié de la T en I'estadificacié es relacionen amb la super-
vivencia aixi com amb la probabilitat dafectacié ganglionar. L estat dels ganglis regionals és la variable
pronostica clinicopatologica més potent en cancer de mama amb un descens progressiu de supervivencia
lliure de malaltia i global a mesura que augmenten el nimero de ganglis afectats *¥©. Existeixen pero,
discrepancies significatives quan s’avalua el pronostic i significat biologic de les cél.lules tumorals aillades
i micrometastasis a ganglis regionals. Alguns estudis no mostren associacid amb el pronostic mentre que
d’altres reporten que tan les ITC com les MM son factors adversos amb una reduccio de la supervivencia
lliure de malaltia, més evident en el grup de les MM. Tot i aixi, el tractament hormonal, la radioterapia i/o
quimioterapia, compensen aguest detriment. Basant-se amb les dades disponibles, les diferents guies cli-
niques aconsellen ometre el buidament en els casos de petit volum de malaltia ganglionar, perd hem de
tenir en compte que quan es detecta pNO(i+) al gangli sentinella la taxa dafectacié no sentinella és del
4.9-16% i en pN1mi és discretament superior anant del 0 al 27% en els diferents estudis ©¢4©9,

Un altre factor pronodstic advers associat als ganglis regionals és |"afectacio extracapsular que s‘associa amb
un augment del numero de ganglis axil-lars positius i en una metaanalisi recent amb augment de la recur-
rencia i mortalitat quan s’objectiva en el gangli sentinella ¢4,

El grau histologic, calculat amb el sistema actual dElston i Ellis, mostra una clara correlacio¢ pronostica ja
en estudis inicials, amb augment d afectacié metastatica a distancia i pitjor supervivencia en pacients amb
tumors d‘alt grau, independentment de |"afectacid ganglionar i la mida tumoral ?”. Resultats de diferents
estudis també suggereixen que el grau histologic s“associa a la resposta a la quimioterapia essent millor en
aquelles pacients que tenen tumors amb graus més alts ©7.

Alguns tipus histologics de cancer de mama s'associen a evolucions cliniques més favorables, subtipus
especials com el carcinoma tubular, cirriforme, mucinés o adenoide quistic han mostrat constantment un
excel-lent pronostic ¥,

La presencia d’embols tumorals en els espais limfovasculars ha demostrat ser un important i independent
factor pronostic en nombrosos estudis en detriment de la supervivencia, sobretot en pacients d“alt risc ¥
©8 També en estudis més antics, la invasio limfatica vascular va ser I"Unic factor clinic o patologic associat
amb afectacié ganglionar en tumors <1 ¢cm ©?. La invasio perineural és un fenomen sovint associat a la
invasio limfatica vascular perd no ha demostrat ser un factor pronostic independent.

L “extensioé del carcinoma ductal “in situ” o carcinoma intraductal (CID) associada al cancer invasiu ha estat
estudiada com a potencial factor pronostic. Tot i que és important considerar-la en el maneig local dels
pacients tractats amb cirurgia conservadora pel risc associat de recurrencia locoregional quan I’estat dels
marges és desconegut, no ha mostrat relacid amb el risc de metastasis o supervivencia 4.

L"augment de la concentracié de limfocits infiltrants de tumor (TILs) es considera ja un factor pronostic
favorable, perd la correlacié entre diferents subpoblacions de TILs i I"'evolucio clinica observada encara es
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caracteritza per cert grau de controversia’?"" En qualsevol cas, el 75% de TlILs son cellules Ti d'aquestes els
limfocits CD8+ representen habitualment la proporcié més elevada a nivell de les lesions mamaries, essent
els que millor es correlacionen amb un augment de la supervivencia. L’augment de I'infiltrat limfocitari
mostra una clara relacié amb la supervivéncia en cancer de mama HER2 positiu i CMTN, tenint en compte
que son els subtipus que presenten un més alt nivell de TILs totals, pero per altra banda sembla ser un fac-
tor pronostic advers en cancer de mama luminal HER2 negatiu V273074,

Tot i que els RE son utilitzats de forma rutinaria com a factor predictiu, és també un factor pronostic favo-
rable. En estudis historics, les pacients amb tumors RE positius que no havien rebut tractament sistemic
després de la cirurgia, tenien taxes de recurrencia als 5 anys un 5-10% inferiors a aquelles amb tumors RE
negatius. Tot i aixi, es considera una variable depenent del temps, mantenint una mortalitat del 2% per
any durant un llarg periode de temps . La positivitat del receptor d’estrdgens per sé, s‘associa a lesions
més indolents, de lent creixement i menys potencial metastatic. Sol apareixer més freqientment en gent
gran, amb tumors ben diferenciats i menys mutacions associades. El valor dels RP com a factor pronostic en
abséncia de tractament hormonal és més debatut, amb resultats contradictoris en els diferents estudis 4.

L "amplificacié o sobre expressié d'HER2 esta present en un 15-30% dels casos diagnosticats de cancer de
mama i és un indicador independent de mal pronostic, ja demostrat en estudis antics en pacients no trac-
tades®. Degut a la variabilitat en les técniques d immunohistoquimica i als sistemes de classificacié usats,
la base per recolzar laimmunohistoquimica d'HER2 com a determinant del pronostic del cancer de mama
és més feble. En canvi, I'evidencia de I'amplificacié del gen com a factor pronostic desfavorable és més
consistent, incloent-hi la poblacié amb ganglis negatius 7.

La proliferacio cel-lular, considerada també un factor pronostic, ha estat avaluada amb diferents metodolo-
gies, essent el valor de Ki67 per immunohistoquimica el metode actual més comu. Diversos estudis i meta-
analisis confirmen el seu valor pronostic. En una revisié de 71 estudis, Ki67 es considera un factor pronostic
independent en la analisi multivariant de supervivéncia lliure de malaltia de 7 treballs, perd pronostic en
supervivéncia global només en un d’ells, utilitzant els criteris REMARK i amb un nivell d“evidéncia IB"8. En
alguns casos pero, els resultats sobn controvertits perque inclouen una poblacié heterogénia, sén retrospec-
tius i utilitzen tecniques diferents per determinar el Ki67 amb diferents punts de tall". Tot i els problemes
metodologics que existeixen en la seva determinacio, Ki67 s hauria d utilitzar en combinacié amb els altres
factors pronostics establerts, sobretot quan els valors son baixos o alts “".

L “activador del plasminogen de la uroquinasa (UPA) i I'inhibidor de I'activador del plasminogen 1 (PAI-1) sén
un biomarcador pronostic ampliament validat. En congruencia amb la seva habilitat per promoure la pro-
gressié tumoral, diferents estudis retrospectius i prospectius han demostrat que altes concentracions de les
proteines UPA i PAI-1 es correlacionen amb un pronostic desfavorable en pacients amb nous diagnostics de
cancer de mama, augmentant entre 2 i 8 vegades més el risc de recurrencia i mort. La seva validacié com a
potent biomarcador pronostic s’ha fet en dos estudis independents (un estudi prospectiu aleatoritzat i una
analisi agrupada extensa) en pacients amb cancer de mama i ganglis negatius utilitzant la tecnica d’ELISA
per a la seva determinacié amb amplies seccions de tumor fresc o congelat, limitacié pel seu Us habitual ja
que, quan es determina per immunohistoquimica o PCR, no s’ha demostrat el seu valor pronostic 7740,

1.1.4.2 FACTORS PREDICTIUS
Els dos factors predictius per excellencia son |’estat dels receptors hormonals i I'HER2.
Estudis pioners ja als anys 70 demostraven que l'estat dels RE podia ser utilitzat com a predictor de resposta

al tractament endocri en cancer de mama avancat. Estudis posteriors van confirmar aquestes observaci-
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ons inicials, demostrant que un 50-60% dels pacients amb RE positius mostraven respostes objectives a la
primera linia hormonal versus només el 5-10% de respostes en tumors RE negatius (probablement falsos
negatius) i posterior benefici també en segones i subsequients linies ¥, El tractament hormonal inclou
tamoxife, inhibidors de I'aromatasa, ablacié ovarica i inhibidors irreversibles dels RE, i s utilitza tan per la
prevencié de noves neoplasies i recurréncies a distancia en malaltia precog, com pel tractament de la
malaltia metastatica. Multiples assaigs clinics han demostrat també que I'augment dels nivells de RE i RP
s’associen a una millor resposta, temps més llarg a la fallida del tractament i supervivéncia més elevada 2.
Tot i que els RE i RP estan correlacionats, el RP sembla aportar informacié independent del RE amb taxes
de resposta un ter¢ superiors en pacients amb els dos receptors positius en comparacio amb aquells que
tenen RE positius i RP negatius “*.

La sobre expressié d"HER2 té un valor predictiu per a qualsevol terapia diana antiHER2 en tots els escenaris
de la malaltia. En el cancer de mama metastatic, amb |"addicié de trastuzumab a la quimioterapia (primer
anticos desenvolupat) s'aconseguia un temps més llarg a la progressié, un augment de respostes objec-
tives i un augment de supervivencia de forma significativa . Més tard, importants assaigs clinics aleato-
ritzats i metaanalisis van confirmar I’eficacia del tractament de trastuzumab adjuvant en cancer de mama
HER2 positiu €62 i també en la neoadjuvancia, on augmenta de forma significativa la taxa de respostes
completes patologiques, objectiu subrogat de supervivencia ®. Nous farmacs antiHER2 en forma d‘anti-
Cossos (pertuzumab), petites molécules inhibidores de tirosina quinasa (lapatinib i tucatinib), o conjugats
anticos-quimioterapia (trastuzumab-deruxtecan, trastuzumab-emtansina), han estat aprovats pel tracta-
ment del cancer de mama metastatic antiHER2, ampliant aixi el ventall de possibilitats terapeutiques per
aquest subtipus de malaltia E9E>E0ENEENE)

1.1.5. DIAGNOSTIC

El diagnostic del cancer de mama es basa en |'exploracié fisica, en combinacié amb les técniques dimatge i
la confirmacio histologica. Cal recollir també una bona historia clinica que inclogui I'estat menopausic de la
pacient i la seva historia familiar en relacio a altres neoplasies, entre elles el cancer de mama i ovari. L "estudi
radiolodgic compren una mamografia i una ecografia de mama i ganglis regionals. Tal i com es planteja en les
diferents guies cliniques, la RMN (ressonancia magneética nuclear) de mama no es considera una técnica ru-
tinaria a realitzar d"entrada per la seva alta taxa de falsos positius i el risc d‘augmentar el nimero de mastec-
tomies 0. S"aconsella pero, en determinades situacions com: cancer de mama familiar associat a mutacions
de BRCA, cancer lobular, mames denses, sospita de multifocalitat/multicentricitat, discrepancies importants
entre la imatge convencional i l’exploracio fisica o en cas d’afectacié ganglionar amb primari ocult a mama,
malaltia de Paget al mugrdé i prévia al tractament neoadjuvant i per monitoritzar-ne la resposta ©M23),

Per a I'inici de qualsevol tractament és indispensable el diagnostic patologic del tumor primari basat en
una biopsia amb agulla gruixuda (BAG) preferiblement, guiada per ecografia o estereoataxia. Es recomana-
ble obtenir com a minim 2 o 3 cilindres i en cas de multicentricitat o multifocalitat totes les lesions han de
ser biopsiades, sobretot quan impliquen un canvi de tractament. En |'estudi de les adenopaties, es recoma-
na una puncio aspiracio amb agulla fina (PAAF) com a minim, o BAG d’aquelles que siguin sospitoses, amb
col-locacié de marcador per tenir-les localitzades. La bidpsia excisional no és necessaria d‘entrada.

L “informe patologic hauria d’incloure la presencia o abséncia de carcinoma ductal “in situ” (DCIS), el tipus
histologic, el grau i l'estat dels receptors d'estrogens i de progesterona i d ‘expressié d’'HER2. El marcador de
proliferacié de Ki67 aporta informacio important pero cal recordar la seva dificultat en la reproductibilitat
sobretot en valors intermedis V2,
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Rutinariament es realitza també una analitica basica prévia a la cirurgia o tractament sistemic perd no
ha demostrat millorar la deteccié de la malaltia metastatica oculta. En estadis Ill o davant la presencia de
signes o simptomes clinics o valors de laboratori que suggereixen la presencia de metastasis, s‘aconsella
un estudi dextensié amb TC (tomografia computeritzada) torax, estudi abdominal (TC, ecografia 0 RMN) i
gammagrafia 0ssia. L"Us de la PET (tomografia per emissio de positrons)-TC es podria limitar a casos en qué
les tecniques convencionals son no concloents o equivoques o en casos de cancer de mama localment
avangat N4 | “avaluacié de la funcié cardiaca amb ecocardiografia o MUGA és indispensable quan
s‘utilitzen tractaments cardiotoxics com antraciclines o trastuzumab ©°.

1.1.6. TRACTAMENT

La complexitat del tractament del cancer de mama en estadis inicials rau en la necessaria integracio de
terapies locals (cirurgia i radioterapia (RT)), tractaments sistemics (quimioterapia (QT), tractament hormonal
(HT) i terapies diana moleculars) i les mesures de suport, pautats en diferent seqiencia. L Us dels marcadors
predictius (RE, RP, HER2 i Ki67) i les plataformes genomiques ja comentats previament, aporten informacio
necessaria per a |'eleccié del millor tractament.

1.1.6.1. CIRURGIA

La cirurgia conservadora és la tecnica d’eleccio en la majoria de cancers de mama en estadis inicials, Ii II.
Juntament amb la radioterapia, ha demostrat ser equivalent en termes de supervivéncia a la mastectomia.
Fins i tot estudis recents mostren augment de la supervivencia i reduccié de les complicacions postquirur-
giques després de la tumorectomia “”®, Preservar la mama pero, no sempre és possible. Si no és possible
deixar marges quirdrgics negatius (absencia de tinta o CDIS als marges) amb una exeresis completa de la
malaltia, en cas de malaltia multicéntrica, si el resultat cosmeétic no és satisfactori o la radioterapia esta con-
traindicada, és preferible realitzar una mastectomia. Cal recordar que els metodes oncoplastics cada vegada
més utilitzats, permeten millorar els resultats cosmetics utilitzant tecniques de desplacament del teixit @23,

La mastectomia és la técnica quirdrgica d’eleccié quan la cirurgia conservadora esta contraindicada o la
pacient decideix aquest tipus d‘intervencié. La mastectomia contra lateral com a profilaxis no esta indicada
en la majoria de les pacients excepte en les portadores de mutacio de BRCA1 0 2,on amb un aconsellament
genetic es valora el risc-benefici de la intervencio ©7.

L “afectacié dels ganglis regionals és un dels factors pronostics més robustos a llarg termini en el cancer de
mama precog. L objectiu principal de la cirurgia axil-lar és |'estadificacio per decidir el tipus de tractament
més adient, pero tan la millora en el control local com el benefici en supervivencia que se’n pugui derivar
son objectius a tenir en compte. El buidament ganglionar axil-lar (técnica utilitzada fins inicis del segle XXI)
s’associa a limfedema de |'extremitat superior en més del 25% dels casos sotmesos a aquesta cirurgia i arri-
ba fins al 40% quan s hi afegeix la radioterapia a nivell axil-lar. L'Us de la biopsia selectiva del gangli sentinella
(BSGS) disminueix la rigidesa a espatlla i la tumefaccié de I'extremitat i és la tecnica d’eleccié quan l'axi-
lla és clinicament negativa, després de demostrar en diferents estudis aleatoritzats i metaanalisis una alta
taxa d’identificacié (més del 97%), escassos falsos negatius (4-16%) i baix nUmero de recurréncies axil-lars
@9 Quan l'axil-la és clinicament positiva, s'ha de procedir a la confirmacié patologica amb PAAF o biopsia
guiada per ecografia. Un cop confirmada |"afectacié ganglionar axil-lar de forma preoperatoria o amb una
BSGS positiva, es procedeix al buidament. Cal tenir en compte perd, que en pacients amb T1-T2NO, menys
de tres ganglis positius després de la BSGS i que requeriran una cirurgia conservadora i radioterapia poste-
rior, es pot obviar el buidament arran dels resultats de |’estudi ACOSOG Z011, que no mostren diferéncies
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en la supervivéncia lliure de malaltia i supervivencia global sense el buidament, sempre i quan hi hagi un
tractament postquirdrgic sistémic adequat ®?. També |'estudi IBCSG23-01 demostra que les pacients amb
tumors T1-T2 amb axil.la clinicament positiva i, com a minim una micrometastasi ganglionar en la BSGS, no
requeriran buidament per la manca de benefici en supervivencia lliure de malaltia i supervivéncia global
100 Una altra alternativa al buidament ganglionar és la radioterapia axil-lar. L "'estudi AMAROS que compara
la radioterapia a nivell d'axil-la versus el buidament en pacients amb T1-T2, axil.la clinicament negativa i
sotmeses a mastectomia o cirurgia conservadora amb la BSGS positiva, no observa diferencies en la recur-
rencia axil-lar 1.

1.1.6.2. RADIOTERAPIA ADJUVANT

La radioterapia completa postoperatoria (Whole-breast RT, WBRT) ha estat ampliament acceptada com un
tractament estandard en la practica clinica per dones diagnosticades d“un cancer de mama precog, en les
que es practica una cirurgia conservadora. La WBRT redueix un 15% el risc als 10 anys de la primera recur-
rencia local i a distancia i un 4% el risc de mortalitat per cancer de mama als 15 anys %2, L "administracio
addicional d’un boost o dosi de refor¢ (amb fotons, electrons o braquiterapia) afegeix un 50% de reduccio
del risc relatiu de recaiguda a la mama, i per aixo esta indicat en pacients amb factors de risc desfavorables
per al control local com edat <60 anys, GHIII o afectacié focal del marge de reseccié no ampliat %, La dosis
administrada tradicionalment a nivell local i regional era de 45-50 Gy amb el boost de 10-16 Gy. Avui en dia,
esquemes més curts dhipofraccionament amb dosis de 42,5 Gy han demostrat ser equivalents en termes
de recaiguda local i locoregional, supervivencia, tolerancia aguda i resultat cosmeétic %4,

La reduccié del risc de recurréncia locoregional i a distancia i la millora en la supervivencia lliure de malal-
tia observats en estudis com el MA.20 o EORTC 22922/10925, confirmen la importancia de la RT regional
nodal després de la tumorectomia si existeixen metastasis axil-lars 119 Tot i el baix risc de recaigudes
ganglionars a nivell axil-lar i de la cadena de la mamaria interna, les diferents guies cliniques aconsellen la
irradiacié regional en pacients amb ganglis positius i buidament ganglionar axil-lar ®?®¥. La controversia rau
en quines soén les arees a irradiar. La majoria d‘estudis que han demostrat el benefici de la irradiacié regional
nodal incloien els nivells I-lll axil-lars, zona supraclavicular i mamaria interna "%, Pel que fa a la zona supra-
clavicular, la Societat Europea d’Oncologia Radioterapeutica (ESTRO) i d'Oncologia Medica (ESMO) aconse-
llen incloure només la zona de I'arc subclavicular i la base de la vena jugular"®. Després d’un buidament
perd, només cal irradiar I'axil-la si queda malaltia residual o existeixen altres factors de risc com |’extensio
extracapsular o una afectacié de més del 50% dels ganglis. En pacients amb tumors T1-2 i cNO amb gangli
sentinella positiu, la irradiacié d'arees ganglionars és una alternativa al buidament per reduir la morbiditat,
sense mostrar diferéncies en supervivencia ",

La radioterapia post mastectomia (RTPM) sobre paret i arees ganglionars en pacients amb ganglis positius
redueix en un 10% als 10 anys la recurréncia locoregional i a distancia i la mortalitat per cancer de mama
en un 8% als 20 anys, independentment del nimero de ganglis afectats i I'administracié de tractament
adjuvant 1%, Esta recomanada, per tant, en pacients d'alt risc incloent aquells amb afectacié de marges o
cT3/cT4 M0,

1.1.6.3. TRACTAMENT SISTEMIC ADJUVANT

La decisio del tractament adjuvant sistemic es basa en el risc de recaiguda individual, la sensibilitat als
diferents tipus de tractament i el benefici potencial del seu Us. La decisi¢ final hauria de tenir en compte
la possible toxicitat a curt i llarg termini, |’edat bioldgica, | 'estat de salut, comorbiditats i preferencies de la
pacient.
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1.1.6.3.1. Quimioterapia adjuvant

Un cop demostrada que la quimioterapia adjuvant reduia significativament el risc de recurréncia i aug-
mentava la supervivéncia global en les pacients amb cancer de mama en el primer estudi de Bonadonna
et al. al 1975, nombrosos treballs han intentat establir la millor dosis i esquema de tractament 'V, Els
estudis inicials d'una poliquimioterapia basada en antraciclines mostraven una reduccié estadisticament
significativa de |"11% del risc de recaiguda i un 16% d’augment de supervivencia global comparats amb
el regim CMF estandard (ciclofosfamida, metotrexat i fluouracil) d'aquell moment 2. Pero els efectes ad-
versos a llarg termini observats amb les antraciclines com la mielodisplasia, cardiomiopatia o leucémies,
van obligar a buscar regims alternatius que aconseguissin el mateix benefici sense antraciclines. L"estudi
de Jones et al. demostrava, amb un seguiment de 5,5 anys, que docetaxel i ciclofosfamida eren superiors
a doxorrubicina i ciclofosfamida en termes de supervivencia lliure de malaltia perd no de supervivencia
global ™,

Tot i aixi, el risc de recaiguda continua essent significatiu amb aquests esquemes, especialment en aquells
tumors amb més agressivitat, obligant a buscar estrategies per millorar els resultats com les combinacions
amb taxans o la modificacio de les dosis i esquemes. L"actualitzacié de les dades del EBCTCG (Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group) del 2012 incloia regims amb taxans i demostrava que afegir quatre
cicles de taxans a un regim basat en antraciclines a dosis fixes aconseguia millorar la recurrencia (RR 0,84),
mortalitat per cancer de mama (RR 0,86) i supervivéncia global (RR 0,86) 12, Es per aixd que la quimioterapia
adjuvant amb antraciclines i taxans ha passat a ser el tractament estandard pel cancer de mama precocg,
tenint en compte pero, factors de risc com I'edat, |'afectacié ganglionar o I'estat dels receptors hormonals.
En tumors amb RH positius i NO/1 I'esquema TC x 6 s'ha plantejat com una alternativa per obviar les antra-
ciclines basant-se en un metaanalisis recent de més de 12.000 pacients i 7 estudis"'®. Pero dades més re-
cents d'una altra metaanalisi del EBCTCG mostren una reduccié de la recurrencia i de la mortalitat per can-
cer de mama amb regims que contenen antraciclines i taxans versus aquells sense antraciclines, sobretot
guan s‘administren de forma concomitant i independentment dels RH i |"afectacié ganglionar ">, A |"altre
extrem, en neoplasies més agressives amb més afectacié ganglionar i edats joves, I'increment en la inten-
sitat de dosis de la QT adjuvant amb antraciclines i taxans ja sigui escurcant l'interval entre cicles o amb
una administracié seqUencial i dosis plena de cada un dels agents, aconsegueix reduir el risc de recurrencia
(28.0% versus 31.4%, HR 0,86) i mort per cancer de mama (18.9% versus 21.3%, HR 0,87) als 10 anys '®.

1.1.6.3.2 Hormonoterapia

El tamoxife és un modulador selectiu del receptor d'estrogens (SERM) amb la capacitat d'inhibir el creixe-
ment cellular. Nombrosos estudis realitzats des de finals dels anys 70 i inclosos en la metaanalisi de I'EBC-
TCG del 2011 constaten el seu benefici en supervivencia quan s’administra per un periode de 5 anys. No
nomeés s evidencia una reduccio de les taxes de recurrencia durant els primers 10 anys (RR 0,53) sind també
una reduccio en la mortalitat per cancer de mama durant els primers 15 anys (RR 0,71) i en la mortalitat
global (24 versus 33% als 15 anys). Tot i incorporar tumors amb RH negatius, el benefici es demostra en
pacients amb RH positius, pre i post menopausiques i amb o sense afectacio ganglionar 7,

Els inhibidors de I'aromatasa (IA) bloguegen la sintesis d'estrdgens en teixits que contenen |'enzim com el
tumor, el greix, muscul o el cervell. Estan indicats en pacients post menopausiques pel risc d‘augment dels
nivells de FSH i LH amb la consequent estimulacié ovarica en premenopausiques. Diferents estudis fase Il
randomitzats amb un ndmero important de pacients han incorporat els IA al tractament hormonal adju-
vant del cancer de mama, ja sigui des de I'inici i durant 5 anys, amb seqiencia curta de 2-3 anys de tamoxife
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i 2-3 anys d’inhibidors o usant-los com a tractament d extensio després de 5 anys de tractament hormonal
previ. La metaanalisi de la EBCTCG inclou 9 estudis amb més de 30.000 pacients aleatoritzades entre |A i
tamoxife com a part del tractament hormonal adjuvant durant 5 anys'®. La substitucié de tamoxifé per in-
hibidors ja sigui des de I'inici o després de 2-3 anys de tractament amb tamoxife, aconsegueix una reduccié
del risc de recurrencia incloent la contra lateral i a distancia aixi com de la mortalitat per cancer de mama i
la mortalitat per qualsevol causa envers el tractament amb tamoxife durant 5 anys.

Tenint en compte els resultats d ‘una metaanalisi del 2017 1) que demostrava que el cancer de mama lumi-
nal manté un risc de recurréncia constant després de 5 anys de tractament hormonal, fortament relacionat
amb el tumor, estatus ganglionar i grau histologic, s’han investigat diferents estrategies per determinar el
possible avantatge d'estendre la duracié del tractament després d’aquests primers 5 anys.

Dos estudis (aTTom i ATLAS) amb resultats publicats en la Ultima década, mostraven una reduccio de re-
curréncia, mortalitat per cancer de mama i mortalitat global sobretot a partir dels 10 anys en prolongar el
tamoxife durant 5 anys més després dels primers 5 anys de tractament 129021,

Tres estudis (ABCSG-6a, MA.17 i NSABP B33) que avaluaven el benefici de 5 anys d'lA després de 5 anys de
tamoxifé mostraven diferencies significatives en supervivencia lliure de malaltia perd no en supervivencia
global, probablement per un desemmascarament preco¢ del MA-17 en demostrar el benefici en el primer
analisis intermedi. Quan s’avalua |’eficacia i seguretat d un tractament addicional amb IA després d un re-
gim sequencial de 5 anys no s’objectiven diferencies entre una duracié de 2-3 versus 5-6 anys d’inhibidors
(DATA, IDEAL o ABCSG-16/SALSA).

En la dona premenopausica, les estrategies han estat centrades en potenciar la supressio estrogenica. Els
estudis SOFT i TEXT aleatoritzaven pacients premenopausiques amb tumors que expressen RE en >10%
de céllules tumorals a rebre tamoxifé sol (SOFT), tamoxifé i supressid ovarica (SOFT i TEXT) o exemesta
i supressi¢ ovarica (SOFT i TEXT) durant 5 anys. Amb un seguiment de 8 anys, la supervivencia lliure de
malaltia amb exemesta i supressié ovarica és del 86.8% versus el 82.8% amb tamoxife i supressio ovarica
(HR 0,77) 122 Les comparacions entre tamoxife i supressié ovarica versus tamoxifé sol (HR 0,76) i exemesta
i supressié ovarica versus tamoxife sol (HR 0,65) en l'estudi SOFT confirmen el benefici d'afegir la supressié
123 En I'analisi de subgrups, el benefici de la combinacié d’exemesta i supressié ovarica queda restringit a
pacients d’alt risc que han rebut quimioterapia, sense poder demostrar encara un benefici en superviven-
cia global a dia d avui.

1.1.6.3.3. Tractament antiHER2

El primer farmac aprovat per la malaltia HER2 metastatica va ser trastuzumab, un anticos monoclonal hu-
manitzat que reconeix el domini extracel-lular del receptor HER2 inhibint la seva activacié i la consequent
transduccio de senyal de les vies intracel.lulars i induint la citotoxicitat cel-lular depenent d'anticos. L'Us de
trastuzumab adjuvant associat a quimioterapia va ser aprovat a I'any 2006 en base als estudis HERA, NSA-
BP-B31 i NCCTG N9831. Amb una mitjana de sequiment de 8,4 anys, |'addicié de trastuzumab durant un
any a una sequencia d'adriamicina-ciclofosfamida seguida de taxans aconseguia un augment significatiu
tant de la supervivéncia lliure de malaltia (HR 0,60) com de la supervivencia global (HR 0,63) 124,

L“estudi BCIRG 006, incorporant una branca amb docetaxel, carboplati i trastuzumab (TCH) sense antra-
ciclines, també demostra benefici en supervivéncia lliure de malaltia (HR 0,7 versus 0,76) i supervivencia
global (HR 0,64 versus 0,76) quan es compara amb la branca sense trastuzumab, reduint clarament la cardi-
otoxicitat en el bra¢c de TCH envers aquell amb antraciclines ©?.

38



Introduccié

Una alternativa per reduir tractament en tumors HER2 positius de baix risc es veu reflectida en |'estudi
fase Il APT (Adjuvant Paclitaxel and Trastuzumab) on en pacients sense afectacié ganglionar i tumors ma-
joritariament <3 cm, un esquema de 12 setmanes de paclitaxel i trastuzumab durant un any demostra
una supervivencia lliure de malaltia a 7 anys de seguiment del 93.3% amb una recurréncia a distancia de
1719 (129,

Per altra banda, diferents estrategies amb escalada terapeutica intenten combatre |“aparicié de resistencies
i millorar la resposta al tractament. L estudi Aphinity amb 4.800 pacients amb ganglis positius o tumors
d’alt risc explora el benefici de la combinacid de pertuzumab (anticos monoclonal humanitzat que blo-
queja la dimeritzacié d'HER2 amb HER3) i trastuzumab durant un any després del tractament amb quimio-
terapia adjuvant. Després de 6 anys de seguiment sobserva un benefici en supervivéncia lliure de malaltia
invasiva en la branca de pertuzumab només en les pacients amb ganglis positius (87.9 versus 83.4%, HR
0,72)129 Neratinib, un inhibidor irreversible de la porcié intracel-lular d'EGFR, HER2 i HER4, s "ha aprovat com
a tractament adjuvant en pacients amb ganglis positius o tumors d‘alt risc després d'un any de trastuzu-
mab en base als resultats de |’estudi ExteNET, que demostra un benefici en supervivencia lliure de malaltia
invasiva a 5 anys de seguiment del 90.2 versus el 87.7% (HR 0,73), sobretot a expenses de la poblacié amb
RH positius 127

1.2. CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIU EN ESTADIS INICIALS

1.2.1. DEFINICIO

El nom de cancer de mama “triple negatiu” (CMTN) ve definit des d'un punt de vista patologic per I'ex-
pressié proteica dels tres biomarcadors diana més comunament utilitzats en el tractament del cancer de
mama, els RE, RP i HER2. Les proves i punts de tall d'aquests RH i HER2 van ser desenvolupats per determi-
nar la probabilitat de resposta del tractament hormonal i la terapia antiHER2 i no per identificar el fenotip
triple negatiu especificament. Per aix0, durant la Ultima decada, els punts de tall utilitzats per descriure el
CMTN han anat variant. La majoria d’estudis més contemporanis estan utilitzant les guies cliniques de la
ASCO-CAP assumint la negativitat del RE i RP si la tincid nuclear per IHQ és <1% i d"HER2 si la tincié per IHQ
ésdel 00 1+ 0 el FISH <2.0sila IHQ és 2+ o0 no ha estat realitzada "9,

1.2.2. EPIDEMIOLOGIA

EI CMTN representa aproximadament el 15-20% dels nous diagnostics de cancer de mama i generalment
és una malaltia més agressiva amb un pronostic més pobre, provocant un 5% de totes les morts anuals per
cancer. Tot i els avencos en el tractament sistemic, un 25-30% dels estadis inicials progressaran a una malal-
tia metastatica entre els 3 i 5 anys del diagnostic "2 Amb una supervivencia global mitjana en tumors
avancats de 17,7 mesos, la supervivencia als 5 anys en estadis del | al IV és del 93.1%, 83.5%, 56.6% i 13.1%
respectivament segons un analisi recent de la SEER %9,

EI CMTN es caracteritza també per una historia natural diferent a la d altres subtipus de cancer de mama. En
un estudi de Dent et al. on es comparava |"‘evolucié clinica de 1.600 subtipus de CMTN i no CMTN en estadi
preco¢ entre 198711997 a Toronto, sobservava amb un seguiment a 8 anys que aquelles dones amb CMTN
tenien més probabilitats de presentar una recurrencia a distancia (HR 2,6) amb una menor supervivéncia
(HR 3,2) als 5 anys del diagnostic envers la resta. Curiosament, el risc de recurrencia arribava al pic més alt
als 3 anys per disminuir posteriorment, a diferencia d'altres subtipus no triple negatiu on la recurréncia és
més baixa en els primers tres anys perd es manté constant en el temps 3"
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1.2.2.1. FACTORS DE RISC

1.2.2.1.1. Factors de risc no genetics

El risc de desenvolupar CMTN varia amb |’edat, raca, factors genetics, proporcié maluc-cintura i patrons de
lactancia i paritat.

Un estudi de cancer de mama de Carolina mostra com el subtipus basal-/ike és més prevalent en dones pre-
menopausiques afroamericanes (39%) versus les postmenopausiques (14%) o les no afroamericanes (16%)
de qualsevol edat'??). Per altra banda, quan es comparen dones amb cancer de mama de Ghana o EUA, les
dones ghaneses tenen la prevalenca més alta de CMTN (82%) seguides de les afroamericanes i americanes
blanques ™. Parallelament, el CMTN és més freqlent en dones <40 anys negres no hispaniques o hispa-
niques com evidencia un altre estudi poblacional del Registre de Cancer de California 3%, Altres autors
confirmen la relacié entre el CMTN i edats joves amb sobrepés o obesitat 31129, Sj bé és cert que |"obesitat
és un factor de risc associat sobretot a dones postmenopausiques per |'augment de cicles anovulatoris
en la dona premenopausica, |‘obesitat i sobretot I'adipositat central es relacionen amb augment dels ni-
vells d’insulina i factors de creixement associats, que podrien incrementar especificament el risc en alguns
subtipus de tumors de mama incloent els triple negatiu o basal-like "*”. A més, un estudi recent demostra
que les dones amb CMTN tenen una alta prevalenca de sindrome metabolic caracteritzat per | ‘obesitat i la
resistencia a la insulina ¥, També la dieta i la seva relacié amb |'obesitat o0 augment del pes es relacionen
amb el risc de cancer de mama. En I’estudi del grup Epi-GEICAM la dieta mediterrania mostra un efecte
protector en tots els subgrups 8.

A diferéncia del cancer de mama hormonosensible, la multiparitat i |'edat jove al primer embaras augmen-
ten el risc de desenvolupar CMTN, mentre que la nulliparitat en redueix el risc. La lactancia materna, una
duracio prolongada de la lactancia i un augment del numero de fills lactants s“associen a una reduccié del
risc de CMTN (1290140

Una alta proporcié cintura/maluc també esta associada a un augment del risc de desenvolupar CMTN (162,
En un estudi amb 300 casos de CMTN, sembla que el tabac no té una relacié directe amb aquest subtipus
de tumor mentre que el consum marcat d‘alcohol redueix el risc quan es compara amb el no consum 47,

1.2.2.1.2 Factors de risc genétics

Les mutacions en linia germinal en el gen BRCA1 de susceptibilitat pel cancer de mama i ovari han estat
relacionades amb el CMTN. De fet, un 60-80% dels tumors de mama amb mutacid de BRCAT s'associen
a aquests fenotip “?. En un estudi amb 1.824 pacients amb CMTN no seleccionades per historia familiar,
Couch et al. avalua la freqiencia de mutacions en 17 gens relacionats amb la predisposicié al cancer de
mama. S'identifiqguen mutacions deleteries en 14.6% dels pacients (8.5% en BRCAT1, 2.7% en BRCA2 i 3.7%
en els altres 15 gens) amb un 38% del total de les mutacions detectades en pacients <40 anys. Els casos
de pacients amb CMTN i mutacié de BRCAT presenten una alta freqiencia d historia familiar de cancer de
mama (50%) i ovari (18%) mentre que aquells amb mutaci¢ de BRCA2 estan només enriquits per una histo-
ria familiar de cancer d’ovari. En canvi, en els casos amb mutacié no BRCA1/2 no hi ha una clara associacio
amb historia familiar de cancer de mama o ovari 4,

Els estudis dassociacio de tot el genoma (GWAS, Genome-wide association studies) han identificat variants
de baixa penetrancia associades al risc de cancer de mama. El locus 19p13.1 de susceptibilitat al cancer de
mama és un modificador del risc en portadores de la mutacié de BRCA1. Variants en aquest locus mostren
una associacio significativa amb ["augment de risc de cancer de mama amb RE negatius i CMTN com es
demostra en un estudi del Breast Cancer Association Consortium (BCAC) 044,
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1.2.3. CLASSIFICACIO HISTOLOGICA, CARACTERISTIQUES CLINIQUES | MOLECULARS

1.2.3.1. CARACTERISTIQUES HISTOLOGIQUES | CLINIQUES

Des d’un punt de vista morfologic, el CMTN i basal-like comparteixen caracteristiques similars. Solen ser
lesions de gran volum, alt grau histologic i alt index mitotic juntament amb pleomorfisme nuclear, presen-
cia de necrosis geografica, marges d’invasié prominents i infiltrats limfocitics estromals 9049 | 3 majoria
de CMTN sén carcinomes ductals infiltrants o no especials pero hi ha altres subtipus histoldgics menys
freqUents com el medul-lar, metaplastic, adenoide cistic o amb diferenciaci¢ apocrina que comparteixen el
mateix fenotip.

Els carcinomes amb trets medullars es descriuen en només un 1% de tots els tumors invasius i son més co-
muns en pacients amb mutacions en linia germinal de BRCAT1. Es caracteritzen per presentar arees hemor-
ragiques, necrosis tumoral, degeneracio cistica i varis tipus de metaplasia en les cél-lules tumorals, sobretot
metaplasia escamosa. Alguns d’ells presenten marcada atipia nuclear i cél-lules gegants multinucleades i la
presencia de carcinoma in situ és minima. El seu relatiu bon pronostic s'atribueix a la presencia dun infiltrat
limfo-plasmocitari prominent ?4),

El carcinoma metaplastic representa un grup morfoldogicament heterogeni de cancer de mama invasiu
on una porcié variable de ceél-lules epitelials glandulars que conformen el tumor pateixen una transfor-
macié a un tipus de céllula epitelial no glandular (escamosa) i/o mesenquimal (cél-lules fusiformes,
condroides, 0ssies o mioides). Sén lesions poc freqUents, representant menys del 5% de tots els cancers
de mama. En funcid de les seves caracteristiques cel-lulars es classifiquen en tumors de baix grau com
el carcinoma adenoescamos de baix grau o tumors dalt grau com el carcinoma de cel-lules escamoses.
Com a grup, els carcinoma metaplastics sén tipicament tumors triple negatius perd presenten pitjor
pronostic que altres formes d’aquest fenotip @9 Els d“alt grau, a més, solen ser resistents al tractament
sistemic citotoxic.

El carcinoma adenoide quistic és rar, constituint nomes un 0.1% de tots els cancers de mama i amb excel-
lent bon pronostic tot i no administrar quimioterapia. Histoldgicament és un tumor similar al carcinoma
adenoide quistic de les glandules salivals i es compon de cel-lules epitelials amb graus variables de diferen-
ciacié glandular, escamosa o sebacia, cél-lules mioepitelials i col-leccions dun material acel-lular a la mem-
brana basal. La presencia de carcinoma in situ és anecdotica i la invasié perineural tot i ser poc freqlent
sol ser prominent. Habitualment mostren receptors hormonals negatius i manca de sobre expressié o
amplificacio d"HER2. El carcinoma adenoide quistic es caracteritza per presentar una translocacio recurrent,
1(6,9)(q22-23;p23-24), que resulta en el gen de fusid MYB-NFIB 299,

Subtipus histologics en el CMTN 047
- Carcinoma ductal invasiu o no especial (95%)
- Carcinoma lobular invasiu (1-2%)
- Carcinoma metaplastic amb diferenciacié escamosa (<1%)
- Carcinoma metaplastic de cel-lules fusiformes (<19%)
- Carcinoma adenoide cistic (<1%)
« Carcinoma secretor (<1%)
- Carcinoma medul-lar tipic (<19%)
- Carcinoma medul-lar atipic (<1%)
- Carcinoma apocrf (<1%)

EI CMTN habitualment es presenta en edats més joves de |'inici del programa de cribratge i la majoria de les
pacients ho fan amb la palpacié d’una lesié. En aquelles en les que es presenta durant el cribratge, el CMTN
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sol fer-ho com un cancer d’interval. Tot i que I'afectacié ganglionar és freqtent, alguns estudis mostren una
manca d’associacié entre ['augment de la mida tumoral i la positivitat dels ganglis limfatics (principalment
en poblacié portadora de BRCAT) i una clara preferencia per la disseminacié hematologica independent-
ment de la N, sobretot a nivell pulmonar i cerebral (142(1481149)

La relacié entre el CMTN i la recurréncia locoloregional tampoc esta ben establerta. Els resultats varien entre
els diferents estudis i aixd es podria explicar per la variacions en el tipus de tractament sistémic administrat,
amb taxes més baixes de recaiguda amb régims més contemporanis °%. Tot i aixi, en dos metaanalisis que
analitzen la recidiva locoregional en CMTN en relacio a altres subtipus de cancer de mama, es demostra un
augment derecaiguda locoregional en aquest subgrup independentment del tipus de cirurgia "*"52,

1.2.3.2. CARACTERITZACIO MOLECULAR

Tot i que un 80% dels CMTN cauen dins la categoria del subtipus molecular basal-like quan es testen a tra-
vés dels marcadors immunohistoquimics i les plataformes d‘expressié genica, aquests termes no sén sind-
nims i es superposen. No disposem en l'actualitat d'un panell 0ptim d‘immunohistoquimica per identificar
el cancer de mama basal-like perd tot i les limitacions, el CMTN es considera un subtipus basal.

El projecte del TCGA (The Cancer Genome Atlas) analitza 81 cancers de mama basal-like entre els quals hi
ha 65 CMTN. Les troballes més remarcables reportades sén: alta freqiiéncia de mutacions a TP53 (80%),
activacio de la via de PI3K (ja sigui amb la mutacié del gen de PI3KCA en un 9% o la perdua dels reguladors
negatius de INPP4B i/o PTEN en un 30% cadascun), alteracions en la via del retinoblastoma (RB) (mutacié o
pérdua de RB1 20%, amplificacié de ciclina E1 9%, alta expressié de CDKN2A i baixa expressié de RB1), ele-
vada inestabilitat genomica, hipometilacié comparada amb altres subtipus de cancer de mama i similituds
amb el carcinoma serds d ovari, incloent un 20% de mutacions somatiques o germinals de BRCA©2,

1.2.3.3. PERFILS D’EXPRESSIO GENICA

El CMTN és un grup heterogeni de tumors que inclou diferents subtipus amb caracteristiques moleculars
diverses, revelant una amplia varietat de respostes a la quimioterapia i la pérdua de régims efectius. Es per
aixo que, diferents investigadors s’han centrat en subdividir el CMTN en subtipus moleculars per descobrir
alteracions que guiin terapies diana en cada un d’ells i cercar marcadors biologics que estratifiquin els pa-
cients per predir-ne les respostes (1°?,

El primer d'ells va ser Lehman et al. al 2011, desenvolupant un perfil d'expressié génica a partir de mostres
de tumor de 587 pacients amb CMTN per dividir-los en 6 subtipus: basal-like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2),
mesenquimal (M), mesenquimal stem-like (MSL), immunomodulador (IM) i receptor d’androgen luminal
(LAR). Van crear també un perfil génic i el van comparar amb linies cel-lulars de CMTN existents, classificant
aquestes en 6 subtipus diferents per proporcionar un model cel-lular acurat pel tractament del CMTN 5%,

El subtipus BL1 es caracteritza per una expressié anormal de gens reguladors del cicle cel-lular i de la repa-
racié del ADN (alta amplificacio de MYC, PI3KCA, CDK6, AKT2, KRAS, FGFR1, IGFR1T, CCNET i CDKN2A/Bi alta
freqUencia de deleccions heterozigotes o homozigotes de gens com BRCA2, PTEN, MDM?2, RB1 i TP53). Far-
macs que actuen en les vies de reparacié del ADN com la quimioterapia basada en platins o els inhibidors
de PARP podrien ser utils en aquest subgrup. El BL2 presenta una activacié anormal de vies de senyalitzacio
com EGFR, MET, NGF, Wnt/beta catenina o IGR-1R i les possibles dianes terapeutiques inclourien inhibidors
d'mTOR o EGFR. Els subtipus basal es caracteritzen també per una elevada proliferacié amb alta expressio
del gen de Ki67. Es per aixd que també exhibeixen més respostes completes patologiques (RCp) que altres
subtipus sobretot amb agents antimitotics com els taxans.
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El subtipus mesenquimal (M) té les vies de senyalitzacié relacionades amb la migracio cel-lular, les vies d‘in-
teraccio del receptor amb la matriu extracel-lular o les vies de diferenciacié cel-lular (TGF beta o via d'ALK)
altament activades. El subtipus MSL també presenta un enriqguiment de gens relacionats amb processos
biologics com la motilitat o diferenciacié cel-lular aixi com vies de creixement. Pero a diferencia del subtipus
mesenquimal, presenta activacié de gens que representen components o processos lligats a les vies de
senyalitzacié dels factors de creixement (metabolisme d'inositol fosfat, EGFR, PDGF, ERK1/2) i gens relacio-
nats amb la angiogenesis com VEGFR2. Aquests dos subtipus es manifesten en forma de cancer de mama
metaplastic, tumor amb alta desdiferenciacid amb caracteristiques tissulars similars al sarcoma o tumors
de cellules escamoses amb tendéncia a desenvolupar resisténcies a farmacs quimioterapics. Tractaments
com els inhibidors de mTOR o que actuin sobre la transicié epiteli-mesenquima podrien tenir el seu paper.
S’especula que els pacients amb el subtipus MSL podrien ser tractats amb inhibidors de PI3K, antagonistes
de Src o antiangiogenics, per activacié de la via del VEGFR.

El segell distintiu del subtipus IM és una expressié abundant de gens involucrats en processos amb cél-lules
immunes i les seves vies de transduccié de senyal com la de Th1/Th2, cel-lules NK, la via de senyalitzacio
del receptor de la cellula B o T o vies de cellules dendritiques o interleuquines com IL-12 o IL-7. Histologi-
cament, s’observa una marcada infiltracio limfocitaria a |'estroma i presenta caracteristiques de carcinoma
medul-lar. Els farmacs indicats en aquest subtipus de tumor sén els inhibidors dels punts de control immu-
nitari (ICl) de PD-1, PD-L1 i CTLA4 entre d altres i presenta millor pronostic que altres subtipus de CMTN.

Tot i no expressar receptor d’estrogens, el subtipus LAR té altament activades les vies de senyalitzacio re-
lacionades amb la regulacié hormonal (sintesis d'esteroids, metabolisme de les porfirines o metabolisme
d’androgens i estrogens). Es caracteritza per una alta expressié del receptor d androgens i s"associa a grau
histologic baix, diferenciacié apocrina i baixos indexs de proliferacio. A més, és present també en tumors
HER2 positius. Aquestes troballes suggereixen que el subtipus LAR podria obtenir resposta a tractaments
antiandrogenics, antiestrogénics o antiHER2 (15901541159,

Després d aquesta classificacié, Lehmann et al. va intentar tipificar els 6 grups basant-se en els subtipus intrin-
secs moleculars de la plataforma PAM50. A part dels subtipus LAR i MSL la resta de subgrups de CMTN estaven
formats principalment pel subtipus basal (BL1 [99%], BL2 [95%)], IM [84%)] i M [97%)] ). El LAR incloia HER2 (74%)
i luminal B (14%) i el subtipus MSL estava representat per basal-like (50%), normal-like (28%) i luminal B 14%1156,

Després de la classificacié de Lehmann, diversos estudis han reportat similars classificacions moleculars del
CMTN. Burstein et al, van suggerir 4 subgrups moleculars utilitzant perfils d expressié genica de 198 casos
de CMTN: mesenquimal, LAR, basal-like immunoactivat (BLIA) i basal-like immunosuprimit (BLIS). El subtipus
BLIA (que expressa moléecules de transduccié de senyal STAT) és el que presenta pitjor pronostic i el sub-
tipus BLIS amb expressio de molécules immunosupressores VICNT manté supervivencies més elevades.

Recentment, Liu et al. ha proposat una nova definicié dels subtipus de CMTN (LAR, MES, IM i BLIS) integrant la
transcripcié de 'ARN missatger i I’ARN llarg no codificant a través de les mostres de 165 tumors triple negatiu "%,

Actualment, la majoria dels estudis sobre la subtipificacié molecular de TNBC es basen en els nivells d’ARNmM
de diferents gens. Tanmateix, el nivell d'expressié de 'ARNm no pot reflectir amb precisio el nivell d'ex-
pressio de proteines perque existeixen moltes alteracions i passos reguladors en el procés de transduccio
d'aquestes proteines que limiten el que podria ser un efecte terapeutic dirigit aixi com el pronostic. A més,
falta per definir a la practica clinica com es pot determinar amb precisié el subtipus molecular de CMTN
basant-se en els resultats de la tincid immunohistoquimica, tot i que diferents biomarcadors associats al
subtipus molecular de CMTN i les seves definicions cliniques estan en estudi 153159,

43



CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIU EN ESTADIS INICIALS. SUPERVIVENCIA | FACTORS PRONOSTICS

Burstein four subtypes 201 6
l AR MES BLIS BLIA

LAR MES BLIS

Lehmann six subtypes 2 01 5 FUSCC classification

Progrés en la classificacio dels subtipus moleculars de CMTN i analisis de la interaccid dels 4 subtipus de Burstein,
la classificacio de Liu (FUSCC) i els sis subtipus de Lehmann ">,

1.2.4. FACTORS PRONOSTICS i PREDICTIUS

El valor pronostic de les variables pronostiques patologiques classiques com el grau tumoral, I'estatus gan-
glionar o la mida tumoral en el CMTN és molt questionable. La majoria sén tumors d alt grau i de mida
augmentada perd les lesions petites infracentimeétriques també sén potencialment agressives. La relacio
amb I'afectacié ganglionar és poc clara amb resultats contradictoris entre els diferents estudis, mostrant
en alguns una associacié negativa i en altres positiva amb el CMTN. Altres variables patologiques com la
invasio limfatica o vascular o el receptor d’androgens s’han estudiat en cohorts retrospectives i el seu Us a
la practica clinica no esta ben establert 57,

Diferents estudis mostren com entre un 44 i 53% dels tumors triple negatiu presenten una expressio de
I''ndex de proliferacié Ki67 superior al 20%. EI Ki67 s’ha avaluat com a biomarcador pronostic en diferents
treballs retrospectius de pacients amb CMTN demostrant el seu valor com a factor de risc independent
de la supervivencia lliure de malaltia i supervivencia global. La seva associacié amb estadis més avancats i
afectacio ganglionar quan els valors son elevats s ha validat en alguns estudis perd no en d’altres (1581590160,

La prevalenca de la sobreexpressié d'/EGFR en CMTN varia en les diferents séries, oscil-lant entre un 13 i un
78% degut en part a la manca d’una mesura estandarditzada de I'estudi immunohistoquimic. Tot i que
alguns resultats suggereixen una forta associacié entre un alt nimero de copies del gen amb baixa super-
vivencia, alt grau tumoral i afectacié ganglionar, les dades de la sobre expressio de la proteina d'EGFR en
triple negatiu son controvertides i no s’ha confirmat com a biomarcador pronostic.

L“expressio de la proteina c-KIT sobserva en aproximadament la meitat dels tumors triple negatius. Alguns
treballs retrospectius |’han relacionat amb un augment de la recurrencia i una pitjor supervivencia.

La proteina factor de creixement endovascular (VEGF) també esta altament expressada en un 30-60% dels
CMTN i s’ha usat com a biomarcador pronostic en algun estudi retrospectiu juntament amb el grau de
densitat microvascular avaluat per immunohistoquimica >,

Totique els estudis inicials apuntaven que el receptor d ‘androgens (RA) conferia un valor pronostic negatiu
al CMTN, dades més recents afirmen que les pacients amb RA positius tenen una evolucié més favorable.
L expressié immunohistoquimica del RA en CMTN varia ampliament entre el 10 i 90% en les diferents co-
horts i s’ha associat a tumors de baix grau i Ki67 baix, estatus postmenopausic i estadis més inicials amb
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menys risc d’afectacié ganglionar ©"162 Dos metaanalisis confirmen una millora en la supervivéncia lliure
de malaltia de les pacients amb CMTN i RA positius respecte aquelles amb RA negatius amb una reduccié
del risc de progressié del 48-56% "930¢% També cal remarcar que |’expressio de RA s‘associa a quimioresis-
téencia amb un percentatge de RCp significativament més baix en estudis de neoadjuvancia .

Els limfocits infiltrants de tumor (TILs) estan altament expressats en un 20% dels casos de CMTN. Alguns
estudis han suggerit que els TILs en cancer de mama son un marcador subrogat de la resposta immunitaria
adaptada, especialment pel CMTN, considerat un dels més immunogens. L'augment de Tlls al diagnostic
s’ha associat amb un augment de la RCp després de neoadjuvancia tal i com mostren estudis amb quimi-
oterapia basada en antraciclines i taxans >, De manera similar, un analisi agrupat de 9 estudis en pacients
amb CMTN tractades amb quimioterapia basada en antraciclines +/- taxans en adjuvancia mostra que cada
increment del 10% en TILs correspon a un 13% de reduccié del risc de recaiguda o mort, un 17% del risc de
recaiguda a distancia i un 16% del risc de mort "%, ."associacié entre |'alt nimero de TILs a nivell de I'es-
troma i una millor evolucio en termes de supervivencia global i supervivéncia lliure de malaltia subratlla el
valor pronostic de I"activitat immune antitumoral mentre que |"associacié entre I'increment de TlLs i I'aug-
ment de la resposta a la quimioterapia estableix les TILs com a factor predictor de resposta al tractament.

Degut a les diferencies en els metodes de deteccid, mostreig i mida tumoral, la taxa d’expressié de PD-1
i PD-L1 varia en diferents estudis. A través de |"analisi per immunohistoquimica en pacients amb CMTN,
s’han reportat entre un 15 i 30% de casos de PD-L1 positiu. En aquest sentit, el percentatge de PD-L1 s'usa
com a biomarcador predictiu mesurant-se en cel-lules tumorals o cél-lules immunes infiltrants de tumor. En
un estudi retrospectiu extens en pacients amb cancer de mama, la sobre expressié de PD-L1 es va associar a
factors de mal pronostic. La seva sobre regulacié mesurada amb I’'ARN missatger s’associava a un augment
de RCp i una millor supervivencia lliure de metastasis ",

Les mutacions de BRCAT i 2 son presents en aproximadament el 14-20% dels CMTN perd una proporcié
elevada de pacients presenten deficiencies en la recombinacié homologa (DRH) 9. Estudis retrospectius
en pacients amb CMTN mostren un augment de les RCp en tumors amb DRH versus aquells sense DRH. En
aquesta linia, estudis mostren com la mutacié de BRCA confereix millor pronostic en termes de superviven-
cia lliure de recaiguda i supervivencia global en pacients amb CMTN versus aquelles sense la mutacié 69,

1.2.5. TRACTAMENT

1.2.5.1. CIRURGIA | RADIOTERAPIA

Varis treballs retrospectius han comparat l'evolucié de les pacients amb CMTN envers la resta de subgrups
de cancer de mama en funcié del tipus de cirurgia escollida, amb resultats contradictoris en recurrencia lo-
cal i supervivéncia. En abséncia d'estudis prospectius i de la clara relacié entre la cirurgia elegida i el risc de
recurrencia locoregional, la modificacié de la decisié quirtrgica en funcié del subtipus de cancer de mama
no esta justificada. A més, la milloria en les tecniques diagnostiques aixi com l'optimitzacié dels regims de
tractament sistemic administrat aporten, de forma addicional, un benefici en el control d aquesta malaltia
locoregional %9,

Una altra qUestié plantejada és sien CMTN la cirurgia conservadora i radioterapia han de ser |'opcié esco-
llida tenint en compte la possible radioresistencia d’aquest subtipus de tumor. Una metaanalisi amb més
de 12.000 pacients de 15 estudis diferents no mostra diferencies en recaiguda locoregional entre la cirurgia
conservadora i la mastectomia en aquest subgrup, indicant que el diagnostic exclusiu de CMTN no ha d'im-
plicar la indicacié d'una mastectomia per eradicar les potencials cel-lules radioresistents (>,
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Per altra banda, varis estudis retrospectius mostren que la RT postoperatoria amb dosis convencionals apor-
ta benefici en la reduccié del risc de recurrencia locoregional i supervivencia també en CMTN. El dubte que
pot sorgir és si les pacients amb tumors triple negatiu han de rebre radioterapia post mastectomia (RTPM)
independentment de la presencia o no d‘altres factors de risc. En una analisi retrospectiva de I'estudi BEA-
TRICE que analitzava el paper de bevacizumab en el CMTN, s'avalua el benefici de la RTPM en la reduccié de
la recurrencia locoregional. Amb un seguiment de 5 anys, no es detecten diferéncies en recurréncia locore-
gional entre els grups de RTPM i no radioterapia en les pacients sense afectacié axil-lar (HR 1,09) mentre que
si es detecten amb una HR de 0,46 en el grup de pacients N1 1%, Davant el baix nivell d evidencia, les guies
cliniques no incorporen els subtipus de cancer de mama com Unic criteri per la RTPM (29,

1.2.5.2. QUIMIOTERAPIA

EI CMTN és un subgrup altament sensible a la quimioterapia citotoxica i, per tant, el seu tractament estan-
dard en la malaltia precog es basa en regims de poliquimioterapia que combinen antraciclines i taxans i
preferiblement administrats de forma neoadjuvant. Tot i I'intent de millorar el pronostic en aquestes paci-
ents, els resultats dels estudis en aquests Ultims anys amb nous farmacs no han aconseguit canviar la prac-
tica clinica en la malaltia localitzada. En neoadjuvancia, una metaanalisi de 9 estudis aleatoritzats revelava
que l'addicié d'agents basats en plati augmenta la RCp en un 10-15% a expenses d’un increment de la
toxicitat hematologica i més discontinuacions de tractament sense poder demostrar una clara relacié entre
aquest beneficien RCp ila supervivencia lliure d’events o supervivencia global (hnomés dos estudis reporta-
ven dades de supervivéncia) 79, Un estudi recent pero, que inclou 720 pacients amb CMTN, mostra com un
esquema basat en una sequencia de carboplati i taxol setmanal i posteriorment antraciclines, aconsegueix
no només una millor taxa de RCp (54.5% versus 40.3%) si no també un augment de la superviveéncia lliure
d’events (HR 0,642) i supervivencia global (HR 0,611) de forma significativa en pacients amb < 50 anys /7.
Curiosament, la millora en RCp després de la quimioterapia neoadjuvant basada en platins sembla més
evident en pacients sense la mutacié de BRCA 1 0 2.

En adjuvancia, el rol dels platins és més dubtds. Un estudi asiatic del 2020 mostrava un augment de la
supervivencia lliure de malaltia amb un esquema sense antraciclines (carboplati i paclitaxel) comparant-lo
amb un regim habitual d'antraciclines (FEC) i docetaxel seqiencial (86.5% versus 80.3% als 5 anys, HR 0.65)
perd no estava adrecat a coneixer el benefici d'afegir platins a un régim estandard amb antraciclines 72,

Una altra temptativa per escalar el tractament en CMTN localitzat inclou |"addicié de capecitabina a I'es-
quema estandard d’antraciclines i taxans. Els resultats d'estudis individuals no sén consistents perd una
metaanalisi recent suggereix que afegir aquest farmac de forma seqUencial o combinada s’associa a un
augment significatiu de la supervivencia lliure de malaltia (HR 0,75, p<0.001) preferiblement en adjuvancia
i ganglis positius 172, Tot i aixi, el benefici observat es deu sobretot als resultats de |’estudi CREATE-X que
inclou Unicament pacients amb malaltia residual després d'una QT neoadjuvant, fent de la capecitabina el
tractament de referencia per aquestes pacients seleccionades. S’ha de tenir en compte perd, que tan |'es-
tudi CREATE-X com un altre estudi positiu, el SYSUCC-001, amb capecitabina metronomica durant un any
després de finalitzar la QT adjuvant, inclouen Unicament pacients asiatics i, per tant, I'heterogeneitat dels
resultats pot venir influenciada per diferéncies étniques 4.

Finalment, I"administracié de quimioterapia adjuvant a altes dosis en CMTN i malaltia preco¢ continua
agafant adeptes. Una metaanalisi amb 26 assaigs clinics aleatoritzats mostra un benefici moderat pero
significatiu en el risc de recurréncia (HR 0,86) i mortalitat per cancer de mama (HR 0,87) als 10 anys amb
esquemes de dosis densa versus dosis convencionals. Cal destacar que la majoria d’estudis comparaven
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farmacs i dosis diferents més que el mateix réegim de quimioterapia administrat escurcant Iinterval 17, Per
altra banda pero, un estudi publicat recentment amb 2.091 pacients incloses (18% amb RH negatius) i 15
anys de seguiment, confirma el benefici en supervivencia lliure de malaltia (HR 0,77) i supervivencia global
(HR 0,72) amb ['Us d’esquemes que combinen una seqUencia d'antraciclines i ciclofosfamida quinzenal
seguit de paclitaxel quinzenal versus el mateix esquema administrat cada 3 setmanes amb dosis similars
en els dos grups 179

1.2.5.3. NOUS AGENTS BIOLOGICS

1.2.5.3.1. Immunoterapia

El tractament amb ICI (inhibidors del punt de control immunitari) s'ha focalitzat especialment en el CMTN
ja que es caracteritza per un infiltrant immunitari més robust, alts nivells d‘expressié de PD-L1 i la presencia
d’inestabilitat genomica amb elevat nimero de mutacions no sinbnimes en comparacié amb altres sub-
tipus. En malaltia metastatica, tot i que pembrolizumab en monoterapia no aconsegueix un benefici en
supervivencia global en pacients amb PDL1T CPS >10 en segona o tercera linia versus quimioterapia, si que
mostra una separacio de les corbes de supervivéncia de forma tardana.

Dos estudis fase lll en primera linia han demostrat ja benefici en supervivencia lliure de progressio i super-
vivencia global en poblacié PD-L1 positiu amb la combinacio de ICI (pembrolizumab o atezolizumab) i
quimioterapia tot i que el métode per definir la positivitat de PD-L1 és diferent en cada un d'ells 177078,
L ‘escenari de la malaltia precoc és ideal pel tractament amb immunoterapia per ser abans de |"adquisicid
de multiples mecanismes d’escapament immunitari i el moment en que el sistema immune de |’hoste esta
menys compromes. L'estudi KEYNOTE-522 que avalua la combinacié de la quimioterapia neoadjuvant ba-
sada en platins amb pembrolizumab demostra un clar augment de RCp (64.8% versus 51.2%) en la branca
de I'lClindependentment de |'estat de PD-L1, amb un benefici en supervivencia lliure d’esdeveniments a
39 mesos de seguiment del 84.5% versus el 76.8% (HR 0.63, p0.0031) 179,

1.2.5.3.2. Inhibidors de PARP

La via de la recombinacié homologa esta involucrada en la reparacié de ruptura de la doble cadena de
I’ADN. En CMTN, diverses alteracions moleculars com mutacions somatiques o germinals de BRCA1/2, mu-
tacions germinals de PALB2 i metilacions del promotor de BRCA1 i RAD51C poden ser causants d’'una de-
ficiencia en la recombinacié homologa. Les mutacions germinals de BRCA1/2 s’observen en el 15-20% de
les pacients amb CMTN i sén un marcador validat per a la sensibilitat d agents citotoxics dirigits a 'ADN
com els platins o els inhibidors de PARP que faciliten la reparacio de I’ADN a través del reconeixement de
la ruptura de cadena simple "7 En CMM HER2 negatiu, olaparib o talazoparib han demostrat en dos fase
Il un augment significatiu en la supervivencia lliure de progressio i un augment clinicament rellevant en
la taxa de respostes objectives envers el tractament escollit per I'investigador en pacients amb la mutacié
germinal de BRCA1 o 2, sense benefici significatiu en supervivencia global 8" Donada la toxicitat limi-
tant d’'una combinacié amb QT, només |'estudi BROCADE3 valora aquesta possibilitat amb veliparib versus
placebo juntament amb carboplati i paclitaxel, mostrant un benefici en supervivencia lliure de progressio
amb minima toxicitat addicional 82, En |“estudi fase Il BrightNess de neoadjuvancia, aquesta combinacio
aconsegueix RCp més elevades que paclitaxel en monoterapia (53% vs 31%, p<0,0001) pero similars a les
observades amb carboplati i paclitaxel sense veliparib (58%) ¥ en pacients amb CMTN independentment
de I'estat de BRCA. Per altra banda, un estudi fase Il que testa la monoterapia durant 6 mesos amb talazo-
parib en pacients amb mutacié germinal de BRCA1/2 i que inclou un 75% de triples negatives, mostra RCp
del 53% similars a les observades en pacients que reben quimioterapia neoadjuvant 89,
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En adjuvancia, I'estudi fase Il OlympiA avalua, després d'haver completat la cirurgia i QT neo o adjuvant,
un any de tractament amb olaparib o placebo en pacients amb cancer de mama dalt risc HER2 negatiu,
amb un 80% de pacients amb RH negatius incloses. Olaparib redueix significativament el risc de super-
vivencia lliure de malaltia invasiva amb un benefici absolut del 8.8% (HR 0.58, p<0.0001) a 2.5 anys i en
la segona analisi intermedia mostra un també milloria significativa en la supervivéncia global (HR 0,68, p
0009) (185)(186)

1.2.5.3.3. Conjugats droga-anticos (ADCs)

Aquest tipus de molecules consten de 3 estructures: un anticos monoclonal que s’uneix a un receptor
especific de la céllula tumoral, un agent citotoxic (payload) i un enllacador (linker) que connecta I'anticos i
la droga. Sacituzumab govitecan, format per un anticos monoclonal dirigit a Trop-2 i que esta connectat a
un metabolit actiu d'irinotecan (SN-38), ha estat el primer ADC aprovat pel CMTN metastatic. L "estudi fase
I ASCENT que incloia pacients amb dos o més linies de tractament préevies per CMTN metastatic demostra
un augment significatiu de supervivencia lliure de progressié (HR 0,41, p<0.001) i supervivencia global (HR
0,48, p<0.001) en el grup de tractament amb sacituzumab govitecan envers aquelles pacients que rebien
QT escollida per I'investigador 8. Amb aquests resultats, diferents estudis fase Il i [l en marxa estudien el
paper d’ADCs anti Trop-2 en pacients amb cancer de mama d‘alt risc en estadis inicials, tant en neoadju-
vancia com en adjuvancia en pacients amb malaltia residual després d'un tractament neoadjuvant 89,

El panorama genomic del CMTN esta evolucionant rapidament i diverses vies moleculars aporten poten-
cials dianes terapeutiques amb nous farmacs en investigacid amb resultats prometedors en la malaltia
avancada. La positivitat del receptor d’androgen és una via potencial del tractament antiadrogénic. Amb
respostes favorables dels inhibidors d'aquest receptor en cancer de mama metastatic, hi ha també estudis
en marxa per la malaltia precoc. Altres dianes terapéutiques en estudi inclouen aquelles que actuen en
la via de PI3K/mTOR, MAPK/ERK (la via de les proteines quinases activades per mitdgen), els inhibidors de
HDAC (deacetilases dhistones) i vacunes, sense resultats encara en la malaltia precoc.
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2. HIPOTESIS

Tot i els avencos en la classificacid molecular del cancer de mama, la practica clinica habitual obliga a uti-
litzar procediments més senzills i accessibles per al diagnostic dels diferents subtipus de cancer de mama.
Amb I'Us de la immunohistoquimica i la hibridacié in situ (FISH/CISH) definim quatre fenotips que ens
guiaran a I'hora d'escollir el tractament més adequat. Es tracta pero, d'una definicié grollera i imprecisa que
produeix heterogeneitat en els resultats tot i tractar-se d'un mateix subtipus de neoplasia.

Un 15-20% de les pacients diagnosticades de cancer de mama en estadis inicials presenten un fenotip tri-
ple negatiu. Tot i ser menys freqlent que els altres subtipus, la seva biologia mostra un comportament més
agressiu amb una taxa de recidiva i mortalitat més elevades, que pot arribar a ser del 5% de totes les morts
anuals per cancer. La quimioterapia és en l'actualitat I'Unic tractament sistémic que ha mostrat augmentar
la supervivencia en aquest subgrup de pacients.

L'analisi de les caracteristiques cliniques i biologiques del cancer de mama triple negatiu diagnosticat en
el nostre ambit, aixi com el seu comportament posterior i la seva supervivencia, podria aportar més infor-
macié i complementar els resultats ja coneguts a la literatura per a ajudar en la decisio del tractament més
adient i potenciar el benefici de la quimioterapia adjuvant que, a dia d’avui, és |"Unica opcié disponible
després de la cirurgia.
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3. OBJECTIUS

3.1. OBJECTIU PRINCIPAL

1. Recollida de dades retrospectiva d'una serie homogeénia de 199 pacients diagnosticades i in-
tervingudes com a tractament inicial de cancer de mama triple negatiu en la nostra institucio
entre el 20001 2014. Descripcio de caracteristiques cliniques, radiologiques i histopatologiques,
aixi com del tractament rebut en totes elles. Estudi dels patrons de recaiguda i de |"evolucio
d'aquestes pacients. Analisi de la supervivencia Iliure de recaiguda, supervivencia especifica
per cancer de mama i supervivencia global.

3.2. OBJECTIUS SECUNDARIS

1. Analisi de factors clinics, biologics i histologics que podrien estar relacionats amb el pronostic
de la nostra poblacié d'estudi.

2. Correlacié i comparacié dels resultats obtinguts amb la literatura cientifica publicada.
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4- MATERIAL | METODES

A través d’un estudi observacional retrospectiu, es fa una revisié historica amb les dades de les pacients
diagnosticades de cancer de mama precog triple negatiu i sotmeses a tractament quirdrgic inicial a la Cor-
poracio Sanitaria Parc Tauli (CSPT) entre els anys 2000 i 2014.

4.1. POBLACIO D’ESTUDI

- Sinclouen totes les pacients de qualsevol edat i sexe femeni, amb diagnostic entre gener de 2000 i
desembre de 2014 de carcinoma infiltrant, sense expressié de receptors d estrogens ni progesterona ni
sobre expressio d’Her2 neu, sotmeses a cirurgia reglada inicial, ja sigui conservadora o mastectomia, a la
CSPT. S'engloben els estadis post quirtrgics que van del | al llIC en la classificacié anatomica per estadis
del cancer de mama segons la American Joint Comitte on Cancer (82 edicio).

- Sexclouen aquelles pacients amb cirurgia incompleta o intervingudes després de quimioterapia neoad-
juvant, pacients diagnosticades de carcinoma intraductal o pacients barons diagnosticats de cancer de
mama.

4.2. ANALISI DELS RECEPTORS HORMONALS | HER2
(PROTOCOLS EXISTENTS DURANT ELS ANYS EN QUE S’ INCLOUEN
LES PACIENTS DE L'ESTUDI)

4.2.1. RECEPTORS D’ESTROGENS | PROGESTERONA

S'utilitza la immunohistoquimica pel seu estudi amb anticossos de DAKO, clona ID5 pel receptor d’estro-
gensiclona PR1AG6 pel receptor de progesterona. Es consideren positius quan la immunoreactivitat nuclear
sobjectiva en >1% de cel-lules neoplasiques (Hammond, ASCO/CAP guidelines 2010).6?

Per tant, sinclouen en l'estudi totes aquelles pacients que presenten <1% de nuclis de cellules tumorals
immunoreactius amb aquests anticossos.

4.2.2. HER-2

La determinacié immunohistoquimica d'HER2 es realitza amb I'anticos Herceptest de DAKO. El resultat
s'avalua en el component infiltrant i la tinci6 de membrana seguint les guies cliniques de la ASCO/CAP
(Wolff, ASCO/CAP guidelines 2007; préviament no hi ha guies publicades per |'avaluacié d’'HER2)(193) i s'in-
terpretava com:

- Negatiu: Una prova HER2 negativa correspon a un resultat per immunohistoquimica de 0 o 1+ per a
I"expressio de proteines de la membrana cel-lular (no hi ha tincié o la tincié de membrana és feble i in-
completa en qualsevol proporcié de cel-lules tumorals).

- Equivoc: Un prova HER 2 equivoca correspon a un resultat per immunohistoquimica 2+, una tincié de
membrana completa perd no uniforme o d’intensitat feble perd amb una distribucié circumferencial
clara en com a minim un 10% de cel-lules.

- Positiu: Un prova HER2 positiva equival a un resultat per immunohistoquimica de 3+ per a |'expressio
de proteines de membrana (definit com a una tincié intensa i uniforme en >30% de cél-lules tumorals
invasives).
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La hibridaci¢ in situ cromogenica (CISH) es realitza en les casos de HER2 equivoc (2+). Es considera no
amplificacio quan la relacié HER2/CEP17 és inferior a 1,8 o hi ha una mitjana inferior a quatre copies del
gen HER2 per nucli per a sistemes sense sonda de control intern. Es considera amplificacié quan hi ha una
mitjana de 6 copies del gen/nucli per a sistemes de prova sense sonda de control intern o una relacio HER2/
CEP17 superior a 2.2.

* La nova actualitzacié de les guies per |'avaluacié de I'HER2 va apareixer al 2014 i per tant ja no aplica a
les pacients de la nostra série.

4.3. PROCEDIMENTS DIAGNOSTICS | TERAPEUTICS
(PROTOCOLS EXISTENTS DURANT ELS ANYS EN QUE S’ INCLOUEN
LES PACIENTS DE L'ESTUDI)

4.3.1. DIAGNOSTIC

Lestudi inicial, i sempre que sigui possible, compren una mamografia, RMN de mama i ecografia axil-lar, tot
i que aquesta Ultima tecnica no simplanta al nostre centre fins als 2005. El diagnostic histologic es realitza a
través de bidopsia amb agulla gruixuda de la lesié mamaria, ja sigui guiada per ecografia o estereoataxia. Tota
lesid objectivada de novo en la RMN requereix biopsia diagnostica sempre i quan no estigui prevista una
mastectomia d’entrada. Si la lesi¢ no es visualitza per ecografia i és sospitosa de malignitat, es procedeix a
una biopsia guiada per RMN (procediment implantat de forma reglada en el nostre centre des del 2010).
Si'lI’ecografia axil-lar mostra adenopaties radioldogicament sospitoses de malignitat es procedeix a la PAAF
del gangli.

L informe anatomopatologic de la biopsia inicial inclou el tipus histologic, el grau i els factors pronostics,
és a dir, la positivitat del RE i RP, el percentatge de Ki67 i la positivitat d'HER2. Cal remarcar perd, que en el
nostre centre fins al gener del 2010 els factors pronostics s‘avaluaven en la peca quirdrgica. Si es procedeix
a la PAAF de I'adenopatia, s"analitza la positivitat o no per cél-lules malignes.

4.3.2. TRACTAMENT QUIRURGIC

La cirurgia oncologica del cancer de mama es realitza des d'equips especialitzats inclosos dins els serveis
de Cirurgia General i Ginecologia. Les teécniques quirdrgiques emprades inclouen la tumorectomia o seg-
mentectomia, la mastectomia simple i la mastectomia radical modificada tipus Madden. Fins ["any 2005
a tota pacient diagnosticada de carcinoma infiltrant en la nostra institucio se li realitzava un buidament
ganglionar. Amb I"aparicié de la tecnica de la biopsia selectiva del gangli sentinella (BSGS) només aquelles
pacients amb una PAAF positiva a l'ecografia axil-lar o afectacio del gangli sentinella se sotmeten a la limfa-
denectomia dels nivells I'i Il. A partir del 2015 amb I"estudi Z0011 de Giuliano et al (100), es prescindeix del
buidament ganglionar a totes aquelles pacients amb menys de 3 ganglis sentinelles positius i tumors T1 i
T2 quan la cirurgia és conservadora.

4.3.3 TRACTAMENT ADJUVANT

Després de la intervencio quirurgica el tractament complementari pot incloure la radioterapia i la quimiote-
rapia. La dosis, pauta i extensio de la radioterapia es fa en base al protocol del centre vigent en el moment
de I"estudi i s'administra, per norma general, després de la quimioterapia.

Els criteris que defineixen |"administracio i pauta de quimioterapia adjuvant van variant des de 'inici de
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l'estudi, a mesura que creix | ‘evidencia sobre el benefici del tractament en funcié de |"estadi i factors de risc.
A grans trets per0, s'aconsella una pauta sistémica adjuvant a tota pacient a partir d'un pT1cpNO tenint en
compte pero, altres factors com |’estat general de la pacient, comorbiditat i edat bioldgica i cronologica.
Inicialment, la quimioterapia adjuvant emprada en pacients amb cancer de mama triple negatiu inclou
esquemes basats en antraciclines. L "aparicio d’estudis que demostren que |'adicié de taxans augmenta la
supervivencia d’aquestes pacients (al 2005 en ganglis positius i al 2010 en ganglis negatius), determina la
incorporacié d'aquests farmacs a les pautes de citostatics emprades. Amb |’estudi de Jones et al. al 2006
es comencen a pautar esquemes sense antraciclines en pacients amb tumors de petita mida i ganglis nega-
tius. S"ha de tenir en compte també, que tot i que inicialment la quimioterapia neoadjuvant s’administra a
pacients amb neoplasies localment avancades, és a partir de ['any 2011 amb |"evidencia del seus multiples
beneficis entre ells el fort valor pronostic per exemple en pacients amb CMTN, quan comenca a incorpo-
rar-se en estadis més precocos, a partir de | Ell.

Els esquemes utilitzats en les pacients de |"estudi, varis d’ells dins assaigs clinics prospectius i aleatoritzats,
inclouen:

FAC (Fluouracil 600 mg/m? + Doxorubicina 60 mg/m? + Ciclofosfamida 600 mg/m? cada 21 dies per 6 cicles)
FEC (Fluouracil 600 mg/m? + Epirubicina 90 mg/m? + Ciclofosfamida 600 mg/m? cada 21 dies per 6 cicles)
TAC (Docetaxel 75 mg/m? + Doxorubicina 50 mg/m? + Ciclofosfamida 500 mg/m? cada 21 dies per 6 cicles)

EC-D (Epirubicina 90 mg/m? + Ciclofosfamida 600 mg/m? cada 21 dies per 4 cicles seguit de docetaxel 100
mg/m? cada 21 dies per 4 cicles)

EC-P (Epirubicina 90 mg/m? + Ciclofosfamida 600 mg/m? cada 21 dies per 4 cicles seguit de paclitaxel 80
mg/m?dia 1,81 15 cada 21 dies per 4 cicles)

TC (Docetaxel 75 mg/m? + Ciclofosfamida 600 mg/m? cada 21 dies per 6 cicles)

FEC-P (Fluouracil 600 mg/m? + Epirubicina 90 mg/m? + Ciclofosfamida 600 mg/m?2 cada 21 dies per 4 cicles
seguit de paclitaxel 100 mg/m2 setmanal durant 8 setmanes)

4.4, DESCRIPCIO DE VARIABLES

Es realitza una recollida de dades retrospectiva de la historia clinica informatitzada de cada pacient. La data
d'exitus del malalt s'aconsegueix en base al registre hospitalari d'assistencies i al registre de mortalitat del
Departament de Salut de Catalunya.

Les variables recollides engloben:

variables cliniques: data naixement, malaltia palpable

- variables radiologiques: patré mamografia, multicentricitat per mamografia, mida per RMN, morfologia
RMN, multicentricitat per RMN, numero segones lesions per RMN i confirmacié ecografica i patologica,
Us d'ecografia axil-lar i confirmacié histologica de I'afectacié ganglionar

variables terapeutiques: data cirurgia, tipus cirurgia, necessitat de segona o tercera cirurgia per ampliacio,
practica de gangli sentinella o buidament ganglionar, Us de quimioterapia i tipus, Us de radioterapia

- variables histopatologiques: histologia, grau histologic, grau nuclear, component in situ, mida tumoral,
invasio angiolimfatica, necrosis, Ki67, afectacié marges, ganglis extirpats i ganglis afectats, afectacio cap-
sular ganglionar, estadificacio
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- ivariables pronostiques: data i tipus de recaiguda (local, locoregional, segon tumor, tumor contra lateral
0 recaiguda sistemica), data éxitus i causa de I"éxitus, data ultim control i estat a Ultim control.

4.5. CONSIDERACIONS ETIQUES

Es tracta d'una recollida de variables retrospectiva, no es recullen dades confidencials i es manté la pri-
vacitat durant el tractament estadistic d aquestes dades. En tot moment s'ha aplicat el protocol habitual
d’assistencia als pacients i Unicament es fa un analisis en base a les dades obtingudes de la historia clinica
mantenint 'anonimat de cada una de les pacients i sense cap intervencié o canvi terapeutic a la practica
clinica habitual. (Estudi aprovat pel Comité d’Etica d'Investigacio Clinica del Parc Tauli)

4.6. ANALISI ESTADISTIC

Les dades obtingudes s'agrupen en taules i grafics. Les variables quantitatives com l'edat, el nUmero de lesi-
ons localitzades a la RMN o el nimero de ganglis afectats per exemple, es resumeixen a través de la medi-
anai els seus rangs. Les variables qualitatives es resumeixen utilitzant freqliencies absolutes i percentatges.

Utilitzant els criteris STEEP (The Standardized Definitions for Efficacy End Points) establerts al 2007 per propor-
cionar definicions estandarditzades dels objectius principals dels estudis d“adjuvancia en cancer de mama,
es defineix el temps de supervivencia global des de la data de la cirurgia a la data d'exitus per qualsevol
causa o ultim control i el temps de supervivéencia lliure de recaiguda des de la data de la cirurgia a la data
de recaiguda o mort per qualsevol causa (excloent les segones neoplasies contra laterals). (Updated Stan-
dardized Definitions for Efficacy End Points (STEEP) in Adjuvant Breast Cancer Clinical Trials: STEEP Version 2.0; JCO
2021;39:2720-2731). El temps de supervivéncia especifica per cancer de mama es defineix des de la data de
la cirurgia a la data de mort per cancer de mama.

Per I'analisi d'estimacio de supervivencia s'utilitza el metode de Kaplan i Meier i per la comparacio del temps
de supervivencia entre grups, el test de Log-Rank amb les seves variants. Per a I'analisi de |"associacio es-
tadistica entre les diferents variables i la mort per cancer de mama i recaiguda s utilitza el test de Pearson
Chi-quadrat i el test exacte de Fisher. analisi univariant i multivariant es realitza mitjancant el test de re-
gressié logistica de Cox. L'analisi estadistic es realitza utilitzant el programa informatic SPSS versié 28.0.0.0.
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5- RESULTATS

5.1. DESCRIPCIO DE LA SERIE

Entre el gener del 2000 i el desembre del 2014, cent noranta-nou dones van ser diagnosticades i intervin-
gudes d’inici d"un carcinoma de mama localitzat no metastatic, triple negatiu (RE i RP negatius, HER2 1+ 0
2+ no amplificat), a la Corporacié Sanitaria Parc Tauli, Sabadell. Les edats estaven compreses entre els 24 i 90
anys, amb una mediana de 61 anys ?#%9, 8 pacients amb menys de 35 anys i un 54.3% de les pacients amb
malaltia palpable d'entrada (en 21 casos es desconeixia).

La taula 6 mostra la distribucio de les pacients segons I'any de la cirurgia observant un descens en el nu-
mero de pacients intervingudes d’inici a partir del 2011 coincidint amb |'ampliacié de criteris per I'Us de la
neoadjuvancia.

Any diagnostic Numero pacients Percentatge
2000 21 10,6
2001 15 7,5
2002 16 8,0
2003 10 50
2004 10 50
2005 18 90
2006 12 6,0
2007 17 85
2008 14 7,0
2009 13 6,5
2010 19 95
2011 8 4,0
012 . 5 - Taula 6. DisFribuFié dels casos segons
d I"any de la cirurgia
2013 10 50
2014 9 4,5
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5.1.1. DESCRIPCIO DE LES VARIABLES RADIOLOGIQUES

En la nostra serie la mamografia va ser la prova diagnostica inicial en 185 dones, objectivant un nodul
en 148 d’elles com a troballa més frequent (80 % del total de mamografies). Només un 7% de les paci-
ents presentaven microcalcificacions i en un 3% no es veia la lesié per mamografia. Les 14 pacients sense
aquesta prova diagnostica, o bé tenien una mamografia externa de la que no disposem, o bé es procedia
directament a I'ecografia del nodul palpable. De les 185 mamografies realitzades en el nostre centre, 172
no presentaven multicentricitat.

La RMN mama es va dur a terme també en aquestes 185 pacients amb deteccié d'una massa en 174 delles
(94% del total de les RMN) i una mediana de 25 mm de diametre maxim de la lesio objectivada. Només en
3 casos no es va objectivar la lesio, i Unicament en 34 ressonancies es va demostrar multicentricitat (18.4
% del total de RMN) buscant la confirmacié a través d'una ecografia “second-looK” en 27 d'elles (les 7 res-
tants eren subsidiaries a mastectomia d'entrada o es podia fer tumorectomia amplia). De les 27 ecografies
“second-look” realitzades, 24 van requerir biopsia de la lesié per sospita de neoplasia i 14 van ser positives
per malignitat. D'aquestes 14 amb segona lesié confirmada, nou d’elles van precisar una mastectomia. En
3 pacients amb segones lesions per RMN, l'ecografia no les va visualitzar. En revisar la RMN de nou es va
considerar que les lesions no tenien clares caracteristiques de malignitat i es van seguir controls. No es va
realitzar biopsia per RMN tenint en compte que aquesta tecnica no es va implantar en el nostre centre fins
al 2010. Cap d’aquestes 3 pacients van presentar recaiguda locoregional o segones neoplasies posterior-
ment.

L‘ecografia axil-lar es va dur a terme en 115 pacients (58%) (técnica implantada en la nostra institucio al
2005) i va ser positiva en el 12% de les realitzades.

Numero pacients
Percentatge

(%)

Proves radiologiques (185 pacients amb

mamografia i RMN )

Mamografia 185 =
Multicentricitat 13 7.0% (total mamografies)
RMN 185 —
Multicentricitat 34 18.4% (total RMN)
Ecografia “second look” 27 14.6% (total RMN)
Ecografia“second look positiva 24 88.9% (total eco “second look”)
BAG segona lesiod positiva 14 51.8%% (total “eco second look”)
Eco axil-lar 115 62.2% (total pacients) Taula 7. Descripciod
Eco axil-lar positiva 14 12% (total ecografies) de les variables
radiologiques

5.1.2. DESCRIPCIO DE LES VARIABLES DE TRACTAMENT

Les 199 pacients incloses a la nostra serie van ser intervingudes després del diagnostic. Cent cinquan-
ta-i-una van ser sotmeses a una cirurgia conservadora (76%) i 48 pacients a mastectomia (24%).
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La técnica de BSGS (inclosa de forma sistematica en els nostres protocols de tractament a partir del 2005)
es va practicar en 82 pacients (41%) de les 199 totals essent positiva en un 19.5% (16 pacients) d'aquestes.
Totes elles van ser sotmeses a un buidament ganglionar posterior, ja que la preservacio de la limfadenecto-
mia amb gangli sentinella positiu i cirurgia conservadora no es va incorporar en els nostres protocols fins al
2015. Globalment, el buidament ganglionar es va realitzar en 123 pacients (62%), setze de les quals venien
d’un gangli sentinella positiu. En 10 casos no es va fer estudi de |"aixella per edat i/o comorbiditat de la
pacient. La mediana de ganglis estudiats va ser de 15 ©4),

De les 151 pacients en les que es va preservar la mama inicialment, disset van requerir una segona cirurgia

per ampliacié de marges (11%) i en només dues d’elles aquesta reintervencié va suposar una mastectomia.
Cap pacient va precisar una tercera intervencio.

. o Numero pacients Percentatge
Procediments quirurgics
(199 totals) (%)

Tumorectomia 151 76%
Mastectomia 48 24%
Tecnica BSGS 82 41%

GS positiu 16 19.5% (de les BSGS)
Limfadenectomia 123 62%
No estudi axil-la 10 5%

Taula 8. Descripci¢ de les

Segona cirurgia per ampliacio 17 1% variables quirdrgiques

Segona cirurgia mastectomia 2 1%

Cent quaranta-nou pacients van rebre quimioterapia adjuvant (74.9%) i 50 pacients no la van rebre, ja
sigui perque per benefici-risc no es considerava necessaria o bé perque es desestimava per condicions
intrinseques a la pacient (edat, comorbiditat..). La majoria de les pautes administrades incloien taxans
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(el 58.4% del total dels esquemes prescrits) en combinacié amb antraciclines i ciclofosfamida o bé uni-
cament amb ciclofosfamida (9 pacients). El 41.6% restant de pacients van rebre quimioterapia basada en

antraciclines.

Numero pacients
(199 totals)

Tipus Quimioterapia

FAC/FEC 62
Combinacié antraciclines i taxans 28
(TAC, EC-D, EC-P i FEC-P)

TC 9
No quimioterapia 50

Percentatge

31.2%

39.2%

4.5%

25.1%

Taula 9. Descripcio de les variables
relacionades amb el tipus de pauta
de quimioterapia adjuvant.

La radioterapia adjuvant va ser planificada a 161 pacients (81%), només en 15 d’elles després d'una mas-

tectomia.

5.1.3. DESCRIPCIO DE LES VARIABLES HISTOPATOLOGIQUES

De les 199 neoplasies, la gran majoria (141) eren el subtipus no especial. Nomes el 2.5% es van informar com
a carcinoma lobulillar (5 pacients) i de les 53 restants, 38 eren medul-lars (20 d’aquestes eren medul-lars
atipics), 3 papil-lars, 9 metaplastics i només tres mostraven el subtipus adenoide quistic.

El 86% dels tumors eren GHIIl i Unicament un 2% tenien GHI. El 87% dels casos mostraven un grau nuclear 3
(GN) i tot i que no es va trobar cap grau nuclear 1, en 12 mostres no estava descrit. Només un 15.6% de les
peces quirdrgiques constaven de més d’un 25% de carcinoma in situ i en contraposicié, el 44.7% del total

no presentaven component intraductal.
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Grafica 3a. Distribucio de
les pacients segons el GH.
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Tenint en compte que la malaltia localment avancada es tractava amb quimioterapia neoadjuvant, més
del 90% de les lesions de la nostra serie tenien una mida inferior a 5 cm (T1 48.7%, T2 47.2%) i el 69.3%
dels casos (138 en total) o bé no presentaven afectacié ganglionar axil-lar, 0 aquesta era inferior a 4 ganglis
(21.6%). Si ens centrem en els tumors T11iT2,un 76.3% i un 66% no mostraven afectacié adenopatica res-
pectivament mentre que un 18.6% enelsT1iun 24.5% en els T2 tenien entre 13 ganglis afectats (Taula 10).

MIDA TUMORAL 0 ganglis 1-3 ganglis 4-9 ganglis >10 ganglis

T1 (n,%) 74 (76.3%) 18 (18.6%) 4 (4.1%) 18 (1%) 7 (100%)
Taula 10.
T2 (n,%) 62 (66%) 23 (24.5%) 7 (7.4%) 2(2.1%) 94 (100%) Afectacio
ganglionar en
T3 (n,%) 2 (28.6%) 2 (28.6%) 1(14.3%) 2 (28.6%) 7 (100%) funcio de la mida
T4 (n,%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 1.(100%) tumoral
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Per estadis, la majoria de pacients van ser diagnosticades d‘un estadi Il patologic (105 pacients) mentre que
els estadis lll van ser minoria (20 pacients).

120

100

80

60

Freqliéncia

40

x Grafica 6. Distribucié

de les pacients segons
I’estadi patologic.

1 2 3
Estadi

La invasio angiolimfatica es va objectivar en 33 casos (16.6%). S observa com en el grup de pacients sense invasio
angiolimfatica, la majoria d"elles (un 75.9%) no presentaven afectacio ganglionariun 18.7% tenien entre 113 gan-
glis positius. S‘observa una relaci¢ directa entre la invasié angiolimfatica i | ‘afectacio ganglionar p<0.001. (Taula 11)

INVASIO ANGIOLIMFATICA 0 ganglis 1-3 ganglis 4-9 ganglis =10 ganglis

126 (75.9%) (18.7%) 7 (4.2%) 2 (1.2%) 166 (83.4%)

2 (36.4%) 12 (36.4%) 5(15.2%) 4(12.1%) 33 (16.6%)

Taula 11. Afectacié ganglionar en funcié de la invasié angiolimfatica
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La necrosis intratumoral era present en el 52.3% de les neoplasies.

Només un 14.8% dels casos amb malaltia ganglionar presentaven afectacié Unica microscopica (pN1mic)
i un 29.5% mostraven afectaci¢ ganglionar capsular (18 pacients). Si bé aquesta invasié capsular era poc
freqlent en pacients amb poca carrega ganglionar (11.6%), el risc creixia de forma significativa a mesura
que augmentaven el numero de ganglis positius amb un 66.7% d'afectacié capsular en pacients entre 49
ganglis i del 83% en aquelles amb 10 0 més adenopaties positives (p<0,001) (Taula 12).

AFECTACIO GANGLIONAR NO INVASIO CAPSULAR SI INVASIO CAPSULAR TOTAL

0 ganglis 138 (100%) 0 (0%) 138 (100%)
1-3 ganglis 38 (88.4%) 5(11.6%) 43 (100%)
4-9 ganglis 4(33.3%) 8 (66.7%) 12 (100%)
> 10 ganglis 1(16.7%) 5 (83.3%) 6 (100%)

Taula 12. Numero de ganglis afectats i relacié amb I'extensié capsular ganglionar.

Amb la premissa inicial d‘incloure Unicament les pacients amb CMTN, el 100% dels diagnostics presentaven RE i
RP negatius i el 96% HER2 negatiy, ja fos per immunohistoquimica 1+ o 2+ amb FISH negatiu, tenint en compte
gue a 8 pacients diagnosticades a I'any 2000 no se'ls va fer | 'estudi de I'HER2. Agafant com a punt de tall el 15%, el
78.5% de les mostres tenien un Ki67 elevat, superior al 15% perd cal remarcar que en 13 pacients no esta analitzat.
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<15% 18 (20.7%) 11(12.1%) 1(14.3%) 0 (0%)
>15% 69 (79 3%) 80 (87 9%) (85 7%) 1(1 OO%)
Total Taules 13i 14.

Relacié entre

ganglionar i mida

<15% 23 (17.7%) 3(7.9%) 4(13.3%) 0 (0%) tumoral.
> 15% 107 (82.3%) 35 (92.1%) 8 (66.7%) 6 (100%)
Total 130 38 12 8
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Variables histopatologiques

Tipus histologic
CDl o no especial
Carcinoma medul-lar
Carcinoma papil-lar
Carcinoma metaplastic
Carcinoma adenoide quistic
Carcinoma lobular infiltrant

Grau histologic
GHI
GHII
GHIll

Grau nuclear
GNI
GNII
GNIII
Desconegut

Component intraductal
No component
Component <25%
Component >25%

Mida tumoral
T1
T2
T3
T4

Afectacié ganglionar
0 ganglis
1-3 ganglis
4-9 ganglis
> 10 ganglis

Estadis patologics
El
Ell
Elll

Invasié angiolimfatica
Si
No

Necrosis tumoral
Si
No

Afectacid ganglionar capsular
Si
No

Percentatge Ki67
<15%
>15%
Desconegut

Numero pacients Percentatge
(199 totals) (%)

v =
o &

Ul W O W

104

70.9%
19.1%
1.5%
4.5%
1.5%
2.5%

2.5%
11.6%
85.9%

7%
87%
6%

44.7%
39.7%
15.6%

48.7%
47.2%
3.5%
0.5%

69.3%
21.6%
6.0%
3.0%

37.2%
52.8%
10.1%

16.6%
83.4%

53.3%
47.7%

9%
91%

15.1%
78.4%
6.5%

5.1.4. DESCRIPCIO DE LA RECAIGUDA

Taula 15. Descripcio
de les variables
histopatologiques

Revisant I'evolucié de la serie amb un seguiment fins febrer del 2022 (265 mesos), i una mediana de temps
de seguiment de 144 mesos, només 47 de les 199 pacients van presentar una recaiguda (23.6%). En 3 casos,
la recaiguda va ser locoregional, ja fos per aparici¢ de malaltia a la cicatriu de la mastectomia (1 pacient) o

72



Resultats

bé per recidiva en el Ilit tumoral de la cirurgia conservadora o arees ganglionars (2 pacients). Vuit pacients
van presentar un segon tumor (lesié en un altre quadrant o després de 3 anys de la primera cirurgia) ien 11
casos la reaparicié de malaltia va ser contra lateral.

En 30 pacients es va evidenciar una recaiguda sistemica (63.8% del total de recaigudes) essent majoritaria-
ment visceral i amb afectacié a SNC en 4 pacients.

Cinc pacients van presentar recaiguda sincronica, principalment una recaiguda sistemica (4 pacients) asso-
ciada a una nova lesio, ipsi o contra lateral.

. . Numero pacients
Tipus Recaiguda . Percentatge
(47 recaigudes totals)

Locoregional -
Cicatriu mastectomia
. L . 1 6.4%
Llit tumoral cirurgia conservadora o arees >
ganglionars
Segon tumor 8 17%
Tumor contra lateral 11 23.4%
Sistemica 30
Visceral 29 Taula 16. Descripcio del
Ossia 10 63.8% tipus de recaiguda
SNC 4

Siens fixem en la recaiguda locoregional segons el tipus de cirurgia, un 6% de les pacients tractades amb
cirurgia conservadora van presentar una recaiguda locoregional mentre que només ho van fer un 2.1% de
les pacients intervingudes amb mastectomia, sense diferencies significatives.

Al final del seqguiment, 72 pacients havien sigut exitus (36.2%) i en 31 casos la causa de mort va ser secun-
daria al cancer de mama (15.6%).

5.2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

5.2.1. DEFINICIONS

Per a determinar els possibles factors pronostics en |‘evolucio del cancer de mama triple negatiu de la nos-
tra série, cal establir les segUents definicions:

1.- Periode de reclutament: correspon al temps transcorregut entre | inici de |’estudi (primera pacient inclosa)
fins a la finalitzacio del reclutament (Ultima pacient intervinguda de cancer de mama triple negatiu inclosa).

La inclusio de les pacients es va iniciar al gener del 2000 i es va finalitzar al desembre del 2014 amb un peri-
ode de reclutament total de 15 anys.

2.- Temps de seguiment: correspon al temps transcorregut des de I’inici del reclutament fins al final de
I"estudi.

En la nostra serie, el temps de seguiment va ser de 265 mesos. Si es té en compte el periode des de la fi del
reclutament fins al final de |"estudi el seguiment va ser de 7 anys i 2 mesos, finalitzant-se al febrer del 2022.

3.- Succés d’interés: es considera succés d'interes als diferents esdeveniments clinics apareguts com a con-
seqUéncia del diagnostic de cancer de mama triple negatiu.
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Per a I"analisi de supervivencia realitzat es van considerar els seglents esdeveniments clinics:

a)  Progressié de malaltia: recaiguda de la malaltia a nivell locoregional, segon tumor o recaiguda a
distancia. S’exclouen les noves neoplasies contra laterals.

b)  Mort per cancer de mama: exitus de la pacient com a consequencia del cancer de mama.

c)  Mort per qualsevol causa: exitus de la pacient com a consequéncia del cancer de mama o per qual-
sevol altra causa no relacionada amb la malaltia.

4.- Temps de supervivéncia: és el temps inclos des que una pacient entra a |’estudi fins que apareix I'esde-
veniment d’interes.

Considerant els successos de progressid o mort, es contemplen per |"analisi de supervivencia els segients
temps de supervivencia:

a)  Supervivencia global: temps transcorregut des de la data de la cirurgia a la data d'exitus per qualse-
vol causa o Ultim control.

b)  Supervivéncia lliure de recaiguda: temps transcorregut des de la data de la cirurgia a la data de
recaiguda o mort per qualsevol causa (excloent les segones neoplasies contra laterals).

C)  Supervivencia especifica per cancer de mama: temps transcorregut des de la data de la cirurgia a
la data de mort per cancer de mama.

Per I'analisi d'estimacio de supervivencia s'utilitza el metode de Kaplan i Meier i per la comparacié del temps
de supervivencia entre grups, el test de Log-Rank amb les seves variants.

5.2.2. SUPERVIVENCIA GLOBAL

En finalitzar I'estudi al febrer del 2022, la mediana de temps de seguiment era de 144 mesos (8-265). Al final
del seguiment, 265 mesos, 72 pacients havien sigut exitus del total de les 199 pacients intervingudes d’inici
de cancer de mama triple negatiu (36.2%).

L'analisi de supervivéncia global utilitzant el metode de Kaplan i Meier va mostrar una probabilitat de super-
vivencia global als 5 anys del 80.3% + 2.8 i una probabilitat de supervivencia global als 10 anys del 73.7% +
3.2 no arribant a aconseguir la mediana de temps de supervivencia global en concloure I'estudi. (Figura 1).
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Viu sense malaltia 116
Viu amb malaltia 4
Mort sense malaltia 41
Mort amb malaltia 31

Perdut amb malaltia 1 o o
Taula 17. Descripcié de la situacio de totes

les pacients per la supervivencia global al

Perdut sense malaltia 6 , )
final de I"estudi.

TOTAL 199 (100%)

5.2.3. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA PER CANCER DE MAMA

De les 72 pacients que havien sigut exitus en el periode de I'estudi, es va observar que en 31 casos la
causa de la mort va ser per cancer de mama (43%). Utilitzant el metode de Kaplan i Meier, la probabilitat
de supervivencia especifica per cancer de mama als 5 anys va ser del 85.1% =+ 2.6 mantenint-se la mateixa
probabilitat als 10 anys (85.1% + 2.6) (Figura 2).
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5.2.4. SUPERVIVENCIA LLIURE DE RECAIGUDA

La mediana de temps a la recaiguda observat per a les pacients que van presentar la progressié exclo-
ent les neoplasies contra laterals Uniques va ser de 26 mesos “'79 i la mediana de temps a la recaiguda
sistémica va ser de 20 mesos 4%, Durant I'estudi es van observar 47 progressions (23.6%). Si s exclouen
les 8 pacients que ho van fer en forma de segon tumor contra lateral com a Unica localitzacid, el percen-
tatge de recaigudes és del 19.6%. La probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys va ser
del 83.5% =+ 2.7 i la probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 10 anys va ser del 81.1% + 2.9
(Figura 3).
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5.3. FACTORS PRONOSTICS PER SUPERVIVENCIA ESPECIFICA
PER CANCER DE MAMA | SUPERVIVENCIA LLIURE DE RECAIGUDA

En la taula 13 es presenten tos els possibles factors pronodstics avaluats en el present estudi usats com a
variables independents i en base a les variables analitzades anteriorment.

FACTORS PRONOSTICS

Edat

Variables dependents de la pacient )
Malaltia palpable

Variables radiologiques Multicentricitat per RMN

Tipus cirurgia
Variables de tractament Tractament amb quimioterapia
Esquema de quimioterapia

Grau histologic

Grau nuclear
Component intraductal
Mida Tumoral
Afectacio ganglionar
Estadis patologics
Invasio angiolimfatica
Presencia de necrosis Taula 18. Factors pronostics avaluats.
Afectacio capsular ganglionar
Percentatge Ki67

Variables histopatologiques

L'analisi de supervivencia segons aquests factors pronostics es va realitzar pels esdeveniments: mort secun-
daria a cancer de mama i progressié de malaltia (excloent neoplasies contra laterals)

Per a I'analisi d'estimacié de supervivencia s'utilitza el metode de Kaplan i Meier i per la comparacié del
temps de supervivéncia entre grups, el test de Log-Rank amb les seves variants.
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. . Mort per cancer de mama Recaiguda no contralateral
Variables analitzades . .
Si (%) No (%) Si (%) No (%)

Edat <50 anys 7 (13.7%) 44 (86.3%) 11 (21.6%) 62 (78.4%)
Edat 50-65 anys 9 (12.7%) 62 (87.3%) 13 (18.3%) 58 (81.7%)
Edat >65 anys 15 (19.5%) 62 (80.5%) 15 (19.5%) 40 (80.5%)
Malaltia palpable 24 (22.0%) 85 (78.0%) 28 (25.7%) 81 (74.3%)
No malaltia palpable 6 (8.7%) 63 (91.3%) 10 (14.5%) 59 (85.5%)
Desconegut 1 (4.8%) 20 (95.2%) 1 (4.8%) 20 (95.2%)
Multicentricitat a RMN 5(14.7%) 29 (85.3%) 6 (17.6%) 28 (82.4%)
No multicentricitat a RMN 23 (15.2%) 128 (84.8%) 30 (19.9%) 121 (80.1%)
Desconegut 3(23.1%) 10 (76.9%) 3(23.1%) 11 (76.9%)
Tumorectomia 18 (11.9%) 133 (88.1%) 26 (17.2%) 125 (82.8%)
Mastectomia 13 (27.1%) 35 (72.9%) 13 (27.1%) 35 (72.9%)
Quimioterapia 19 (12.8%) 130 (87.2%) 25 (16.8%) 124 (83.2%)
No quimioterapia 12 (24.0%) 38 (76.0%) 14 (28.0%) 36 (72.0%)
Quimioterapia amb antraciclines 9 (14.5%) 53 (85.5%) 11 (17.7%) 51 (82.3%)
QT amb antraciclines i taxans 10 (12.8%) 68 (87.2%) 13 (16.7%) 65 (83.3%)
Esquema TC 0 (0%) 9 (100%) 1(11.1%) 8 (88.9%)
Grau histologic | 1 (20.0%) 4 (80.0%) 2 (40.0%) 3 (60.0%)
Grau histologic I 0 (0%) 23 (100%) 0 (0%) 23 (100%)
Grau histologic Il 30 (17.5%) 141 (82.5%) 37 (21.6%) 134 (78.4%)
Grau nuclear 2 3(21.4%) 11 (78.6%) 3 (21.4%) 11 (78.6%)
Grau nuclear 3 25 (14.5%) 148 (85.5%) 32 (18.5%) 141 (81.5%)
Desconegut 3 (25.0%) 9 (75.0%) 4 (33.3%) 8 (66.7%)
Carcinoma intraductal <25% 26 (15.5%) 142 (84.5%) 33 (19.6%) 135 (80.4%)
Carcinoma intraductal >25% 5(16.1%) 26 (83.9%) 6 (19.4%) 25 (80.6%)
T1 7 (7.2%) 90 (92.8%) 13 (13.4%) 84 (86.6%)
T2 19 (20.2%) 75 (79.8%) 21 (22.3%) 73 (77.7%)
T3 4 (57.1%) 3 (42.9%) 4 (57.1%) 3 (42.9%)
T4 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
NO 11 (8.0%) 127 (92.0%) 6 (11.6%) 122 (88.4%)
N1-3 9 (20.9%) 34 (79.1%) 11 (25.6%) 32 (74.4%)
N4-9 6 (50.0%) 6 (50 0%) 7 (58.3%) 5 (41.7%)
N>10 5(83.3%) 1(16.7%) 5 (83.3%) 1(16.7%)
El 4 (5.4%) 70 (94.6%) 9 (12.2%) 65 (87.8%)
Ell 15 (14.3%) 90 (85.7%) 17 (16.2%) 88 (83.8%)
Elll 12 (60.0%) 8 (40.0%) 13 (65.0%) 7 (35.0%)
Invasié angiolimfatica 12 (36.4%) 21 (63.6%) 14 (42.4%) 19 (57.6%)
No invasié angiolimfatica 19 (11.5%) 147 (88.5%) 25 (15.1%) 141 (84.9%)
Presencia de necrosis 14 (13.5%) 90 (86.5%) 18 (17.3%) 86 (82.7%)
No presencia de necrosis 17 (17.9%) 78 (82.1%) 21 (22.1%) 74 (77.9%)
Afectacio capsular ganglionar 10 (55.6%) 8 (44.4%) 11 (61.1%) 7 (38.9%)
No afectacié capsular ganglionar 21 (11.6%) 160 (88.4%) 28 (15.5%) 153 (84.5%)
Ki67 <15% 7 (23.3%) 23 (76.7%) 8 (26.7%) 22 (73.3%)
Ki67 >15% 22 (14.1%) 134 (85.9%) 28 (17.9%) 128 (82.1%)
Desconegut 2 (15.4%) 11 (84.6%) 3(23.1%) 10 (76.9%)

Taula 19. Distribucioé dels esdeveniments mort per cancer de mama i recaiguda no contra lateral segons les diferents variables analitzades.
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5.3.1. EDAT I SUPERVIVENCIA

Quan s’analitza la supervivéncia en funcio del rangs d'edat, un 48.4% de les morts objectivades durant
I"estudi com a consequencia del cancer de mama es van produir en pacients majors de 65 anys, un 29%
en pacients entre 50 i 65 anys i un 22.6% en menors de 50 anys, no evidenciant cap exitus en pacients de
menys de 35 anys. La probabilitat de supervivencia especifica per cancer de mama als 5 anys en pacients
menors de 50 anys era de 0,879 + 0,046, la probabilitat de supervivéncia als 5 anys en pacients entre 50 i
65 anys era del 0,887 + 0,038 i la probabilitat de supervivencia als 5 anys en majors de 65 anys del 0,800 +
0,046. En aplicar el test de Log-Rank es va obtenir una p=0,296 i, per tant, no es van observar diferencies
significatives en supervivéncia especifica per cancer de mama entre els diferents grups d‘edat. (Figura 4)
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De les 39 recaigudes observades durant el seguiment, 11 es van confirmar en pacients <50 anys, 13 en pa-
cients entre 50 65 anys i 15 en majors de 65 anys. Només 3 pacients amb menys de 35 anys van presentar
una recaiguda i cap d’elles va ser sistémica. La probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys
en pacients menors de 50 anys va ser del 0,858 + 0,050, del 0,859 + 0,041 en pacients entre 50 i 65 anys i
del 0,799 + 0,046 en pacients majors de 65 anys, sense mostrar diferencies estadisticatment significatives
en aplicar el test de Log-Rank (p=0.780). (Figura 5).
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Resultats

5.3.2. MALALTIA PALPABLE | SUPERVIVENCIA

De les 31 morts relacionades amb el cancer de mama que es van observar en el sequiment de I'estudi, en
24 d’elles la malaltia era palpable (77.4%) mentre que només en 6 pacients no hi havia anomalies a | 'explo-
racio (19.4%). Només un esdeveniment es va observar en el grup on no es té constancia d aquesta dada (21
pacients). L analisi de supervivéncia especifica per cancer de mama en funcié de si hi havia o no malaltia
palpable mostrava una probabilitat de supervivencia als 5 anys de 0,781 + 0,040 per les pacients amb ma-
laltia palpable i del 0,928 + 0,031 per aquelles amb exploracié anodina. En aplicar el test de Log-Rank es va
obtenir una p=0.013 evidenciant diferencies estadisticament significatives (Figura 6).
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En el grup de pacients amb malaltia palpable es van produir un 26.6% de recaigudes mentre que només un
13% de les pacients sense malaltia palpable van presentar progressio. En calcular la supervivencia lliure de
recaiguda, les pacients amb malaltia palpable mostraven una probabilitat de supervivencia lliure de recai-
gudaals 5 anys de 0,772 + 0,041 i aquelles en les que no es palpava la lesié, la probabilitat de supervivencia
lliure de recaiguda als 5 anys era de 0,900 + 0,036, amb diferéncies estadisticament significatives en aplicar
el test de Log-Rank (p=0.035). (Figura 7).
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5.3.3. MULTICENTRICITAT PER RMN | SUPERVIVENCIA

De les 34 pacients en les que s’objectivava multicentricitat a la RMN, cinc van morir com a conseqUéncia
del cancer de mama (14.7%) mentre que de les 151 en les que la RMN mostrava una lesio Unica, la mortalitat
per cancer de mama va ser del 15.2%. La probabilitat de supervivéncia especifica per cancer de mama als
5 anys en pacients amb multicentricitat a la RMN va ser del 0,853 + 0,061 i del 0,859 + 0,029 en pacients
amb lesio Unica a la RMN. En el test de Log-Rank es va obtenir una p=0.843 i, per tant, no es van observar
diferencies significatives en supervivencia especifica per cancer de mama en funcié de I'aparicié de multi-
centricitat a la RMN. (Figura 8)
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Sis pacients amb multicentricitat a la RMN i 30 pacients sense multicentricitat van presentar una recaiguda. La
probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys en pacients amb multicentricitat a la RMN va ser del
0,852 + 0,061, la probabilitat de supervivencia als 5 anys en pacients amb lesio Unica va ser del 0,838 + 0,030.
En aplicar el test de Log-Rank no es van apreciar diferencies estadisticament significatives, p=0.714. (Figura 9)
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Resultats

5.3.4. TIPUS DE CIRURGIA | SUPERVIVENCIA

Divuit pacients de les 151 intervingudes amb tumorectomia (11.9%) i 13 pacients de les sotmeses a mastec-
tomia (27.1%) van ser exitus secundaris al cancer de mama. L'analisi de supervivencia especifica per cancer
de mama en relacio al tipus de cirurgia mostrava una probabilitat de supervivencia als 5 anys de 0,886 +
0,026 en pacients intervingudes amb cirurgia conservadora i del 0,737 + 0,065 en les sotmeses a mastecto-
mia, evidenciant diferencies significatives en aplicar el test de Log Rank p=0.006 (Figura 10).
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Vint-i-sis pacients de les 151 intervingudes amb tumorectomia (17.2%) i 13 pacients de les sotmeses a
mastectomia (27.1%) van presentar una recaiguda. Les pacients intervingudes amb cirurgia conservadora
mostraven una probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys de 0,865 + 0,028 i aquelles inter-
vingudes amb mastectomia la probabilitat de supervivéncia lliure de recaiguda als 5 anys era del 0,739 +
0,065, sense diferencies significatives en aplicar el test de Log Rank p=0.072 (Figura 11).
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5.3.5. TRACTAMENT AMB QUIMIOTERAPIA | SUPERVIVENCIA

Un 61.2% del total de morts relacionades amb el cancer de mama es van observar en el grup de pacients
que havien rebut quimioterapia i un 38.8% en el grup que no I'havien rebut. Si ens fixem perd en el nimero
de pacients de cada grup, només un 12.7% de les pacients amb tractament sistemic van morir com a con-
sequencia del cancer de mama mentre que va ser del 24% en el grup que no el van rebre. L'analisi de super-
vivencia especifica per cancer de mama tenint en compte la indicacié del tractament amb quimioterapia
mostrava una supervivencia als 5 anys de 0,884 + 0,026 en aquelles pacients que havien rebut el tractament
citostatic i del 0,748 + 0,063 en aquelles sense tractament, amb diferencies significatives en aplicar el test
de Log Rank p=0.019 (Figura 12).
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De les 39 recaigudes objectivades, 25 es van observar en el grup de pacients que havien rebut quimiote-
rapia i 14 en el grup que no I'havien rebut (16.8% i 28% del total de cada un dels grups). La probabilitat de
supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys en les pacients que no havien rebut quimioterapia va ser del
0,728 +£ 0,065 i la probabilitat als 5 anys en el grup de pacients que |'havien rebut va ser del 0,871 + 0,028,
amb una p=0.018 aplicant el test de Log-Rank (Figura 13).
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Resultats

5.3.6. ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA | SUPERVIVENCIA

De les 19 morts relacionades amb el cancer de mama que es van produir en el conjunt de pacients amb qui-
mioterapia, nou d’elles es van observar en el grup que havia rebut un esquema basat en antraciclines (FEC o
FAC) mentre que les 10 restants van mostrar-se en les pacients amb una pauta de combinacio d antraciclines
i taxans. Cap de les 9 pacients tractades amb un esquema TC van ser exitus per malaltia. La supervivencia es-
pecifica per cancer de mama als 5 anys en les pacients que van rebre un esquema FEC o FAC va ser del 0,887
+ 0,040 i del 0,869 + 0,039 en aquelles amb esquemes de combinacié. Tenint en compte que no existien
esdeveniments en el grup de pacients amb esquema TC, no s aplica cap test estadistic. (Figura 14).
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En analitzar les 39 recaigudes en funcié de I'esquema de quimioterapia utilitzat, el percentatge va ser similar en
els diferents grups (44% amb esquemes d’antraciclines i un 52% amb esquemes d‘antraciclines i taxans) excepte
amb |"'esquema TC on només es va observar una recaiguda en les 9 pacients que el van rebre. Catorze pacients
que no havien rebut quimioterapia van presentar una recaiguda. L'analisi de la supervivencia lliure de recaiguda
va mostrar una probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys del 0,870 + 0,043 en pacients que ha-
vien rebut esquemes basats en antraciclines, del 0,869 £ 0,039 en aquelles que havien rebut esquemes basats en
antraciclines i taxans i una probabilitat de supervivencia als 5 anys del 0,889 + 0,105 en pacients amb esquema
TC, no mostrant diferencies estadisticament significatives en aplicar el test de Log-Rank (p=0.122). (Figura 15).
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5.3.7. GRAU HISTOLOGIC | SUPERVIVENCIA

El 85.9% de les pacients mostraven un grau histologic Ill i el 96.8% de les morts per cancer de mama es van
produir en aquest grup (30 morts en 171 pacients). La Unica pacient que va ser éxitus fora d ‘aquesta cohort
presentava un GHI. La probabilitat de supervivéncia especifica per cancer de mama en pacients amb un
grau histologic lll era del 0,832 + 0,029 als 5 anys. Donada la manca d'esdeveniments en el grup de pacients
amb GHII, no s aplica cap test estadistic. (Figura 16).
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De forma similar, el 94.9% de les recaigudes es van objectivar en les pacients amb grau histologic Il a la
peca quirdrgica (37 recaigudes en 171 pacients). Les dues altres progressions es van produir en les pacients
amb grau histologic I. La probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys en pacients amb grau
histologic lll va ser del 0,814 + 0,030 i del 0,800 + 0,179 amb grau histologic I. Per manca d'esdeveniments
en el grup de pacients amb GHIl, no s“aplica cap test estadistic. (Figura 17).
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Resultats

5.3.8. GRAU NUCLEAR | SUPERVIVENCIA

Tenint en compte que 173 pacients presentaven un grau nuclear 3, el 80.6% de les morts relacionades amb la
neoplasia es van objectivar en aquest subgrup (25 de les 31 totals). Si bé és cert que la mortalitat en el conjunt
de pacients amb grau nuclear 2 era del 21.4% i del 14.5% amb grau nuclear 3, en 12 pacients no es va poder
determinar el grau nuclear. En analitzar la supervivencia especifica per cancer de mama, les pacients amb grau
nuclear 2 mostraven una supervivencia als 5 anys del 0,786 + 0,110 i aquelles amb el grau nuclear 3 del 0,864
+ 0,026, sense evidenciar diferencies significatives en aplicar el test de Log Rank p=0.569. (Figura 18).
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De les 39 recaigudes objectivades, 32 d’elles es van produir en les 173 pacients amb grau nuclear 3 (18.5% en
aquest subgrup) mentre que 3 van ser en les 14 pacients amb grau nuclear 2 (21.4% del total de grau nuclear 2)
comptant que desconeixem el grau en 12 pacients. La probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys
en les pacients amb grau nuclear 3 va ser del 0,845 + 0,028. En les pacients amb grau nuclear 2, la probabilitat als
5anys va ser del 0,786 + 0,110, sense objectivar diferencies estadisticament significatives (p=0.798). (Figura 19).
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5.3.9. COMPONENT INTRADUCTAL | SUPERVIVENCIA

Un 84.4% de les pacients de l'estudi (168 pacients) mostraven igual o menys del 25% de carcinoma intra-
ductal i en un 53% d’aquestes no s’evidenciava malaltia intraductal. Un 15.5% d'aquestes 168 pacients van
morir a causa de la malaltia neoplasica. De les 31 pacients amb més del 25% de component, cinc van ser
exitus com a consequencia del cancer de mama (16.1%). 'analisi de supervivencia especifica per cancer de
mama tenint en compte el component intraductal mostrava una probabilitat de supervivencia als 5 anys de
0,871 £+ 0,060 en aquells casos amb component >25% i de 0,847 + 0,028 quan el component intraductal era
< al 25%, sense diferencies estadisticament significatives en aplicar el test de Log Rank (p=0.958). (Figura 20).
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Sis de les trenta-una pacients amb més del 25% de component intraductal a la peca quirdrgica van recaure
de la malaltia mentre que en el grup de pacients amb escas o no component intraductal, el nUmero d’es-
deveniments va ser de 33 de 168 pacients. La probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys
en el grup amb poc o nul component intraductal (<25%) era de 0,829 + 0,030 mentre que la probabilitat
als 5 anys en pacients amb >25% de component era de 0,871 + 0,060 sense mostrar tampoc diferéncies
estadisticament significatives (p=0.877). (Figura 21).
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Resultats

5.3.10. MIDA TUMORAL | SUPERVIVENCIA

El 96% de les pacients presentaven lesions inferiors a 5 cm i el 83.9% de les morts per cancer de mama es
van produir en aquest grup, 7 en pacients amb T1 i 19 amb T2. El 57.1% de les pacients amb tumors T3
van ser exitus com a consequencia del cancer de mama tot i que només hi havia 7 pacients i la Unica pa-
cient inclosa a I'estudi amb una lesio T4 va morir per la malaltia. Les pacients amb lesions inferiors als 2 cm
mostraven una probabilitat de supervivéncia especifica per cancer de mama als 5 anys de 0,927 + 0,027,
aquelles amb tumors T2 de 0,812 + 0,041 i en tumors T3 era de 0,429 + 0,187. L"Us del test de Log-Rank, va
mostrar diferencies estadisticament significatives amb una p<0,001. (Figura 22).
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La majoria de recaigudes es van concentrar en les 191 pacients amb lesions <5 cm (13 en pacientsamb T1 i
21 en pacients amb T2) pero percentualment, el risc de recaiguda va ser més elevat en lesions més grans (4
recaigudes en 7 pacients amb T3 i una recaiguda en |"Unica pacient amb T4). La probabilitat de superviven-
cia lliure de recaiguda als 5 anys en tumors T1 va ser de 0,917 £ 0,028 i en lesions T2 va ser de 0,787 + 0,043.
La probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys en pacients amb tumors T3 era de 0,429 +
0,187 amb diferéncies estadisticament significatives en aplicar el test de Log-Rank (p<0,001). (Figura 23).
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5.3.11. AFECTACIO GANGLIONAR | SUPERVIVENCIA

El percentatge de morts relacionades amb el cancer de mama s’incrementa a mesura que augmentava el
numero de ganglis patologics. D"aquesta manera, tot i que el 35.5% dels esdeveniments (11 morts) es van
produir en el grup de pacients sense afectacid ganglionar, va ser també el grup més nombrés amb 138
casos. Per tant, el percentatge d'exitus secundaris al cancer de mama en funcié del nimero de ganglis va
ser del 8% en pacients sense malaltia ganglionar, del 20.9% amb 1 a 3 ganglis, del 50% amb 4 a 9 ganglis i
del 83.3% en pacients amb 10 o més ganglis compromesos.

La supervivencia especifica per cancer de mama als 5 anys en funcié de I'afectacié ganglionar mostrava
una probabilitat de supervivéncia als 5 anys del 0,925 + 0,023 en el grup pNO, del 0,809 + 0,061 en el grup
amb 1-3 ganglis positius, del 0,500 + 0,144 en el grup amb 4-9 ganglis positius i del 0,167 + 0,152 quan hi
havia un compromis de 10 o més adenopaties. En aplicar el test de Log Rank es va obtenir una p<0.001
evidenciant diferencies estadisticament significatives (Figura 24).
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Seguint la mateixa tendéncia que en mortalitat, amb ['augment del nimero de ganglis afectats s'ob-
servava un increment en el percentatge de recaigudes, essent del 11.6% en el grup NO, del 25.6% en
pacients amb afectacié de 1 a 3 ganglis, del 58.3% amb 4-9 ganglis positius i del 83.3% quan hi havia
10 o0 més ganglis compromesos. La probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys era de
0,918 + 0,024 en pacients sense afectacid ganglionar, de 0,760 + 0,066 en pacients amb 1 a 3 ganglis,
de 0,500 + 0,144 en pacients amb 4 a 9 ganglis afectats ide 0,167 + 0,152 quan hi havia un minim de 10
ganglis positius. Les diferencies eren estadisticament significatives en utilitzar el test de Log-Rank amb
una p<0.001. (Figura 25).
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5.3.12. ESTADI PATOLOGIC | SUPERVIVENCIA

Figura 25. Corbes de
supervivencia lliure de
recaiguda en funcié de
I'afectacio ganglionar.

Agrupant a les pacients per estadis patologics, 27 de les 31 morts per cancer de mama es van produir en
estadis Il'i lll essent perod, el grup més nombrds. Un 14.3% de les pacients en Ell van ser exitus per malaltia,
un 60% en Elll i només un 5.4% de les pacients en estadis més precocos. Les pacients en estadis | mostraven
una probabilitat de supervivéncia especifica per cancer de mama als 5 anys de 0,945 + 0,027, aquelles en
estadis Il la supervivéncia era de 0,870 + 0,034 i en estadis Ill de 0,400 £ 0,110. Es van observar diferéncies

estadisticament significatives en aplicar el test de Log Rank amb una p<0.001. (Figura 26).
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Les 39 recaigudes es van produir majoritariament en els estadis Il i lll essent del 65% en estadis Ill, 16.2% en

estadis Il i del 12.2% en estadis I. La probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys en estadis
| era de 0,932 + 0,029, la probabilitat als 5 anys en estadis Il era de 0,849 + 0,036 i en estadis Ill de 0,400 +
0,110, mostrant diferencies estadisticament significatives entre els tres grups amb una p<0.001. (Figura 27).
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5.3.13. INVASIO ANGIOLIMFATICA | SUPERVIVENCIA

Figura 27. Corbes de
supervivencia lliure de
recaiguda en funcié de
I'estadi patologic.

Tot i que només 33 pacients presentaven invasié angiolimfatica a la peca quirdrgica, dotze d’elles (36.4%)
van morir a consequiéncia de la malaltia. Un 61.3% de les morts per cancer de mama (19 de les 31) es
van produir en el subgrup que no mostrava invasi¢ angiolimfatica perd només un 11.4% de les pacients
d'aquest subgrup van morir per la neoplasia quan es mira en el total de pacients. En analitzar la superviven-

Cia especifica per cancer de mama en aquesta subpoblacié, aquelles amb invasié angiolimfatica mostraven
una probabilitat de supervivencia als 5 anys de 0,667 + 0,082 mentre que era del 0,888 + 0,025 quan no se
n’‘objectivava. En aplicar el test de Log Rank s’evidenciaven diferencies estadisticament significatives amb

una p<0.001. (Figura 28).
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Figura 28. Corbes de
supervivencia especifica
per cancer de mama

en funcio de la invasio
angiolimfatica.

De les 39 recaigudes observades, 14 es van produir en les 33 pacients que presentaven invasié angiolimfa-

tica a la peca quirdrgica (42.4%) mentre que en el grup de 166 pacients sense invasié el nimero de recai-
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gudes va ser de 25 (15.1%). La probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys en pacients amb
invasié angiolimfatica a la peca quirdrgica era de 0,606 + 0,085, la probabilitat als 5 anys en aquelles sense
invasio era de 0,882 + 0,025 amb diferéncies estadisticament significatives en aplicar el test de Log-Rank
(p<0.001). (Figura 29).
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5.3.14. PRESENCIA DE NECROSIS | SUPERVIVENCIA

En el grup de pacients amb necrosis tumoral a la peca quirlrgica es van objectivar 14 morts relacionades
amb el cancer de mama (13.5%) i 17 morts en el grup sense necrosis a la peca (17.9%). La probabilitat de
supervivencia especifica per cancer de mama als 5 anys en pacients amb necrosis tumoral era de 0,861 +
0,035 la probabilitat quan no hi havia necrosis era de 0,840 + 0,038. En aplicar el test de Log Rank, s‘obtenia
un valor de p=0.491, no existint diferéncies estadisticament significatives. (Figura 30).
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El percentatge de recaigudes va ser bastant similar en funcié de la presencia o no de necrosis tumoral a
la mostra quirudrgica, essent del 17.3% en el grup amb necrosis tumoral i del 22.1% en aquelles pacients
que no presentaven necrosis a la peca. En analitzar la supervivéncia lliure de recaiguda, la probabilitat de
supervivencia als 5 anys quan es demostrava | ‘existéncia de necrosis era de 0,839 + 0,037 i es mantenia de
0,831 + 0,038 amb manca de necrosis tumoral a la peca. Amb una p=0.516 en el test de Log-Rank, no es van
objectivar diferencies estadisticament significatives. (Figura 31).
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5.3.15. AFECTACIO CAPSULAR GANGLIONAR | SUPERVIVENCIA

Només 18 de les 199 pacients mostraven afectacio capsular ganglionar a la peca quirtrgica i 10 d’elles van
ser exitus com a consequéencia del cancer de mama, 32.3% del total de morts perd un 55.5% en aquest sub-
grup. La probabilitat de supervivéncia especifica per cancer de mama als 5 anys era de 0,444 + 0,117 en les
pacients amb afectacié capsular ganglionar a la peca quirdrgica i la probabilitat de supervivencia als 5 anys
en aquelles sense I'afectacié era de 0,892 + 0,023, amb diferencies estadisticament significatives (p<0.001)
en aplicar el test de Log-Rank. (Figura 32).
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De les 39 recaigudes, 11 es van observar en el subgrup de pacients amb afectacié capsular ganglionar
(28.2% del total) i 28 en el subgrup de les 181 pacients sense afectacié capsular ganglionar (71.8% del total).
L "analisi de la supervivencia lliure de recaiguda en funcié de I’existencia dafectacié capsular ganglionar va
mostrar una probabilitat de supervivencia als 5 anys de 0,444 + 0,117 en aquelles pacients amb afectacié
capsular i una probabilitat als 5 anys de 0,875 + 0,025 en el subgrup sense afectacio. En aplicar el test de Log
Rank s’evidenciaven diferencies estadisticament significatives amb una p<0.001. (Figura 33).
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5.3.16. PERCENTATGE DE K167 | SUPERVIVENCIA

De les 186 pacients en les que es va poder determinar el percentatge de Ki67, la majoria d elles mostraven
un Ki67 >15% (156 pacients) amb un 14.1% de mortalitat per cancer de mama. En el grup de pacients amb
un Ki67 < 15%, la mortalitat per cancer de mama va ser del 23.3%. En analitzar la probabilitat de supervi-
veéncia especifica per cancer de mama als 5 anys, el grup amb un Ki67 elevat mostrava una probabilitat de
supervivencia de 0,855 + 0,029 mentre que era de 0,828 + 0,070 en el grup amb Ki67 < 15%, no objectivant
diferencies estadisticament significatives en aplicar el test de Log Rank p= 0.255. (Figura 34).
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Vuit de les 30 pacients amb un Ki67 <15% van presentar una recaiguda, en el grup de pacients amb un Ki67
>15% es van objectivar 28 recaigudes i 3 van ser en el grup de pacients on no es va poder determinar el
Ki67. La probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 5 anys en pacients amb Ki67 <15% va ser de
0,833 + 0,068, la probabilitat als 5 anys en pacients amb Ki67 >15% va ser de 0,835 + 0,030 sense mostrar
diferencies estadisticament significatives en aplicar el test de Log-Rank p=0.319), (Figura 35).
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5.4. ANALISI ESTADISTICA UNIVARIANT (Unadjusted)

Per mostrar si existeix un efecte en la supervivencia associat a les variables estudiades es va practicar una
analisi estadistica utilitzant el model de regressié logistica de Cox. Les variables dependents categoriques
analitzades van ser |'esdeveniment mort per cancer de mama i |'esdeveniment recaiguda (excloent les
contra laterals).

Es va realitzar una analisi univariant per a detectar |'impacte de cada una de les variables estudiades en el
nostre grup de pacients.
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Variables analitzades

Edat al diagnostic (continua)
Malaltia palpable
Multicentricitat a RMN
Mastectomia

Tecnica de GS
Quimioterapia

QT amb antraciclines i taxans
QT amb antraciclines
Esquema TC

No quimioterapia

Grau histologic |

Grau histologic Il

Grau histologic Il

Grau nuclear 2
Grau nuclear 3

Carcinoma intraductal <25%
T1
T2

T3
T4

NO

N1-3

N4-9

N=>10

El

Ell

Elll

Invasié angiolimfatica
Presencia de necrosis

Afectacio capsular ganglionar

Ki67 <15%

109

34

48

82

78
62

50

97
94

138
43
12

74
105
20
33

104

30

Mort per cancer
de mama

24 (22.0%)

5 (14.7%)

13 (27.1%)

7 (8.5%)

19 (12.8%)

10 (12.8%)
9 (14.5%)
0 (0%)
12 (24.0%)

1(20.0%)
0 (0%)
30 (17.5%)

3 (21.4%)
25 (14.5%)

26 (15.5%)

7 (7.2%)
19 (20.2%)
4 (57.1%)

1 (100%)

11 (8.0%
9 (20.9%
6 (50.0%
5(83.3%

< 2L 2L 2

4 (5.4%)
15 (14.3%)
12 (60.0%)
12 (36.4%)
14 (13.5%)

10 (55.6%)

7 (23.3%)

1,030
2,962
0,907
2,639
2,594
0,431
Referencia
1,100
0,000
2,271
Referencia

0,000
0,990

0,707

0,975

Referéncia
3,294
12,928
495,491

Referéncia
2,804
9,669

23,299

Referencia
2,901
19,683
3,653
0,780

7,155

0,613

ILC 95%

1,004-1,057

1,210-7,251

0,345-2,386

1,292-5,391

1,117-6,024

0,209-0,891

0,446-2,709

0
2,271-0,979

0
0,135-7,260

0,214-2,343

0,374-2,539

1,384-7,840
3,766-44,377
28,526-8606,49

1,162-6,769
3,562-26,246
7,987-67,965

0,962-8,741

6,316-61,346

1,773-7,528

0,385-1,583

3,354-15,263

0,262-1,436

Valor p

0,023
0,017
0,843
0,008
0,027
0,023
0219
0,836
0,973
0,056
0,999

0,970
0,992

0,571

0,958

<0,001
0,007

<0,001
<0,001

<0,001
0,022
<0,001
<0,001
<0,001
0,058
<0,001
<0,001
0,492

<0,001

0,260

Taula 20. Estudi univariant dels diferents factors pronostics per a mortalitat per cancer de mama.
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Recaiguda no

Variables analitzades ILC 95% Valor p
contralateral

Edat al diagnostic (continua) 1,009 0,987-1,031 0,425
Malaltia palpable 109 28 (25.7%) 2,135 1,036-4,402 0,040
Multicentricitat a RMN 34 6 (17.6%) 0,849 0,353-2,040 0,714
Mastectomia 48 13 (27.1%) 1,829 0,939-3,562 0,076
Tecnica de GS 82 10 (12.2%) 2,206 1,074-4,533 0,031
Quimioterapia 149 25 (16.8%) 0,459 0,236-0,888 0,021
QT amb antraciclines i taxans 78 13 (16.7%) Referéncia 0,139
QTamb antraciclines 62 11 (17.7%) 1,002 0,448-2,242 0,996
Esquema TC 9 1(11.1%) 0,636 0,083-4,863 0,663
No quimioterapia 50 14 (28.0%) 2,129 0,998-4,538 0,050
Grau histologic | 5 2 (40.0%) Referencia 0,680
Grau histologic Il 23 0 (0%) 0,000 0 0,964
Grau histologic Il 171 37 (21.6%) 0,529 0,127-2,196 0,380
Grau nuclear 2 14 3 (21.4%)

Grau nuclear 3 173 32 (18.5%) 0857 0,262-2,800 0,798
Carcinoma intraductal <25% 168 33 (19.6%) 0,934 0,391-2,228 0,877
T1 97 13 (13.4%) Referencia <0,001
T2 94 21 (22.3%) 0,997 0,999-3,993 0,050
T3 7 4 (57.1%) 7,217 2,343-22,229 <0,001
T4 1 1 (100%) 165,737 14,340-1915,482 <0,001
NO 138 16 (11.6%) Referencia <0,001
N1-3 43 11 (25.6%) 2,334 1,083-5,031 0,031
N4-9 12 7 (58.3%) 8,013 3,285-19,546 <0,001
N=10 6 5(83.3%) 17,244 6,262-47,481 <0,001
El 74 9 (12.2%) Referencia <0,001
Ell 105 17 (16.2%) 1,489 0,663-3,342 0,335
Elll 20 13 (65.0%) 9,893 4,206-23,271 <0,001
Invasié angiolimfatica 33 14 (42.4%) 3,266 1,697-6,285 <0,001
Presencia de necrosis 104 18 (17.3%) 0,812 0,433-1,524 0517
Afectacio capsular ganglionar 18 11 (61.1%) 5,889 2,922-11,865 <0,001
Ki67 <15% 30 8 (26.7%) 0,673 0,306-0,839 0,322

Taula 21. Estudi univariant dels diferents factors pronostics per a recaiguda no contralateral.

5.5. ANALISI ESTADISTICA MULTIVARIANT (Adjusted)

L"analisi multivariant es va fer sequint el Model de regressié logistica de Cox. Les variables categoriques de-
pendents analitzades van ser la mort especifica per cancer de mama i la recaiguda no contra lateral. Va ser
elaborat amb totes les variables pronostiques conegudes pero es van excloure aquelles que no mostraven
impacte significatiu en el model univariant. Tenint en compte que la mida tumoral i I'afectacié ganglionar
formen part de |'estadificacio, Unicament es va analitzar |'estadi excloent la T i la N per separat. Tampoc s’hi
va incloure I'Gs de la tecnica de gangli sentinella ja que només es va realitzar en 82 pacients per la tempo-
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ralitat en la que es va implantar. L'edat es va mantenir tot i perdre significaci¢ en el model multivariant ja
que modificava els valors en la resta de variables.

5.5.1. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA PER CANCER DE MAMA

Edat al diagnostic (continua)
Malaltia palpable
Multicentricitat a RMN
Mastectomia
Quimioterapia

QT amb antraciclines i taxans
QT amb antraciclines
Esquema TC

No quimioterapia

Grau histologic |
Grau histologic Il
Grau histologic Ill

Grau nuclear 2
Grau nuclear 3

Carcinoma intraductal £25%

T1
2
T3
T4

NO

N1-3

N4-9

N>10

El

Ell

Elll

Invasio angiolimfatica
Presencia de necrosis

Afectacio capsular ganglionar

Ki67 <15%

Analisis univariant (Unadjusted )

1,030
2,135
0,907
2,639
0,431
Referencia
1,100

0,000
2,271

Referencia
0,000
0,990

Referencia
0,707

0,975
Referéncia
3,294
12,928
495,491
Referencia
2,804
9,669
23,299
Referencia
2,901
19,683
3,653
0,780
7,155

0.613

1,004-1,057
1,036-4,402
0,345-2,386
1,292-5,391
0,209-0,891
0,446-2,709

0
2,271-0,979

0
0,135-7,260
0,214-2,343
0,374-2,539
1,384-7,840

3,766-44,377
28,526-8606,49

1,162-6,769
3,562-26,246
7,987-67,965

0,962-8,741
6,316-61,346
1,773-7,528

0,385-1,583
3,354-15,263

0.262-1.436

0,023
0,040
0,843
0,008
0,023
0219
0,836

0,973
0,056

0,999
0,970
0,992

0,571

0,958

<0,001

0,007
<0,001
<0,001

<0,001

0,022
<0,001
<0,001
<0,001

0,058
<0,001
<0,001

0,492
<0,001

0.260

Analisis multivariant (Adjusted )

0,984 0,269
1,191 0,733
NA NA
1,356 0,485
0,147 <0,001
NA NA
NA NA
NA NA
NA NA
NA NA
NA NA
Referencia <0,001
3411 0,36

33,873 <0,001

2,545 0,017
NA NA

1,390 0,593
NA NA

Taula 22. Estudi multivariant dels diferents factors pronostics per a mortalitat per cancer de mama.

El resultat final de I'analisi multivariant per la supervivéncia especifica per cancer de
factors amb valor pronostic independent:

* NA (no avaluat)

mama va detectar 3
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a) L’Us de quimioterapia en les pacients estudiades redueix el risc de mort per cancer de mama amb una HR
0,147 iuna p <0.001.

b) L estadi és un factor clarament relacionat amb el pronostic de manera que la supervivéncia especifica per can-
cer de mama es redueix a mesura que augmenta |‘estadi amb un risc molt elevat en estadis Ill i una p<0.001.

) La invasi6 angiolimfatica augmenta significativament el risc de mort per cancer de mama amb una HR
254 i1unap0.017.

5.5.2. SUPERVIVENCIA LLIURE DE RECAIGUDA

Analisis univariat ( Unadjusted ) Analisis multivariat (Adjusted)
Edat al diagnostic (continua) 1,009 0,987-1,031 0,425 0,969 0,008
Malaltia palpable 2,443 1,155-5,167 0,019 1,093 0,830
Multicentricitat a RMN 0,849 0,353-2,040 0,714 NA NA
Mastectomia 1,829 0,939-3,562 0,076 1,136 0,762
Quimioterapia 0,459 0,236-0,888 0,021 0,137 <0,001
QT amb antraciclines i taxans Referencia 0,139
QT amb antraciclines 1,002 0,448-2,242 0,996 NA NA
Esquema TC 0,636 0,083-4,863 0,663
No quimioterapia 2,129 0,998-4,538 0,050
Grau histologic | Referencia 0,680
Grau histologic Il 0,000 0 0,964 NA NA
Grau histologic Il 0,529 0,127-2,196 0,380
Grau nuclear 2 Referencia
Grau nuclear 3 0,857 0,262-2,800 0.798 NA NA
Carcinoma intraductal <25% 0,934 0,391-2,228 0,877 NA NA
T1 Referéncia <0,001
T2 0,997 0,999-3,993 0,050 NA NA
T3 7,217 2,343-22,229 <0,001
T4 165,737 14,340-1915,482 <0,001
NO Referéncia <0,001
N1-3 2,334 1,083-5,031 0,031
N4-9 8,013 3,285-19,546 <0,001 NA NA
N=>10 17,244 6,262-47,481 <0,001
El Referencia <0,001 Referéncia <0,001
Ell 1,489 0,663-3,342 0,335 1,730 0,212
Elll 9,893 4,206-23,271 <0,001 18,828 <0,001
Invasié angiolimfatica 3,266 1,697-6,285 <0,001 2,802 0,004
Presencia de necrosis 0812 0,433-1,524 0517 NA NA
Afectacio capsular ganglionar 5,889 2,922-11,865 <0,001 1,509 0,481
Ki67 <15% 0,673 0,306-0,839 0,322 NA NA

Taula 23. Estudi multivariant dels diferents factors pronostics per a mortalitat per cancer de mama.
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El resultat final de I'analisi multivariant per la supervivencia lliure de recaiguda va detectar 4 factors amb

valor pronostic independent:

a) En aquest cas |'edat avaluada de forma continua es considera un factor protector amb una reduccié
del risc de recaiguda no contra lateral a mesura que augmenta |'edat de les pacients perd amb una HR
propera al’1 (HR 0,969)

b) L"Us de quimioterapia en les pacients estudiades millora la probabilitat de supervivencia lliure de recai-
guda amb una HR 0,137 i una p <0.001

) L'augment en |’estadificacio és un factor clarament deleteri en relacio a la probabilitat de supervivencia
lliure de recaiguda amb una HR de 18,8 en estadis Ill.

d) La invasié angiolimfatica augmenta significativament el risc de recaiguda no contra lateral amb una HR
2,81 unap 0.004.
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6- DISCUSSIO

6.1. DESCRIPCIO DE LA SERIE

El cancer de mama, juntament amb el cancer de pulmd i colorectal, sumen aproximadament el 50% de tots
els nous diagnostics de cancer, tenint en compte que el de mama correspon a quasi un ter¢ d'aguests nous
casos "9 Al nostre pais més de 33.300 dones van ser diagnosticades durant el 2021 essent la primera causa
de mort per cancer en dones al 2021 seqguida de prop pel cancer colorectal i de pulmd @,

El cancer de mama triple negatiu, definit amb una expressié dels RE i RP <1% per immunohistoquimica
i una manca d'expressié del receptor d'HER2 per immunohistoquimica o estudis d hibridacié “in situ’, re-
presenta entre el 10 i 20% de tots els diagnostics de cancer de mama invasiu en funcié de les series 197,
Tot i ser un subtipus menys freqient, la seva mortalitat és elevada per la seva agressivitat que contribueix
a un diagnostic en estadis més avancats, i per un desenvolupament en terapies diana que progressa més
lentament (%2,

Existeixen nombroses series assistencials publicades que presenten les seves dades d’incidencia i mortali-
tat aixi com els resultats en la cerca de factors clinics, histopatologics o biologics que puguin relacionar-se
amb el pronostic d'aquestes pacients per contribuir al desenvolupament de tractaments més efectius i
especifics i millorar-ne la supervivéncia. El nostre treball, que inclou la recollida de dades de 199 pacients
diagnosticades i intervingudes d’inici de CMTN en la nostra institucié durant 15 anys, té com a objectiu
comparar i corroborar alguns dels resultats publicats a la literatura tant en la recerca de factors pronostics
com en la descripcié dels patrons de recaiguda i supervivéncia d'aquestes pacients.

En el nostre centre, es diagnostiquen anualment unes 180 pacients amb cancer de mama precog. Entre
el 2000 i 2014, cent noranta-nou pacients van ser intervingudes d’inici de CMTN i 92 pacients van rebre
tractament neoadjuvant. Les dades de la “American Cancer Society” mostren, en la seva actualitzacié del
2019, que el CMTN acumula un 10% dels nous diagnostics de cancer de mama als Estats Units (192). En
un treball on es recullen dades dels 10 registres poblacionals de cancer espanyols, el subtipus triple ne-
gatiu correspon a I'11.8% de tots els cancers de mama invasius diagnosticats majoritariament al 2005 193,
En altres series europees les xifres estan també al voltant del 10% 999 dades del registre de la Societat
Japonesa de Cancer de Mama mostren una incidencia del 14.4% entre el 2004 i 2009. Tenint en compte les
nostres xifres aproximades, la nostra incidencia estaria al voltant del 10%, similar a la descrita en aquestes
series europees i americana.

En contrast amb les neoplasies més comuns hormonosensibles, que es desenvolupen al llarg de la vida per
I"exposicid a estrogens, el CMTN és més freqlient en dones més joves, de raca negra o afroamericanes 32,
La mediana d’edat al diagnostic de les pacients de la nostra série és de 61 anys, totes caucasiques, amb les
freqUiencies més elevades en el rang entre els 50 i 70 anys. Si bé és cert que no s’allunya de les edats des-
crites en altres series com la del Registre del Cancer de California (54 anys) o dels Registres Poblacionals de
Cancer de I 'Estat Espanyol (58.9 anys) 39093 és discretament més elevada possiblement influenciada per la
seqUéncia del tractament ja que en edats més joves la tendencia era a utilitzar més 1'Us de la neoadjuvan-
Cia, sobretot a partir de finals del 2010.

Una dada poc recollida en treballs retrospectius és la malaltia palpable ja que no es correlaciona amb
I"estadificacié %9 tot i que en la série de Krizmanich-Conniff et al., un 68% de les pacients amb CMTN es
diagnostiquen clinicament per palpacié de la lesié o simptomes com dolor o canvis en el mugro, a diferen-
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cia d’altres subtipus on la deteccio clinica només es produeix en el 48% dels casos 1?7, Tenint en compte
que la autopalpacio d’una lesié es fa quan aquesta ja mesura 2-3 cm i que en el nostre grup un 51% de les
pacients tenien tumors de més de 2 cm, és coherent descriure un 54% de pacients amb malaltia palpable.

En concordanca amb el que esta descrit a la literatura, la troballa més habitual en una mamografia en pa-
cients amb CMTN és la d’una massa, detectada en el 80% de les pacients de la nostra serie i entre el 58% i
100% de casos en altres estudis. Les microcalcificacions sén poc frequents, entre el 5i 13% segons la series
i del 7% en el nostre treball 1981990970200 'En |3 ressonancia magneética, el CMTN també es mostra com una
captacié en forma de massa en més del 80% dels casos, amb una mida superior a altres subtipus de cancer
de mama i habitualment en forma de lesié unifocal en els diferents treballs publicats (199@0D1202G03) Fn 3
nostra serie i sequint el fil del que s’ha descrit previament, el 94% de les RMN mostraven una captacié en
forma de massa, amb una mediana de 25 mm de diametre i amb un 81.6% de lesions unifocals. De les 34
ressonancies amb lesions multicentriques, en vint-i-quatre es va arribar a realitzar una biopsia i només 14
van ser positives per malignitat, eixamplant més el percentatge de lesions uniques en aquest subtipus de
neoplasia.

L ‘ecografia axil-lar només es va practicar en el 62% dels casos ja que durant els primers anys no es realitza-
va sistematicament. De les 14 ecografies amb PAAF positiva, 4 eren en lesions T1 i cinc en lesions T2, amb
percentatges similars entre els dos grups. En canvi, en lesions T3 0 T4 el percentatge d'afectacié ganglionar
era molt més elevat perd el nimero de pacients era molt petit per extreure'n conclusions. En altres treballs
retrospectius, no es demostra una correlacié directa entre la mida del tumor i |'afectacié ganglionar per
ecografia tal i com veiem en els T1iT2 de la nostra serie perd tant en el nostre treball com en retrospectius
previs, la mostra de pacients és molt limitada 13",

Com es comentava en la introduccio, el diagnostic d'un CMTN no defineix el tipus de cirurgia que cal
efectuar. Molts treballs retrospectius han estudiat la relacié entre la técnica quirlrgica i el risc de recaigu-
da locoregional o a distancia. En el metaanalisis publicat per Wang et al. al 2013 les pacients amb CMTN
intervingudes amb cirurgia conservadora presentaven menys recurrencia locoregional (16.9% vs. 21.9%,
RR 0.75, p < 0.0001) i menys recurréncia a distancia (23.6% vs. 34.4%, RR 0.68, p < 0.00001), en comparacié
amb aquelles amb mastectomia ?%. Una metaanalisis de Lowery perd, amb 12.592 pacients de 15 estudis,
no demostrava cap diferéncia en recaiguda locoregional entre la cirurgia conservadora i la mastectomia
en CMTN %2 En la nostra serie només un ter¢ de les pacients van ser sotmeses a mastectomia, tenint en
compte que quasi el 50% presentaven lesions inferiors als 2 cm i el 90% de menys de 5 cm. Cal afegir que 10
mastectomies realitzades eren en pacients d’edat avancada o comorbiditat afegida en les que no es va fer
estudide |"aixella i es va evitar la radioterapia. Si mirem la taxa de recaiguda locoregional en funcié del tipus
d’intervenci¢ quirdrgica no detectem diferencies significatives, essent del 6% en el grup de tumorectomia
i del 2.1% en les pacients sotmeses a mastectomia.

La positivitat dels marges en el CMTN després d’una tumorectomia no sembla que sigui superior a la
d’altres subtipus. Series retrospectives mostren taxes similars de re excisions entre tumors luminals i triple
negatius, si bé és cert que el percentatge de marges afectes varia entre elles *%. Tampoc queda clar si el risc
de malaltia residual en I'ampliacié de marges és més elevat en el subtipus triple negatiu ja que els resultats
dels diferents treballs son contradictoris. Mentre que en un estudi retrospectiu amb 369 dones, Sioshani et
al. reporta un 51% de casos amb malaltia invasiva residual en la re excisié en pacients amb CMTN i un 30%
en altres subtipus, en una revisio de 2.520 procediments quirdrgics feta per Garvey et al. la malaltia triple
negativa no s’associa a la presencia de malaltia residual a la re excisié de forma significativa, independent-
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ment del tipus de cirurgia ?%©% En qualsevol cas, la nostra série mostra un 11% de segones cirurgies similar
a la serie de Garvey i cap pacient va requerir una tercera intervencio.

El 75% de les pacients recollides en el nostre treball van rebre quimioterapia adjuvant. Tot i que en alguns
estudis retrospectius l'increment en la mida i I'afectacié axil-lar s"associen a un augment en |'Us de quimio-
terapia 9% no es plasma en la nostra série on la proporcié és similar en els tres estadis (EI 70.3%, Ell 78.1%,
Elll 75%). D'altra banda, estudis amb pacients amb CMTN i El, mostren un percentatge de pacients tractades
amb quimioterapia adjuvant inferior a la nostra serie, del 52.7% en una serie holandesa i del 65.4% en una
série amb 9.256 pacients xineses incloses %% Aquest fet denota la rapida incorporacié de la seleccié
del tractament basant-se en el fenotipus, més que en |'estadificacid, en la nostra institucio. L'esquema de
quimioterapia post cirurgia descrit en treballs retrospectius previs varia en funcié dels anys en que es van
incloure a les pacients. Levidencia del benefici en supervivencia amb |"Us de taxans (RR 0,89, p<0.00001) del
metaanalisis del EBCTCG del 2012 12 j estudis com el de Martin et al. “'% que mostraven una reduccio del
risc de recaiguda en malaltia sense afectacié ganglionar perd factors de risc associats com la manca d’ex-
pressio de receptors hormonals (HR 0,68, p = 0.01), van propiciar l'incorporacié de taxans en els esquemes
de quimioterapia adjuvant també en estadis inicials, tal i com es veu en la nostra serie on un 78% de les
pacients rebien esquemes de combinacié, incloses aquelles en estadis I.

Des d’un punt de vista histopatologic, els tumors TN es caracteritzen per ser lesions de més volum, amb
alt grau histologic i alt index mitotic. En la nostra serie i coincidint amb altres series antigues, el 51% de
les neoplasies mesuraven més de 2 cm, el 86% mostraven un GHIIl i el 87% un grau nuclear elevat. Apro-
ximadament entre un 70 i 80% dels CMTN segons les séries son lesions ductals infiltrants (‘no especials”
segons la Ultima classificacio), pero existeixen altres subtipus histologics menys freqlents com el medul-lar,
metaplastic, adenoide cistic o amb diferenciacié apocrina. El nostre treball mostra un 70.9% de carcinoma
ductal infiltrant no especial (en concordanca amb la literatura), essent el segon més freqient el subtipus
medul-lar (19.1%), xifres discretament més elevades que les aportades en altres séries retrospectives 203207
@124 Habitualment I'absencia de carcinoma intraductal en els tumors triple negatius és del 70-80% ©'2¢13)
pero en la nostra base només un 45% de les mostres no presenten component in situ. Val a dir pero, que en
un 40% dels casos aquest component és igual o inferior al 25%.

Totique el 51% de les pacients es diagnosticaven amb lesions de més de 2 crn com s’ha comentat anterior-
ment, només un 4% eren T3/T4. S’ha de tenir en compte pero, que tan sols estan incloses aquelles pacients
que van rebre tractament adjuvant i que majoritariament es diagnosticaven en estadis més precocos, ja
que laimmensa majoria de pacients en estadis localment avancats van entrar en programes de quimiotera-
pia primaria. Seguint la mateixa linia, el 69% de les pacients no presentaven afectacié ganglionarien 21.6%
dels casos aquesta afectacié era de com a maxim 3 ganglis. Si es mira per estadis, el 90% dels diagnostics
eren estadis | i Il. S’ha suggerit que la pérdua de relacié entre I'augment de mida del tumor i la positivitat
dels ganglis en el CMTN objectivada principalment en pacients portadores de la mutacié de BRCAT1, es deu
a la disseminacio per via hematogena d'aquests tumors 12014049 En el treball de Chas pero, que determina
quins son els factors predictors de la invasid ganglionar axil-lar en funcié del subtipus molecular, Ianalisi
multivariat mostra com la mida tumoral és un factor independent predictiu d'afectacié ganglionar també
en el subtipus triple negatiu (OR 1.03, p 0.002) *'. En la nostra serie és dificil estudiar si existeix aquesta
correlacio per la manca de T3 i T4, pero es pot veure com el nimero de ganglis positius augmenta a mesura
que creix la mida del tumor de manera que, mentre que un 76.3% de les lesions T1 no presenten afectacio
ganglionariun 18.6% mostren de 1 a 3 ganglis, el percentatge de T2NO és del 66% i de T2 amb 1-3 ganglis
és de 24.5%. La invasio capsular ganglionar sembla tenir també una relacié directa amb el nimero i volum
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d'adenopaties afectades, tal i com s’observa en alguns treballs retrospectius (independentment de l'ex-
pressio dels RH) @19 o en la metaanalisi de Van la Parra et al. on I'extensié extracapsular del gangli sentinella
prediu la metastasis de ganglis no sentinella (OR 4,10) “'”. En el nostre treball se’ns mostra com,a mesura
que augmenta la positivitat dels ganglis extirpats, augmenta el risc d’extensié extracapsular de forma sig-
nificativa (11.6% d'afectacié capsular quan hi ha de 1 a 3 ganglis i del 83.3% quan el nimero d’adenopaties
positives és igual o superior a 10).

Els vasos sanguinis i limfatics al voltant dels tumors malignes juguen un paper important en la progressio
de molts tipus de neoplasies com el cancer de mama. La seva invasié, detectada per técniques estandard
d’immunohistoquimica, ha estat ampliament caracteritzada com a indicador de neoplasies amb alt poten-
cial metastatic i alt risc de recurrencia i mortalitat. En series antigues el percentatge d’invasié angiolimfatica
en pacients amb CMTN i estadis inicials és molt variable, entre un 25 i 30%, tot i que pot arribar a un 50%
quan hi entra la malaltia metastatica 218219 Alguns d'aquests treballs retrospectius que inclouen paci-
ents amb CMTN evidencien com la preséncia d’invasié angiolimfatica s'associa a tumors més grans i pot
ser un factor predictor d’afectacié ganglionar ©*?1® Un 83.4% de les pacients de la série no presentaven
invasio angiolimfatica i veiem com en aquest grup la majoria no tenien ganglis positius, mentre que en el
grup amb invasié angiolimfatica, el percentatge de pacients amb afectacié ganglionar en general és més
elevat (p<0.001).

La presencia de necrosis és un factor ja associat des de fa molts anys a tumors de mal pronostic, com ara
els que no expressen receptors d’estrdogens o subtipus basals. En aquestes series de pacients amb tumors
triple negatius o fenotips basals el percentatge de necrosis tumoral esta entre el 35 i 40%, tot i que en el
nostre treball és discretament superior arribant a un 53% dels casos ©929 | “index de proliferacié cel-lular
també es considera un biomarcador pronostic i per tant, el CMTN tendeix a presentar una expressi¢ aug-
mentada de Ki67. El percentatge de neoplasies triples negatives que mostren un Ki67 superior a 15 0 20%
és elevat, entre un 44 i un 53% en un estudi japones 2" perd amb prevalences més elevades, al voltant del
80%, en altres estudis europeus %822 aixi com en la nostre série (Ki67>15% en 78% de les pacients). La
relacié entre aquest index i |"afectacié ganglionar o mida tumoral queda validada en alguns treballs pero
no en d’altres @21050_Es dificil detectar aquesta relacio en el nostre grup per | alt percentatge de Ki67 elevat,
pero si que s’evidencia que tumors T3 1 T4 presenten un 85.7% i 100% de Ki67 >15% aixi com un 66.7% i un
100% de les neoplasies amb 4-9 ganglis i més de 10 ganglis respectivament.

Fixant-nos en el grup de pacients que van presentar un esdeveniment posterior relacionat amb el cancer
de mama, un 15.1% d’elles ho van fer en forma de malaltia sistémica, mentre que la recaiguda locoregi-
onal només es va observar en 5.5% dels casos (11 pacients). Revisant la literatura, la metaanalisi de Chen
et al. ™" demostra que el CMTN presenta un risc significativament més elevat de recurréncia global (HR
3,19; p<0.01) i recurrencia locoregional (HR 3,31; p<0.01) respecte el cancer de mama no triple negatiu. La
metaanalisi de Lowery et al.*? descriu una taxa de recurréncia locoregional després d una cirurgia conser-
vadora o mastectomia significativament superior en CMTN (12.5% i 12.9% respectivament) que en els altres
subtipus. El baix nimero de recurrencies locals en la nostra serie es pot deure en part al biaix que existeix en
la seleccié de pacients, ja que totes elles es sotmeten a cirurgia d’entrada i tal i com s’ha comentat abans,
amb estadis | i Il en la gran majoria de casos. El mateix succeeix amb la recaiguda sistemica, descrita a la
literatura al voltant del 35% en CMTN (31048 i només del 15% en el nostre treball. Si ens fixem en el tipus
de recaiguda a distancia, les diferents séries coincideixen en mostrar un major risc de disseminacio a nivell
visceral incloent fetge i pulmd (amb una incidencia acumulada del 101 12% a 15 anys) ia SNC com a primer
lloc de recaiguda (10-20% en funci¢ de la série) amb menys predileccio per |"6s 1311481223 Seguint el mateix
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patro, el 14.6% de les nostres pacients presenten una recaiguda sistemica visceral perd només un 2% (un
numero inferior al descrit) ho fan amb malaltia cerebral.

6.2. SUPERVIVENCIA

Amb un seguiment llarg, de 22 anys des de Iinici de |"estudi, 72 pacients van ser exitus (un 36%) i només
31 pacients ho van ser degut a la malaltia (un 15.6% del total). Als 5 anys un 80% de les pacients continu-
aven vives i, tot i que no s‘arriba a la mediana de supervivencia en concloure I'estudi, les corbes mostren
un augment progressiu del nimero de morts. En analitzar la supervivencia especifica per cancer de mama
pero, s‘observa com les morts secundaries a la malaltia es produeixen principalment durant els primers 5
anys, amb una probabilitat de supervivencia especifica similar, del 85% als 5 i 10 anys. Per tant, el descens
progressiu en la supervivencia global es deu principalment a les morts secundaries a altres causes, prin-
cipalment a la comorbiditat relacionada amb I'edat ja que es tracta d’un seguiment molt llarg amb una
mediana d’edat al diagnostic de 61 anys. En I'estudi de Carolina del Nord on estan incloses 100 pacients ba-
sal-like amb només un 8% d’estadis Il i un 5% d’estadis IV, la supervivencia especifica per cancer de mama
als 11 anys és del 75% 32, Amb un seguiment de 8 anys, |'estudi de Dent et al. mostra una mortalitat del
42.2% en 180 pacients amb CMTN no metastatic (45% ganglis positius) i una supervivencia especifica per
cancer de mama del 73% als 5 anys "3V, En un analisi fet amb el registre de la SEER que inclou 35.761 paci-
ents amb CMTN preco¢ i només un 16% d‘estadis lll, la supervivencia especifica per cancer de mama és del
81% als 5 anys . Un altre estudi, en aquest cas croat, que inclou a 152 pacients amb CMTN en estadis ini-
cials (principalment I'i ll) intervingudes d’inici i, per tant, molt similars a la nostra série, mostra un 26.3% de
morts i una supervivencia global als 5 anys del 73.7% ?*. Si bé és cert que no es poden fer comparacions,
les dades reportades evidencien xifres bastant similars de supervivéncia global i supervivencia especifica
per cancer de mama entre les diferents séries, incloent la nostra.

Per altra banda, el nostre treball mostra un 23.6% de recaigudes amb una mediana de temps a la recaiguda
de 26 mesos i una mediana de temps a la recaiguda a distancia de 20 mesos. Tot i que en |'estudi de Dent et
al. el percentatge de pacients que recauen tant a nivell local com sistemic (13% i 33.9%) és superior al de la
nostra serie (5.5% i 15.1%), la mediana de temps a la recurréencia a distancia és superior (2.6 anys en |"estudi
canadenc i 20 mesos en el nostre estudi), i inferior en comparacié a altres subtipus "V, E CMTN presenta un
patré de recaiguda diferent al d“altres subgrups com el luminal, amb un augment del risc durant els primers
5 anys del diagnostic i un pic entre el primer i tercer any que davalla rapidament en els anys posteriors. Aixi
s’observa en la nostra serie on la probabilitat de supervivencia lliure de recaiguda als 51 10 anys és de 0.835
i 0.811 respectivament amb un aplanament posterior de la corba.

6.3. FACTORS PRONOSTICS

Sén nombrosos els estudis retrospectius publicats amb séries de casos que busquen resoldre quins mar-
cadors clinics, bioldgics i moleculars poden ser Utils per ajudar a valorar el pronostic de les pacients amb
CMTN. Alguns d’ells demostren repetidament que algunes de les caracteristiques estudiades com la mida
tumoral, I'estat ganglionar o el grau histologic son factors pronostics potents i independents. En el nostre
treball, a través d'una analisi univariant i posteriorment multivariant, s 'ha intentat demostrar I'impacte que
podien tenir les variables recollides i analitzades en la mortalitat especifica per cancer de mamaila recaigu-
da, basant-nos en el descrit previament a la literatura i sequint els criteris REMARK (Reporting Recommenda-
tions for Tumor Marker Prognostic Studies) .
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L‘edat jove (<35-40 anys) al diagnostic com a factor pronostic negatiu continua essent un tema contro-
vertit. Diferents treballs mostren com I’edat jove es relaciona amb tumors més agressius, d alt grau, lesions
més grans i afectacié ganglionar aixi com negativitat dels receptors d estrogens ?*”. En pacients amb CMTN
i <35 anys, el percentatge de ganglis positius i els estadis Il i [l es mostren significativament més elevats,
implicant una pitjor supervivencia lliure de malaltia envers aquelles pacients més grans (67.2 versus 78.9%
als 5 anys, p 0.031) @, Per altra banda per9, el treball de Cancello et al. evidencia com pacients molt joves
amb CMTN tenen un pitjor pronostic quan es comparen amb pacients més grans amb caracteristiques si-
milars de malaltia “?%, amb un augment de la recaiguda locoregional i a distancia i una pitjor supervivencia
lliure de malaltia (HR 2,04, p 0.0566) i supervivéncia global (HR 2,20, p 0.0776). En el nostre treball només 8
pacients es van diagnosticar amb menys de 35 anys ja que aquestes pacients es tractaven majoritariament
amb un esquema neoadjuvant. Si bé és cert que totes mostraven un grau histologic elevat a la peca qui-
rdrgica, el 87.5% eren T1 (7 pacients), el 50% no presentaven afectacié ganglionar i el 37.5% tenien fins a 3
ganglis positius. Probablement per aixd cap d’elles va progressar sistemicament i no hi va haver cap exitus
secundari al cancer de mama. En analitzar la probabilitat de supervivéncia especifica per cancer de mama i
supervivencia lliure de recaiguda, no objectivem diferencies significatives en funcié dels rangs d’edat si bé
és cert que en l"analisi multivariant i analitzant I'edat de forma continua, 'augment de |'edat al diagnostic
és un factor protector del risc de recaiguda amb una HR proxima a 1.

Quan mirem les nostres corbes de Kaplan i Meier, la probabilitat de supervivencia especifica per cancer de
mama i supervivencia lliure de recaiguda disminueix significativament en aquelles pacients amb malaltia
palpable. En analitzar la malaltia palpable en |"analisi univariant observem una clara relacio entre la palpacid
de la lesio a I'exploracio i el risc de recaiguda i mort per cancer de mama (p 0.040 i p 0.017) perd aquesta
significacio es perd en I"analisi multivariant. Si bé és cert que la malaltia palpable es relaciona amb tumors
més grans i per tant, té sentit que impacti en el pronostic, és una variable complicada de mesurar i recollir,
relacionada amb la localitzacié de la lesio i volum mamari i amb variabilitat interobservador i probablement
per aixo, no considerada ni examinada en la literatura publicada.

El benefici de la cirurgia conservadora i radioterapia en supervivencia és dificil de demostrar en CMTN
precog, amb escassos estudis i resultats diversos. La serie de Zumsteg et al. amb 1.242 pacients amb CMTN
i T1/T2NO no troba diferencies significatives en recaiguda locoregional o a distancia i supervivencia lliure
de malaltia o supervivencia global entre la cirurgia conservadora i radioterapia o la mastectomia %, En
una analisi retrospectiva de 14.910 pacients de la base de dades de la SEER amb tumors T1/T2NO triples
negatius, les pacients que rebien tractament conservador (tumorectomia i radioterapia) presentaven una
millor supervivencia global (p<0.001) i supervivencia especifica per cancer de mama (p 0.016) que aquelles
tractades amb mastectomia sola 0 mastectomia amb radioterapia (p <0.001). Als 5 anys, la supervivéncia
especifica per cancer de mama era de 94.3% pel tractament conservador, 93.3% per la mastectomia i 83.7%
per la mastectomia i radioterapia. En canvi, en I'analisi multivariant la cirurgia conservadora comparada
amb la mastectomia mantenia un impacte en la supervivencia global (HR 0,717, p<0.001) perd no en |'es-
pecifica per cancer de mama (HR 0,930, p 0.418) @3V, Aquestes discrepancies es poden atribuir a les diferents
poblacions d’estudi, amb biaixos de seleccio i variables de confusié. Un altre estudi recent del 2022 amb
dades extretes de la base de la SEER que també inclou a 12.761 pacients amb CMTN T1-T2NOMO, mostra
una supervivencia global i una supervivencia especifica per cancer de mama significativament superiors en
pacients intervingudes amb tumorectomia i radioterapia (89% i 93% respectivament) versus mastectomia
(84.5% i 91%) (p<0.001). En I"analisi de subgrups, les pacients amb menys de 40 anys presentaven similar
supervivencia independentment de la cirurgia mentre que aquelles de més de 60 anys es beneficiaven de
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la tumorectomia i radioterapia al marge del grau histologic o la mida tumoral 232, Tal i com observem en
els nostres resultats, si bé la tumorectomia mostra una probabilitat de mort secundaria al cancer de mama
inferior a la mastectomia als 5 anys (88.6% versus 73.7%, p 0.006), en I'analisi multivariant sevidencia com el
tipus de cirurgia no impacta ni en la mortalitat ni en la recaiguda no contralateral en ajustar-se amb altres
factors pronostics com la mida tumoral.

Amb una manca de dianes terapeutiques, la quimioterapia és actualment |"Unic tractament sistemic apro-
vat en l'adjuvancia que augmenta la supervivencia en CMTN. Tot i que la immunoterapia ha demostrat un
augment de respostes completes patologiques i supervivencia lliure d’esdeveniments en |’ambit neoad-
juvant amb un anti PD-LT com pembrolizumab (HR 0,63, p <0.001) 1791233 no disposem encara d'estudis
que hagin validat el seu Us en el tractament postquirurgic. Estudis com el de Liedtke et al, mostren com les
taxes de RCp amb la quimioterapia neoadjuvant son més elevades en pacients amb CMTN versus aque-
lles amb tumors no triple negatius (221 11%, p 0.034) i en I"adjuvancia, la metaanalisi d"Oxford revela una
reduccié substancial en el risc de recaiguda (RR 0,73, p <0.00001), mortalitat per cancer de mama (RR 0,79,
p<0.00001) i mort per qualsevol causa (RR 0,84, p<0.00001) amb I'administracié d’'una poliquimioterapia
basada en antraciclines versus |'absencia de tractament independentment de la positivitat dels receptors
estrogenics. En el grup de pacients amb pobre expressié destrogens, la mortalitat per cancer de mama als
5 anys és del 22.9% en el grup que rep antraciclines versus el 28.3% en el grup que no rep tractament "2,
En el nostre treball, la probabilitat de supervivencia especifica per cancer de mama als 5 anys és del 88.4%
en aquelles pacients amb quimioterapia adjuvant i del 74.8% (p 0.019) en aquelles sense quimioterapia,
més elevada que en la metaanalisi d'Oxford. Si bé en el nostre cas aquesta analisi de supervivencia englo-
ba també pacients que reben taxans, quan mirem especificament la supervivencia especifica per cancer
de mama als 5 anys amb esquemes d’antraciclines sense taxans, aquesta és similar, del 88.7%. En |'analisi
multivariant el tractament sistémic adjuvant és un clar factor protector que manté I'impacte de forma molt
significativa tant en mort per cancer de mama (HR 0,147, p<0.001) com en recaiguda no contra lateral (HR
0,137, p<0.001). Un altre estudi retrospectiu publicat amb 605 pacients amb CMTN en estadis precocos
mostra també com |"abséncia de quimioterapia adjuvant es manté associada a una pitjor supervivencia
global i supervivéncia lliure de malaltia invasiva en I"analisi multivariant (p<0.001) @, Dos treballs amb un
alt numero de pacients inclosos analitzen I'impacte del tractament sistemic en CMTN i estadis | observant
que només el grup de pacients amb tumors pT1c es beneficien de I"administracié d'una quimioterapia,
sense milloria significativa en supervivéncia lliure de cancer de mama ni supervivencia global en lesions
<1 cm @99 Tot i aixi, un altre estudi retrospectiu que analitza el pronostic de tumors pTTmic, pT1aipT1b
sense afectacié ganglionar mostra com el subtipus triple negatiu s'associa a un augment del risc de recur-
rencia locoregional (HR 3,58), aixi com dels esdeveniments relacionats amb el cancer de mama (HR 2,18) en
I"analisi multivariat @%. Aquesta dada perd, no esta recollida en la nostra serie i per tant, desconeixem les
diferéncies en supervivencia aixi com |'impacte del tractament sobre tumors més petits.

Tal i com hem comentat abans, en analitzar la relacié entre el tipus de quimioterapia i la supervivencia no
objectivem diferencies significatives a favor del regim de combinacié amb antraciclines i taxans versus la
resta, a diferencia de les dades publicades en la metaanalisi de la EBCTCG on |'addicié de taxans a esque-
mes amb antraciclines reduia la recurrencia (RR 0,86, p<0.00001), mortalitat per cancer de mama (0,87,
p<0.0001) i la mortalitat global (0,89, p<0.00001) també en pacients amb un estatus pobre del receptor
d’estrogens 12 Val a dir perd, que la probabilitat de supervivencia especifica per cancer de mama als 5 anys
és superior en la nostra serie en qualsevol de les branques que reben tractament, probablement influida
per una poblacié que,tot i ser triple negativa, inclou majoritariament estadis | i Il. La metaanalisi de Bray-
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brooke et al. del 2021 mostra com un esquema concurrent amb antraciclines i taxans millora la recurrencia
envers esquemes sense antraciclines també en receptors d’estrogens negatius (RR 0,51, p 0.0008) 3. En
la nostra serie pero, I'escas nimero de pacients tractades amb un esquema sense antraciclines (9 casos)
impossibilita la comparacié entre els dos tipus de tractament.

Un dels factors pronostics més ben establerts en el cancer de mama és el grau histologic, sobretot en tu-
mors amb expressid de receptors d’estrogens 9. En la nostra cohort pero, tal i com es reporta en altres
estudis retrospectius 7222 no s’evidencia una relacié entre el grau histologic i la supervivencia, probable-
ment en part perque el percentatge de graus Il és molt elevat (86% GHIIl i 2.5% GHI en la nostra serie). El
mateix succeeix amb el grau nuclear on, amb un 87% de pacients amb grau 3, no mostra cap impacte en
I'analisi univariant.

L‘extensio del carcinoma ductal in situ associat a les neoplasies invasives s’ha estudiat també com a po-
tencial factor pronostic i, aixi com la seva presencia s’associa de forma significativa a un augment de la
recurrencia locoregional després d’una cirurgia conservadora i radioterapia quan |’estat dels marges és
desconegut, la significanca es perd quan |’estat microscopic dels marges es té en consideracié. En séries
antigues de pacients amb cancer de mama precog intervingudes amb mastectomia o cirurgia conservado-
ra i radioterapia, tampoc s’ha demostrat una relacié entre la presencia o abséncia de carcinoma intraductal
i la supervivéncia o recaiguda a distancia “¥. Val a dir perd que en aquestes séries no es tenien en compte
els subtipus moleculars i que, probablement per aquests resultats, estudis més actuals no analitzen la pre-
sencia de component intraductal com a factor pronostic en el CMTN. En el nostre treball, amb un 55.3% de
tumors amb presencia de carcinoma in situ a la mostra, tampoc es demostra cap impacte en relacié a la
recaiguda o supervivencia especifica per cancer de mama.

El valor pronostic d'altres variables patologiques classiques com la mida tumoral o I'afectacié ganglionar
no sempre queda demostrat en el cancer de mama triple negatiu ja que lesions de petita mida sén també
potencialment agressives, com s’ha comentat préviament 4. Alguns treballs pero, mostren que tant la T
com la N poden ser factors pronostics independents en supervivéncia global o recurréncia en tumors triple
negatius 139222 Chen et al. analitza els efectes de |'estat ganglionar i la mida tumoral en una analisi univa-
riant i multivariant de la base de dades de la SEER amb 16.618 casos de CMTN, i demostra com tots dos im-
pacten en supervivencia global i supervivéncia especifica per malaltia de forma significativa (p<0.001) 39,
En la nostra serie, les corbes de Kaplan i Meier evidencien una pitjor supervivencia especifica per cancer de
mama i supervivencia lliure de recaiguda a mesura que augmenta la mida tumoral o el nimero de ganglis
afectats (p<0.001) aixi com també amb ['augment de |’estadificacié. Si la comparem amb resultats d’un
altre treball que inclou també dades de la SEER amb més de 20.000 pacients amb CMTN ©3#¥), |a probabilitat
de supervivencia especifica per cancer de mama als 4 anys és bastant similar en estadis 1 (97.3% en la nostra
serie i95.1% en la serie americana) i en estadis I (88.1% en la nostra serie i 83.8% en 'americana) perd no en
els estadis Ill, on la probabilitat de supervivéncia és més elevada en |’estudi de Howlader et al. (53.4% versus
40%) explicable en part pel baix nimero de pacients en estadis Ill del nostre treball i perqué |'estudi ameri-
ca recull dades a partir de I'any 2010 i no del 2000, amb els canvis en el diagnostic i tractament que aixo
pot suposar. Per a la nostra analisi uni i multivariant, s'inclou Unicament I‘estadi tenint en compte la relacid
directaamblaTila N. El resultat de I'estudi multivariant i en concordanca amb altres séries publicades 9
(2220239 nosa de manifest com |’estadi és un factor pronostic independent tant en supervivéncia com en re-
caiguda no contra lateral, amb un augment de risc extremadament alt en estadis Ill. Complementariament
a l'afectacié ganglionar, una altre factor pronostic estudiat és la invasié extracapsular. Diferents estudis i la
metaanalisi de Parra et al,, ja havien demostrat que |"afectacio extranodal en la metastasis del gangli sen-
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tinella era un factor predictor important de preséncia de carrega tumoral en la resta de ganglis axil-lars @7,
Pero el seu paper com a factor pronostic en termes de mortalitat no s’havia establert fins la metaanalisi al
2016 de Nottegar et al., que amb 5 estudis observacionals que incloien 624 pacients amb cancer de mama
i gangli sentinella positiu, la preséncia d'extensio extracapsular (163 pacients) en el gangli sentinella s“asso-
Ciava a una pitjor supervivencia global i supervivencia lliure de malaltia de forma significativa (RR 2,51 i RR
2,07, p<0.0001) 9. Altres estudis observacionals mostren |'impacte pronostic de |’afectacié extranodal en
termes de supervivencia lliure de malaltia i supervivéncia global en pacients amb cancer de mama i ganglis
positius, tant a nivell uni com multivariant. A més, en |’estudi de Neri et al. amb 376 pacients incloses, | "afec-
tacio extracapsular en 179 d’elles s’associava a un augment del risc de recaiguda locoregional (13.4% vs.
6.6%; p 0.037) i a distancia (43% vs. 16.2%; p<0.001) 249240 Quan ens centrem especificament en CMTN, els
treballs que analitzen la relacié entre |'extensié extranodal i la supervivencia son escassos. Un estudi indi,
amb 1297 pacients amb CMTN no metastatic mostra com l'edat avancada, |'estadi lll, la preséncia d invasio
angiolimfatica i I'extensié perinodal sén factors pronostics independents, indicant una pitjor superviven-
cia lliure de malaltia i supervivencia global en I"analisi multivariant @39, Si bé és cert que el percentatge de
pacients amb afectacio extracapsular de la série de Bajpai et al. no difereix marcadament de la nostra (13%
versus 9%), en numero absoluts la serie india inclou 1297 pacients i un 50% d'estadis localment avancats.
Potser per aixo, I'invasio perinodal es manté com a factor pronostic significatiu en el seu estudi uni i multi-
variant mentre que en la nostra serie la significacié es perd en I'analisi multivariant.

La invasié angiolimfatica ha estat considerada un marcador pronostic rellevant del cancer de mama i s'ha
utilitzat per a guiar el tractament sistemic adjuvant per a pacients sense afectaci¢ ganglionar. Tot i que no
ha estat incorporada en sistemes reconeguts internacionals d‘estadificacié com el de la AJCC/TNM, estudis
antics amb alt numero de pacients descrivien una supervivencia lliure de malaltia invasiva i una superviven-
cia global als 5 anys significativament inferiors en el grup de pacients amb invasi¢ angiolimfatica (54.5% i
66.0%) envers aquelles que no en presentaven (79.5% i 87.3% respectivament) ©¥. Estudis més recents han
investigat la relacié entre la invasio angiolimfatica i la supervivencia en pacients amb CMTN amb discre-
pancies entre els resultats. Mentre que en algunes series es manté com a factor pronodstic independent en
supervivencia especifica per cancer de mama, supervivencia lliure de malaltia a distancia o supervivencia
global 24241239 "en altres més recents aquesta relacié es perd quan en I“analisi multivariant s’hi afegeixen
altres caracteristiques clinicopatologiques *7@22 En ['estudi corea de Kwon et al. per exemple, amb 233
pacients amb CMTN estadis I-lll incloses, la invasié limfovascular impacta Unicament en la supervivéncia
lliure de recaiguda locoregional en |'estudi multivariant (HR 3,90, p 0.001), mentre que perd significacié en
la supervivencia global, supervivencia lliure de malaltia i supervivencia lliure de malaltia a distancia. En la
nostra serie la invasio angiolimfatica es manté com a factor pronostic independent en mortalitat i recai-
guda no contra lateral tan en |"analisi uni com multivariant amb unes HR de 2,54 (p 0.017) i 2,80 (p 0.004)
respectivament, tenint en compte que tot i ser una serie petita, la mostra és bastant homogénia i inclou
nombroses variables histopatologiques. Per altra banda cal emfatitzar que en la nostra série la probabilitat
de supervivencia especifica per cancer de mama als 5 anys és del 66.7% quan hi ha invasié angiolimfatica
i del 88.8% quan aquesta no existeix, dades que es reprodueixen en el treball corea on amb una poblacié
similaralanostra (86.3% T1/T2,63.1% NO i 22.3% N1), la supervivencia lliure de malaltia als 5 anys és del 70%
en aquelles que presenten invasié angiolimfatica pujant al 85.6% en aquelles sense invasié %,

Tot i que la presencia de necrosis s’ha relacionat amb malaltia més agressiva, la informacié sobre el seu
paper en el pronostic del CMTN és escassa. En un estudi xines amb 154 pacients amb CMTN, la necrosis es
va relacionar amb un augment del risc de recurrencia en I'analisi univariant ¥ i l'estudi de Urru et al amb
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840 pacients incloses amb CMTN, mostrava una associacio significativa entre la preséncia de necrosis i la
mortalitat, fins i tot després de tenir en compte altres factors pronostics (HR 1,61, p<0.05) ®??. En el nostre
treball, amb un 53% de lesions amb necrosis, no existeix un relacié directa entre aquesta i la supervivencia.

| finalment, esmentar el valor de I'index de proliferacié cel-lular Ki 67. Tal i com s’ha comentat préviament,
la nostra série i coincidint amb algunes seéries europees, mostra un percentatge elevat de pacients amb
Ki67>15%. A més, en un 6.5% no disposem d‘aquesta dada. Probablement per aixd no es detecten diferén-
cies en les corbes de supervivéncia ni tampoc mostra impacte en mort o recaiguda en "analisi multivariant.
En treballs com els de Urru et al. I'expressio de Ki67 superior al 16% s’associa amb un augment significatiu
de la mortalitat (HR 2,19) en I"analisi mutivariant perd no es mostra com a factor predictor de recurréencia
quan es tenen en compte altres variables clinicopatologiques “??. En la série croata de Vuger et al., molt si-
milar a la nostra tant per nimero com caracteristiques de les pacients, el valor de Ki67 no es relaciona amb
la supervivencia en |"analisi multivariant ?».

6.4. DEBILITATS | FORTALESES

Els resultats d’aquest estudi s’han d'interpretar tenint en consideracio varies limitacions, principalment in-
herents al seu disseny retrospectiu. Tenint en compte que tota la informacio s’extreu de la historia clinica
de les pacients i que és un estudi amb el reclutament iniciat a I"'any 2000, existeixen dades cliniques im-
portants com l'index de massa corporal o |’estatus hormonal aixi com dades histoldgiques com l'infiltrat
limfocitari peritumoral que podrien contribuir a modificar els resultats de I'analisi uni o multivariant i que no
estan recollides en la nostra base de dades. Una altra limitacio rau en el fet d’incloure Unicament pacients
intervingudes d’inici de CMTN. Fins al 2010 no es van ampliar més els criteris en I'4s de la neocadjuvancia,
fent que durant els primers anys de l'estudi la quimioterapia neoadjuvant es limités principalment a estadis
localment avancats. Per tant, la mostra esta representada majoritariament per estadis | i Il afectant directa-
ment a la supervivencia. Per altra banda, un periode de reclutament tan llarg té impacte en el diagnostic,
per exemple amb la introduccié de I'ecografia axil-lar o la BAG per RMN, perod també en el tractament tan
quirdrgic com sistemic, per exemple amb |"aparicié de la BSGS o els canvis en els esquemes de quimiote-
rapia i, per tant, els valors d'algunes variables vindran donats per la temporalitat en |’estudi. Finalment en
tractar-se d’un estudi retrospectiu, la manca de comparador limita les nostres troballes i impossibilita la
seva generalitzacié al CMTN de forma especifica.

Per altra banda pero, tot i ser un estudi amb un ample periode de reclutament també té un seguiment
molt llarg i per tant, tenint en compte que es tracta d'una serie de CMTN on els esdeveniments succeeixen
principalment durant els primers cinc anys del diagnostic, ens permet coneixer |'evolucié de les pacients
i sobretot si aquests esdeveniments estan relacionats amb el cancer de mama. Cal remarcar també que és
una série molt homogénia amb uns criteris d‘inclusié ben definits i limitada a un sol centre amb un alt grau
d’especialitzacioé en cancer de mama. Aixo afavoreix un diagnostic histologic acurat seguint les mateixes
guies i protocols, tecniques de laboratori i punts de tall, un diagnostic radiolodgic minuciés amb especia-
listes amb amplia i llarga experiéncia no només amb la mamografia o ecografia si no també amb la RMN
mamaria aixi com la bidpsia guiada per RMN i un tractament precis i individualitzat a cada pacient, guiat
per especialistes amb amplia trajectoria en el tractament d“aquest tipus de neoplasies, tan a nivell quirdrgic
com sistemic. Finalment, amb només 199 pacients es considera un treball amb altres fortaleses destacables
per I'ampli numero de variables estudiades tenint en compte que algunes d’elles estan reportades escas-
sament a la literatura i que soén limitades les series que estudien aquest alt numero de factors pronostics.
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7- CONCLUSIONS

El cancer de mama triple negatiu és un subconjunt establert de cancer de mama amb un comportament
clinic i una historia natural que difereixen d altres subtipus.

1. El nostre estudi amb 199 pacients intervingudes d’inici d'una neoplasia triple negativa mostra unes ca-
racteristiques cliniques, radiologiques i histopatologiques similars a les reportades en nombroses séries
retrospectives, si bé és cert que pel fet d’excloure pacients amb tractament preoperatori, apareixen
divergencies principalment relacionades amb la mida tumoral, afectacié ganglionar, estadificacio o tipus
de cirurgia entre d’altres.

2. En analitzar la supervivencia es posen de manifest dues questions: si bé I'agressivitat d‘aquest subtipus
de neoplasia condueix a una aparici¢ precog¢ dels esdeveniments relacionats amb la malaltia, la nostra
seérie mostra una supervivencia especifica per cancer de mama que arriba al 85% als 5 anys i ja no es
modifica en els anys posteriors.

3. Amb lainclusié de nombroses variables en|’analisi uni i multivariant, hem intentat per altra banda cercar
aquells factors pronostics que impacten tant en recaiguda com en supervivencia. Corroborant el que hi
ha descrit a la literatura, I'estadificacio, la invasié angiolimfatica i I'absencia de quimioterapia mostren
una associacié significativa tant en recaiguda no contra lateral com en mortalitat especifica per cancer
de mama quan s’analitzen conjuntament utilitzant el métode de regressié de Cox. Per altra banda pero,
altres variables com el tipus de cirurgia o quimioterapia, | afectacié extracapsular o la necrosis no queden
validades com a factors pronostics independents.

4. En definitiva, amb la descripcié d’'una base amplia i homogenia de pacients diagnosticades i intervin-
gudes de CMTN en la nostra institucio i analitzant la supervivencia i I'impacte pronostic de nombroses
variables algunes d’elles escassament reportades en estudis previs, queda validada una supervivéncia
especifica per cancer de mama que supera el 80% als 5 anys amb un comportament similar al descrit en
la literatura aixi com tres factors que impacten significativament en la recaiguda i supervivéncia.

5. Tenint en compte aquests resultats, es reafirma la necessitat de continuar amb la investigacié en aquest
subtipus de malaltia, tant en la recerca de nous biomarcadors i dianes terapeutiques com en el disseny
de tractaments que aconsegueixin impactar en la supervivencia d‘aquestes pacients.
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8- LINIES DE FUTUR

El nostre objectiu a curt termini és |'estudi de I'infiltrat limfocitari i la seva relacié amb la recaiguda i mor-
talitat aixi com l'impacte de la mutacié de BRCA en el grup que disposem d’aquesta informacio. Per altra
banda, I'ampliacié de la serie incloent el subgrup de pacients que va rebre quimioterapia neoadjuvant ens
permetra no només disposar d una mostra més amplia si no també, d'augmentar-ne la variabilitat amb
dones més joves i més estadis localment avancats.
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