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RESUMEN

Introduccién: La quimioterapia neocadyuvante es el tratamiento estandar para el cancer de mama localmente avanzado,
pues aumenta las tasas de cirugia conservadora y mejora la supervivencia libre de enfermedad en pacientes que alcanzan
respuesta patoldgica completa. Metodologia: Se realizd un estudio observacional retrospectivo de cohorte que incluyd 31
pacientes con cancer de mama localmente avanzado tratadas con quimioterapia neocadyuvante en el Hospital Oncolégico
Solén Espinosa Ayala (SOLCA-Quito) entre el 2010 y el 2014. Los datos se obtuvieron del Registro Hospitalario de Tumores.
La supervivencia libre de enfermedad a cinco afios se estimd con el método de Kaplan-Meier y los factores pronodsticos se
analizaron mediante regresion logistica. Resultados: La edad media fue de 52,5 afios. El 935 % presentd carcinoma ductal
infiltrante, con un 48,5 % de grado de diferenciacion moderado. El esquema TAC (docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida) se
administré en el. 96,8 % de las pacientes. La respuesta patoldgica completa (grado 5 de Miller y Payne) se observo en el 12,9 %,
mientras que la respuesta parcial mas frecuente fue grado 3 (48,4 %). La supervivencia libre de enfermedad a cinco anos fue
del 64,4 %. Se encontrd que un indice de proliferaciéon Ki-67 superior al 14 % se asocié con una menor supervivencia libre de
enfermedad (OR: 0,067; IC 95 %: 0,05-0,93; p < 0,05). Conclusiones: La supervivencia libre de enfermedad a cinco afios en esta
cohorte fue comparable con la reportada en la literatura. Sin embargo, el tamafno muestral limitado restringe la generalizacion
de los resultados, por lo que se requieren estudios con mayor nimero de pacientes para confirmar estos hallazgos.

Palabras clave: cancer de mama, quimioterapia neoadyuvante, respuesta patoldégica completa, supervivencia libre de
enfermedad, inmunohistoquimica.

ABSTRACT

Introduction: Neoadjuvant chemotherapy is the standard treatment for locally advanced breast cancer, as it increases rates
of breast-conserving surgery and improves disease-free survival (DFS) in patients who achieve a complete pathological
response. Methodology: A retrospective observational cohort study was conducted that included 31 patients with locally
advanced breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy at the Soldn Espinosa Ayala Oncology Hospital (SOLCA-
Quito) between 2010 and 2014. Data were obtained from the Hospital Tumor Registry. The 5-year SLE was estimated using
the Kaplan-Meier method, and prognostic factors were analyzed using logistic regression. Results: The mean age was
525 years. 93.5% presented invasive ductal carcinoma, with 48.5% showing moderate differentiation. The TAC regimen
(docetaxel, doxorubicin, and cyclophosphamide) was administered to 96.8% of patients. Complete pathological response
(Miller and Payne grade 5) was observed in 12.9%, while the most frequent partial response was grade 3 (48.4%). The 5-year
SLE was 64.4%. A Ki-67 proliferation index greater than 14% was found to be associated with a lower SLE (OR: 0.067; 95%
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Cl: 0.05-0.93; p<0.05). Conclusions: The 5-year SLE rate in this cohort was comparable to that reported in the
literature. However, the limited sample size restricts the generalizability of- the results, so studies with a larger
number of patients are needed to confirm these findings.

Keywords: Breast cancer; neoadjuvant chemotherapy; pathologic complete response; disease-free survival;
immunohistochemistry.

1. Introduccién

Elcdncer de mama se ha convertido en la neoplasia mas diagnosticada a nivel mundial; superé al cancer
de pulmon con 2,3 millones de casos nuevos en el 2020, lo que representa el 11,7 % del total de diagndsticos
oncolégicos. En ese mismo afo, se registraron 684 996 muertes por cancer de mama, equivalentesal 6,9 %
del total de defunciones causadas por cancer a nivel mundial. En América Latinay el Caribe, se notificaron
210 100 casos (14,3 % de los diagndsticos oncoldgicos regionales), y esta se mantiene como la neoplasia
mas frecuente en mujeres [1]. En Ecuador, el Registro Nacional de Tumores reportd 2787 casos nuevos y
821 muertes por cancer de mama en el 2018; en Quito, la incidencia entre 2011-2015 fue de 39,4 por cada
100 000 mujeres, con una supervivencia global (SG) a cinco afos del 84,2 % [2].

En paises de altos ingresos, los avances terapéuticos y la expansién de los programas de cribado
mamografico han reducido de forma sustancial la mortalidad, aunque la incidencia continda en
aumento. Se estima que 1 de cada 8 mujeres desarrollara cancer de mama antes de los 85 anos. Bajo
este panorama, las estrategias de prevencién primaria y la deteccidn temprana siguen siendo las
intervenciones mas costo-efectivas para disminuir la carga social de la enfermedad [3].

Elcdncer de mama localmente avanzado (CMLA) se define por tumores mayores de 5cm (T3), afectacion
cutanea o de la pared toracica (T4) o ganglios axilares conglomerados (N2), sin evidencia de metastasis a
distancia [4]. Representa aproximadamente el 20 % de los diagndsticos y, cuando se trata Unicamente
con cirugia, la supervivencia a cinco anos se situa entre el 13 y el 24 %, con recurrencias locales cercanas al
48 %. La incorporacién de quimioterapia y radioterapia en el perioperatorio ha mejorado la supervivencia
hasta un 30-55 %, aungue este porcentaje sigue siendo considerablemente inferior al 99 % registrado en
pacientes diagnosticadas en etapas tempranas de la enfermedad (estadio clinico 1) [5,6].

En este contexto, la quimioterapia neoadyuvante (QNA) constituye el pilar terapéutico inicial para
el CMLA inicialmente inoperable. Administrada antes de la cirugia, permite reducir el tamano tumoral,
incrementar las tasas de cirugia conservadora y evaluar tempranamente la sensibilidad del tumor a los
farmacos sistémicos [7-8]. Su beneficio es especialmente notable en subtipos de alto riesgo, como el triple
negativo y el factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) positivo, que alcanzan mayores tasas
de respuesta patolégica completa (RPC), mientras que los tumores luminales (receptores hormonales
positivos/HER2 negativos) presentan respuestas mas modestas [8,9]. Esta heterogeneidad resalta la
importancia de individualizar la indicaciény el esquema de QNA segun el perfil bioldgico de cada paciente.

Alcanzar una RPC tras la QNA se asocia con mejores tasas de supervivencia libre de enfermedad (SLE)
y SG, por lo que su evaluacidn se considera un objetivo fundamental del tratamiento. La valoracién de la
respuesta puede realizarse de forma clinica, por métodos de imagen o mediante andlisis histopatoldgico,
utilizando sistemas como Miller-Payne o Residual Cancer Burden [10-11-12].

Sin embargo, la evidencia sobre la relaciéon entre RPC y SLE en Latinoamérica, y particularmente en
Ecuador, es escasa. Contar con datos locales permitiria validar los beneficios de la QNA y optimizar los
algoritmos terapéuticos en esta poblaciéon. Por ello, el presente estudio tuvo como objetivo determinar
la SLE a cinco afos segun la respuesta patolégica al tratamiento neoadyuvante en pacientes con CMLA
atendidas entre el 2010 y el 2014 en el Hospital Oncoldgico Solén Espinosa Ayala (SOLCA-Quito).

2. Métodos

Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) del Hospital
Oncoldgico Soldén Espinosa Ayala, SOLCA Quito, para el acceso y uso de la informacién del Registro
Hospitalario de Tumores (RHT).
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2.1 Diseino del estudio y entorno

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo basado en datos del RHT. Se incluyd a todas las pacientes
diagnosticadas con CMLA (estadios clinicos IIB-IIIC segun la clasificacion AJCC 2010) que recibieron
tratamiento con QNA seguido de cirugia, atendidas en SOLCA Quito entre el 2010y el 2014, con seguimiento
completo de cinco anos hasta el 31 de diciembre del 2019. Los datos se analizaron de forma anonimizada.

2.2 Materiales

Los datos fueron obtenidos del RHT, organizados en una matriz de Microsoft Excel®y posteriormente
exportados al software estadistico IBM SPSS Statistics® versiéon 23.0 para su analisis.

2.3 Participantes

Criterios de inclusion
Pacientes > 25 afos, de ambos sexos.
Diagnostico histopatoldgico de CMLA (estadios IIB-I1IC, AJCC 2010).
Pacientes tratadas con QNA seguida de cirugia.
Criterios de exclusion:
Recidiva loco-regional o a distancia al momento del diagnéstico.
Abandono de la QNA.
Segundo tumor primario sincrénico o metacroénico.
Progresion metastasica durante la neoadyuvancia.

Historias clinicas con datos incompletos para las variables principales.
2.4 Variables

Se incluyeron variables demograficas (edad, sexo), clinicas (tamafio tumoral, compromiso ganglionar,
estadio clinico inicial), histopatoldgicas (subtipo histoldgico, grado de diferenciacién, marcadores
biomoleculares, subtipo molecular), terapéuticas (esquema de QNA, tipo de cirugia) y de desenlace
(respuesta patolégica evaluada mediante el sistema de Miller y Payne, y SLE a cinco afos).

2.5 Control de sesgos

La base de datos fue anonimizada segun el Reglamento para el Manejo de Informacién Confidencial
en el Sistema Nacional de Salud. Se excluyeron historias clinicas con datos incompletos, sin imputacion
de valores faltantes. La informacion se verificé mediante doble revisidon independiente, contrastando
registros de hospitalizaciéon y estadisticas institucionales.

2.6 Métodos estadisticos

Se realizé un analisis descriptivo por medidas de tendencia central y dispersiéon para variables
cuantitativas, y frecuencias absolutas y relativas para variables cualitativas. Para el analisis bivariado se
empled la prueba de Chi al cuadrado o exacta de Fisher segun correspondiera, y se calcularon odds
ratios (OR) con intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %). La SLE se estimd mediante el método de
Kaplan-Meier y las diferencias entre grupos se evaluaron con la prueba de log-rank. Se considerd un
valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.
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3. Resultados

3.1 Caracteristica de los pacientes

Se incluyeron 31 pacientes con CMLA tratadas con QNA que cumplieron con los criterios de inclusién
(Figura 1). Las pacientes presentaron una edad media de 52,5 + 13,5. Se observé que predominaron los
tumores voluminosos: T3 = 38,7 % y T4 = 29,0 %, mientras que el 32,3 % correspondid a T2. En consonancia,
los estadios clinicos mas frecuentes fueron IlIA (38,7 %), IIB (32,3 %) y IlIB (29,0 %). EI compromiso
ganglionar fue elevado: N1en el 61,3 %y N2 en el 19,3 % de los casos. Histoldgicamente, casi la mitad de los
tumores fueron grado Il (moderadamente diferenciado) en 15 casos (48,4 %), seguidos de grado | (bien
diferenciado) en 11 casos (35,5 %) y grado Il (mal diferenciado) en 5 casos (16,1 %); el 93,5 % correspondid
a carcinoma ductal infiltrante (Tabla ).

Figura 1. Seleccién de pacientes.

Enlaevaluacioninmunohistoquimica, el Ki-67 214 % se observo en 80,6 % de las pacientes,losreceptores
de estrégenoy progesterona fueron positivos en 58,1y 51,6 %, respectivamente, y la sobreexpresion HER2
aparecio en el 9,7 %. Segun la clasificaciéon molecular, predominé el subtipo luminal B HER2- (35,5 %),
seguido de triple negativo (32,3 %), luminal B/HER2+ (19,4 %) y luminal A (12,9 %).

En conjunto, estos hallazgos describen una cohorte con enfermedad localmente avanzada y alto
riesgo bioldgico, caracterizada por gran carga tumoral y ganglionar, elevada proliferacién tumoral (Ki-67)
y predominio de subtipos agresivos, lo que sustenta la eleccion de QNA como manejo terapéutico inicial.
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Tabla 1. Distribuciéon segun caracteristicas tumorales. Pacientes con CMLA que recibieron
tratamiento neoadyuvante. Hospital SOLCA Quito. 2010-2014 (n = 31)

Caracteristicas de la lesién n

%

Tamanho tumoral

T2 10 32,3
T3 12 38,7
T4 9 29,0
Estadio clinico

1B 10 32,3
A 9 29,0
B 12 38,7
Compromiso ganglionar

No 6 19,4
N1 19 61,3

N2a 5 16,1

N2b 1 32

Grado histolégico inicial

Grado | (bien diferenciado) n 355
Grado Il (moderadamente diferenciado) 15 48,4
Grado Ill (mal diferenciado) 5 16,1

Biomarcadores

Receptores de estréogenos 18/31 58,1

Receptores de progesterona 16/31 516

Receptores Ki-67 25/31 80,6
Receptores HER2/Neu 3/31 9,7

Subtipos moleculares

Luminal A (KI-67 < 14%) 4 12,9

Luminal B HER2+ (KI-67 = 14%) 6 19,4
Luminal B HER2- (KI-67 = 14%) N 35,5
Triple negativo 10 323
Clasificacién histologica

Carcinoma ductal 29 93,5
Carcinoma papilar 1 32

Otro (medular) 1 32

Total 31 100,0

3.2 Caracteristicas de la muestra

Autor: Reyes, J; Bastidas, V
Fuente: Registros hospitalarios

Toda la muestra de pacientes con cancer de mama fue de sexo femenino (n = 31; 100 %), con un
promedio de edad de 52,5 afios (DE: 13,5 afios).

3.3 Caracteristicas tumorales

El 38,7 % de los casos se encontraba en estadio clinico IlIA. En cuanto al compromiso ganglionar,
predomind la categoria N1 (61,3 %) segun la clasificacion TNM (Tumor — Node - Metastasis). El 48,4 %
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correspondid a lesiones de grado Il (moderadamente diferenciadas) y el 93,5 % a carcinomas ductales.
En el 80,6 % de los casos se identificaron marcadores Ki-67; el subtipo molecular mas frecuente fue el
luminal B HERZ2, presente en el 35,5 % de los casos (Tabla 1).

3.4 Distribucion segin terapia neoadyuvante

En relaciéon con la QNA, el esquema mas utilizado fue TAC x 6c¢c (docetaxel, doxorrubicina y
ciclofosfamida) seis ciclos (96,8 %), seguido del esquema de quimioterapia TCH (docetaxel + carboplatino
+trastuzumab) con limitaciones en la administracion de trastuzumab por no estar en el esquema basico
de medicamentos durante el periodo de estudio (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucidn segun terapia neoadyuvante. Pacientes con cancer de mama localmente
avanzado gue recibieron tratamiento neoadyuvante. Hospital SOLCA Quito. 2010-2014 (n=31)

Esquema de quimioterapia n %
neoadyuvante

TAC x 6¢ cada 21 dias 30 96,8

TCH 1 3.2

Total 31 100,0

TAC: docetaxel — doxorrubicina- ciclofosfamida; TCH: docetaxel- carboplatino- trastuzumab
Autor: Reyes, J; Bastidas, V
Fuente: Registros hospitalarios

3.5 Evaluacion preoperatoria y respuesta patolégica completa

Al evaluar la relacidon entre las caracteristicas tumorales y la RPC a la QNA, no se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas (p > 0,05).

Ninguna de las pacientes presentd tumores T3, compromiso ganglionar N2a o N2b, estadio clinico
I11A, grado histolégico I, expresion de HER2 ni con los subtipos moleculares luminal A o luminal B HER2+
alcanzd RPC (G5 segun la clasificacion de Miller y Payne).

En los casos tratados con el esquema TAC (docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida) por seis ciclos y
sometidos posteriormente a mastectomia radical modificada, la RPC fue del 13,3 %. Asimismo, ninguna
paciente con biomarcadores positivos en la evaluacion posoperatoria logré RPC. Entre los casos con
recurrencia locorregional, solo un caso presentd RPC (9,1 %).

Estos hallazgos indican que, en esta cohorte, no se identificd una relacién significativa entre las
variables analizadas y la probabilidad de RPC.

3.6 Supervivencia libre de enfermedad

La mediana de SLE global fue de 51,7 meses (IC 95 %: 46,456,9). En las pacientes que alcanzaron RPC,
la mediana de SLE fue de 58,3 meses (IC 95 %: 55,361,2), mientras que en aquellas sin RPC fue de 50,6
meses (IC 95 %: 44,756,6), sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,566).

A los cinco aflos de seguimiento, la SLE global fue del 64,4 % (Figura 1). Aunque la diferencia entre
los grupos no alcanzé significacion estadistica, se observa una tendencia favorable en las pacientes

con RPC, lo que concuerda con reportes previos en la literatura (Figuras 2y 3).
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad. Pacientes con cancer de mama localmente avanzado
que recibieron tratamiento neoadyuvante. Hospital SOLCA Quito. 2010 — 2014 ( n = 31)
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Autor: Reyes, J; Bastidas, V
Fuente: Registros hospitalarios

Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad segun respuesta patélogica completa. Pacientes con
cancer de mama localmente avanzado que recibieron tratamiento neoadyuvante. Hospital SOLCA

Quito. 2010-2014
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3.7 Andlisis de supervivencia

Nose encontrarondiferencias estadisticamente significativas en la SG entre las pacientes que presentaron
RPC y aquellas que no (p = 0,770). La mediana de supervivencia fue de 120,2 meses (IC 95 %: 102,9-137,5) en
las pacientes con respuesta completa, frente a 117,2 meses (IC 95 %: 96,3-138,1) en las que no la alcanzaron.

Como se muestra en la Tabla 3, la mediana de supervivencia libre de enfermedad fue similar entre
las pacientes que alcanzaron respuesta patolégica completa (120,230 meses; IC 95%: 102,974-137,486) y
aguellas que no la alcanzaron (117,173 meses; IC 95%: 96,255-138,091); la comparacion de curvas mediante
prueba de log-rank no evidencié diferencias estadisticamente significativas (p = 0,770).

La figura 4 muestra la funcién de supervivencia global (SG) estimada mediante el método
de Kaplan—-Meier para toda la cohorte (n = 31). La curva se mantiene elevada durante los primeros

afos de seguimiento y desciende de forma gradual hacia el final del periodo observado, patréon
compatible con una mediana de SG cercana a 10 anos. Este comportamiento es coherente con el
analisis estratificado por respuesta patolégica completa, en el que las medianas fueron de 120,2
meses (IC 95 %: 102,9-137,5) en quienes alcanzaron RPC y 117,2 meses (IC 95 %: 96,3-138,1) en quienes no,
sin diferencias significativas entre curvas (log-rank p = 0,770); en conjunto, la figura resume una
supervivencia prolongada de la serie sin efecto detectable de la RPC sobre la SG.

Tabla 3. Mediana de supervivencia. Pacientes con cancer de mama localmente avanzado que
recibieron tratamiento neoadyuvante. Hospital SOLCA Quito. 2010 — 2014 (n = 31)

Supervivencia segun respuesta patolégica
completa (meses)

Respuesta patolégica

completa ) IC 95 % Log
Mediana Rank
Inferior Superior
Si 120,230 102,974 137,486
No 17173 96,255 138,091 p =770

La figura 5 presenta las curvas de Kaplan—-Meier de supervivencia global estratificadas por respuesta
patoldgica completa (RPC). La trayectoria del grupo con RPC se mantiene levemente por encima a

lo largo del seguimiento, pero la separacidn entre curvas es limitada, y la comparacién no demuestra
diferencias estadisticamente significativas (log-rank p = 0,770). En concordancia con lafigura, las
medianas estimadas fueron de 120,2 meses (IC 95 %:102,9-137,5) en quienes alcanzaron RPC y 117,2 meses
(IC 95 %: 96,3-138,1) en quienes no la lograron, lo que sugiere ausencia de un efecto detectable de la RPC
sobre la SG en esta cohorte. Este resultado debe interpretarse considerando el tamafo muestral y la baja
frecuencia de RPC (12,9 %), factores que pueden reducir el poder para identificar diferencias modestas
entre grupos.
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Figura 4. Supervivencia global de las pacientes de mama localmente avanzado

Autor: Reyes, J; Bastidas, V
Fuente: Registros hospitalarios

Figura 5. Supervivencia segun respuesta patoldgica completa

Autor: Reyes, J; Bastidas, V
Fuente: Registros hospitalarios
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4, Discusion

En esta investigacion se analizd una serie de 31 casos de CMLA tratados con QNA, con enfoque en laSLE y
la SG a cinco afios. La poblacién tuvo una edad promedio de 52,5 afios; los tumores fueron principalmente T2
(32,3 %) y T3 (38,3 %), con estadio Il Ben el 32,3 %y compromiso ganglionar N1en el 61,3 %. Histolégicamente,
predominaron los carcinomas ductales moderadamente diferenciados. En cuanto alos subtipos moleculares,
se observé mayor frecuencia de luminal BHer2-con Ki-67 > 14 % (35,5 %) y triple negativo (32,3 %). No obstante,
estos hallazgos no se asociaron con la respuesta a la quimioterapia, a diferencia de lo reportado por Tan et al.
[13], quienes relacionaron dichos subtipos con mejor respuesta y mayor SLE.

El tamafio del tumor es un factor prondstico importante y, por definicién, para CMLA, todos tienen
tumores de 5 cm o mas. En esta serie de casos, el tamafo del tumor no se relaciond con la respuesta a la
neoadyuvancia, lo que probablemente se deba al nUmero reducido de casos. Al respecto, en el estudio
de Dhanushkodi et al. [14] existe evidencia acerca de que las pacientes con tumores de mayor tamano
tienen una peor respuesta a la neoadyuvancia.

Enunanalisisconjuntointernacional realizado por Cortazar etal. [15],se encontré que los pacientes que
alcanzan una RPC presentan mejores resultados a largo plazo en comparacion con quienes presentan
tumor residual al momento de la cirugia. Sin embargo, con un nimero reducido de casos y solo un
12,9 % de respuesta completa a la neocadyuvancia, esta asociaciéon no pudo establecerse en esta serie.
No obstante, al analizar los desenlaces en esta cohorte, se observaron diferencias no estadisticamente
significativas tanto en la SLE como en la SG segun la respuesta a la neoadyuvancia.

En esta poblacidon se documentd una recurrencia locorregional del 355 % y una SLE a cinco afios del
64,4 %, con una mediana global de 51,6 meses. Entre las pacientes que alcanzaron RPC, la mediana de
SLE fue de 58,3 meses, sin diferencias estadisticamente significativas frente a quienes no la lograron
(p > 0,05). Estos resultados son comparables con los de Ospino et al. [16], quienes reportaron una SLE a
cinco afos de 63,3 % en una serie de 171 casos en Colombia, con caracteristicas de edad y estadio clinico
semejantes a las de esta cohorte. En cuanto a la recurrencia locorregional, la tasa observada en este
estudio se asemeja a la reportada por Trabulsi et al. [17], quienes describieron recurrencias del 34 % en
pacientes tratadas en un centro de referencia en Arabia Saudita. Asimismo, la ausencia de diferencias
significativas en la SLE segun la respuesta patolégica concuerda con lo sefalado por Spring et al. [18],
quienes, a pesar de demostrar una tendencia favorable en pacientes con respuesta completa, refieren
gue la magnitud del beneficio sigue siendo motivo de debate.

La RPC después de la QNA se reconoce como un indicador pronéstico clave en CMLA, ya que se
asocia con mejores desenlaces a largo plazo. En esta investigacidn, solo el 12,9 % de las pacientes alcanzd
RPC, lo cual limita la posibilidad de demostrar diferencias significativas en la supervivencia. Resultados
similares fueron descritos por Dhanushkodi et al. [19], quienes también observaron bajas tasas de RPC en
cohortes con enfermedad avanzada, mientras que Cortazar et al. [15], en un metaanalisis de gran escala
(CTNeoBC), confirmaron que alcanzar RPC predice una mayor SLE y SG. De forma complementaria,
Spring et al.[18] reportaron que,aunque la RPC se correlaciona con menor riesgo de recurrenciay muerte,
la magnitud de este beneficio varia segun el subtipo molecular, manteniéndose el debate sobre su valor
prondstico absoluto. En concordancia, Huang et al. [20] demostraron en un metaanalisis enfocado en
cancer de mama triple negativo (CMTN) que la RPC se asocia con hasta un 76 % menos de riesgo de
progresién o muerte, lo que refuerza su valor como marcador de eficacia terapéutica. Asi, aunque en
esta cohorte no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, la evidencia internacional
respalda que la RPC constituye un predictor robusto de mejor prondstico, lo que subraya la necesidad
de estudios con mayor tamafno muestral en nuestra poblacién para confirmar esta relacion.

Respecto a la SG, en esta investigacion se obtuvo un promedio de 120,2 meses, lo que es superior a
los reportes de Trabulsi et al. [17], que, en una serie de 153 casos de CMLA, describen una supervivencia
de 108 meses. Esto se explica porque se trataba de una poblacién en la que predominaban las mujeres
jovenes (menores a 50 anos), lo que se relaciond con peor respuesta a la neocadyuvanciay a la SG.

Estos resultados también concuerdan con los hallazgos de Spring et al. [19], que determinaron que
la RPC a la neoadyuvancia se relaciona con mejores resultados en cuanto a la SLE y la SG en pacientes
con CMLA. Para estos autores, la importancia prondstica de la RPC después de la QNA sigue siendo algo
controvertido. Si bien demuestra sensibilidad a los agentes recibidos en el entorno neoadyuvante, la
verdadera prueba de la eficacia del tratamiento depende de su capacidad para predecir los resultados a
largo plazo de recurrencia y muerte en dependencia de la clasificacion inmunohistoquimica.
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En consecuencia, Huang et al. [20] establecieron que lograr RPC se asocié con un 76 % menos de
riesgo de progresion, recurrencia o muerte. Ademas, la asociacion entre la RPC y la supervivencia fue
consistente entre los entornos del ensayo clinicoy del mundo real,y no se vio significativamente afectada
por la variaciéon en el subtipo molecular o el uso de quimioterapia adyuvante. Para los investigadores
mencionados, los pacientes con CMTN en etapa temprana que tenian RCP tuvieron resultados a largo
plazo sustancialmente mejores que aquellos que no la tenian.

En el andlisis multivariado se identificé que la expresidén de Ki-67 se relaciond con peor SLE. Esto
concuerda con los reportes de Tan et al. [21], que indican que la expresidon de Ki-67 antes o después del
tratamiento es un factor que se relaciona con peor SLE, aunque no con la SC.

En relaciéon con la expresion de Ki-67, multiples estudios han demostrado su utilidad como marcador
prondsticoy predictivo en cdncer de mama, al reflejar de manera directa la tasa de proliferacién celulary
correlacionarse con el riesgode recurrenciay progresion tumoral. Este indice adquiere especial relevancia
en la diferenciacién entre los subtipos luminal Ay luminal B, empledndose de forma habitual un punto
de corte del 14 % para esta clasificacion bioldgica, lo que permite orientar decisiones terapéuticas
mas individualizadas. Asimismo, la literatura ha sefialado que el Ki-67 puede predecir la magnitud del
beneficio obtenido con la quimioterapia, particularmente en tumores luminales tratados con esquemas
que incluyen antraciclinas y taxanos; esto se constituye en un factor prondstico de supervivencia en
pacientes con receptores hormonales positivos [22-23]. Sin embargo, pese a su valor clinico, persisten
controversias respecto a la estandarizacion de su evaluacién y al umbral éptimo para su interpretacion,
lo que resalta la necesidad de estudios prospectivos y consensos internacionales que fortalezcan su
aplicabilidad como herramienta prondstica y predictiva en la practica clinica rutinaria.

El papel del Ki-67 como marcador dinamico ha suscitado interés, ya que las variaciones en su
expresion podrian anticipar cambios en la tasa de crecimiento tumoral y, por tanto, ofrecer un valor
prondstico en pacientes que no alcanzan RPC. No obstante, su utilidad clinica continda siendo motivo de
controversia, dado que la mayoria de las evidencias provienen de estudios retrospectivos y carecen de una
estandarizaciéon metodoldgica robusta. En particular, persiste el desacuerdo respecto al punto de corte
mas adecuado para definir alta proliferacion, pues los valores utilizados han sido en gran medida arbitrarios
y heterogéneos entre estudios. Ademas, la literatura se ha centrado principalmente en el andlisis de Ki-67
en el contexto pretratamiento y postratamiento en escenarios neoadyuvantes, sin que hasta el momento
exista consenso sobre su incorporacidn en la toma de decisiones terapéuticas posteriores a la cirugia [24].
Estos vacios resaltan la necesidad de investigaciones prospectivas y de consensos internacionales que
permitan validar su aplicacién como herramienta prondstica y predictiva en CMLA.

Los resultados de esta investigacion apuntan a que la RPC después de la QNA en el CMLA pudiera
asociarse con mejores resultados en cuanto a la SLE y SG; sin embargo, al tratarse de una muestra
reducida de pacientes, en las que la RPC se alcanzd solo en cuatro casos, esta interpretacion debe
hacerse de forma cautelosa, pues en los analisis realizados no se evidencid ningun tipo de significacion
estadistica, lo que constituye la principal limitacién de este trabajo.

5. Conclusiones

Los hallazgos de esta investigaciéon reafirman la importancia de la QNA en el manejo del CMLA,
aunque ponen en evidencia la necesidad de fortalecer el conocimiento sobre su impacto real en
nuestra poblacion. A pesar de que no se demostraron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia segun la respuesta patoldgica, se observa una tendencia que respalda el valor prondstico
de la respuesta completa y del indice de proliferacién tumoral. En este sentido, consideramos que el
Ki-67, aunque aun no consolidado como marcador estdndar en la practica clinica, merece una atencién
prioritaria como herramienta complementaria en la estratificacién prondstica y la toma de decisiones
terapéuticas. Asimismo, la baja frecuencia de respuestas completas obtenidas en esta cohorte refleja la
necesidad de optimizarlosesquemasde tratamientoy de explorar alternativas terapéuticas mas efectivas
en subtipos de alto riesgo, como los tumores luminales By triple negativo. Desde la perspectiva de los
autores, resulta imprescindible impulsar estudios multicéntricos con mayor nidmero de pacientes y un
seguimiento prolongado, que permitan no solo confirmar estas observaciones, sino también aportar
evidencia sélida para adaptar y mejorar los protocolos de tratamiento en el contexto local y regional.

Los resultados deben interpretarse con cautela debido al tamano reducido de la muestra, al caracter
retrospectivo del diseflo y a la ausencia de andlisis estratificados por subtipo molecular, lo que limita la
generalizaciéon de los hallazgos y refuerza la necesidad de investigaciones con mayor poder estadistico.
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6. Abreviaturas

CEISH: Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos
CMLA: cancer de mama localmente avanzado

CMTN: cancer de mama triple negativo

HER2: factor de crecimiento epidérmico humano

TNM: Tumor, Node, Metastasis (Tumor , ganglios, metastasis).
OR: odds ratios

QNA: guimioterapia neoadyuvante

RHT: Registro Hospitalario de Tumores

RPC: respuesta patoldégica completa

SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de enfermedad
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