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RESUMEN

Antecedentes: La escasez de terapias eficaces ha contribuido a que el cdncer de mama triple negativo tenga resultados
desfavorables. Objetivo: Evaluar la supervivencia global y libre de progresion en pacientes con cancer de mama triple
negativo con enfermedad residual postneocadyuvancia, tratadas con capecitabina. Métodos: Estudio de cohorte
retrospectiva. Se calcularon funciones de supervivencia de Kaplan-Meier. Ademas, se desarrollaron modelos de regresion
de Cox para analisis de asociacion. Resultados: Se incluyeron 41 pacientes, de las cuales 25 (61 %) eran posmenopausicas
y 23 (56,1 %) tenfan tumores iniciales > 51 cm. La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 2503 meses (IC
95 %, 13,37-36,68). El 26,8 % de las pacientes presentaron progresion a los 36 meses de seguimiento, entre ellas, el 54,5 %
eran premenopausicas. En las mujeres con estado postmenopausico se observd mayor supervivencia libre de progresion
(HR 0,32, IC95 % 0,09-0,98, p 0,045). La mediana de supervivencia global fue de 5560 meses (IC 95 %, 46,5-58,5). No se
observaron diferencias significativas entre el score RCB (Residual Cancer Burden) y la supervivencia libre de progresion y
la supervivencia global. Conclusién: En pacientes con enfermedad residual postneoadyuvancia tratadas con capecitabina
adyuvante se observaron resultados favorables, sobre todo en aquellas pacientes postmenopausicas y con menor tamafo
tumoral previo.

Palabras Clave: Cancer de mama triple negativo, capecitabina RCB, enfermedad residual, supervivencia libre de progresion,
supervivencia global.
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Supervivencia libre de progresion y supervivencia global en pacientes con cancer de mama triple negativo con enfermedad
residual postneoadyuvancia tratadas con capecitabina adyuvante

ABSTRACT

Background: The scarcity of effective therapies has contributed to poor outcomes in triple-negative breast cancer. Objective:
To evaluate overall and progression-free survival in patients with triple-negative breast cancer with post-neoadjuvant residual
disease, treated with Capecitabine. Methods: Retrospective cohort study. Kaplan-Meier survival functions were calculated.
Additionally, Cox regression models were developed for association analysis. Results: Forty-one patients were included, of
whom 25 (61%) were postmenopausal, 23 (56.1%) had initial tumors =51cm. The median PFS was 25.03 months (95% Cl, 13.37
- 36.68). Twenty six percent of patients had progression at 36 months follow-up, 54.5% of those who had progression were
premenopausal. In women with postmenopausal status, higher PFS was observed (HR0.32, 95% CI 0.09 -0.98, p 0.045). The
median OS was 55.60 months (95% Cl, 46.5-58.5). There was no significant difference between the RCB (Residual Cancer Burden)
score and PFS and OS. Conclusion: favorable results were observed in patients with post-neoadjuvant residual disease treated
with adjuvant Capecitabine, particularly in postmenopausal patients with less previous tumor size.

Keywords: Triple-negative breast cancer, Capecitabine, ARB, residual disease, disease free survival, overall survival.

1. Introduccién

El cdncer de mama es el cdncer mas frecuente y causa de muerte especifica entre las mujeres que
viven en la regiéon de América Latina y el Caribe, con 200 000 nuevos casos y mas de 52 000 muertes
por ano [1]. También se ubica en el primer lugar de incidencia para Colombia con 15 509 casos y una
mortalidad de 4411 casos para el 2020 [2]. Entre todos los casos nuevos de cdncer de mama, el cancer de
mama triple negativo (CMTN) ocurre con una frecuencia de entre el 15y el 20 % [3].

La alta heterogeneidad, agresividad y la ausencia de un receptor que actle como blanco para el
desarrollo de nuevos farmacos explican el hecho de que el CMNT sea el subtipo con los resultados
clinicos menos favorables y con el menor niumero de opciones terapéuticas eficaces [3].

A pesar de que algunos inhibidores han probado ser eficaces en la fase neoadyuvante, su alto precio
Yy su no muy buena relacion costo-efectividad hacen que, desde la perspectiva de los pagadores, estos
inhibidores no sean la eleccién probable para pacientes con CMTN [4]. Por tanto, la quimioterapia sigue
siendo aun la piedra angular del tratamiento, tanto neoadyuvante como adyuvante. En el contexto
neoadyuvante, la quimioterapia suele administrarse con el fin de reducir el tamafio del tumor y lograr
potencialmente un mejor resultado quirdrgico, asi como para evaluar el prondstico del paciente [5].
Actualmente, la guimioterapia estandar para el tratamiento del CMTN estd representada por la secuencia
de taxanos (docetaxel/paclitaxel) y antraciclina [6-10].

No obstante, a pesar de que el régimen de quimioterapia sea efectivo, el riesgo de recaida a diez aflos
del CMTN oscila entre un 20 y un 40 % [11], asi que es necesario explorar el papel de nuevos agentes y
regimenes de quimioterapia con el fin de obtener beneficios importantes en la supervivencia de estas
pacientes.

La capecitabina es un analogo de los nucledsidos, utilizado habitualmente en pacientes con cancer
de mama metastasico y cuyo papel en el tratamiento del CMTN ha suscitado un especial interés [11,12].

Varios estudios han analizado el papel de la capecitabina en el tratamiento del CMTN y se han
obtenido resultados heterogéneos. El estudio CREATE-X evalud el papel de la capecitabina con relacién
a la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en pacientes con enfermedad triple negativa, la tasa de SLE
fue del 69,8 % en el grupo de capecitabina frente al 56,1 % del grupo de control (HR 0,58; IC del 95 %, 0,39
a 0,87),y la tasa de supervivencia global (SC) fue de 78,8 % frente al 70,3 % (cociente de riesgo de muerte,
0,52; IC del 95 %, 0,30 a 0,90) [13]. El estudio GEICAM/2003-11-CIBOMA/2004-01 explord la capecitabina
adyuvante después de la quimioterapia estdndar en pacientes con CMTN temprano, pero este estudio
no pudo mostrar un aumento estadisticamente significativo de la SLE al afadir capecitabina a la
guimioterapia estdndar en pacientes con CMTN temprano [14].

Teniendo en cuenta los resultados contradictorios y, ademas, la ausencia de datos provenientes de
poblaciones latinoamericanas sobre el efecto de la capecitabina neoadyuvante en pacientes con CMTN,
se hace necesario aportar nueva evidencia que permita sacar conclusiones e individualizar opciones de
tratamiento para estas pacientes.

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la supervivencia libre de progresion (SLP) de pacientes
con cancer de mama triple negativo estadio I-lll con enfermedad residual postneoadyuvancia, tratadas
con capecitabina, en un centro de referencia oncoldgico de la ciudad de Medellin, Colombia. Como
objetivo secundario se evalud la SG en estas pacientes.
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2. Materiales y métodos

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité institucional de Etica de la Investigacion
en seres Humanos de la Universidad CES (cod Acta2l1Proy973) y de la Fundacién Colombiana de
Cancerologia Clinica Vida (FCCCV). Es un estudio retrospectivo, sin intervencién alguna en la atencién
de las pacientes, por lo que no se requirié de consentimiento informado para estudios de investigacion
de la institucion. Se garantizé el anonimato y la confidencialidad de los datos de las pacientes. El reporte
de resultados sigue las recomendaciones de la guia STROBE [15].

2.1 Diseo y contexto

Estudio observacional de seguimiento a una cohorte desde el 15 de abril del 2018 hasta el 27 de abril
del 2023, hasta la muerte o censura administrativa, segun los registros tomados de la base de datos
de la FCCCV de Medellin, entre el 2019 y el 2023. La recoleccién de los datos se realizd desde el 15 de
febrero del 2023 hasta el 18 de mayo del 2023. El 6 de junio del 2023 se evalud para todas las pacientes
la mortalidad en la plataforma de la Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (Adres) [16]. Adres es la entidad del Estado en la cual se encuentran los registros de la
poblacién, incluida su fecha de fallecimiento.

2.2 Participantes

De la informacién suministrada por la institucién FCCCV, en total se revisaron 144 historias de
pacientes a quienes se les prescribié capecitabina en la institucién. Las pacientes fueron incluidas en
el estudio si cumplian con los siguientes criterios: mujeres mayores de 18 aflos, con cancer de mama
triple negativo, estadio I-1ll, con enfermedad residual tras quimioterapia neocadyuvante y que recibieron
capecitabina como monoterapia adyuvante. Los criterios de exclusidon fueron tener cancer de mama
bilateral, cAnceres multiples sincrénicos, tratamiento previo con fluoracilo oral, pacientes embarazadas
y en periodo de lactancia. También se excluyeron las pacientes cuyos registros tenian mas del 10 % de
los datos perdidos.

2.3 Cancer de mama triple negativo

El subtipo triple negativo fue definido como la negatividad en los receptores hormonales por
inmunohistoquimica y Her2 negativo por inmunohistoquimica (Her2 O o 1+) o prueba FISH (hibridacién
in situ) en los casos de Her2 equivoco (2+).

2.4 Variables

La variable de resultado principal fue la SG, que se calculdé desde el momento del inicio del
tratamiento hasta el Ultimo seguimiento o el momento de la muerte por cualquier causa. La SLP
fue una variable resultado secundaria que se calculé desde el momento del inicio del tratamiento
hasta que se documentod la progresidén o al Ultimo control sin evidencia de progresién. Se tomaron
en cuenta las caracteristicas iniciales de las pacientes: edad, estado menopausico, tamafio tumoral,
afectacion ganglionar axilar, esquema de quimioterapia neoadyuvante recibido, cirugia realizada, asi
como también caracteristicas de la enfermedad residual, enfocada en la carga tumoral residual (RCB,
Residual Cancer Burden).

2.5 Fuentes de datos
Se solicitd al equipo de informatica de la FCCCV la lista de pacientes ingresadas entre el 2019 y el
2023 por CMTN, tratadas con capecitabina adyuvante, posteriormente se realizd la revisidn del historial

médico de cada una de ellas para determinar quiénes cumplian con los criterios de inclusién y asi
obtener los datos de interés para el estudio.
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Para determinar el diagndstico, se tomd la fecha del primer estudio histopatolégico. Para la progresion
seregistroé la fecha del primer estudio imagenoldgico que evidencid el cambio locorregional o a distancia.
Finalmente, la fecha de corte para evaluar la sobrevida fue el 6 de junio del 2023 para todas las pacientes;
se comprobd el estado de la actividad en la plataforma Adres [16].

2.6 Control de sesgos

La recoleccién de datos la realizé un investigador verificando en cada una de las historias que se
cumpliera con los requisitos de inclusidon y consignandolos en la correspondiente plantilla de Excel, en la
gue se estipulaba cada variable de interés. En caso de dudas en algun registro de variables, se consultd
con los investigadores expertos en el area (mastdlogo, oncélogo o epidemidloga). Se revisd la historia
clinica, si carecia de informacién o estaba incompleta, se verificaban las evaluaciones de mastologia,
y cuando no se contaba con ninguna, los datos eran extraidos de las notas de las otras especialidades
relacionadas con el cuidado de la paciente por su condicién oncoldgica (dolor y cuidado paliativo o
rehabilitacidon oncoldgica).

2.7 Métodos estadisticos

Se realizé un analisis univariado con el fin de caracterizar la poblacién de estudio. Se tuvo en cuenta la
naturaleza de las variables, para el caso de las variables cuantitativas se realizd la prueba de normalidad
de Kolmogorov-Smirnov, para definir si estas variables se presentan con promedios o medianas. Las
variables cualitativas se presentaron usando frecuencias absolutas y relativas. La mediana de la
supervivencia se calculé mediante la curva de Kaplan Meier.

Para el analisis bivariado las diferencias en la supervivencia segun covariables se calcularon con la
prueba de log Rank test.

Se realizé un analisis multivariado a través de la asociacidon entre covariables y el tiempo al evento
mediante una regresion de COX. Un valor de p inferior a 0,05 se considerd estadisticamente significativo.
Todos los analisis se realizaron en el programa SPSS version 25.

3. Resultados
3.1 Participantes

Un total de 41 pacientes cumplieron con los criterios de inclusidén: una mediana de edad de 55 (44,5-
65,5) anos; 25 de ellas (61 %) eran posmenopausicas, solo 16 (39 %) eran premenopausicas. El subtipo
histolégico masfrecuente fue el carcinoma ductal invasor en 39 de ellas (95,1%). El T4b fue la estadificacién
mas frecuente de las pacientes en 14 de ellas (36,6 %). Los datos descriptivos iniciales de las pacientes se
presentan en la Tabla 1.

3.2 Respuesta a quimioterapia neoadyuvante y capecitabine

En el 70 % de los casos, el manejo con quimioterapia consistia en el uso de doxorrubicina (60 mg/
m2) mas ciclofosfamida (600 mg/m?), cada 21 dias con soporte de factores estimulantes de colonias
granulociticas en cada ciclo, seguido de paclitaxel (80 mg/m?) semanal por 12 semanas. Tan solo el 22 %
recibid esquema con antraciclinas en dosis densa (cada 14 dias) debido a barreras en el acceso. El uso de
platinos en neoadyuvancia se realizé en el 68 % de los casos en concomitancia con paclitaxel.

El esquema de quimioterapia neoadyuvante mas comun fue antraciclicas mas taxanos en 36
pacientes (87,8 %), el otro esquema que se utilizd en tres pacientes (7,3 %) fue el de taxanos mas platinos,
como se describe en la Tabla 1.

En ocho pacientes (19,5 %) la patologia del espécimen quirurgico reportd RCB 1, en 20 pacientes
(48,8 %) RCB 2,y solo en 13 (31,7 %) fue reportado RCB 3. En la Tabla 2 se describen las caracteristicas de
las pacientes luego de la neoadyuvancia.
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de las pacientes con cancer de mama triple negativo con enfermedad
residual postneoadyuvancia

Caracteristicas N (%)
Edad

Mediana (rango intercuartilico) 55(44,5-65,5)
Estado menopausico

Premenopausicas 16 (39)
postmenopausicas 25 (61)
Histologia del tumor

Ductal 39 (95)7)
Lobular 1(2,4)
Otro 1(2,4)
Tamario tumoral al diagnéstico

<2cm 2 (4,8)
21-5cm 16 (39)
>5]cm 23 (56,1)
T previo

T2 1 (26,8)
T3 14 (341)
T4b 15 (36,6)
T4c 1(2,4)
Grado histolégico

1 1(2,4)
2 10 (24,4)
3 30 (76,2)
Ki67, Mediana (rango intercuartilico) 60 (40-80)
Focalidad

Unifocal 38 (92,7)
Multifocal 2 (4,9)
Multicéntrico 1(2,4)
Afectacion ganglionar

No 9 (31)
Si 32 (78)
Neoadyuvancia recibida

Antraciclicas + Taxanos 36 (87,8)
Taxanos 1(2,4)
Docetaxel + ciclofosfamida 1(2,4)
Taxanosy platino 3(7,3)
Cirugia realizada en mama

Cirugia conservadora 13 (31,7)
Mastectomia 28 (68,2)
Cirugia axilar realizada

BGC 7 (17
BGC + VA 1(2)])
VA 27 (65,9)
Sin cirugia axilar 6 (14,6)
Radioterapia adyuvante 40 (97,0)

T: tamanfo tumoral (TNM), BGC: biopsia de ganglio centinela, VA: vaciamiento axilar.
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Tabla 2. Respuesta a quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama triple negativo
con enfermedad residual posneoadyuvancia

Caracteristicas N (%)
RCB

1 8 (19,5)
2 20 (48,8)
3 13 (31,7)
Tamano tumoral residual (mm)

Mediana (rango intercuartilico) 23 (10-36)
ypT

ypTO 1(2,4)
ypTla-ypT4c 40 (97,0)
Ganglios positivos

0 23 (56,1)
1-3 12 (29,3)
>4 6 (16,0)
Tamano de metastasis ganglionar (mm), mediana (RIQ) 2,63 (0-3)
Tamano del lecho tumoral (mm), mediana (RIQ) 23 (11,50-38,50)
Celularidad postneoadyuvancia (%), mediana (RIQ) 50 (12,50-65)
CDIS residual (%), mediana (RIQ) 1(0-20)
Progresion

No 30 (76,2)
Si 1 (26,8)
Sitio de progresion

Regional 2(18)])
Loco-regional 2(18,1)
Distancia 7 (63,0)
Sitio de progresion a distancia

SNC 1(2,4)
Pulmones 2 (4,9)
Ganglionar 2 (4,9)
Huesos 2 (4,9)
Muerte

No 37 (90,2)
Si 4 (9,8)

RCB: Residual Cancer Burden, ypT: tamarfo tumoral residual postneoadyuvancia, CDIS: carcinoma
ductal in situ, SNC: sistema nervioso central.

3.3 Supervivencia libre de progresion

La mediana de SLP fue de 25,03 meses (IC 95 %, 13,37-36,68). Once pacientes (26,8 %) presentaron
progresion de la enfermedad tras iniciar el tratamiento adyuvante con capecitabina (Figura1). Entre el total
de pacientes en quienes se documentd progresion, en siete pacientes (63,6 %) se documentd progresion
a distancia; en dos (18,1%), progresidn regional y en otras dos (18,1%), progresiéon loco-regional, como se
describe en la Tabla 2. La progresiéon a distancia mas frecuente fue la ganglionar en dos pacientes (2,9 %),
seguida de metastasis a pulmon y huesos, ambos grupos con la misma representacion de dos pacientes
(4,9 %). Entre las pacientes con progresion, cuatro murieron por esta causa. Al realizar el analisis multivariado
(Tabla 3), las caracteristicas que se asociaron de forma estadisticamente significativa en pacientes que
recibieron adyuvancia con capecitabina fueron el estado posmenopausico como factor protector para
progresion (HR 0,32, IC del 95 % 0,09 -0,98, p 0,045) y un tamafo tumoral previo superior presentd mayor
riesgo de progresion de la enfermedad en el tiempo (HR 1,69, IC del 95 %, 1,02-2,81, p = 0,041).
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Figura 1. Supervivencia libre de progresién (SLP) en pacientes con cancer de mama triple negativo con
enfermedad residual postneocadyuvancia que recibieron capecitabina adyuvante.

Tabla 3. Factores asociados al tiempo de la progresidon en pacientes tratadas con capecitabina

Variable Univariado Multivariado
HR 95 %(Cl) valordep HR95%(CI) valordep

Edad 0,97 (0,93-1,01) 0,162

Menopausia 0,32 (0,09-0,98) 0,045

Ki67 0,98 (0,95-1,01) 0,347

T previo 1,69 (1,02-2,81) 0,041 1,69 (1,02-2,81) 0,041

Afectacion ganglionar previa 3,02 (0,38-23,94) 0,294

Cirugia en mama (mastectomia/ 0,77 (0,23-2,56) 0,681

conservadora)

Ganglios afectados

0 ref 0,039

1a3 1,63 (0,36-7,38

4 3,85 (1,10-13,39)

Tamarno del ganglio mayor 1,04 (0,98-1,12) 0,158

RCB

1 ref

2 0,47 (0,06-3,42) 0,208

3 1.95 (0,39-9,72)

Focalidad

Multifocal o multicéntrico/unifocal 0.04 (0.01-9.70) 0,854

NACT

(Taxanos + platino /Antraciclinas + 2.76 (0.71-10.61) 0.139

taxanos)

YpT (ypTla-ypT4c/YpO) 2,13 (0,62-7,28) 0,228

T: tamano tumoral, RCB: Residual Cancer Burden, ypT: tamano tumoral residual postneocadyuvancia,
NACT: quimioterapia neoadyuvante.
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3.4 Supervivencia global

La media de SG fue de 50,37 meses (IC 95 %, 45,3-55,5). Al realizar el analisis de supervivencia por RCB,
se encuentra que la media de SG fue de 51, 50 y 46 meses para RCB 1, RCB 2 y RCB 3 respectivamente
(Figura 2), y esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,614). Tampoco hubo diferencias
significativas segun los diferentes esquemas neoadyuvante o el tipo de cirugia que se realizd.

Figura 2. Supervivencia global (SG) en pacientes con cancer de mama triple negativo con enfermedad
residual postneoadyuvancia que recibieron capecitabina adyuvante.

4, Discusion

En Colombia no se cuenta con una caracterizacion clara, retrospectiva o prospectiva, de estas pacientes
con enfermedad residual postneoadyuvancia que evalle el posible efecto de la capecitabina en la SG de
las personas afectadas; por lo tanto, este protocolo planted evaluar de forma objetiva y retrospectiva las
caracteristicas de este grupo de pacientes y su comportamiento frente a la SLP y la SG. Se analizaron 41
pacientes, de las cuales, el 26 % presentd progresion de la enfermedad a los 36 meses y, de estas, cuatro
pacientes murieron por esta causa.

Las pacientes de este estudio tenian una mediana de edad de 55 afios (RIQ 44,5-65,6), similar al
estudio Create X, 48 aflos (rango 25-74 anos) (13), y de 49 afos (rango 20-82 afios) de las pacientes del
GEICAM/2003-11_CIBOMA/2004-01 [14]. Al comparar los resultados de este estudio con los estudios
mencionados, se observa que la SG en ellos fue del 94 % a cinco afios en el grupo que recibid capecitabina
[13], resultado mayor al compararlo con este estudio, con una SG de 80,6 % a los tres afios. En el estudio
GEICAM/2003-11_CIBOMA/2004-01 la SG de cinco afios en el grupo de capecitabina fue de 86,2 % [13]; esto
indica que aun asi estos resultados son inferiores, por tanto, en futuros estudios prospectivos en nuestra
poblacién sera necesario evaluar cuales son las caracteristicas desfavorables que estan presentes. Una
de esas caracteristicas podria ser que en este estudio el 355 % eran tumores que afectaban piel o pared
toracica; en la poblacién del estudio Create X este grupo de pacientes solo era el 11,7 %, y en el estudio
GEICAM/2003-11 CIBOMA/2004-01 no se especifica esa caracteristica. En cuanto al tamafio tumoral, el 56,1 %
tenia tumores mayores a 5cm, mientras en el Create X solo el 15,1 % tenia tumores de este tamafo. Ademas,
cabe sefalar que el factor del tamano tumoral al debut fue el Unico factor prondstico independiente
relacionado con la SLE en el andlisis multivariado, lo cual indica que la cohorte en este estudio representa
un grupo de pacientes con caracteristicas iniciales mas agresivas y, por consiguiente, su prondstico seria
menos favorable a pesar del uso de capecitabina adyuvante.

En este estudio, el 54,5 % de las pacientes que presentaron progresion eran premenopausicas. Esta
variable no fue evaluada en el Create X, en el grupo del GEICAM/2003-11 CIBOMA/2004-01 no hubo
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diferencias significativas entre estos dos grupos: premenopausicas HR 0,686 (IC del 95 %, 0,408-1,153) frente
a las postmenopausicas HR 0,867 (IC del 95 %, 0,639-1,176).

Uno de los enfoques del estudio era evaluar el impacto del RCB en cuanto al prondstico; sin embargo, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas ni en SLP ni en SG entre los grupos RCB 1, RCB 2
y RCB 3, ya que al realizar el andlisis de supervivencia por RCB se encontré que la media de supervivencia
fue de 51, 50 y 46 meses para RCB 1, RCB 2 y RCB 3 respectivamente, y esto no fue estadisticamente
significativo: p 0,614. Los estudios Create X y GEICAM/2003-11_CIBOMA/2004-01 no evaluaron estas variables.

En el metaanalisis realizado por Ye F et al.[17], se evalud |a eficacia de la capecitabina como quimioterapia
adyuvante para el CMTN en fase inicial, tratado con quimioterapia basada en taxanos/antraciclinas y
encontraron un aumento significativo de la SLE con la adicién de capecitabina (cociente de riesgos [HR]
=0,77,1C del 95 %: 0,66-0,90). En los ensayos que incluian de seis a ocho ciclos de adicién de capecitabina,
se observd una mejora significativa de la SLE. Ademas, en un metaanalisis de seis ensayos, se detectd un
aumento significativo de la SG en el grupo de capecitabina (HR = 0,69, IC del 95 %: 0,56-0,85) [17].

En el tratamiento neoadyuvante del CMTN, las antraciclinas, como la doxorrubicina y la epirrubicina, se
utilizan en dosis densas en combinacién con ciclofosfamida. Este enfoque, conocido como quimioterapia
de dosis densa, implica administrar las antraciclinas en intervalos mas cortos de lo habitual, generalmente
cada dos semanas en lugar de cada tres semanas. La quimioterapia en dosis densa ha demostrado
mejorar las tasas de respuesta patoldégica completa, aumenta la SLE y la SG en comparacién con la
guimioterapia estandar en algunos estudios [18-22]. Sin embargo, en este estudio tan solo el 22 % de los
pacientes recibieron este esquema debido a barreras en el acceso. Adicionalmente, la quimioterapia en
dosis densa también puede estar asociada con un mayor riesgo de efectos secundarios como neutropenia
febril, lo cual obliga a realizar soporte con factores de colonias granulociticas para reducir este riesgo de
complicaciones [18-21].

El uso de inmunoterapia, y en especial con pembrolizumalb, se ha explorado en el manejo neo y
adyuvante en cancer de mama triple negativo [23]. El estudio KEYNOTE-522 evalud la seguridady la eficacia
de pembrolizumalb en combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguida de pembrolizumab como
terapia adyuvante en pacientes con CMTN en estadio temprano [24-25]. El estudio incluyd 1174 pacientes sin
tratamiento previo con CMTN en estadios Il o lll y fueron asignados aleatoriamente a recibir quimioterapia
neoadyuvante con carboplatino/paclitaxel y antraciclinas con o sin pembrolizumab. Después de la cirugia,
los pacientes recibieron pembrolizumab o placebo como terapia adyuvante complementaria durante un
ano. El estudio mostré que la adicion de pembrolizumab a quimioterapia neoadyuvante aumento la tasa
total de pCR del 51 al 65 % independiente de la expresion de PD-L1 [24-25].

En el seguimiento, la adicidon de pembrolizumalb mejord la SLE a 36 meses (85 % con pembrolizumab
versus 77 % con placebo), con una reduccion del 37 % en los eventos (HR 0,63, Cl del 95 % 0,48-0,82) [25]. La SLE
con la adicién de pembrolizumalb tuvo un mayor beneficio absoluto en los pacientes que no lograron el pCR
con quimioterapia neoadyuvante (NACT) que en los pacientes que lograron el pCR (94 versus 92 %), lo cual
plantea la necesidad de tratamiento complementario adyuvante adicional en pacientes con enfermedad
residual postneoadyuvancia en la que capecitabina puede potencialmente combinarse con pembrolizumab
en este subgrupo. Sin embargo, el estudio no contempld la adicidon de capecitabina en estos casos y falta adn
esperar resultados maduros de este estudio a largo plazo en este aspecto. En Colombia, el tratamiento con
inmunoterapia (pembrolizumab) no esta disponible para uso en esta indicacion.

Este estudio fue de tipo observacional, con las limitaciones inherentes a este tipo de disefio. Los
resultados de este estudio permitieron hacer una comparacién con las publicaciones internacionales
acerca de las caracteristicas poblacionales y del beneficio del tratamiento con capecitabina en este grupo
de pacientes. Sin embargo, se encontrd que, en este grupo de pacientes, en las cuales se analizaron laSGy
SLP, fueron similares a estudios internacionales. Como una de las limitaciones importantes fue el no tener
un grupo control al cual no se le indicara capecitabina como quimioterapia neocadyuvante.

5. Conclusiones

Con capecitabina adyuvante en pacientes con cadncer de mama triple negativo con enfermedad
residual postneoadyuvancia se observaron resultados favorables, particularmente, en aquellas
pacientes postmenopausicas y con menor tamafio tumoral previo, independiente del RCB, ya que
estas presentaron mejor SLP y SGC. Se necesitan estudios que comparen a las pacientes que recibieron
capecitabina adyuvante con otras que no hayan recibido otro esquema.
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