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1. ABREVIATURAS

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela
CDI: carcinoma ductal infiltrante

CEIm: Comité de Etica de la investigacion con medicamentos y productos
sanitarios de Cantabria

ClI: carcinoma infiltrante

CIS: presencia de componente in situ

CM: cancer de mama

CMTN: cancer de mama triple negativo

CTC: common terminology criteria for adverse events (NHI)
EAir: efectos adversos relacionados con la inmunidad
FRCV: factores de riesgo cardiovascular

HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
ILV: invasion linfovascular

IMC: indice de masa corporal

M: metastasis (TNM)

N: node (ganglios) (TNM)

RCB: residual cancer burden (carga tumoral residual)
RCP: respuesta completa patoldgica

RE: receptor estrogénico

RP: receptor de progesterona

SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de enfermedad

T: tamafio (TNM)

TIL: infiltrado linfocitario tumoral






2. RESUMEN

El cancer de mama triple negativo (CMTN) representa un subtipo agresivo sin
expresion de receptores hormonales ni de HER2, hecho que limita las opciones
terapéuticas. La quimioterapia ha sido el pilar fundamental del tratamiento
sistémico, aunque en los dltimos afios la inmunoterapia ha emergido como
terapia prometedora. Este estudio retrospectivo analiza los resultados en
términos de eficacia y tolerabilidad en 19 pacientes diagnosticadas de CMTN
localizado o localmente avanzado, tratadas con quimioterapia e inmunoterapia
neoadyuvante (pembrolizumab) en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla entre 2024 y 2025. Se evaluan las respuestas, las toxicidades y la
supervivencia. El 63,2% de los tumores alcanzaron respuesta patologica
completa (RCP), comparable a los resultados del ensayo clinico KEYNOTE-522.
Las toxicidades mas frecuentes fueron hematolégicas y gastrointestinales,
mayoritariamente de grado leve-moderado, destacando el bajo namero de
efectos inmunomediados. Con una mediana de seguimiento de 16,4 meses, no
se registraron recaidas ni fallecimientos. Estos datos apoyan la seguridad y
eficacia de la combinacion quimio-inmunoterapia en el abordaje preoperatorio
del CMTN, reforzando su implementacion clinica en estadios tempranos de alto
riesgo.

Palabras clave:

Céancer de mama triple negativo, inmunoterapia, quimioterapia neoadyuvante,
pembrolizumab, respuesta patolégica completa.



3. ABSTRACT

Triple-negative breast cancer represents an aggressive subtype lacking
expression of hormonal receptors and HER2, limiting therapeutic options.
Chemotherapy has been the cornerstone of systemic treatment, although in
recent years immunotherapy has emerged as a promising therapy. This
retrospective study analyzes the efficacy and tolerability outcomes of 19 patients
diagnosed with localized or locally advanced TNBC treated with neoadjuvant
chemotherapy and immunotherapy (pembrolizumab) at the Marqués de
Valdecilla University Hospital between 2024 and 2025. Responses, toxicities, and
survival were evaluated. A pathological complete response was achieved in
63.2% of patients, comparable to results from the KEYNOTE-522 clinical trial.
The most frequent adverse effects were hematological and gastrointestinal,
mostly mild to moderate in severity, with a low incidence of immune-related
events. After a median follow-up of 16.4 months, no relapses or deaths were
reported. These findings support the safety and efficacy of chemo-
immunotherapy combinations in the preoperative management of high-risk early-
stage TNBC, reinforcing their clinical adoption.

Keywords:

Triple-negative breast cancer, immunotherapy, neoadjuvant chemotherapy,
pembrolizumab, pathological complete response



4. INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es actualmente una de las enfermedades neoplésicas
mas comunes y relevantes a nivel mundial, afectando principalmente a mujeres.
En Europa y Espafia, la incidencia de este tipo de cancer sigue en aumento a
pesar de los grandes avances alcanzados en cuanto a diagnostico y tratamiento.
En Europa se estima una incidencia anual de 500.000 mujeres. Segun la SEOM
(Sociedad Espafiola de Oncologia Médica), en 2023 el CM constituyo
aproximadamente el 30% de todos los canceres diagnosticados en mujeres, con
aproximadamente 34.000 nuevos diagnosticos registrados a lo largo de ese afio
(1). Asi, la alta prevalencia de esta enfermedad, junto con el envejecimiento
poblacional, hace que el CM sea una de las principales causas de mortalidad en
mujeres; si bien es cierto que el prondstico ha mejorado enormemente en los
altimos afios gracias al diagnéstico precoz y a los avances en el tratamiento. Sin
embargo, el CM no solo es relevante por su incidencia, sino también por su
impacto emocional, social y econdmico en las pacientes afectadas y sus
familiares.

El diagndstico definitivo del CM es histopatoldgico, a partir de una sospecha
clinica (tumor palpable) o de una lesion detectada por estudios radiol6gicos. Las
histologias ductal y lobulillar constituyen hasta el 85% de los CM. Otros factores
como el grado histolégico, la invasion linfovascular (ILV) y el estudio
inmunohistoquimico del receptor estrogénico (RE), receptor de progesterona
(RP), HER2 y el indice proliferativo Ki-67, entre otros, son imprescindibles. De
esta manera, recientemente en la estadificacion del CM se integran factores
clasicos como el tamafio (T), la afectacion ganglionar (N) y la presencia de
metastasis (M) con las caracteristicas moleculares mencionadas para precisar
mejor el prondstico y el tratamiento (anexo 1).

Los subtipos intrinsecos fueron definidos en 2008, basandose en el analisis
gendmico de cientos de tumores de mama. Esta clasificacion tiene su correlato
proteico basados en la expresion del RE, RP, HER2 y del indice proliferativo. Los
principales fenotipos de CM atendiendo a estos criterios son: luminal A, luminal
B, HER2 positivo y triple negativo (CMTN) (anexo 2).

El subtipo luminal A constituye el grupo mas frecuente (65%), y se caracteriza
por la expresion de receptores hormonales (estr6geno y/o progesterona) y
ausencia de sobreexpresion de HER2. Suele ser el tipo mas indolente y
hormonosensible, lo que hace que tenga un prondstico favorable y una alta tasa
de supervivencia. El subtipo luminal B también presenta receptores hormonales
positivos, pero se diferencia del luminal A en una mayor proliferacion celular, y
en ocasiones, puede ser HER2 positivo. El pronéstico difiere del luminal A,
siendo mas variable y suele requerir combinacion de quimioterapia con la
hormonoterapia y en ocasiones, (segun la expresién de HER2), tratamiento anti-
HER2. EI CM HERZ positivo se caracteriza por expresar la proteina HER2 o tener
amplificado su gen. Se caracterizan por ser tumores mas proliferativos que los
luminales y aunque la sobreexpresion de HER2 confiere peor prondstico, su
bloqueo con tratamiento dirigidos como los anticuerpos monoclonales, han
permitido que su comportamiento prondostico mejore y se aproxime al de los
tumores luminales. En dltimo lugar, el fenotipo triple negativo se caracteriza por
la ausencia de expresion de receptores hormonales y de HER2. Constituye el 15



% de los CM, es mas frecuente en mujeres jévenes, de raza afroamericana, en
pacientes con antecedentes familiares de CM o portadoras de mutaciones en
BRCA1 y BRCA2 (2). Su comportamiento es mas agresivo, y las recaidas
viscerales son frecuentes por lo que su tratamiento supone ademas un verdadero
reto.

EI CMTN es un grupo heterogéneo, con caracteristicas biolégicas, respuestas a
quimioterapia y pronosticos diferentes. Asi, Burstein, et al. (3) distingue hasta 4
tipos: luminal con receptor androgénico (tumores indolentes y sensibles a anti-
andrégenos), mesenquimal (sin apenas respuesta a quimioterapia Yy
comportamiento agresivo), basal-like inmuno-suprimido (prondstico intermedio)
y basal-like inmuno-activo (quimiosensible y de mejor prondstico).

En términos de supervivencia, las pacientes con CMTN presentan una
supervivencia global (SG) de 5 afios méas baja en comparacion con el resto de
los subtipos. Segun estudios de la ACS (American Cancer Society) y la SEOM,
la SG a 5 afios varia entre un 70 y 80% para estadios localizados, pero empeora
sustancialmente en enfermedad metastasica.

El tratamiento estandar de este tumor en estadios localizados incluye cirugia,
quimioterapia y, en algunos casos, radioterapia. Dado que el CMTN no presenta
receptores hormonales ni HER2 que puedan emplearse para terapias
especificas, la quimioterapia ha sido la Unica terapia sistémica aprobada hasta
hace poco, y la piedra angular de su tratamiento. Regimenes basados en
antraciclinas, taxanos y mas recientemente. platinos, son el estandar del
tratamiento en enfermedad localizada y localmente avanzada (4-6).
Habitualmente, la quimioterapia se utiliza de forma preoperatoria o0
neoadyuvante. Segun la respuesta patoldgica alcanzada tras la cirugia, se
planifica el tratamiento complementario o adyuvante, sabiendo que la RCP se
considera un indicador de mejor SG. Si se alcanza una RCP, no se requiere mas
tratamiento sistémico. En cambio, si queda enfermedad residual, se pueden
proseguir con mas quimioterapia (capecitabina), con inhibidores de PARP
(olaparib) si hay mutaciones en BRCA1/2 o con inmunoterapia como
pembrolizumab.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal frente PD-1 que regula la
respuesta inmune al enviar sefiales inhibitorias a las células T cuando se une a
sus ligandos, PD-L1 y PD-L2. Esta interaccion contribuye al agotamiento de las
células T, permitiendo que las células tumorales escapen a la inmunidad
antitumoral. Inhibir PD-1 es una estrategia clave en la inmunoterapia contra el
cancer. Pembrolizumab ha sido ampliamente investigado y aprobado en varios
tipos de cancer, incluido el CM (7, 8). La utilidad de PD-L1 como posible
biomarcador para la indicacion de inmunoterapia ha sido contradictoria. Asi, por
ejemplo, en CMTN avanzado, se requiere la determinacion de este biomarcador
y su positividad es imprescindible para su prescripcion, ya que existe mas
beneficio de la inmunoterapia en los tumores que expresan PD-L1. En cambio,
en enfermedad localizada (estadios Il y Ill) no se ha visto esta correlacién (9).

La inmunoterapia ha demostrado incrementar la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) e incluso la SG en varios tumores, sin embargo, su uso
conlleva ciertos efectos secundarios conocidos como efectos adversos
relacionados con la inmunidad (EAir). Los principales EAir incluyen colitis,
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hepatitis, dermatitis y endocrinopatias, como hipofisitis y disfuncién tiroidea,
entre otros.

El estudio KEYNOTE-522, evalla si el uso de pembrolizumab y quimioterapia de
forma neoadyuvante incrementa las RCP y mejora la SLE en pacientes con
CMTN y estadios Il y lll (independientemente de la expresion de PD-L1). Es un
ensayo fase lll randomizado, doble ciego, que incluye 1174 pacientes y las
aleatoriza 2:1 a recibir quimioterapia neoadyuvante con 4 ciclos con carboplatino
y paclitaxel y secuencialmente otros 4 ciclos con epirrubicina y ciclofosfamida
junto con pembrolizumab (200 mg trisemanal) o al mismo esquema de
quimioterapia y placebo. Tras el tratamiento preoperatorio las pacientes son
intervenidas y se evalla como objetivo primario las respuestas patologicas y la
SLE. En este estudio, la tasa de RCP es del 64.8% en el grupo de quimioterapia
y pembrolizumab y del 51.2% en el grupo de quimioterapia y placebo. Con una
mediana de seguimiento de 15.5 meses, 7,4% (58 de 784) de las pacientes del
grupo experimental habian progresado frente al 11,8% (46 de 390) del grupo
placebo. El porcentaje de efectos adversos de grado 3 o mayor observados en
el estudio KEYNOTE-522 fue del 78.0% en el grupo tratado con Pembrolizumab
en comparacion con un 73.0% en el grupo placebo (5, 10, 11).
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5. JUSTIFICACION

El CMTN y enfermedad localizada requiere tratamiento preoperatorio con
quimioterapia en la gran mayoria de las ocasiones. Recientemente, se ha
demostrado que la adicion de inmunoterapia al tratamiento neoadyuvante
incrementa la tasa de respuestas completas patolédgicas, sobre todo en tumores
con infiltracion linfocitaria, aumentando también la supervivencia. Por ello, se
propone revisar la tasa de respuestas y las toxicidades asociadas con este
régimen y la supervivencia en las pacientes tratadas con esta combinacion
implementada en los dltimos afios en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV). Ademds, se correlacionaran nuestros resultados con los
estudios mas relevantes con quimio-inmunoterapia neoadyuvante en CM (en
especial usando como referencia el estudio KEYNOTE-522).

13



6. OBJETIVOS
Los objetivos primarios del estudio analizados es este estudio son:

1) Describir las caracteristicas de las pacientes y de los tumores de las
pacientes con CM localizado y localmente avanzado con fenotipo triple
negativo tratadas con quimio e inmunoterapia neoadyuvante en el HUMV.

2) Analizar la tasa de respuestas completas patolégicas (RCP) y detallar las
principales toxicidades, prestando especial atencion a los efectos
secundarios inmunomediados.

3) Comparar estos resultados con los descritos en los principales estudios
randomizados publicados (especialmente el ensayo KEYNOTE-522).

Como objetivos secundarios se analizara la SLE y SG y se correlacionara con
las RCP.
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7. PACIENTES Y METODOS

7.1 Disefo del estudio

Se realiza un estudio observacional no intervencionista retrospectivo de
pacientes diagnosticadas de CM localizado o localmente avanzado con fenotipo
triple negativo tratadas con quimioterapia y pembrolizumab neoadyuvante en
HUMYV desde el 1 de enero de 2024 hasta el 11 de mayo de 2025.

7.2.  Criterios de inclusion y de exclusion

Se solicit6 al servicio de Farmacia de HUMV un listado de pacientes con CM que
habian recibido inmunoterapia.

Criterios de inclusion:

e mujeres mayores de 18 afios
e diagnosticadas de CM localizado o localmente en HUMV
e tratadas con un régimen de quimio e inmunoterapia neoadyuvante.

Criterios de exclusion:

e pacientes que hayan recibido la inmunoterapia en el contexto de
enfermedad avanzada

7.3. Variables seleccionadas

Se han recogido variables relacionadas con la paciente, con el tumor y con el
tratamiento.

Las variables relacionadas con la paciente:

- fecha de nacimiento

- edad al diagnéstico

- peso, talla e indice de masa corporal (IMC)

- ECOG

- antecedentes familiares, incluyendo factores de riesgo cardiovascular (HTA,
fumadora, dislipemia y diabetes mellitus) y antecedentes neoplasicos

- antecedentes personales

- mutacibn BRCA1/2 y otras mutaciones incluidas en el panel genético del
HUMV

- Sintoma al debut: tumoracion o asintomatica (programa de cribado)

Las variables relacionadas con el tumor:

- fecha de diagndstico

- tamafo al debut (cm por imagen) y en la pieza quirdrgica

- etapa al diagndstico

- tipo histolégico

- grado de diferenciacion

- RE, RP, HERZ2, Ki-67

- presencia de componente in situ (CIS) en biopsia preoperatoria y en pieza
quirdrgica
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- 1LV
- Infiltrado linfocitario tumoral (TIL) en biopsia y en pieza quirdrgica
- numero de ganglios extirpados y nimero de ganglios afectados,

Y variables relacionadas con el tratamiento y la respuesta:

- tipoy fecha de cirugia

- reconstruccion mamaria

- fecha de inicio y fin de quimioterapia e inmunoterapia

- tipo de quimioterapia y numero de ciclos

- respuesta radioldgica segun criterios RECIST

- respuesta patolégica segin RCB (Residual Cancer Burden) y segun Miller &
Payne (anexo 3)

- toxicidades: inmunomediadas (dermatitis, mucositis, endocrinopatias),
hematoldgicas (anemia, plaquetopenia y neutropenia), no hematologicas
(astenia, nduseas/vomitos/diarrea, alopecia, neurotoxicidad...)

- reduccidn, interrupcién, discontinuacion dosis

- recaiday fecha de recaida

- exitus y fecha de exitus.

7.4. Consideraciones técnicas

e Diagnostico

El diagndstico patoldgico se basa en los criterios morfolégicos y técnicas de
inmunohistoquimicas recomendadas por las guias y a criterio del patdlogo: RE,
RP, HER2, Ki-67. (12, 13) Los fenotipos tumorales se determinan atendiendo a
los criterios clinico-moleculares (anexo 2). No se realiza determinacion del
biomarcador PD-L1.

La secuenciacion de BRCA 1y 2 germinal se solicita atendiendo a la edad de la
paciente, a los antecedentes familiares, y a la histologia, por sus implicaciones
prondsticas, terapéuticas y heredo-familiares. Ademas, se realizan panel de
otros genes relacionados con riesgo de sindromes hereditarios a criterio del
facultativo responsable.

e Evaluacién respuesta

La evaluacion de la respuesta se realiza desde el punto de vista clinico,
radiologico y patoldgico.

La respuesta clinica y radiolégica se evalua atendiendo a criterios RECIST 1.1
segun se describe por Eisenhauer, et al. (14):

- Respuesta completa - no se palpa tumoracion en la mama ni en la axila

- Respuesta parcial > disminucion del 30% del diAmetro mayor tumoral

- Estabilidad - sin datos de respuesta ni de progresion

Progresion - incremento del 20% en el didmetro mayor de la tumoracién

Se considera respuesta completa patoldgica (RCP) la ausencia de tumor
infiltrante en mama y axila y permite el CIS (ypTO/is ypNO), que equivale al RCB
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0, ya que es una de las mas recomendadas a nivel internacional. La respuesta
patoldgica se evalua teniendo en cuenta dos sistemas de evaluacion:

- RCB (Residual Cancer Burden, o carga tumoral residual). Se trata de un
método cuantitativo de evaluacion de la respuesta tumoral considerando
ciertas caracteristicas de la enfermedad residual como:

»= Didmetro tumoral residual

» Densidad celular del carcinoma infiltrante

» Didmetro mayor de las metastasis ganglionares
= Nudmero de ganglios linfaticos con tumor

Con estos factores y gracias a una formula matematica accesible en la web:

http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3 se

obtiene un valor que reproduce numéricamente la carga tumoral residual, y que
tiene repercusion a largo plazo.

- Miller & Payne: considera el cambio en la densidad celular en la pieza
quirdrgica, en relaciobn con la observada en la biopsia diagndstica. La
evaluacion de la respuesta a nivel ganglionar se analiza aparte y aceptan la
persistencia de carcinoma in situ en la definicion de RCP (anexo 3).

e Consideraciones del tratamiento local y sistémico

Las indicaciones de todos los tratamientos se han consensuado en el comité
multidisciplinar.

Se han practicado cirugia conservadora o0 mastectomia, asi como biopsia
selectiva de ganglio centinela (BSGC) o linfadenectomia segun las
caracteristicas del tumor, la respuesta obtenida y las preferencias de la paciente.
De la misma forma, la reconstruccién mamaria o la cirugia profilactica (mamaria
y/u ovarica) se decidian en el comité y consensuaban con la propia paciente.

Se han utilizado dos esquemas de quimioterapia neoadyuvante en combinacion
con Pembrolizumab con duracion aproximada de 24 semanas:

- Cuatro ciclos con adriamicina, ciclofosfamida y pembrolizumab en régimen
trisemanal y secuencialmente carboplatino paclitaxel y pembrolizumab
(esquema 1).

- Cuatro ciclos con carboplatino, nab-paclitaxel y pembrolizumab seguido de
otros 4 ciclos con adriamicina, ciclofosfamida y pembrolizumab en esquema
trisemanal (esquema 2).

Las indicaciones de radioterapia postoperatoria han seguido los estandares
reflejados en las principales guias nacionales e internacionales.

Las toxicidades se han graduado atendiendo a la severidad y la afectacion de
los diferentes 6rganos o sistemas segun los criterios comunes de toxicidad del
NCI (CTC) v6.0.
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7.5. Consideraciones estadisticas

Dada la naturaleza retrospectiva del trabajo no existe una estimacion inicial del
namero de casos a analizar.

La recogida de datos se realizé mediante la cumplimentacion de las variables
seleccionadas. La recogida de datos se ejecutd en una sola entrada a través de
aplicacion informatica del Servicio Cantabro de Salud (visor Altamira), acceso
previamente autorizado por el Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos y productos sanitarios de Cantabria (CEIm) (Trabajo de Fin de
Grado (2025.138) (anexo 4). El almacenamiento de datos y el analisis estadistico
se llevé a cabo con datos anonimizados y con el programa informatico SPSS
Statistics 24.

La SLE se define como el intervalo de tiempo desde el diagnostico histologico
hasta la fecha de primera recaida, muerte o Gltimo seguimiento. La SG se define
como el intervalo de tiempo desde el diagnostico histologico y la muerte o ultimo
seguimiento. Las tasas de supervivencia se calculan utilizando el método de
Kaplan-Meier y las diferencias entre las curvas de supervivencia con la prueba
del log Rank.

7.6. Compromisos

No se ha incluido en ningun caso informacién que permita conocer la identidad
de las pacientes incluidas en el estudio. La realizacion del estudio no ha supuesto
ningun riesgo en la integridad clinica de los pacientes y tampoco cambio alguno
en la asistencia médica puesto que son pacientes que ya han sido tratadas.
Siguiendo la Ley de proteccidon de datos personales y garantia de los derechos
digitales (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos de
Personales y garantia de los derechos digitales); no se ha solicitado el
consentimiento de las pacientes ni de sus familiares para la consulta de las
historias clinicas.
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8. RESULTADOS

El servicio de Farmacia del HUMV facilita un listado con 54 pacientes con CM
que han recibido pembrolizumab. Al excluir los casos repetidos (n= 34) y las
pacientes que reciben la inmunoterapia en fases avanzadas (n=1), finalmente
cumplen todos los criterios de inclusion una cohorte de 19 pacientes.

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

La edad media de las pacientes analizadas es de 49 afios (28-72 afios). De ellas,
13 (68.4%) son premenopausicas al momento del diagnostico y 6 (31.6%)
posmenopausicas. Todas las pacientes tienen ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) O en el momento diagnostico (n= 19). Se recogen los
antecedentes familiares oncoldgicos y los antecedentes personales de riesgo
cardiovascular (FRCV), asi como las mutaciones en linea germinal BRCA1/2 y
otras mutaciones incluidas en el panel de sindromes hereditarios y se reflejan
los resultados en la tabla 1.

Global (N=19)

N, %
Edad al diagndstico (media, rango) 49 (28-72)
IMC (kg/m?) (mediana, rango) 28 (16.65-39.56)
Estado menopausico
Premenopausia 13 (68.4)
Posmenopausia 6 (31.6)
ECOG*
0 100 (100.0)
1-5 0 (00.0)
Antecedentes Familiares
Neoplasias genito-urinarias 3(15.8)
Neoplasias Digestivas 5(26.3)
Neoplasias mamarias y ginecoldgicas 5 (26.3)
Neoplasia hematoldgica 1(5.3)
Neoplasia de origen desconocido 1(5.3)
Antecedentes Personales
HTA 5 (26.3)
Dislipemia 2 (10.5)
Diabetes Mellitus 1(5.3)
Fumadora 6 (31.6)
Obesidad (IMC>30) 7 (36.8)
Mutacion germinal BRCA1/2 4(21.1)
Otras mutaciones** 2 (10.5)

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes. **Una portadora de la mutacion MSH2 siendo diagnosticada de
Sindrome de Lynch; otra paciente una variante de significado incierto en CHEK?2.
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CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES

La tabla 2, describe las caracteristicas de los tumores: histologia, grado,
presencia de CIS, tamafio en las pruebas radioldgicas, afectaciébn ganglionar y
estadificacion y la expresion de proteina HER2.

Un 47.4% de las pacientes (n=9) se diagnosticaron en el programa deteccion

precoz y un 52.6% (1n=10) se notaron una tumoracion por autopalpacion.

Global (N=19)
N, %

Tipo histolégico
Carcinoma ductal infiltrante (CDI) 13 (68.4)
Carcinoma infiltrante (Cl) 6 (31.6)
Grado de Diferenciacion
Gl 0 (0.0)
G2 5 (26.3)
G3 14 (73.7)
Componente In Situ (CIS) 5(26.3)
Tamafo en prueba de imagen — (mediana en mm, rango) 27.5 (9-60)
Estadio
Estadio Il 5 (26.3)
Estadio Il 14 (73.7)
Afectacion ganglionar (N)
N1-3 7 (36.9)
NO 12 (63.1)
HER?2 status
0-1 17 (89.5)
2+ 2 (10.5)

Tabla 2. Caracteristicas de los tumores. *Estadios de la AJCC (American Joint Comitee of Cancer).

CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO, RESPUESTAS Y TOXICIDADES

e Tratamiento

En relacion con la quimioterapia e inmunoterapia, el 78.9% de las pacientes
(n=15) recibieron el esquema 1y 21.1% de las pacientes (n=4) fueron tratadas
con un esquema 2. El numero de ciclos administrados varié entre 4+3 en el
68.4% de los casos (n=13) y 4+4 en el 31.6% (n=6). EI 100% de las pacientes
(n=19) recibieron el tratamiento con carboplatino cada tres semanas.

El tratamiento quirdrgico incluyé tumorectomia en el 68.4% de las pacientes
(N=13), mientras que el 10.5% (n=2) fueron sometidas a mastectomia simple.
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Ademas, se realizé mastectomia bilateral en un 10.5% (n=2) y mastectomia
bilateral con doble anexectomia en un 10.5% (n=2). El 31.6% de las pacientes
(n=6) se trataron con reconstruccion protésica. Para la cirugia ganglionar, se
llevo a cabo BSGC en el 73.7% de los casos (n=14), muestreo ganglionar en el
10.5% (n=2) y se realiz6 linfadenectomia reglada en el 15.8% (n=3).

Un total de 14 pacientes (73.6%) recibieron radioterapia postcirugia.
e Respuestas

En relacion con la respuesta radiolégica preoperatoria, un 63.2% de las
pacientes (n=12) alcanzaron una respuesta completa por resonancia mamaria,
un 26.3% (n=5) mostraron una respuesta parcial y en un 10.5% de los casos
(n=2) estabilidad. No se registrd progresion tumoral en ninguna paciente. En la
tabla 3, se describen las respuestas patolégicas segun el RCB y por la
clasificacion de Miller & Payne. Globalmente un 63.2% (12 pacientes) alcanzaron
una RCP.

e Toxicidades

Las principales toxicidades se reflejan en la tabla 3. En relacion con las
toxicidades inmunomediadas se registré un caso de hipotiroidismo autoinmune
(5.3%). Entre las toxicidades hematoldgicas, la anemia aparecio en un 57.9% de
los casos (n=11) en grado I-lIl y un 15.8% (n=3) en grado llI-IV. La neutropenia
se presento en un 21.1% (n=4) en grado I-1l y en un 31.6% (n=6) en grado IlI-IV,
incluyéndose en el grado IV una paciente (5.3%) que desarroll6 un cuadro de
fiebre neutropénica durante el seguimiento. La plaquetopenia fue observada en
el 42.1% (n=8) en grado I-ll y en el 21.0% (n=4) en grado llI-IV. Entre las
toxicidades no hematolégicas, la astenia se reporté en el 73.6% (n=14) en grado
I-Il 'y en el 5.3% (n=1) en grado lll-IV. Nauseas, vomitos o diarrea fueron
registrados en el 52.6% (10 pacientes) en grado I-1l y en el 15.8% (n=3) en grado
[lI-1V. La alopecia afectd al 68.5% de las pacientes (n=13). Se documentaron
ademas casos de neurotoxicidad (10.6%), mucositis (grado I-1l: 26.4%, grado IlI-
IV: 10,5%) y mialgias (grado I-1I: 10.5%, grado llI-1V: 10,5%).

No hubo discontinuaciones del tratamiento. En una paciente (5.3%) se disminuyo
la dosis del altimo ciclo de quimioterapia con el esquema 1 de tratamiento por
fiebre neutropénica.
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RESPUESTAS Global
(N=19)

Respuesta patolégica (RCB) (n, %)

0 12 (63.2)

I 2 (10.5)

Il 4 (21.1)

11 0 (0.0)

Respuesta patolégica (Miller & Payne) (n, %)

1-2 0 (0.0)

3 3(15.8)

4 3(15.8)

5 13 (68.4)

Respuesta ganglionar** (n, %)

A (Completa) 15 (78.9)

B (Parcial) 2 (10.5)

C (Enfermedad Estable) 2 (10.5)

TOXICIDADES INMUNOMEDIADAS (n, %)

Endocrinopatias (hipotiroidismo autoinmune) 1(5.3)

TOXICIDADES HEMATOLOGICAS (n, %)

Anemia

Grado I-ll 11 (57.9)

Grado llI-IV 3(15.8)

Neutropenia

Grado I-ll 4 (21.1)

Grado IlI-IV 6 (31.6)

Plaguetopenia

Grado I-ll 8 (42.1)

Grado llI-IV _ 4 (21.0)

TOXICIDADES NO HEMATOLOGICAS (n, %)

Astenia

Grado I-ll 14 (73.6)

Grado llI-IV 1(5.3)

Nalseas/vomitos/diarrea

Grado I-ll 10 (52.6)

Grado IlI-IV 3 (15.8)

Mialgias

Grado I-ll 2 (10.5)

Grado IlI-IV 2 (10.5)

Alopecia

Grado I-ll 13 (68.5)

Grado IlI-IV 0 (0.0)

Neurotoxicidad

Grado I-ll 2 (10.6)

Grado llI-IV 0 (0.0)

Mucositis

Grado I-ll 5(26.4)

Grado IlI-IV 2 (10.5)

Tabla 3. Evaluacion de respuestas segun RCP y Miller&Payne y toxicidades.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD Y SUPERVIVENCIA GLOBAL

Con una mediana de seguimiento de 14 meses, no se han objetivado recaidas
ni fallecimientos.
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9. DISCUSION

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

EI CMTN tiende a diagnosticarse a una edad mas temprana en comparacion con
otros subtipos de CM. Estudios como la revision realizada por Won, et al. (15),
indican que la mayoria de las pacientes con CMTN tenian una edad media de 45
afios al momento del diagnostico. Ademas, este subtipo es mas frecuente en
mujeres menores de 40 afios, especialmente entre aquellas de ascendencia
afroamericana, hispana o con mutaciones en el gen BRCAL. Asi, en el CMTN no
se considera que la menopausia sea estrictamente un factor de riesgo directo, a
diferencia del CM con receptores hormonales positivos (luminal A y luminal B),
donde la menopausia tardia aumenta el riesgo debido a una mayor exposicion a
estrogenos. Sin embargo, estudios como el realizado por Park et. al. sugieren un
efecto protector relativo una cohorte de 2.542 pacientes posmenopausica con
CMTN no metastasico tratadas entre 2008 y 2020 (16). Ademas, este estudio
(16) sugiere un perfil clinico distinto y mejor pronéstico en pacientes con CMTN
HER2-low, en comparacion con aquellas con HER2-0, especialmente en mujeres
posmenopausicas, estableciendo una relacion entre ambos factores. En nuestra
serie, se obtuvo una edad media al diagndéstico de 49 afios (con un rango entre
28 y 72 afios), muy en la linea con lo publicado, de las cuales el 68.4% se
encontraban en estado premenopausico y el 31.6% en posmenopausia.

Por otro lado, si que esta estudiada la relacién entre la obesidad en mujeres
premenopausicas y el aumento de incidencia de CMTN, probablemente atribuido
a la inflamacion croénica y la prevalencia de resistencia a la insulina. En mujeres
posmenopausicas, la obesidad también puede aumentar el riesgo, pero este
efecto es mas evidente en otros subtipos de CM como los luminales. Lee, et al
(17) destacan que la obesidad influye en el CMTN a través de la alteracion del
sistema inmunoldgico, promoviendo un microambiente tumoral inmunosupresor,
la fibrosis del tejido mamario que facilita la invasion tumoral y la induccion de
senescencia celular, que libera factores inflamatorios y de crecimiento. Estos
mecanismos no solo aumentan el riesgo de desarrollar CMTN, sino que también
agravan su progresion y agresividad. Concretamente, en nuestra serie un 36,8%
de las pacientes tenian un IMC >30 (n=7).

No es tan evidente la relacion con otros FRCV, tales como HTA, dislipemia, DM
o el habito tabaquico segun el trabajo de Kumar et. al. (18), y presente en mas
de un 70% de las pacientes en nuestra revision.

En cuanto a los antecedentes familiares, cabe destacar que el 15.8% (3
pacientes) presentaban antecedentes de neoplasia de préstata en la familia, el
26.3% (5 pacientes) de neoplasia digestiva y también el 26.3% de CM o
ginecologico. Segun un estudio de Li et. al. (19), las mutaciones en BRCA1/2
representan alrededor del 25% de los casos hereditarios de CM y aumentan el
riesgo de cancer de prostata en hombres portadores. También se asocian con
un mayor riesgo de cancer de pancreas y otros canceres digestivos.

En 4 pacientes (21.1%) se describe mutacién germinal en BRCA1/2, hecho
reconocido en CMTN. Hasta el 60% de pacientes portadoras de esta mutacion
desarrollardn un cancer de mama BRCAL1/2 a lo largo de su vida, frente al 13%
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de aquellas no portadoras. Este hallazgo se asocia ademas con una mayor
incidencia de tumores secundarios relacionados, implicaciones significativas a
nivel familiar y una respuesta diferencial a la quimioterapia, especialmente a los
agentes alquilantes, segun Arun, et al. (20). Ademas, se identificaron una
paciente portadora de MSH2 (diagnosticada de Sindrome de Lynch) y otra
paciente portadora de una variante de significado incierto CHEK2. Aunque
algunos estudios han sugerido una posible asociacién entre el sindrome de
Lynch y un mayor riesgo de ciertos tipos de CM, la evidencia en CMTN es
limitada en la actualidad (21).

En la tabla 4 se establece una comparacién de las caracteristicas de las
pacientes y de los tumores de nuestra serie respecto al estudio KEYNOTE-522.
Cabe mencionar la similitud de las pacientes en cuanto a edad y ECOG. En
nuestra serie todas las pacientes estan asintomaticas (ECOG 0).

CaaeaiEs Serie HUMV KEYNOTE-522
(N=19) (N=784)

Edad

Mediana (rango) — afios 49 (28-72) 49 (22-80)

< 65 afios — no. (%) 17 (89.4%) 701 (89.4)

Estado menopausico

Premenopausia 13 (68.4) 438 (55.9)

Postmenopausia 6 (31.6) 345 (44.0)

ECOG*

0 100 (100.0) 678 (86.5)

1 0 (00.0) 106 (13.5)

Administracion de carboplatino — no. (%)

Cada 3 semanas 19 (100.0) 335 (42.7)

Cada semana 0(0.0) 449 (57.3)

Clasificaciéon primaria del tumor (T) — no. (%)

T1-T2 3 (15.7) 580 (74.0)

T3-T4 16 (84.2) 204 (26.0)

Afectacion ganglionar (N) — no. (%)

N1o> (+) 7 (36.9) 405 (51.7)

NO 12 (63.1) 379 (48.3)

Estadio de enfermedad — no. (%)*

Estadio Il 5 (26.3) 590 (75.3)

Estadio Il 14 (73.7) 194 (24.7)

HER?2 status — no. (%)

0-1 17 (89.5) 595 (75.9)

2+ 2 (10.5) 188 (24.0)

Tabla 4. Caracteristicas de las pacientes y tumores y comparativa con el estudio KEYNOTE-522. *Rango de 0-
5 para la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), indicando 0 no sintomatologia y 5 gran
discapacidad.*Estadios del I-1V de la AJCC (American Joint Comitee of Cancer). Se tienen en cuenta solo el
estadio Il y Ill ya que el 100% de las pacientes de ambos estudios pertenecen unicamente a estas dos
categorias (siendo el | no recogido en ninguna paciente y el IV metastasico, excluido del estudio).
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CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES

En relacion con los datos anatomo-patoldgicos de nuestra serie observamos que
la histologia y el grado son los que habitualmente se describen en este fenotipo.
El CDI represent6 el 68.4% de los tumores, coincidiendo con la histologia mas
comun en CMTN, tal y como sostiene el articulo de Borri, et al (22) Por otro lado,
el carcinoma metaplésico constituy6 el 31.6% de los casos, lo que también es
caracteristico de este fenotipo.

Respecto al grado de diferenciacion, ninguno de los tumores fue clasificado
como grado 1 (G1). El grado 2 (G2) se identifico en el 26.3% de los casos,
mientras que el grado 3 (G3) se observo en el 73.7%. Estos hallazgos son
coherentes con lo que se describe en la literatura de Borri, et al (22), ya que en
el CMTN la presencia de tumores desdiferenciados es alta.

La deteccion de CIS en la biopsia preoperatoria es de un 26.3% de los casos es
también concordante con la literatura: es mas frecuente a mayor estadio en el
diagnéstico y también en el subtipo histologico ductal. Por otro lado, la clasica
forma de deteccion del CMTN es la autopalpacion de un nddulo (motivo de
consulta en la mayoria de nuestras pacientes, en el 52.6%); esto se debe
fundamentalmente a que el CMTN es mas comun en mujeres jovenes (>50
afos), las cuales no participan en el Programa de Deteccion Precoz de Cancer
de Mama hasta los 50 afios. Ademas, debido a la agresividad y la rapida
proliferacion de los tumores triple negativos, en la mujer postmenopausica, la
deteccidn de una tumoracion como cancer de intervalo, no es infrecuente ya que
su crecimiento puede ser mas veloz que la deteccibn mamografica cada dos
afos estipulada por el programa (23).

En latabla 4 se recoge la estadificacion de las pacientes y se compara el tamafio
y la afectacion ganglionar al debut con la forma de presentacion en el estudio
KEYNOTE-522.

En nuestra serie hay un mayor porcentaje de tumores T3-4 (84,2%) y en cambio
una menor proporcion de afectacidon ganglionar (36,9%) en relacién con el
estudio KEYNOTE-522 (un 28% de T3-T4 y un 51,5% de tumores N1). En
nuestro estudio, un 73,7% debutaron en estadio Ill al diagnostico en
contraposicion al 24.7 en el estudio KEYNOTE-522. Esto podria justificarse en
relacion con el mayor tamafio tumoral ya referido en nuestra serie.

Los resultados de la expresion de HER2 no son muy dispares respecto a la serie
comparativa: en nuestra serie resultd positivo una cruz en un 10.5% respecto al
24% en el KEYNOTE-522.

CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO, RESPUESTAS Y TOXICIDADES

e Tratamiento

En comparacion con los datos de la literatura actual Korde, L. A., et al. sugieren
gue la mastectomia es el tratamiento quirdrgico mas comun para el CMTN no
metastasico, en nuestra serie de pacientes se observa que la tumorectomia fue
la técnica quirdrgica mas realizada (73.7%). La mastectomia simple también se
practicO en un 15.8% y la mastectomia bilateral en un 10.5%, siendo estas
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proporciones algo menores a las esperadas como ya se ha mencionado. Esto
puede deberse a la inclusién de tumores mas pequeiios que los reflejados en
otras series (24).

En cuanto a la cirugia ganglionar, la BSGC fue la m&s comun, realizada en el
68.4% de los casos, mientras que un porcentaje menor, 5.3% fue sometido a
muestreo ganglionar, y el 26.3% a linfadenectomia reglada, lo cual también
refleja las practicas estandar para el manejo de ganglios linfaticos en CMTN. La
reconstruccién protésica se llevo a cabo en el 21.1% de ellas (n=4).

Un total de 15 pacientes (78.9%) recibieron el esquema 1 de tratamiento,
mientras 4 de ellas (21.2%) fueron tratadas con el esquema 2. Posteriormente a
la intervencion quirdrgica, en aquellas pacientes que cumplieron criterios de
radioterapia (CIS, N +, >4cm o cirugia conservadora), fueron radiadas (n=12).

e Respuestas

Segun los datos recogidos en el estudio KEYNOTE-522, el tratamiento con
Pembrolizumab y quimioterapia mostré una tasa de RCP del 64.8% (RCB-0),
practicamente la misma obtenida en nuestra serie (RCB-0 63.2%), confirmando
el efecto sinérgico de la inmunoterapia y la quimioterapia en el incremento de
RCP. Este hecho es muy relevante, ya que, en el fenotipo triple negativo, tal y
Ccomo se comunica en varios trabajos, incluyendo metanalisis (25), alcanzar RCP
es un factor predictor de mejor supervivencia. En ambos estudios se ha
considerado RCP tanto en el tumor primario como en la axila, permitiendo la
presencia de CIS.

En cuanto a los RCB-I, el estudio KEYNOTE-522 inform6 un 14.7% en este
grupo, mientras que en nuestra serie fueron un 10.5% las pacientes clasificadas
con RCB-l, lo que muestra que en nuestra serie un porcentaje mas bajo de
pacientes tuvo una carga residual de enfermedad minima después del
tratamiento. Respecto a la clasificaciéon de RCB-II, en nuestra serie el 21.1% de
las pacientes fueron clasificadas con este resultado, mientras que en el
KEYNOTE-522 solo el 9.3% mostré un RCB-III.
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Evento Serie HUMV KEYNOTE-522
(N=19) (N=781)

Cualquier grado Grado 23 Cualquier grado Grado 23
Cualquier evento adverso 19 (100.0) 13 (68.4) 777 (99.5) 633 (81.0)
Relacionados con
toxicidad hematologica
Anemia 14 (73.7) 3(15.8) 430 (55.1) 142 (18.2)
Neutropenia 10 (52.6) 6 (31.6) 185 (23.7) 146 (18.7)
Relacionados con
toxicidad no hematolégica
Astenia 15 (78.9) 1(5.3) 191 (24.5) 25(3.2)
Alopecia 13 (68.4) 0 (0.00) 471 (60.3) 14 (18.1)
Neurotoxicidad (neuropatia 2 (10.6) 0 (0.0) 154 (19.7) 15 (1.9)
periférica)
Vémitos/Nalseas/Diarrea 13 (68.4) 3(15.8) 429 (54.94) 35 (4.48)
(toxicidad gastrointestinal)
Relacionados con la
inmunidad (EAir)
Reaccidn dérmica severa 0 (0.0) 0 (0.0) 34 (4.4) 30 (3.8)

Tabla 5. Principales toxicidades de nuestra serie y del estudio KEYNOTE-522
e Toxicidades

En el ensayo clinico KEYNOTE-522, las toxicidades extrahematol6gicas mas
comunes fueron reacciones cutaneas (39.5%), astenia (32.2%), y nauseas
(30.1%). Sin embargo, en nuestro estudio, la astenia fue la toxicidad mas
frecuente, reportada en 73.6% de las pacientes, aunque en su mayoria en grados
I-Il. Ademas, las nauseas, vomitos o diarrea (recogidas como toxicidad
gastrointestinal) fueron reportadas en 52.6% de las pacientes en grado I-Il y en
15.8% en grado llI-IV, lo que refleja una frecuencia comparable a los efectos
reportados en el KEYNOTE-522. Cabe mencionar que un 21.1% de nuestras
pacientes (4 pacientes) presentaron mialgias grado I-1l como efecto adverso al
tratamiento.

- En cuanto a las toxicidades hematoldgicas, el estudio KEYNOTE-522 report6
neutropenia (27.6%) y neumonitis como eventos graves. En nuestro estudio,
la neutropenia afect6 al 21.1% de las pacientes en grados I-11 y al 31.6% en
grado llI-1V, con un caso de fiebre neutropénica (5.3%). Ademas, en nuestra
cohorte se recogid y observé también una alta incidencia de plaquetopenia
(42.1% en grados I-1l y 21.0% en grados llI-1V), variable que no se menciona
en el KEYNOTE-522.

- Ala hora de revisar las toxicidades inmunomediadas, el estudio KEYNOTE-
522 mostré efectos como neumonitis (3.2%) y hepatitis (2.3%), mientras que
en nuestro estudio se documento un solo caso de hipotiroidismo autoinmune
(5.3%) como principal toxicidad inmunomediada. Esto puede deberse a la
menor edad de nuestra cohorte, ya que los efectos inmunomediados pueden
incrementarse con la edad, segun la literatura mas actual Gao, et al (26). Aun
asi, la respuesta a la inmunoterapia puede variar debido a mas factores; tales
como el estado fisiolégico del paciente, comorbilidades, funciéon cognitiva,
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estado nutricional, bienestar psicologico, apoyo social y uso concurrente de
medicamentos; no siendo la edad el Gnico a mencionar. Por dltimo, en
nuestro estudio, se reportaron casos de neurotoxicidad (10.6%) y mucositis
(26.4%), con algunos eventos de grado IlI-IV en mucositis (10.5%) y mialgias
(10.5%), que no se especifican con tanta frecuencia en el estudio KEYNOTE-
522, aunque si se mencionan eventos como mucositis (18.4%) y alopecia
(26.1%) en ese estudio (5).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD Y SUPERVIVENCIA GLOBAL

El estudio KEYNOTE-522 es un estudio fase Il randomizado, que en su primera
publicacién (5) y con una mediana de seguimiento de 15.5 meses, un 7,4% de
las pacientes (58 de 754) han recaido en brazo experimental con quimioterapia
e inmunoterapia. Posteriormente, se publicaron los datos de SG con una
mediana de seguimiento de 75,1 meses (rango, 65.9 a 84.0). La SG estimada
alos 5 afios fue del 86,6% (95% IC, 84.0 a 88.8) en el brazo con quimioterapia
e inmunoterapia (27). En la dltima actualizacion de nuestra serie, con una
mediana de seguimiento de 16.4 meses, todas las pacientes siguen vivas sin
recaida.

La revision de nuestra serie de casos conlleva una serie de limitaciones. Por un
lado, el nUmero de pacientes incluidas (n=19) que no permite sacar conclusiones
taxativas, aunque si permite una evaluacion de las principales toxicidades y
respuestas, que permiten consolidar esta estrategia terapéutica en nuestro
centro. Por otra parte, el caracter retrospectivo de la serie y su mediana de
seguimiento tan recortada no permiten extraer conclusiones a largo plazo. En
colaboracién con el servicio de Oncologia, se continuara la actualizacion de los
datos para confirmar que también la SLE y SG estan alineados con los estudios
publicados con quimioterapia e inmunoterapia neoadyuvante.
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10. CONCLUSIONES

La combinacion de quimioterapia e inmunoterapia neoadyuvante con
pembrolizumab en pacientes con cancer de mama triple negativo localizado y
localmente avanzado tratadas en HUMV confirma que:

e Las caracteristicas de las pacientes son similares a las descritas en el estudio
KEYNOTE-522, sin embargo, hay un porcentaje mas elevado de tumores
localmente avanzados por tamafio en nuestra serie.

e Las respuestas patologicas completas son del 63,2% comparable a recogida
en el ensayo clinico KEYNOTE-522.

e El perfil de toxicidades observado fue mayoritariamente leve o moderado,
siendo las hematoldgicas las mas frecuentes y con baja incidencia de efectos
inmunomediados graves, lo que refuerza la seguridad del tratamiento.

Con una mediana de seguimiento de 15 meses, no se han objetivado
recaidas ni fallecimientos.

Estos resultados consolidan la eficacia y seguridad de esta estrategia terapéutica
en estadios tempranos de CMTM
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13.ANEXOS

Anexo 1: TNM
Categoria Tamano y caracter|st|cas del Clasificacion
tumor primario (T)
T0 No se er?cue.ntra evidencia de No detectable.
tumor primario.
, Carcinoma in situ (cancer No ha invadido tejidos
Tis . i . :
localizado en el sitio de origen). circundantes.
T1 Tumor < 2 cm en el mayor Se divide en T1a (< 1 cm),
diametro. T1b (1-2 cm).
T2 Tumor > 2 cm pero <5 cm en el
mayor diametro.
Tumor > 5 cm en el mayor
T3 -
diametro.
Tumor de cualquier tamafio con Se divide en T4a (pared
T4 extension a la pared toracicay/o  toracica), T4b (piel), T4c
piel. (ambos), T4d (inflamacién).
Categoria
NO No hay metastasis en los ganglios
linfaticos axilares.
N1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos
axilares, moviles.
N2 Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos
axilares, moéviles o fijos.
Metéastasis en 10 o mas ganglios
N3 linfaticos axilares o en ganglios
linfaticos supraclaviculares.
Categoria Metastasis a distancia (M)
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia confirmada.
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Anexo 2: Definicion de los subtipos de CM

Subtipo
intrinseco

Fenotipo clinico y anatomo-patolégico por IHQ

Luminal A

Luminal A

RE positivo y/o RP positivo, HER2 negativa, Ki-67 <
20%

Luminal B

Luminal B (HERZ2 negativo)

RE positivo y/o RP positivo, HER2 negativa, Ki-67 >
20%

Luminal B (HERZ2 positivo)

RE positivo y/o RP positivo, HER2 positiva, cualquier
Ki-67

HER2

HER2 positivo (no luminal)

RE negativo y RP negativo, HER2 positiva

Basal

Triple negativo

RE, RP y HER2 negativos
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Anexo 3: Clasificacién de Miller & Payne

Evaluacion de respuesta anatomo-patoldgica en el tumor primario

G1l Cambios celulares minimos sin reduccion de la densidad celular

Disminucién discreta de la celularidad tumoral infiltrante <30% del

G2
tumor

G3 90w

Disminucion significativa de celularidad tumoral infiltrante (entre el 30-

Disminucion marcada de la celularidad tumoral infiltrante mayor del
G4 90% de la masa tumoral con persistencia exclusiva de focos
microscopicos

G5 Ausencia de celularidad tumoral infiltrante en la mama

Evaluacion de respuesta anatomo-patolégica a nivel ganglionar

Tipo A Ganglios linfaticos sin metastasis

Tipo B Ganglios linfaticos con metastasis y sin cambios por quimioterapia

Ganglios linfaticos con metastasis y evidencia de respuesta

Tipo € parcial

Ganglios linfaticos con cambios secundarios a respuesta sin

Tipo D o - . . .
P infiltracion neoplasica residual
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