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Resumen 

 

Introducción: El alcance de respuesta patológica completa (pCR) se ha convertido en la 

medida sustituta para los resultados favorables a largo plazo en los ensayos de quimioterapia 

neoadyuvante (QTN). El objetivo de este estudio fue describir la incidencia de pCR obtenida con 

QTN en pacientes cáncer de seno tratadas en 3 instituciones en Bogotá, Colombia.  

 

Materiales y métodos: Estudio tipo corte transversal en el que se incluyeron pacientes 

con cáncer de seno tratadas con QTN en 3 instituciones de Bogotá entre el 2013 y el 2017. Se 

realizó un análisis descriptivo de los datos extraídos de las historias clínicas de las pacientes para 

caracterizar a la población y un análisis bivariado con el propósito de comparar variables clínicas 

entre el grupo con pCR y sin esta. 

 

Resultados: 314 pacientes que recibieron QTN y manejo quirúrgico fueron incluidas. La 

mayoría de las pacientes tenían tumores luminales B HER 2 negativos (n= 93, 29.6%). La tasa 

general de pCR fue de 33.4% (n= 105). Los tumores que presentaron la mayor tasa de pCR 

fueron los tumores HER 2 (55%, n=11) seguidos de los tumores TN (50.8%, n=31) y los tumores 

luminales B HER2 positivos (42.4%, n=36). 

Conclusiones: Las pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante y quienes tenían 

tumores de mama HER 2 positivo, tuvieron una mayor tasa de respuesta patológica completa 

comparada con las pacientes con otros tipos de receptores positivos en sus tumores. Se necesitan 

estudios con una muestra más amplia para poder confirmar estos hallazgos. 

 

Palabras clave: Cáncer de mama, cáncer de seno, quimioterapia, neoadyuvancia, HER 2, 

respuesta patológica completa. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El cáncer de seno es la neoplasia más frecuente en mujeres y la que mayor tasa de 

mortalidad genera a nivel mundial. De acuerdo con información de GLOBOCAN, durante el 

2018 se registraron 2.088.849 casos nuevos de esta patología en el mundo, con una incidencia de 

46.3 por cada 100.000 mujeres y una tasa de mortalidad del 16.6%. En Latinoamérica para ese 

mismo año se registraron 199.734 casos nuevos con una mortalidad estimada del 15.9 % de los 

cuales Colombia reportó 13.380 casos nuevos con una mortalidad similar a la estimada a nivel 

mundial, descrita previamente en éste mismo apartado (1). 

Existen varios factores que impactan favorablemente en la disminución de la tasa de 

mortalidad, siendo los más importantes la adecuada tamización a través de la mamografía y la 

evaluación de la respuesta al tratamiento (2). Este último se encuentra sujeto a múltiples factores, 

entre ellos el tamaño y el patrón hormonal del cáncer, la historia familiar o personal de neoplasia 

y la edad de la paciente (3). Con respecto al tratamiento, éste ha evolucionado desde un abordaje 

netamente quirúrgico hacia un tratamiento multidisciplinario basado en cirugía, quimioterapia, 

terapia endocrina, radioterapia, terapia dirigida y terapia biológica, destacando el rol de la 

quimioterapia neoadyuvante (QTN) (4). Definida como la administración de terapia sistémica 

antes de la extirpación quirúrgica de un tumor mamario, la QTN es el tratamiento estándar para 

las pacientes con cáncer de mama localmente avanzado. Dentro de sus principales objetivos 

están: disminuir el tamaño tumoral para conseguir una cirugía conservadora, controlar de forma 

temprana la enfermedad micrometastásica y proporcionar información sobre la sensibilidad del 

tumor a la quimioterapia.  Se empezó a utilizar en la década de 1980 en los pacientes con cáncer 

de mama localmente avanzado y su objetivo era convertir los tumores inoperables en operables. 

Dados los buenos resultados que se obtuvieron, se empezaron a realizar estudios en pacientes con 

enfermedad en estadios iniciales (5). 

Antes del inicio de la QTN, comúnmente se realiza una biopsia con aguja gruesa para 

confirmar el diagnóstico y determinar la presencia de marcadores inmunohistoquímicos entre los 

cuales se encuentran el receptor de estrógenos (ER), el receptor de progesterona (PR), el receptor 
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2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y el Ki-67, que son factores clave en el 

proceso de toma de decisiones con respecto a la terapia neoadyuvante así como importantes 

indicadores de pronóstico (4).  La forma como se evalúa la respuesta a QTN es el estudio 

anatomopatológico de la pieza quirúrgica mediante la respuesta patológica completa (pCR). La 

pCR se define por la ausencia de cáncer invasivo residual tanto en la evaluación patológica del 

seno como de los ganglios linfáticos primarios y regionales de la mama resecados después de la 

administración de la QTN.  Por lo anterior, el alcance de pCR se ha convertido en la medida 

sustituta para los resultados favorables a largo plazo en los ensayos de QTN (7- 9). 

La literatura publicada muestra que existe una mayor probabilidad de alcanzar la pCR 

cuando hay positividad tumoral para HER2, ausencia del ER y un estado de receptor TN 

(ausencia de ER, PR y HER2) (10- 13). Algunos otros factores clínicos y biológicos que se han 

identificado como factores predictivos de pCR a la QTN en el cáncer de mama son: la edad, el 

estado menopáusico, el grado histológico, el estadio del tumor y la presencia de invasión 

angiolinfática (14- 17). Indistintamente de los factores relacionados con el alcance de pCR, la 

literatura reporta íntima relación entre esta y el promedio de sobrevida en los pacientes con 

cáncer de mama tratados con QTN (18- 20). Por lo tanto, la pCR es un marcador importante de 

éxito al tratamiento instaurado y es una meta por alcanzar durante el manejo del cáncer de mama. 

Adicionalmente, el uso cada vez más generalizado de la QTN en pacientes con cáncer de 

mama ha mejorado los resultados quirúrgicos al reducir el volumen tumoral antes de la 

intervención, lo cual ha permitido un aumento en las tasas de cirugía conservadora según los 

estudios (NSABP) B-18 (150) y EORTC, (61, 95, 137, 139). Esto tiene un impacto no solamente 

en las tasas de mortalidad, sino también en los resultados estéticos y los efectos psicológicos de 

las mujeres con cáncer de mama, pues la literatura plantea que las pacientes llevadas a una 

cirugía conservadora mejoran su autoestima, autopercepción de su enfermedad y la seguridad en 

sí mismas (21). 

Los datos hasta aquí expuestos están basados en literatura mundial, ya que en Colombia 

es escasa la literatura que existe con respecto a la pCR. Sin embargo, vale la pena mencionar 

estudios como el efectuado por la Universidad Nacional de Colombia sobre el alcance de pCR 

según el subtipo biológico de cáncer de mama y el estudio de la Clínica del Seno IPS LTDA, 

estudio de cohorte retrospectivo analítico a partir de una muestra de 166 pacientes entre los años 

2013 y 2017. No obstante, sigue siendo escasa la investigación en Colombia sobre cuál es la tasa 
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de pCR de las pacientes tratadas con QTN, y cuáles son los factores que influyen en el alcance de 

esta. Desconocemos del todo si la población colombiana tiene estadísticas similares a las 

encontradas a nivel mundial o si existen características poblacionales específicas que influyen 

positiva o negativamente en el alcance de pCR. 

 

1.2 JUSTIFICACIÓN 

 

El tratamiento de los pacientes con cáncer de mama ha cambiado considerablemente en 

las últimas décadas, destacando el rol de la QTN en el manejo multidisciplinario no sólo de esta 

patología sino también de muchas otras enfermedades malignas, entre ellas el cáncer de vejiga, 

pulmón y recto. Si bien el objetivo de la QTN a menudo ha sido lograr un descenso del estadio y 

hacer que el tumor sea susceptible de cirugía de conservación mamaria, numerosos ensayos han 

demostrado un impacto pronóstico positivo de una respuesta favorable al tratamiento 

neoadyuvante. 

Teniendo en cuenta la importancia de la pCR para la población femenina con cáncer de 

mama, se hace indispensable conocer a fondo cuales son las características poblacionales y los 

factores relacionados con el alcance de ésta. Por ende, es indispensable realizar una descripción 

completa de la población colombiana tratada con QTN y su respuesta a este tratamiento con el fin 

de evaluar si esta respuesta es similar o diferente a la descrita en la literatura mundial, y si existen 

factores que puedan asociarse a esto. Adicionalmente, la identificación de estos factores en la 

población colombiana podría llevar a plantear estrategias para su intervención y mejora. 
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2. MARCO TEÓRICO 

 

2.1 EPIDEMIOLOGÍA 

 

De acuerdo con información de GLOBOCAN, un órgano que forma parte de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), el cáncer de seno es la neoplasia más frecuente en 

mujeres, y la que mayor tasa de mortalidad tiene a nivel mundial. Según esta plataforma, durante 

el último año se han diagnosticado aproximadamente 1.684.505 casos nuevos de esta enfermedad 

en el mundo, con una incidencia de 46.3 por cada 100.000 mujeres y una tasa de mortalidad del 

13% (1). Según el Registro Poblacional de Cáncer de Cali (RPCC), el cáncer en Colombia es un 

problema de salud pública, que causa 63.000 casos nuevos y 33.000 muertes cada año. Durante 

los años 2008 a 2012, se diagnosticaron 23.046 casos nuevos de cáncer entre los residentes 

permanentes de Cali, con un promedio de 4.500 casos por año. De éstos, el 55% (12.613) ocurrió 

en mujeres, siendo las localizaciones más frecuentes: el seno (44.3), el cuello uterino (15.3), el 

colon (14.0), la glándula tiroides (13.2) y el estómago (10.7), por cada 100.000 mujeres. El 

cáncer de mama sólo representó el 23,6% de los casos incidentes (n: 2.972) con una tasa de 

mortalidad del 13.8% entre los años 2008 y 2012, la cual se ha mantenido estable. Asimismo, 

entre los años 2010 y 2014 se estimó una tasa de supervivencia a los 5 años por cáncer de mama 

en Cali del 71.1%, observándose una brecha del 20.1% con respecto a los Estado Unidos, en 

donde la tasa de supervivencia fue del 91.2% a los 5 años durante ese mismo período (4,5). 

Según datos del DANE, durante el año 2017 se registraron 3.300 defunciones por cáncer de 

mama en Colombia, ubicándose dentro de las 10 principales causas de muerte en este país 

(6).  Tanto la incidencia como las tasas de mortalidad, son aproximadamente un 30% más bajas 

en las mujeres hispanas con respecto a las mujeres blancas no hispanas, en gran parte debido a las 

diferencias en la práctica de detección, patrones reproductivos y otros factores hormonales que 

influyen en el riesgo de cáncer de mama (1). 

Tanto la edad más temprana en el primer parto, como la mayor paridad, están asociadas 

con un menor riesgo de cáncer de mama, siendo estas situaciones más comúnmente encontradas 

en mujeres hispanas, especialmente entre las nacidas en el extranjero (24). Por ejemplo, en 

California las tasas de mortalidad por cáncer de mama en mujeres mexicanas nacidas en el 
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extranjero, fueron 28% más bajas que las de sus contrapartes nacidos en los Estados Unidos (12.9 

por 100.000 habitantes versus 18 por 100.000 habitantes, respectivamente, durante los años 2008 

a 2012) (25). De manera similar, un análisis de datos de estadísticas vitales de la Florida indicó 

que, en comparación con otras poblaciones hispanas, las mujeres puertorriqueñas y cubanas 

tuvieron las tasas más altas de mortalidad por cáncer de mama, acercándose ésta a la de las 

mujeres blancas no hispanas, lo que es consistente con la menor paridad en estos grupos.  Las 

tasas de incidencia de cáncer de mama en mujeres hispanas han venido aumentando desde el año 

1992. De 2006 a 2015, las tasas de incidencia de cáncer de mama entre las mujeres hispanas 

aumentaron en promedio un 0.4% anual, en contraste con una tendencia estable entre las mujeres 

blancas no hispanas. Los aumentos durante la década de 1990 se atribuyen al aumento de la 

detección de la enfermedad preclínica mediante la mamografía.  En contraste con las tendencias 

de incidencia, la tasa de mortalidad por cáncer de mama disminuyó de 1990 a 2016 en un 29% en 

mujeres hispanas (de 19.6 por 100,000 habitantes a 13.9 por 100.000 habitantes), y en un 39% en 

mujeres blancas no hispanas (de 33,2 por 100,000 habitantes a 20.1 por 100.000 habitantes).  

Entre los años 2007 a 2016, las tasas de mortalidad disminuyeron un 1.1% por año en 

mujeres hispanas y un 1.8% por año en mujeres blancas no hispanas, lo que refleja mejoras en la 

detección temprana y el tratamiento (26). Las mujeres hispanas son menos propensas que las 

mujeres blancas no hispanas, a ser diagnosticados con cáncer de mama en una etapa localizada 

(57% frente a 65%), probablemente debido a una menor utilización de la mamografía y al 

seguimiento tardío después de una mamografía anormal (27,28). La investigación está en 

conflicto acerca de las diferencias en la supervivencia del cáncer de mama, entre las mujeres 

hispanas y mujeres blancas no hispanas. Los análisis recientes del Registro de Cáncer de 

California, y la Base de Datos de Resultados de Cáncer de Mama de la Red Nacional Integral de 

Cáncer, indicaron que, a pesar de una mayor proporción de estadio avanzado, alto grado tumoral 

y características moleculares agresivas, las mujeres hispanas tienen un menor riesgo de muerte 

específica por cáncer de mama después de controlar los datos sociodemográficos, las 

características del tumor y los factores de tratamiento (29, 30).  

En América Latina, las tasas de incidencia de cáncer de mama ajustadas por edad 

alcanzaron niveles entre 40 y 65 por 100.000 mujeres. En Colombia, las tasas de mortalidad por 

cáncer de mama estandarizadas por edad aumentaron sustancialmente: de 6.9 a mediados de los 

años 80, a 10.8 en 2012, y a 13 por cada 100.000 mujeres durante el 2018, con tasas de 
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mortalidad estimadas según GLOBOCAN para este año de 44.1 por cada 100.000 mujeres (1, 31, 

32). El Instituto Nacional de Cancerología de Colombia (INC), estimó que durante el período de 

2007 a 2011, se diagnosticaron anualmente alrededor de 7.600 casos nuevos de cáncer de mama, 

con 2.226 muertes anuales atribuidas a esta entidad, mostrando fuertes variaciones geográficas 

entre diferentes partes del país, siendo más frecuente en las ciudades y áreas urbanizadas (33). 

El pronóstico del cáncer de mama depende de las características sociodemográficas, pero 

aún más de la etapa en el momento del diagnóstico, las opciones terapéuticas disponibles y la 

eficiencia del sistema para brindar acceso a atención. En general, la supervivencia del cáncer 

mejora con el Índice de Desarrollo Humano (IDH) de los países o regiones, probablemente en 

relación a un mejor acceso a tratamientos eficientes y una detección potencialmente temprana. 

Colombia está actualmente categorizado como un país con IDH alto (0.720) (34). Desde 2003, la 

cobertura del sistema integral de seguridad social en salud de Colombia ha aumentado 

sustancialmente. Este sistema consta principalmente de dos regímenes diferentes, cada uno de los 

cuales cubre un poco menos del 50% de la población, en el que las personas se asignan en 

función del ingreso. El régimen contributivo, cubre a los trabajadores y sus familias con un 

ingreso superior al límite y se financia a través de la nómina y las contribuciones del empleador. 

Por otro lado, el régimen subsidiado abarca a aquellos identificados como "pobres". Además, 

alrededor del 5% de la población, trabajadores de la industria petrolera, maestros, militares y 

policías, están afiliados a regímenes "especiales" y "excepcionales", los cuales constituyen el 

grupo restante de la población que está cubierta por el sistema. Los paquetes y métodos de seguro 

son similares, pero no iguales entre regímenes y proveedores dentro de cada régimen (35, 36). 

 

2.2 CARGA E IMPACTO DE LA ENFERMEDAD 

 

Puesto que el cáncer de seno pertenece al grupo de enfermedades crónicas no 

transmisibles, la OMS describe éstas junto con los trastornos mentales como una de las mayores 

amenazas para la salud en todo el mundo, especialmente en los países en desarrollo. La falta de 

intervenciones de eficacia demostrada está incrementando rápidamente los costos de la atención 

sanitaria y la constante falta de inversión en medidas contra las enfermedades no transmisibles 

tendrá descomunales consecuencias sanitarias, económicas y sociales en todos los países. Los 
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argumentos de la OMS en favor de la inversión en la esfera de enfermedades no transmisibles 

revelaron que el apoyo en intervenciones costo efectivas en países de ingresos bajos y medianos 

para 2030 verán un retorno de US $7 por persona por cada dólar invertido (37). 

Miles de millones de personas de todo el mundo en todas las etapas de la vida (desde 

infancia hasta vejez), están afectadas por enfermedades crónicas no transmisibles. En 2011, los 

dirigentes mundiales observaron con grave preocupación el círculo vicioso que se perpetúa con 

las enfermedades no transmisibles, las cuales a su vez aumentan la pobreza, el aislamiento, la 

marginación y la discriminación. La publicación reciente, The Lancet Taskforce on NCDs and 

Economics, revela una estrecha relación entre el crecimiento económico y el control de las 

enfermedades crónicas no transmisibles.  Los gobiernos deben asumir la principal 

responsabilidad por la adopción de medidas junto con otros agentes, a fin de generar un entorno 

propicio y promover la cobertura equitativa de intervenciones orientadas a reducir las dietas 

malsanas y el sedentarismo en todos los grupos etarios (37). 

 

2.3 CLASIFICACIÓN DEL CÁNCER DE MAMA 

 

El cáncer de mama es un diagnóstico histológico realizado de acuerdo con criterios 

patológicos estandarizados que, en lugar de representar una entidad única, muestra una marcada 

heterogeneidad con respecto a la morfología tumoral, biología y pronóstico. La histología de 

cáncer de mama más común es el carcinoma ductal invasivo (50% -75% de los pacientes), 

seguido del carcinoma lobulillar invasivo (5% -15% de los pacientes), carcinoma ductal / 

lobulillar mixto y otras histologías más raras que componen el resto de pacientes. El cáncer es 

impulsado por alteraciones del ADN, incluidos reordenamientos cromosómicos, mutaciones y 

cambios epigenéticos, como la hipermetilación del promotor que da como resultado la activación 

de genes promotores del crecimiento (oncogenes) o la supresión de genes inhibidores del 

crecimiento (genes supresores de tumores).  Los pilares de la caracterización del cáncer de mama 

siguen siendo el subtipo histológico, el grado y el estadio del tumor, los cuales proporcionan un 

reflejo básico del grado de diferenciación y la tasa de crecimiento tumoral (40, 41).  

Desde principios de este milenio, se considera que el cáncer de mama consiste en al 

menos 4 subtipos moleculares clínicamente relevantes que pueden determinarse directamente con 
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un ensayo multigénico, como Prosigna o Blueprint, o indirectamente a través de IHC, técnica que 

permite determinar la expresión de receptores hormonales (ER y PR) y el estado de HER2, así 

como la proliferación tumoral medida por Ki-67. Los tumores se clasifican de la siguiente 

manera: subtipo luminal tipo A (ER o PR positivo, o ambos, HER2 negativo de baja proliferación 

(Ki ≤20%)); subtipo luminal B (ER o PR positivo, o ambos, HER2 negativo de alta proliferación 

(Ki >20%)); subtipo HER2, no luminal (HER2 positivo y ER y PR negativo) o luminal (HER2 

positivo y ER o PR positivo, o ambos); subtipo basal- like (HER2 negativo, ER y PR negativo; 

cáncer de mama TN). (42). 

 

2.3.1 TUMORES LUMINALES 

 

Los tumores de seno luminales incluyen los carcinomas tubulares, cribiformes, 

lobulillares y mucinosos y se puede dividir arbitrariamente en 2 subgrupos según la expresión de 

genes relacionados con la proliferación. Los tumores luminales A son típicamente de bajo grado 

con un pronóstico excelente, ER positivos y/ o PR positivos y HER2 negativos con alta expresión 

de genes relacionados con ER y baja expresión de genes relacionados con la proliferación. En 

contraste, los tumores luminales B son de mayor grado con peor pronóstico y pueden ser ER y/ o 

PR positivos y HER2 positivos (o HER- 2 negativos con Ki- 67 alto) con alta expresión de genes 

relacionados con la proliferación. Clínicamente, es probable que el grupo luminal A se beneficie 

de la terapia hormonal sola mientras que el luminal B por su mayor proliferación puede recibir 

quimioterapia (40, 41). En 2012, von Minckwitz et al (178) comunicaron tasas de pCR del 6,4% 

para los tumores luminal A y del 11,2% para los tumores luminal B HER2 negativos (178). La 

literatura internacional reporta tasas de RCp para estos subtipos de tumores de alrededor del 10% 

(179). 

 

2.3.2 TUMORES HER- 2 ENRIQUECIDOS 

 

El grupo enriquecido con HER2 es impulsado por la sobreexpresión de HER2 y genes 

asociados con vías relacionadas con el amplicón HER2 en el cromosoma 17q12. Antes de la 

introducción de las terapias dirigidas a HER2, este grupo de pacientes tenían el peor pronóstico 
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de todos los subtipos de cáncer de mama. Aunque la mayoría de los tumores dentro de este 

subgrupo (> 80%) muestran amplificación del gen HER2 o sobreexpresión de la proteína HER2 

en IHC, no todos los tumores HER2 positivos clínicamente definidos pertenecen a este subgrupo; 

muchos tumores ER-positivos / HER2-positivos caen en el grupo luminal B mencionado 

anteriormente. En un análisis retrospectivo del ensayo clínico NeoAdjuvant Herceptin (NOAH) 

(180) que analizó la terapia neoadyuvante con o sin trastuzumab para el cáncer de mama 

clínicamente positivo para HER2, la prueba PAM50 solo clasificó el 55% de los cánceres 

enriquecidos como HER2. Es de destacar que los tumores enriquecidos con HER2 tuvieron una 

tasa de pCR significativamente más alta en comparación con los tumores luminales HER2 (53% 

frente a 29% respectivamente) y tuvieron una mejora en la tasa de supervivencia con la adición 

de trastuzumab (40. 41, 180). 

 

2.3.3 TUMORES TN 

 

Los tumores de mama de tipo basal son típicamente TN de alto grado que se caracterizan 

por una regulación positiva de genes expresados por células basales / mioepiteliales, incluidas las 

citoqueratinas de alto peso molecular (CK5 y 14), P-cadherina y el receptor del factor de 

crecimiento epidérmico. Aunque la mayoría corresponden a histología ductal de alto grado, 

también se pueden encontrar tumores de tipo medular, metaplásicos, fusiformes y especiales 

como el carcinoma adenoide quístico, que tienen un buen pronóstico. Los cánceres de mama que 

surgen en portadoras de la mutación BRCA1 son típicamente de tipo basal.  

Sobre el perfil de expresión génica, los tumores TN se han subdividido en 4 subgrupos 

con diferentes impulsores moleculares y resultados clínicos variables y respuesta a la QTN: grupo 

del receptor de andrógenos luminal (LAR), caracterizado por una alta expresión del receptor de 

andrógenos y vías reguladas hormonalmente con similitudes con el grupo apocrino molecular de 

los cánceres de mama que muestra tasas de pCR de sólo el 10% y pueden ser candidatos para 

agentes antiandrogénicos y / o inhibidores de la vía de la fosfatidilinositido 3-quinasa (P13K); 2 

subgrupos de tipo basal, BL1 y BL2, enriquecidos con genes implicados en la proliferación, la 

respuesta al daño del ADN y las vías de señalización del receptor del factor de crecimiento, los 

cuales muestran tasas de pCR hasta del 52% en el caso del subgrupo BL1 y pCR pobre en el caso 
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de BL2. Wang-Lopez y col. tambien informaron tasas más altas de pCR para los tumores TN que 

varían dentro de un rango del 20% al 62% (177).  

Finalmente, el grupo mesenquimatoso (M) que muestra enriquecimiento de genes 

involucrados en la motilidad celular, diferenciación, vías de señalización de crecimiento e 

interacciones de la matriz extracelular con baja expresión de genes relacionados con la 

proliferación y alta expresión de genes asociados con células madre y se asocia con una peor 

supervivencia a los 5 años aún después de la QTN. Los tumores TN demuestran una captación 

particularmente elevada de fluorodesoxiglucosa (FDG) en la tomografía por emisión de 

positrones (PET). También se sabe que provocan una enfermedad metastásica temprana y tienen 

una propensión a metástasis extraesqueléticas, aumentando la importancia de las imágenes para la 

estadificación sistémica. (40, 41) 

 

2.4 CÁNCER DE MAMA: ABORDAJE DEL TRATAMIENTO 

 

El cáncer de mama en estadio temprano, sin metástasis a distancia detectable, es una 

enfermedad potencialmente curable. Después del diagnóstico, los conceptos de terapia deben 

decidirse en una reunión con un equipo multidisciplinario. La cirugía primaria y la extirpación 

del tumor podrían no ser la mejor opción para todos los pacientes, aunque esta podría ser la 

solicitud lógica inicial del paciente. Antes de finalizar el concepto terapéutico, deben completarse 

el examen clínico y la obtención de imágenes completas de la mama (mamografía, ecografía de la 

mama) (38). La estadificación y la búsqueda de metástasis solo son necesarias en pacientes 

sintomáticos o en aquellos con alto riesgo de recaída. La prevalencia de metástasis en pacientes 

asintomáticos es alta en tumores grandes (diámetro> 5 cm [15%]) o en pacientes con enfermedad 

nodal extensa (> tres ganglios linfáticos afectados [4%]) (39). Los exámenes de estadificación de 

rutina consisten en una radiografía de tórax, una ecografía abdominal y una gammagrafía ósea. 

Sin embargo, las tomografías computarizadas pueden ser más adecuadas para pacientes con alto 

riesgo, o en aquellas sintomáticas debido a su alta sensibilidad. (40, 41). 

Históricamente, las decisiones de manejo de pacientes se han basado en características 

histológicas tradicionales incluyendo entre ellas el tamaño tumoral, el grado histológico, el estado 

de los ganglios linfáticos y el perfil molecular junto con las características propias del paciente 
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tales como la edad. La predicción precisa del comportamiento del tumor es clave para la toma de 

decisiones oncológicas, evitando el sobretratamiento con fármacos dañinos en pacientes con buen 

pronóstico y una intervención más agresiva con quimioterapia de primera línea en pacientes con 

mal pronóstico. Sin embargo, el uso de algoritmos basados en estas variables histológicas da 

como resultado que un número significativo de pacientes sean tratados en exceso y hasta un 85% 

de los pacientes no obtienen ningún beneficio de la quimioterapia. En el otro extremo, el 20% de 

los pacientes aún muere a pesar de recibir la máxima terapia (40, 41). 

Se han identificado dos dianas moleculares en la patogenia del cáncer de mama: el ER 

que se expresa en aproximadamente el 70% de los cánceres de mama invasivos y el PR. Los 

tumores con expresión de ER o PR en al menos el 1% de las células tumorales se clasifican como 

receptores hormonales (HR) positivos. El uso de terapia endocrina para regular a la baja la 

señalización del RE es la principal terapia sistémica para los cánceres de mama positivos para RE 

o PR. El segundo objetivo molecular principal es el HER2, el cual está amplificado o 

sobreexpresado en aproximadamente el 20% de los cánceres de mama y está asociado con mal 

pronóstico en ausencia de terapia sistémica. Los tumores con amplificación o sobreexpresión del 

HER-2 se benefician de terapia dirigida con anticuerpos anti-HER- 2 (trastuzumab y pertuzumab) 

e inhibidores de tirosina cinasa de molécula pequeña (lapatinib y neratinib). El cáncer de mama 

TN, que constituye aproximadamente el 15% de todos los tumores de mama, se caracteriza por la 

falta de expresión de las dianas moleculares ER, PR o HER-2. Los tumores TN tienen un alto 

riesgo de recaída a distancia en los primeros 3 a 5 años después del diagnóstico y tienen más 

probabilidades de ocurrir en mujeres que son más jóvenes, de raza negra o hispanas (40, 41). 

De acuerdo con el consenso de St Gallen, la terapia sistémica para el cáncer de mama 

temprano podría guiarse por estos subtipos moleculares (22, 23, 42). En la práctica clínica diaria, 

la dificultad se centra en distinguir entre los tumores luminales tipo A y tipo B, sobre la base de 

la proliferación evaluado por valores locales no estandarizados de Ki- 67. Lo anterior teniendo en 

cuenta que, los valores iguales o menores del 10% generalmente se consideran de bajo riesgo, y 

los valores entre 20% y 29% se consideran como un criterio mínimo para una alta proliferación 

(42). Sin embargo, debido a la falta de un límite validado prospectivamente, los valores 

intermedios de Ki-67 entre 10% y alrededor del 30% no deben utilizarse como el único criterio 

para indicar QTN en tumores luminales tipo B. Todavía falta la estandarización internacional 

para Ki67 y la variabilidad medida entre laboratorios es bastante alta. El plan final de manejo 
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multidisciplinario para el cáncer de mama temprano se basa en el subtipo molecular, la carga 

tumoral locorregional y los deseos del paciente (43). 

 

2.4.1 TERAPIA LOCAL CON CIRUGÍA 

 

En la actualidad, la conservación de la mama es técnicamente viable, en muchas 

situaciones clínicas que anteriormente habían conducido a una mastectomía primaria, debido a 

los avances en las técnicas quirúrgicas oncoplásticas y al éxito obtenido con la QTN (44). Ésta 

última se ha convertido en el tratamiento estándar para situaciones en las cuales la conservación 

primaria de la mama no es posible debido al tamaño tumoral o a la asociación del tumor con el 

tamaño de la mama, siempre que el paciente tenga una indicación de quimioterapia. Tanto la 

quimioterapia citotóxica como la terapia endocrina y la terapia dirigida se usan según la biología 

del tumor (45). 

Para la enfermedad HER2 positiva y el cáncer de mama TN, la pCR es alta (60% o más) 

(46), y se correlaciona con el resultado a largo plazo, el cual es menos claro para el cáncer de 

mama luminal. Incluso en los subtipos que permiten una pCR en más del 50% de los pacientes, la 

cirugía para extirpar el tumor restante o verificar la pCR sigue siendo necesaria, aunque esta 

opción podría ser cuestionada por investigaciones clínicas futuras. Con una alta ocurrencia de 

pCR, y un beneficio comprobado a largo plazo particularmente en el subtipo HER2 positivo, los 

problemas quirúrgicos podrían volverse menos relevantes en la determinación del enfoque de 

tratamiento óptimo primario, llegando incluso a abogar por la terapia sistémica primaria 

(quimioterapia más tratamiento anti-HER2) para todos los tumores positivos para HER2 casi 

independientemente del tamaño del tumor (la mayoría de los expertos sugieren que 1 cm es un 

límite razonable) (47). Con respecto a la terapia endocrina neoadyuvante, no todos los tumores se 

reducen concéntricamente después de la administración de ésta, y la evaluación de los márgenes 

puede ser particularmente desafiante ya que definitivamente también deben lograrse márgenes 

claros en esta situación quirúrgica (46, 48).  Desde 2014, la evaluación del margen quirúrgico 

después de la QTN se ha estandarizado, lo que debería permitir una mejor comparación entre 

ensayos en el futuro (49, 50). 
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El valor de la Resonancia Magnética (RM) preoperatoria sigue siendo controvertido. Si 

bien la RM de alta calidad en un entorno multidisciplinario puede mejorar claramente la 

planificación quirúrgica, sigue existiendo la preocupación de que la falta de especificidad en la 

detección de lesiones multicéntricas pueda conducir a un aumento innecesario de las tasas de 

mastectomía. Por esto, una indicación de mastectomía basada únicamente en este estudio 

imagenológico es un gran error (51, 52).  

En las últimas dos décadas, la cirugía axilar ha cambiado sustancialmente. Si bien la 

disección de los ganglios linfáticos de nivel I y II solía ser el método estándar, el procedimiento 

del ganglio centinela es ahora el método más moderno que evita a las pacientes con ganglios 

negativos de los efectos secundarios innecesarios y evitables de la cirugía axilar (53, 54). En la 

práctica clínica se ha establecido y utilizado una variedad de métodos para detectar de manera 

confiable el ganglio centinela (53, 55, 56). El tema de la cirugía axilar después de QTN sigue 

siendo controvertido, siendo la biopsia del ganglio centinela pretratamiento una opción (57). La 

diferenciación con respecto a una mejor o peor respuesta de la enfermedad y sus respectivas 

implicaciones en las estrategias quirúrgicas sigue sin estar clara (58).  Además, la necesidad de 

completar la disección axilar en pacientes con un número limitado de ganglios centinela positivos 

sigue siendo una gran controversia. El ensayo ACOSOG Z001141 (60) no describió ninguna 

diferencia de resultados entre la disección del ganglio linfático axilar o ninguna disección, pero 

existe una crítica severa de algunos aspectos sobre la realización de este ensayo y de otros 

estudios fueron criticados. Aunque los informes indican que la disección de los ganglios 

linfáticos axilares se puede omitir de manera segura después de que se acumula un ganglio 

centinela positivo, parece prudente permanecer cautelosos en este tema hasta que se obtengan 

datos confiables a largo plazo (10 años o más) (59, 60). 

 

2.4.2 RADIOTERAPIA 

 

Otra opción para manejar un ganglio centinela positivo podría ser la radioterapia axilar. El 

estudio AMAROS50 (61) estableció esta técnica como una opción no inferior frente a la 

disección de ganglios linfáticos axilares. Sin embargo, deben plantearse varias inquietudes acerca 

de los métodos (la prevalencia inadecuada de disecciones de nivel III e infecciones de la herida 
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en el grupo de cirugía podría haber afectado los datos de movilidad del hombro) y sugerir 

precaución al interpretar los resultados. Con respecto a los enfoques de radioterapia para el 

cáncer de mama, hay desarrollos conflictivos a tener en cuenta: se han establecido estrategias de 

radioterapia menos invasivas, como la irradiación parcial de la mama o la radioterapia 

hipofraccionada, estrategias que disminuyen la exposición de la irradiación a las pacientes (61- 

65). La radioterapia intraoperatoria, también se ha utilizado como refuerzo para reducir los 

efectos secundarios para las pacientes. Si bien los ensayos que pretenden omitir por completo la 

radioterapia después de la cirugía conservadora de la mama en situaciones de bajo riesgo no han 

arrojado resultados convincentes, en la comunidad científica existe la creencia de que tal 

población existe y podría identificarse (66). 

Según los ensayos pivotales recientes, la práctica clínica actual tiende a extender los 

campos de radioterapia a la axila y los campos de radiación supraclavicular y paraesternal. El 

ensayo MA-20 (181) informó que entre las mujeres con cáncer de mama con ganglios positivos o 

con alto riesgo de ganglios negativos, la adición de la irradiación nodal regional a la irradiación 

de la mama completa no mejoró la supervivencia general, pero redujo la recurrencia del cáncer de 

mama (67, 68, 181). En la investigación de los dos ensayos anteriormente mencionados, en 

conjunto con un metaanálisis y un ensayo francés, los beneficios de supervivencia globales y 

libres de metástasis fueron significativos, y el enfoque de los tratamientos de radioterapia 

extendida ha cobrado impulso, por lo que se recomienda cada vez más la irradiación nodular 

incluso en aquellos casos en los que los ganglios son positivos o sospechosos (69- 71). 

Existen de todas maneras, muchos clínicos experimentados que siguen preocupados de 

que podamos estar renunciando parcialmente a las ventajas que hemos obtenido para nuestros 

pacientes, al limitar la agresividad quirúrgica en la mama y la axila, mediante la implementación 

de estrategias de radioterapia más agresivas, que en última instancia podrían incluso conducir a 

un aumento de la toxicidad a largo plazo (72). El tema de la radioterapia para pacientes con uno a 

tres ganglios linfáticos afectados sigue siendo controvertido, y sólo una parte de los estudios 

indica un beneficio de supervivencia general. Sin embargo, la radioterapia moderna ha resuelto 

algunos problemas discutidos previamente como la dosis de exposición a esta (73). 
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2.4.3 TERAPIA SISTÉMICA 

 

La biología tumoral más frecuentes en cáncer de mama, son los tumores luminales HER2 

negativos (alrededor del 70%), en los que la indicación de quimioterapia neoadyuvante o 

adyuvante depende de otros criterios tales como la tasa de proliferación, el grado tumoral o la 

afectación de los ganglios linfáticos.  Dado que solo unos pocos centros de cáncer de mama 

determinan de forma rutinaria el subtipo molecular mediante un ensayo multigénico, la 

inmunohistoquímica (IHC) se utiliza principalmente para distinguir la biología luminal A de la 

luminal B. Sin embargo, en tumores con receptores hormonales positivos con un Ki- 67 

intermedio entre 10% y 30%, esta distinción no se puede realizar fácilmente. Por lo tanto, se 

necesitan otros criterios para evaluar el riesgo de recurrencia y la respuesta a la quimioterapia. En 

general, los pacientes con un riesgo de recaída estimado de más del 10% en el transcurso de 10 

años, se consideran candidatos potenciales para la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante. 

Se han validado varios ensayos multigénicos (Ej: Endopredict, MammaPrint, Oncotype, 

Prosigna para evaluar el riesgo de recaída, y unos pocos han sido validados para la predicción de 

la respuesta a la quimioterapia. La mayoría de estos ensayos brindan información no solo sobre el 

riesgo de recurrencia temprana (primeros 5 años), sino también sobre el riesgo de recurrencia 

tardía (>5 años). Los resultados de ensayos prospectivos para la validación de pruebas solo 

existen para Oncotype DX y MammaPrint (74- 77). Por último, pero no menos importante, el 

pronóstico también se puede estimar sobre la base de herramientas de pronóstico impulsadas por 

datos clínicos, como el Algoritmo PREDICT (78). 

 

2.4.3.1 TERAPIA ENDOCRINA 

 

Hasta la fecha, la terapia endocrina neoadyuvante se ha utilizado con menos frecuencia 

que la quimioterapia. Los inhibidores de la aromatasa se utilizan en subgrupos de pacientes 

seleccionados generalmente cuando la quimioterapia sistémica no está indicada debido a la 

biología del tumor o las características de las pacientes (22, 42, 79). Con la selección adecuada de 

los pacientes, el riesgo de progresión de la enfermedad es bajo, aunque la duración del 

tratamiento es mayor que para la QTN (80). 
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Un ensayo de 182 pacientes tratados con letrozol neoadyuvante, mostró una tasa de 69.8% 

de cirugía conservadora de mama a los 3 meses, llegando a una tasa del 83.5% después de 2 años 

de tratamiento (81). Llombart-Cussac et al. (82) informaron una mediana de tiempo hasta la 

respuesta máxima con letrozol de 4.2 meses; Sin embargo, más de un tercio de los pacientes que 

respondieron requirieron más de 6 meses de tratamiento. Un metaanálisis reciente de 20 estudios, 

indicó que la terapia endocrina neoadyuvante puede ser tan efectiva como la QTN aunque con 

una toxicidad más baja. Por lo tanto, el tratamiento endocrino neoadyuvante debe considerarse en 

pacientes seleccionados (83). En todos los tumores luminales (aquellos que son ER o PR 

positivos o ambos) en estadio temprano, la terapia endocrina adyuvante en el transcurso de 5 a 10 

años se considera estándar. Las pautas actuales plantean cualquier tinción de ER o PR (es decir, ≥ 

1%) como positiva, y la sensibilidad endocrina se correlaciona directamente con el grado de 

positividad para estos receptores.  

En pacientes premenopáusicas, el tratamiento endocrino estándar es 20 mg de tamoxifeno 

por día. El metaanálisis del Grupo Colaborativo del Cáncer de Mama en estadio temprano 

(EBCTCG), mostró que 5 años de tratamiento con tamoxifeno redujo la recurrencia no solo en 

los primeros 4 años (RR 0.53; p <0.0001), sino también en los años 5–9 (RR 0.68; p <0.0001) en 

pacientes con ER positivo. Este efecto fue independiente del estado de PR, la edad, el estadio 

ganglionar y el uso de quimioterapia. La mortalidad por cáncer de mama se redujo en alrededor 

de un tercio durante los primeros 15 años de seguimiento (84, 85).  En pacientes 

premenopáusicas con un alto riesgo de recaída después de la quimioterapia, la adición de 

fármacos de supresión ovárica (agonista de la hormona liberadora de gonadotropina [GnRH]), o 

incluso la administración de GnRH junto con un inhibidor de la aromatasa, podría mejorar la 

eficacia (85, 86).  

Como el análisis final del ensayo ABCSG 12 (87) mostró una mortalidad 

significativamente mayor en pacientes premenopáusicas después de 3 años de GnRH con 

inhibidor de la aromatasa versus GnRH con tamoxifeno (cociente de riesgo [HR] 1.63; IC del 

95% 1.05–1.45; p = 0.030), la indicación de GnRH con inhibidor de aromatasa y los respectivos 

perfiles de efectos secundarios deben discutirse cuidadosamente con pacientes premenopáusicas 

(87).  

En las pacientes posmenopáusicas, el tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa son 

opciones terapéuticas válidas, ya sea en monoterapia durante 5 años o en terapia secuencial. En el 
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contexto de la secuencia, los inhibidores de la aromatasa reducen significativamente las 

recurrencias en aproximadamente un 30% sin efectos sobre mortalidad, en comparación con el 

tamoxifeno. En el contexto inicial, 5 años de tratamiento con inhibidores de la aromatasa reducen 

significativamente la mortalidad por cáncer de mama en aproximadamente un 15% en 

comparación con 5 años de tratamiento con tamoxifeno.  En pacientes posmenopáusicas con un 

alto riesgo de recaída o con una histología lobular, se prefiere inicialmente la terapia con 

inhibidores de aromatasa (88, 89). En todas las demás pacientes, la elección y la secuencia deben 

decidirse de forma individual, ya que ambas opciones tienen distintos patrones de efectos 

secundarios. En el metanálisis EBCTCG, se reportaron menos casos de cáncer de endometrio con 

inhibidores de la aromatasa que con tamoxifeno, con una incidencia de 0.4% versus 1.2% a los 10 

años, respectivamente (90).  

Hasta el momento, los datos de los ensayos han respaldado el uso de inhibidores de la 

aromatasa durante un total de 5 años, ya sea en el inicio o en el contexto de la terapia adyuvante 

extendida (91). Los resultados del ensayo australiano LATER (92), mostraron que la introducción 

tardía de letrozol en mujeres después de 4 años o más de la terapia endocrina adyuvante, durante 

más de 1 año antes del ingreso al estudio redujo significativamente los eventos invasivos tardíos 

del cáncer de mama (92).  

Adicionalmente, los resultados del ensayo MA17.R (93) mostraron que después de 5 años 

de manejo con tamoxifeno, la prolongación del tratamiento adyuvante con letrozol de 5 años a 10 

años en total, es beneficiosa en pacientes posmenopáusicas con respecto a la supervivencia libre 

de enfermedad (5 años de supervivencia libre de enfermedad de 95% para el tratamiento con 

letrozol durante 10 años versus 91% para el tratamiento con letrozol durante 5 años; HR 0.66; p = 

0.01) y en particular con respecto a la prevención de la enfermedad contralateral (0.21% de 

incidencia anual después del tratamiento con letrozol vs 0.49 % con placebo; p = 0.007). La 

supervivencia general no difirió significativamente entre los dos brazos del estudio (93).  

El ensayo ATLAS (94), mostró que la continuación del tamoxifeno durante otros 5 años 

(hasta 10 años en total), redujo significativamente la recurrencia y la mortalidad del cáncer de 

mama, ésta última a casi la mitad. Sin embargo, esta conclusión sigue siendo controvertida ya 

que la terapia con tamoxifeno más prolongada también se asoció con un aumento de los efectos 

secundarios, y algunos estudios previos a este no informaron mejores resultados con una duración 

más prolongada de la terapia con tamoxifeno (94, 95). 
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Cuando se prolonga la terapia endocrina adyuvante más allá de 5 años, los riesgos y 

beneficios potenciales deben equilibrarse cuidadosamente. Los análisis multigénicos también 

pueden evaluar el riesgo de recaída a largo plazo y, por lo tanto, podrían ser útiles para tomar 

decisiones sobre la duración de la terapia endocrina adyuvante. Si la quimioterapia también se 

indica, la terapia endocrina adyuvante se debe administrar de forma consecutiva, aunque existen 

otros datos que no muestran diferencias en la eficacia de ninguna manera (96- 98). 

 

2.4.3.2 QUIMIOTERAPIA 

 

En el cáncer de mama precoz, grandes ensayos clínicos tales como EORTC 10902 (182) y 

NSABP B-18 (150), han mostrado que la quimioterapia preoperatoria es igual de efectiva que la 

quimioterapia postoperatoria, en relación con la supervivencia libre de enfermedad y la 

supervivencia general (150, 182). Otros beneficios como la conversión de pacientes que 

requieren mastectomía a cirugía de conservación mamaria, y algunos problemas potenciales, se 

han investigado y son bien reconocidos. Sin embargo, la QTN solo debe realizarse si el paciente 

tiene indicación de ésta, y bajo este contexto se deberá tener en cuenta otras condiciones tales 

como la carga tumoral locorregional y el subtipo molecular (99). Aunque la participación 

ganglionar alta se asocia con un alto riesgo de recaída, el problema de las micrometástasis en los 

ganglios linfáticos centinela parece tener poco o ningún efecto sobre el resultado y pueden 

ignorarse en la toma de decisiones clínicas (100, 101).  

El beneficio de la mejor operabilidad que ofrece la QTN, se ve reflejado especialmente en 

pacientes con cáncer de mama TN y HER2 positivos, subtipos que tienen una buena correlación 

de la pCR con el resultado del paciente, y por lo tanto con su pronóstico después de la cirugía 

(23). La quimioterapia basada en antraciclinas más taxanos, es el régimen de QTN más utilizado 

para todos los subtipos de cáncer de mama tempranos, y se asocia con altas tasas de respuesta 

clínica (hasta el 90% en NSABP B-27 (185)). Esta terapia debe ser administrada en combinación 

o en secuencia durante un período de 18 a 24 semanas (102). La progresión durante la QTN es 

infrecuente, con una tasa del 3% en un metaanálisis de 1928 pacientes (103). En pacientes con 

cáncer de mama HER2 positivo, el trastuzumab con o sin pertuzumab debe administrarse 

concomitantemente con un taxano. Para los pacientes con cáncer de mama TN, la adición de 
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carboplatino en los estudios geparSixto (104) y CALGB (105), ha mostrado un aumento en la 

tasa de pCR, aunque con un aumento de la toxicidad (104, 105).  

Con respecto a la quimioterapia adyuvante, ésta debe iniciarse dentro de las primeras 4 

semanas después de la cirugía, ya que cada semana adicional después de 3 a 4 semanas podría 

afectar el resultado (106).  En 2016, un análisis basado en la población mostró que los retrasos 

más allá de 91 días entre la cirugía y el inicio de la quimioterapia adyuvante, se asociaron con un 

resultado peor particularmente en el cáncer de mama TN (107). 

En general, los regímenes recomendados no difieren entre los entornos neoadyuvante y 

adyuvante. El metaanálisis de EBCTCG sugirió que la quimioterapia que contenía antraciclinas y 

taxanos redujo la mortalidad por cáncer de mama a 10 años en aproximadamente un 33% (108). 

Una secuencia basada en antraciclinas y taxanos es tan efectiva como su combinación (109, 110). 

El protocolo TAC (docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida), requiere el apoyo del factor 

estimulante de colonias de granulocitos debido a su alta tasa de neutropenia febril. Después de 

cuatro ciclos de antraciclinas, los regímenes de taxano preferidos son paclitaxel semanal y 

docetaxel tres veces por semana (111). La adición de 5 fluorouracilo a una EC (epirubicina y 

ciclofosfamamida)- paclitaxel, no parece mejorar la eficacia ni el resultado en el paciente y la 

adición de otros fármacos, como capecitabine o gemcitabine, a un régimen basado 

en antraciclinas y taxanos no tuvo éxito en los ensayos de fase 3 (110, 112, 113). 

La combinación libre de antraciclina de docetaxel y ciclosfosfamida (TC), es superior a la 

combinación de antraciclina y la ciclofosfamida (AC), en cuanto a la supervivencia libre de 

enfermedad (81% para TC versus 75% para AC; HR 0.74; IC 95% 0.56-0.98; p = 0.033) y 

supervivencia general (87% para TC vs 82% para antraciclina; HR 0.69; IC 95% 0.50–0.97; p = 

0.032). En la fase temprana de un análisis de EE. UU, no se pudo mostrar inferioridad estadística 

de seis ciclos de TC versus antraciclina seguidos de paclitaxel o docetaxel (4242 pacientes; HR 

1.202; IC 95% 0.97–1.49) . Existió una pequeña pero significativa diferencia (2,55%) en la 

supervivencia sin enfermedad invasiva en favor de la secuencia estándar de antraciclina-taxano, 

pero no hubo diferencias en la supervivencia general. Por lo tanto, de cuatro a seis ciclos de TC 

no son un estándar para todos los pacientes, pero son una opción de quimioterapia efectiva si se 

deben evitar las antraciclinas (114). 

Los resultados de varios ensayos en enfermedad de alto riesgo con ganglios positivos, han 

demostrado que la quimioterapia en dosis altas mejora el resultado en el cáncer de mama precoz, 
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en comparación con la quimioterapia en estándar.  En el ensayo GIM (112) (2091 pacientes con 

ganglios positivos), 108 dosis densas (cada 14 días) la administración de una secuencia de 

antraciclina- taxano (FEC-paclitaxel o EC-paclitaxel), mejoró significativamente la supervivencia 

sin enfermedad a 5 años, en comparación con la administración estándar cada 21 días (81% para 

el tratamiento cada 14 días versus 76% para el tratamiento cada 21 días; HR 0.77; IC 95% 0.65–

0.92; p = 0.004) y supervivencia general (94% para el tratamiento cada 14 días vs 89% para 

tratamiento cada 21 días; HR 0.65, IC 95% 0.51- 0.84; p = 0.001). En los pacientes con más de 

cuatro ganglios linfáticos afectados, la epirubicina, paclitaxel y ciclofosfamida (IDD-ETC) en 

dosis altas condujeron a una reducción significativa de la recaída (28%, p <0.001) y la mortalidad 

(24%, p = 0.0285), pero también con más toxicidades hematológicas y no hematológicas que el 

tratamiento con paclitaxel con EC cada 21 días (115).  

En el ensayo CALGB 9741 (117), se observó una superioridad similar a paclitaxel con EC 

de dosis elevada cada 14 días, en comparación con cada 21 días. En el ensayo MA21 (116) dosis 

altas de EC seguidas de paclitaxel semanalmente, fue superior al estándar de tres semanas de 

paclitaxel, pero equivalente a CEF (ciclofosfamida, epirubicina y 5 fluorouracilo; 60 mg de 

epirubicina por m2 administrada los días 1 y 8) (116). 

Existen datos de ensayos de quimioterapia para pacientes con cáncer de mama temprano, 

hasta aproximadamente los 70 años; sin embargo, la edad biológica es más importante que la 

edad cronológica cuando se indica quimioterapia en pacientes ancianos. Se prefieren las 

quimioterapias estándar para pacientes de edad avanzada (117). La dosis y el cronograma se 

pueden adaptar de acuerdo con los requisitos especiales de un paciente anciano, según lo 

establecido por la Sociedad Internacional de Oncología Geriátrica (SIOG) (118). Para pacientes 

con cáncer de mama TN, se deben usar regímenes que contengan antraciclinas y taxanos 

preferiblemente como terapia neoadyuvante.  

Desde 2014, los ensayos han indicado que agregar platino, a una combinación o secuencia 

neoadyuvante de antraciclina-taxano mejora la respuesta patológica completa (119–121). 

Además, el ensayo GeparSixto (121) mostró una ventaja de supervivencia libre de enfermedad 

después de agregar carboplatino semanalmente a una combinación de antraciclina-taxano. Sin 

embargo, la adición de carboplatino cada 3 semanas a una dosis alta de AC (cada 2 semanas) - 

paclitaxel semanal, mejoró la respuesta patológica completa pero no el resultado del paciente en 

CALGB 40603 (122). Si bien los datos preclínicos y el estudio TNT (123) de cáncer de mama 
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metastásico sugieren cómo el beneficio del platino podría ser mayor en los portadores de la 

mutación BRCA1 / 2, los análisis exploratorios de GeparSixto sugieren que el beneficio del 

platino también está presente en pacientes con BRCA de tipo salvaje (124). 

En resumen, dado que el platino agrega toxicidad y existen datos contradictorios con 

respecto a una respuesta patológica completa y un beneficio potencial de supervivencia, la 

adición de platino a la quimioterapia estándar debe discutirse cuidadosamente con todos los 

pacientes con cáncer de mama TN (125). Las mutaciones BRCA1 / 2 están presentes en más del 

10% de los pacientes no seleccionados con cáncer de mama TN, con una tasa significativamente 

mayor de mutaciones en pacientes menores de 40 años (126). 

 

2.4.3.2.1 FACTORES A CONSIDERAR AL SELECCIONAR PACIENTES PARA 

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE 

 

Recientemente, una serie de estudios han asociado la pCR por QTN con un mejor 

pronóstico para los pacientes con cáncer de mama. A la inversa, los pacientes con enfermedad 

residual después de QTN se han asociado con una mala supervivencia. Además, las 

investigaciones han indicado que la característica del tumor residual puede influir en el 

pronóstico de los pacientes, como el tamaño del tumor residual, el patrón de contracción del 

cáncer de mama y el subtipo molecular de la enfermedad después de la QTN. Determinar la 

asociación entre las alteraciones en el estado del receptor después de la QTN y los resultados de 

supervivencia a largo plazo, podría ayudarnos a realizar un tratamiento adyuvante individual 

preciso para las pacientes con cáncer de mama (127). 

Aunque existe consenso sobre los subgrupos de pacientes con más probabilidades de 

beneficiarse de la QTN, su uso en la práctica clínica sigue siendo muy variable (128- 130). Todos 

los pacientes con cáncer de mama en etapa temprana, identificados como susceptibles de requerir 

quimioterapia adyuvante deben considerarse para QTN, ya que pueden beneficiarse 

potencialmente del tratamiento antes de la cirugía.  

Los factores que favorecen la QTN en pacientes con cáncer de mama operable incluyen: 

alta proporción de volumen tumoral, características biológicas del cáncer primario (alto grado, 

receptor hormonal negativo, HER2 positivo, TN) y menor edad. La eficacia de la QTN se evalúa 

a través de la respuesta clínica y radiológica durante y después del tratamiento, así como con la 
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respuesta patológica después de la cirugía. La probabilidad de lograr una respuesta significativa 

se predice por el fenotipo del cáncer. Los pacientes HER2 positivos y TN tienen la mayor 

probabilidad de alcanzar pCR después de la QTN (hasta el 50.3% para los pacientes con 

receptores hormonales negativos y HER2 positivos que reciben terapia dirigida a HER2 y el 

33.6% para el TN), lo que los hace buenos candidatos para la consideración de QTN. Por el 

contrario, las tasas de pCR son más bajas para los cánceres que son receptores hormonales 

positivos y HER2 negativos, sin embargo, los pacientes de este grupo aún pueden lograr una 

respuesta radiológica y clínica significativa con QTN entre más jóvenes sean y tengan niveles 

más bajos de receptores hormonales. Se requiere una cuidadosa selección dentro de estos 

subgrupos (131, 132). 

El subtipo histológico también es importante. Los cánceres lobulares invasivos (ILC) 

representan del 10 al 15% de los cánceres de mama, y suelen ser positivos para receptores 

hormonales positivos, y grados histológicos 2, por lo que la QTN es menos beneficiosa en este 

grupo dada su menor tasa de éxito en cuanto a la cirugía de conservación mamaria se refiere, y 

tasas de reescisión después de efectuada la misma más altas, haciendo menor la probabilidad de 

alcance de la pCR. Solo considerando pacientes con pCR, se observaron tasas de cirugía de 

conservación mamaria significativamente más bajas en la ILC que en el cáncer invasivo no 

especial (NST) (133). La mayor probabilidad de respuesta es en los ILC con características 

biológicas más agresivas (es decir, grado 3, receptor de hormonas negativo/ HER2 positivo) (134, 

135). También se han notificado tasas de respuesta más bajas en carcinomas mucinosos, 

metaplásicos y apocrinos (136).  

Tal y como se discutió previamente, la supervivencia libre de enfermedad y la 

supervivencia general, parecen ser equivalentes en estudios en los que se administró 

quimioterapia idéntica antes y después de la operación (137, 138), lo que contradice la hipótesis 

original de que el tratamiento temprano de la enfermedad micrometastásica mejoraría la 

supervivencia. Sin embargo, dada la apreciación actual de la importancia del subtipo intrínseco 

en casi todos los aspectos del comportamiento del cáncer de mama, es importante preguntarse si 

puede haber pacientes específicos a quienes se deba administrar QTN para mejorar los resultados 

a largo plazo.  

Se observó una tendencia a una mejor supervivencia general en el estudio NSABP B-18 

(150), en mujeres menores de 50 años tratadas con QTN, en comparación con la quimioterapia 
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adyuvante (139). Un estudio de registro prospectivo, también informó una tendencia hacia la 

mejora de la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con tumores de mama TN que 

recibieron QTN (140).  

El tratamiento del cáncer de mama se ha convertido en un esfuerzo verdaderamente 

multidisciplinario, que requiere un equipo que incluya cirujanos, oncólogos clínicos y médicos, 

radiólogos, patólogos entrenados en patología oncológica, paliativitas y enfermeras oncólogas o 

entrenadas en la atención de pacientes. Cuando se discute el tratamiento neoadyuvante, es crucial 

que el grado histológico provisional, el receptor de hormonas y los resultados de HER2, así como 

los resultados radiológicos estén disponibles en la reunión del equipo multidisciplinario (141). 

Las discusiones en este equipo deben incluir el plan quirúrgico propuesto después del 

tratamiento, que estará determinado por la respuesta del tumor a la QTN. Las recomendaciones 

de tratamiento deben ser coherentes con las directrices locales y nacionales. Una vez que se haya 

realizado la recomendación de tratamiento neoadyuvante, se deben analizar los beneficios y 

riesgos con el paciente para ayudarlo a tomar una decisión informada (142). 

 

2.4.3.2.2 RESPUESTA PATOLÓGICA COMPLETA DESPUÉS DE LA 

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE 

 

Dado que muchos investigadores utilizan la pCR como criterio de valoración principal 

para evaluar el pronóstico para la QTN aceptada por el paciente, existe discordancia en la 

definición de pCR en la literatura. Algunos estudios han reportado pCR solo en la mama, 

mientras que otros han definido la pCR como respuesta completa en la mama y los nódulos 

axilares. La definición del ensayo CTNeoBC (131) de pCR como ypT0 ypN0 (es decir, ausencia 

de cáncer invasivo y cáncer in situ en los ganglios mamarios y axilares) o ypT0 / es ypN0 (es 

decir, ausencia de cáncer invasivo en los ganglios mamarios y axilares, independientemente del 

carcinoma ductal in situ) se acepta actualmente (131).  

Estudios previos han informado que la QTN puede disminuir la carga tumoral de las 

metástasis de los ganglios linfáticos axilares en pacientes con cáncer de mama, y casi el 23% de 

los pacientes se convirtieron de clínicamente positivos a nódulos patológicamente negativos 

después de la quimioterapia (143). Los pacientes que logran pCR en el tumor primario son más 

propensos a tener un estado ganglionar axilar negativo. De manera similar, un estudio ha 
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encontrado que los pacientes con pCR axilar y mamaria después de la QTN, tienen mejores 

resultados de supervivencia a largo plazo que la pCR mamaria o axilar aisladas (144), y los 

pacientes con pCR en la axila pero con enfermedad residual en la mama, tuvieron mejor 

supervivencia que los pacientes con una pCR en la mama, pero enfermedad residual en la axila, 

de acuerdo con los hallazgos de otro estudio. Por lo tanto, evaluar la respuesta y el estado de los 

ganglios linfáticos axilares después de la QTN, podría ayudar a predecir mejor la supervivencia a 

largo plazo. Aunque la mayoría de los estudios clínicos actuales han confirmado que la pCR está 

asociada con una mejor supervivencia general, también hay un pequeño porcentaje de pacientes 

que a pesar de lograr una pCR desarrollarán recurrencia de la enfermedad y enfermedad a 

distancia a corto plazo (145).  

Gonzalez-Angulo et al. (146), informaron que los factores relacionados con la metástasis 

a distancia después de la pCR incluían: estadio IIIB o estadio clínico superior en el momento del 

diagnóstico inicial, estado premenopáusico y ≤ 10 ganglios linfáticos examinados. Los factores 

asociados con el aumento de la tasa de pCR incluyeron: edad <40 años, tumores más pequeños 

(<2.0 cm), histología ductal, tumores de grado nuclear alto, expresión alta de Ki67, ER negativo, 

subtipo TN y enfermedad HER2 positiva. Un metaanálisis de treinta estudios que incluyeron 

11,695 pacientes, mostró que la tasa de pCR después de la QTN para todos los pacientes con 

cáncer de mama fue del 19.2%, excepto para los pacientes con subtipos moleculares 

desconocidos (147).  

Dado que los estudios NSABP B-18 (150) y NSABP B-27 (185) han demostrado que los 

pacientes que obtuvieron pCR, tienen una sobrevida global más larga y una supervivencia libre 

de enfermedad más altas en comparación con los pacientes que no lo hicieron, cada vez más 

investigadores están trabajando en la relación entre pCR y pronóstico (52, 59).  El ensayo 

CTNeoBC (131) también encontró que los pacientes con subtipos agresivos de cáncer de mama 

(TN, HER2 positivo / receptores hormonales negativos, receptores hormonales positivos / HER2 

negativo e histológico de grado 3), podrían obtener beneficios de supervivencia de pCR, mientras 

que el pronóstico de los pacientes con tumores luminales que alcanzaron pCR después de la QTN 

no pudo ser mejorado. Los tumores TN y HER2 positivos, mostraron una buena respuesta 

patológica a la QTN en comparación con otros subtipos moleculares, especialmente cuando los 

pacientes con tumores HER2 positivos fueron tratados con trastuzumab (131 ,148). De manera 
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similar, el ensayo EORTC10994 / BIG1 -00 (149) también indicó que los tumores TN y HER2 

positivos podrían ser más sensibles a la QTN (149).  

El ensayo NeoSphere (48) que investigó la adición de pertuzumab a trastuzumab con o sin 

docetaxel, encontró que los pacientes con quimioterapia combinada con terapia de doble objetivo 

tenían una tasa más alta de pCR, en comparación con la quimioterapia combinada con 

trastuzumab solo (45.8% versus 29%). Sin embargo, es notable que la tasa de pCR del grupo que 

recibió terapia anti-HER2 de doble objetivo sin ningún tipo de quimioterapia fue del 16.8%, lo 

que sugiere que algunos pacientes pueden beneficiarse de la terapia anti-HER2 sola (48). 

El ensayo NeoALTTO (46), indicó que la tasa de pCR fue mayor en el grupo de anti-

HER2 de doble objetivo combinado con paclitaxel, que en el lapatinib o trastuzumab combinado 

con grupos de paclitaxel (51.3% frente a 24.7% frente a 29.5%). Aunque los pacientes que 

lograron pCR obtuvieron supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global más largos, no 

hay pruebas que confirmen que el aumento de la tasa de pCR podría convertirse en beneficios de 

supervivencia a largo plazo. Por lo tanto, sigue sin estar claro del todo si el aumento en la tasa de 

pCR podría convertirse en beneficios de supervivencia. Los resultados pueden estar relacionados 

con la discordancia en la heterogeneidad del paciente, el régimen de tratamiento y los objetivos 

de los estudios (46, 48). 

No es apropiado utilizar pCR para reemplazar supervivencia libre de enfermedad o 

sobrevida global, como un punto final sustituto de pronóstico exacto para evaluar el beneficio de 

supervivencia de los pacientes. En el estudio de NSABP B-27 (185), el resultado no mostró una 

mejoría en la sobrevida global a pesar de que la tasa de pCR era alta (139). El carcinoma lobular 

invasivo, tiene un buen pronóstico a pesar de una tasa de pCR más baja en comparación con el 

carcinoma ductal invasivo. Por lo tanto, analizar la importancia pronóstica de la pCR debe 

combinar las propiedades biológicas del tumor en sí.  En los ensayos clínicos y la práctica clínica 

actuales, la pCR sigue siendo uno de los principales indicadores a observar, pero grandes 

cantidades de datos muestran que las tasas de pCR después de la QTN varían del 3% al 48% (46, 

151).  

 

2.4.3.2.3 EXPRESIÓN DE KI67 PRE Y POST QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE 
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El Ki67 es el marcador más utilizado para la proliferación de células tumorales (152). Los 

estudios han reportado que los tumores con una expresión alta de Ki67, pueden beneficiarse más 

de la QTN en comparación con una expresión baja de Ki67, incluso en presencia ER y PR (153). 

Alba E et al (154) encontraron que el índice Ki67 basal > 50% podría considerarse como un 

factor predictivo independiente para pCR (154). Mientras que Balmativola et al (154) informaron 

que con la expresión de Ki67 ≥ 18% se puede obtener pCR. Se consideró, apoyados en el sistema 

operativo, que el valor de corte del Ki67 más relevante es del 15% (155). Estos resultados indican 

que la proliferación celular está estrechamente relacionada con la quimiosensibilidad. Qi-Xing 

Tan et al. (156) concluyeron que los pacientes con receptores hormonales negativos, con una alta 

expresión de pre-tratamiento de Ki67, mostraron una mejoría significativa de las tasas de pCR 

después de la QTN, siendo coherente con otros estudios (158). 

Los niveles de enfermedad residual de Ki67 después de la QTN, también pueden 

proporcionar información de pronóstico independiente para los pacientes, especialmente en 

pacientes con receptores hormonales positivos (159). Se consideró que la alta expresión de Ki67 

de los tumores residuales, estaba asociada con una supervivencia libre de enfermedad y una 

sobrevida global más pobres, independientemente del subtipo molecular (160), y los pacientes 

con alto índice de enfermedades residuales Ki67 tienen más probabilidades de experimentar las 

metástasis a distancia.  

En contraste, Von Minckwitz et al. (161) Informaron que los pacientes con disminución 

en la expresión de Ki67 tuvieron un mejor pronóstico. Los pacientes sin cambio o con un 

aumento en el valor de Ki67, tuvieron el peor pronóstico, especialmente en pacientes con ER 

negativo. Un ensayo clínico indicó que los niveles de Ki67 en las enfermedades residuales 

disminuyeron a <20% y se relacionaron con una mejor supervivencia libre de enfermedad y 

sobrevida global. En general, los pacientes con altos niveles de Ki67 post-tratamiento, son 

candidatos para conceptos innovadores de tratamiento post-neoadyuvante (160). 

 

2.4.3.2.4 EVALUACIÓN DE ER Y PR ANTES Y DESPUÉS DE QTN 

 

La expresión de ER y PR suelen ser positivos en pacientes con cáncer de mama menos 

malignos y bien diferenciados, actuando como factores pronósticos favorables. En la actualidad, 

la mayoría de los investigadores consideraran que, la presencia de receptores hormonales y la 
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expresión de Ki67, generalmente pueden cambiar después de la quimioterapia sistémica primaria, 

mientras que la amplificación de HER2 parece ser más estable, pero puede modificarse cuando se 

agrega trastuzumab a QTN.  

Las revisiones sistemáticas revelaron que el cambio de estado de receptores hormonales y 

HER2 se produjo en el 51% y el 43% de los pacientes que recibieron quimioterapia y terapia con 

trastuzumab, respectivamente (162). Xian et al (163) informaron que la mediana de la tasa de 

alteración de los marcadores moleculares antes y después de la QTN fue del 13% para ER, del 

21% para PR y del 12% para HER2. Wen-kai Ge et al. (164, 165) concluyeron que la pérdida de 

la positividad para receptores hormonales, era un factor pronóstico independiente para una peor 

supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global, y viceversa. Tacca et al (166) plantearon 

en una investigación que se debía considerar la enfermedad residual en lugar del subtipo 

evaluado en la biopsia inicial para evaluar el pronóstico del paciente (166).  

Una investigación realizada por Napa Parinyanitikul et al. (167), informaron que la tasa 

de sobrevida global y supervivencia libre de enfermedad a los 5 años, fue del 87% y 71% 

respectivamente en pacientes con un cambio >20% en la expresión de ER y PR en comparación 

con un cambio <20%. Un estudio retrospectivo demostró que, la sobrevida global para pacientes 

cuyos tumores pasaron de ser positivos a negativos para receptores hormonales (comportamiento 

que es visto con mayor frecuencia en tumores HER2 positivos), puede ser peor que la de aquellos 

pacientes cuyos tumores permanecieron positivos o pasaron de ser negativos a positivos para 

estos receptores (168).  

 

2.4.3.2.5 DISCORDANCIA DE HER2 ANTES Y DESPUÉS DE QTN 

 

El HER2 positivo es un indicador importante de pronóstico, encontrándose que su estado 

cambió del 5.1% al 30% de los pacientes con cáncer de mama después de la QTN (162, 165, 169, 

170). La aplicación de trastuzumab administrado con QTN pareció aumentar las posibilidades de 

alteración del estado de HER2. Un estudio prospectivo mostró que hasta el 43% de los pacientes 

tuvieron un cambio en el estado de HER2 después de la terapia combinada con QTN y 

trastuzumab (171). La discordancia de HER2 antes y después de la terapia neoadyuvante puede 

estar relacionada con la heterogeneidad y evolución del tumor. Vale la pena enfatizar en el hecho 

de que algunos investigadores plantearon que el tratamiento neoadyuvante resultó en la alteración 
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del estado HER2 por inmunohistoquímica, pero revelaron un estado estable de amplificación 

génica por FISH (172).  Si se determinó el estado de HER2 por IHC o por técnica FISH, las tasas 

observadas de cambio de biopsia a resección fueron del 25% para IHC y del 7% para FISH con 

una diferencia estadística significativa (173). 

 

2.4.3.2.6 ALTERNANCIA DEL SUBTIPO MOLECULAR DESPUÉS DEL 

TRATAMIENTO SISTÉMICO PRIMARIO. 

 

Un estudio observacional prospectivo sugirió que el cambio al fenotipo TN después de la 

QTN fue un factor pronóstico independiente para una peor supervivencia libre de enfermedad y 

sobrevida global. Otra investigación identificó a 398 mujeres, de las cuales 162 (40.7%) 

pacientes tuvieron un cambio en al menos 1 de los receptores desde el tratamiento previo hasta la 

enfermedad residual. De los 193 tumores positivos para receptores hormonales, 9 (4.7%) y 29 

(15.1%) se convirtieron en HER2 positivos y TN, respectivamente. De los 72 tumores positivos 

para HER2, 20 (27.8%) y 9 (12.5%) se convirtieron en receptores hormonales positivos y TN, 

respectivamente. De los 128 tumores TN, solo 2 (1.6%) y 33 (25.8%) se convirtieron en tumores 

HER2 positivo y receptores hormonales positivos, respectivamente. Estos resultados podrían 

explicarse el hecho de que el tumor TN es actualmente el subtipo de cáncer de mama con el peor 

resultado y comprende el grupo más grande de pacientes cuyo estado de receptor no cambió 

(164). 

Cuando estimamos si el estado de expresión de los biomarcadores se altera entre los 

tumores previos y posteriores al tratamiento, deben considerarse los siguientes factores que 

causan diferencias entre los hallazgos en la biopsia y la muestra quirúrgica. El mecanismo de la 

causa principal para el cambio de receptor hormonal positivo a negativo después de la QTN 

podría estar en relación a la disminución en los niveles hormonales circulantes por la supresión 

de la función ovárica y las glándulas suprarrenales, lo que puede alterar el estado de los 

receptores hormonales de los tumores residuales (174). Otras explicaciones para la conversión del 

estado del receptor incluyen: (1) la identificación falsa negativa del estado de receptores 

hormonales y de HER2 en la biopsia debido a la heterogeneidad intratumoral; (2) el sistema de 

puntuación patológica; (3) la presencia de mutaciones genéticas; (4) los errores estadísticos; (5) 

las técnicas de tinción y (6) la respuesta del tumor en sí al tratamiento. 
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W Arnedos et al (175) compararon los marcadores IHC de la biopsia, con muestras de 

escisión quirúrgica de pacientes con cáncer de mama que no habían recibido QTN. Las tasas de 

consistencia de ER, PR y HER2 fueron 98.2%, 85% y 98.8%, respectivamente, siendo la 

diferencia en la expresión de PR estadísticamente significativa.  Las razones para explicar la 

discrepancia para la variación en los PR son el hecho de que éstos tienden a distribuirse más 

heterogéneamente dentro del tumor. El mal resultado de los pacientes, asociados con la 

conversión del estado de la HR y el cambio al fenotipo TN después de la QTN, podría ser el 

resultado de una alta proporción de células malignas en proliferación y su comportamiento 

biológico (175). 
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Cuál es la incidencia de respuesta patológica completa en pacientes con cáncer de seno 

tratadas con neoadyuvancia en tres instituciones de Bogotá, 2013-2019? 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1 OBJETIVO GENERAL 

 

 Estimar la incidencia de pCR en pacientes con cáncer de seno sometidas a neoadyuvancia, 

tras finalización de esta. 

 

5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Describir las características clínicas de la muestra. 

 Calcular la incidencia de pCR general en pacientes con cáncer de seno tratadas mediante 

quimioterapia neoadyuvante. 

 Calcular la incidencia de pCR según el perfil molecular de los diferentes tipos de lesiones 

tumorales en pacientes con cáncer de seno tratadas mediante quimioterapia neoadyuvante. 

 Comparar diferencias de incidencia cruda de pCR por grupo etario, tipo de QTN, 

características hormonales del tumor, entre otras variables clínicas. 
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6. METODOLOGÍA 

 

6.1 TIPO Y DISEÑO DE ESTUDIO 

Enfoque: Cuantitativo 

Tipo de estudio: Estudio corte transversal 

Exposición de la cohorte: Terapia neoadyuvante  

  

6.2 POBLACIÓN Y MUESTRA 

 

6.2.1 POBLACIÓN REFERENCIA 

  

Mujeres con cáncer de seno tratadas con QTN formulada al menos en instituciones de 

segundo nivel de atención en Bogotá. 

 

6.2.2 POBLACIÓN ACCESIBLE 

 

Mujeres con cáncer de seno sometidas a QTN formulada en Hematooncólogos Asociados, 

Hospital Militar Central y Fundación Cardioinfantil – Instituto de Cardiología que fueron 

atendidas entre el 2013 al 2017 

 

6.2.3 TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 

Se calculó el tamaño de muestra utilizando como incidencia del 30% el alcance de pCR 

como se muestra en la tabla 1 utilizando el apoyo de Epitools 

online  http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=1Proportion&Proportion=0.3&Precision=

0.05&Conf=0.95&Population= 

  

http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=1Proportion&Proportion=0.3&Precision=0.05&Conf=0.95&Population=
http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=1Proportion&Proportion=0.3&Precision=0.05&Conf=0.95&Population=
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Tabla 1. Datos utilizados para el cálculo de tamaño de muestra 

 

Insumos para el cálculo Valor 

Estimated Proportion 0.3 

Desired precision of estimate 0.05 

Confidence level 0.95 

Population size N/A 

  

Tamaño de muestra: 350 

6.2.3 SELECCIÓN DE LA MUESTRA 

  

El marco muestral para extraer las 350 pacientes estará compuesto por la lista única de 

todos los elegibles a partir de los registros de administración de neoadyuvancia de las tres 

instituciones dentro del periodo de estudio y posteriormente se realizará una selección aleatoria 

simple mediante la generación de una lista de números en Excel. 

 

6.3 HIPÓTESIS 

 

No hay hipótesis alguna que se quiera probar en el presente estudio teniendo en cuenta 

que lo que se busca es evaluar la incidencia de respuesta patológica completa en pacientes 

tratadas con quimioterapia neoadyuvante en nuestro país con respecto a lo publicado en otros 

países. 

 

6.4 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

 

6.4.1   CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 

 Ser mujer 

 Mayores de 18 años 

 Pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante 
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6.4.2   CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

 Pacientes que durante el tratamiento presentaron algún evento adverso relacionado con el 

empleo quimioterapia neoadyuvante que haya justificado su suspensión. 

 Pacientes tratadas primariamente con otro método terapéutico diferente a la quimioterapia 

neoadyuvante. 

 Pacientes tratadas inicialmente en otra institución. 

 Pacientes en estadío IV. 

 Pacientes transferidas a otra institución. 

 

6.5 DEFINICIÓN Y OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 

 

6.5.1 DEFINICIÓN DE VARIABLES 

 

6.5.1.1 VARIABLES DE DESENLACE 

 

pCR: Para el desarrollo del presente estudio se adoptó la definición de respuesta 

patológica completa establecido por el Grupo de Ensayos Colaborativo en Neoadyuvancia en 

Cáncer de Mama [CTneoBC], configurado por la FDA:  

 

I. Ausencia de cáncer invasivo residual en la evaluación de hematoxilina-eosina de la 

pieza de mama resecada completa y todos los ganglios linfáticos regionales muestreados, después 

de completar la quimioterapia neoadyuvante (ypT0/isypN).  

 

II. Ausencia de cáncer invasivo e in situ residual en la evaluación de hematoxilina-eosina 

de la pieza de mama resecada completa y todos los ganglios linfáticos regionales muestreados, 

después de completar la quimioterapia neoadyuvante (ypT0ypN0). 

  

6.5.1.2 VARIABLES DE CONTROL 

 

Se identificaron algunas variables de control a partir de la información obtenida de la 

revisión de las bases de datos de las 3 instituciones especificadas, éstas son: Edad, estado de 
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paridad, estado menopáusico, raza, peso, talla, IMC, comorbilidades, historia de tabaquismo, tipo 

histológico (Según la clasificación de la OMS), estadío tumoral (Según el AJCC en su 8va 

edición), estado del HER2,  índice KI67, estado del ER, estado del PR, subtipo subrogado según 

el análisis de inmunohistoquímica y los parámetros determinados por el consenso de St. Gallen 

2013, esquema de quimioterapia neoadyuvante indicado, tipo de cirugía a la que finalmente fue 

llevada la paciente (Cirugía conservadora vs. Mastectomía). La definición y medición de las 

variables se describen en la siguiente tabla. 

 

6.5.2 OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 

  

La tabla operacional de variables se encuentra en el anexo 1. 

 

  

6.6 TÉCNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS A UTILIZAR EN LA 

RECOLECCIÓN DE DATOS 

  

Se efectuó la revisión de las historias clínicas electrónicas del programa con el que cuenta 

cada una de las tres instituciones mencionadas y la información de interés obtenida durante la 

revisión retrospectiva se organizó sistemáticamente en una encuesta desarrollada en RedCap. Una 

vez completa la base de datos, se envió a la tutora metodológica guió la depuración y análisis de 

la misma. Se anonimizaron los datos a la hora de entregar la base de datos a cada una de las 

instituciones que participaron en el estudio, estas estrategias incluyeron: a) Eliminación de 

identificadores directos (nombre, iniciales, dirección, datos de contacto, fotos, fechas personales, 

datos de familiares) y b) Modificación de datos para limitar la identificación (redondear 

resultados).  

 

6.7 MANEJO DE LOS DATOS DE INVESTIGACIÓN 

 

El acceso a la base de datos anteriormente obtenida y archivada es de derecho exclusivo 

de los participantes del proyecto, y de las autoridades de control destinadas para tal fin por el 

Hospital Militar Central, Hemato-oncólogos asociados y la Fundación Cardioinfantil. La 

información se mantendrá bajo estricta confidencialidad y no se utilizará su nombre o cualquier 
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otra información que pueda identificarlo personalmente. Toda la información obtenida de este 

estudio se utilizará únicamente con fines académicos e investigativos. 

 

6.8 PLAN DE PROCESAMIENTO DE ANÁLISIS DE DATOS (PROCESAMIENTO Y 

ANÁLISIS) 

 

Se realizó un análisis descriptivo en el cual las variables categóricas serán presentadas 

como proporciones y las continuas como medias y desviación estándar o mediana y rango 

intercuartílico, según la distribución que presenten. 

Para analizar la relación entre las características de los pacientes o del tumor y la pCR, 

entre otras se utilizó una comparación entre las medidas de tendencia central de cada grupo. Se 

considera que, por las características del diseño del estudio, al igual que por la muestra, no se 

pueden realizar pruebas de hipótesis debido a que sus resultados tendrían una validez baja y un 

riesgo de mal interpretación. 

 

6.9 CONTROL DE SESGOS Y ERROR 

 

Para controlar el sesgo de información se utilizó un instrumento unificado para recolectar 

la información en las tres instituciones. Se realizó entrenamiento de las personas que realizaron la 

recolección de la información. 

Para controlar el sesgo de selección se incluyeron todas las pacientes que cumplieron con 

los criterios de selección. 

Para controlar los sesgos de confusión, se incluyeron las variables que pudieran tener 

relación con múltiples exposiciones o con el desenlace, como se estipula en el marco teórico. 

 

6.10 ASPECTOS ÉTICOS 

 

El estudio se realizó dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en 

seres humanos según la Declaración de Helsinki - 64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, 

Octubre de 2013. 
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Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia 

Resolución 8430 de 1993 en lo concerniente al Capítulo I ―De los aspectos éticos de la 

investigación en seres humanos‖. 

Se tomaron en cuenta las regulaciones instauradas por el Congreso de la Republica de 

Colombia en la ley estatutaria 1581 de 2012 considerando dentro de estos datos sensibles las 

posibles patologías de base que presente cada paciente, lo cual de acuerdo al artículo 6 literal A 

de la misma ley, se solicitara en el consentimiento Informado la autorización por parte del 

paciente para el uso con fines de investigación de dicha información. 

La presente investigación es clasificada dentro de la categoría de investigación SIN 

RIESGO, lo anterior por tratarse de un estudio retrospectivo no intervencional de bajo riesgo, por 

lo que se incluirá en la historia clínica una anotación explicando la participación en el protocolo 

de carácter informativo para el paciente. 

Se limitó el acceso de los instrumentos de investigación únicamente a los investigadores 

según Artículo 8 de la Resolución 008430 de 1993 del Ministerio de Salud. Es responsabilidad de 

los investigadores el guardar con absoluta reserva la información contenida en las historias 

clínicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de esta reglamentados en 

los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolución 008430 de 

1993 y Decreto 1995 de 1999. Todos los integrantes del grupo de investigación estan prestos a 

dar información sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo 

siempre y cuando sean de índole académica y científica, preservando la exactitud de los 

resultados y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular. 

Adicionalmente, para iniciar la investigación se recibió aprobación escrita por el Comité 

Corporativo de Ética en investigación con seres humanos de la Fundación CardioInfantil.  

Se mantuvo absoluta confidencialidad y se preservó el buen nombre institucional 

profesional. Todos los datos y registros generados durante este estudio se mantendrán 

confidenciales de acuerdo con las políticas institucionales sobre la privacidad del sujeto. Los 

investigadores y el personal de la institución no utilizarán dichos datos y registros para ningún 

otro propósito que no sea la realización del estudio de investigación. 

El estudio se realizó con un manejo estadístico imparcial y responsable. No existe ningún 

conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declarar. 

  



38 
 

 38 

7. RESULTADOS 

 

De las 1457 pacientes inicialmente evaluadas a partir de las base de datos de las 3 

instituciones desde el 2013 al 2019, 665 habían recibido previamente otro método terapéutico 

diferente a la QTN, 5 presentaron algún evento adverso relacionado con la QTN que justificó su 

suspensión, 395 no contaban con historia clínica completa, 9 no habían sido llevadas aún a 

manejo quirúrgico al momento de la revisión de la historia clínica, 8 no lograron ser llevadas a 

cirugía, 50 se encontraban en estadio IV y 11 decidieron no recibir ningún tipo de tratamiento, 

incluyéndose finalmente 314 pacientes en éste estudio las cuales recibieron QTN en su totalidad 

(Figura 1). 

 

Figura 1. Flujograma de Selección de Pacientes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En relación con la características clínicas de la muestra obtenida, el 41,71% (n=131) de 

las pacientes tenían historia de tabaquismo, el 16.27% (n=52) hipertensión arterial, el 5,48% 

1457 pacientes con cáncer de mama de las 

3 instituciones 

314 pacientes cumplieron con criterios de 

selección 

1143 no cumplieron con criterios de 

selección: 

 665 recibido previamente otro 

método terapéutico. 

 5 evento adverso justificó 

suspensión QTN. 

 395 historia clínica incompleta. 

 9 no manejo quirúrgico todavía. 

 8 no recibieron cirugía. 

 50 se encontraban en estadio IV. 

 11 decidieron no recibir 

tratamiento. 
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(n=17) diabetes mellitus, el 0,32% (n=1) enfermedad renal crónica, el 0,65% (n=2) enfermedad 

coronaria, el 0,32% (n=1) falla cardiaca, el 7,42% (n=7)  hipotiroidismo, el 6,13% (n=19) 

hipertiroidismo, el 10,61% ( n=33) obesidad, el 4,19% (n=13) dislipidemia, el 0,65% (n=2)  

lupus eritematoso sistémico, el 0,32% (n=1) síndrome de Sjogren y 0,65% (n=2) cáncer de seno 

contralateral. También se encontró que el 5,56% (n=17) tenía historia de cáncer de seno en 

familiares de primer grado y el 15,31% (n=47) en familiares de segundo grado. Además de esto, 

98 pacientes (31,2 %) se encontraban en estado menopáusico (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Características Generales de la Muestra 

Variable                n         % 

Centro Oncológico     

 FCI                  24     7,64  

 Hospital Militar                  92     29,03  

 Hematoncologos                 198     63,06  

Características de las pacientes   

Menopausia     

 Si                   98     31,2  

 No                   86     27,4  

IPA     

 IPA <15                125     95,42  

 IPA>15                     6     4,57  

Diabetes Mellitus     

 No                 293     94,52  

 Si                   17     5,48  

HTA      

 No                 258     83,23  

 Si                  52     16,27  

ERC     

 No                 308     99,68  

 Si                    1     0,32  

Falla Cardiaca     

 No                 309     99,68  

 Si                    1     0,32  

Enfermedad Coronaria      

 No                 308     99,35  

 Si                    2     0,65  

EPOC     

 No                 310     100,00  

 Si  0  0,0 

Hipertiroidismo      

 No                 291     93,87  
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 Si                  19     6,13  

Hipotiroidismo     

 No                 287     92,58  

 Si                  23     7,42  

Obesidad      

 No                 278     89,39  

 Si                  33     10,61  

Dislipidemia     

 No                 297     95,81  

 Si                  13     4,19  

Lupus eritematoso sistémico      

 No                 308     99,35  

 Si                    2     0,65  

Síndrome de Sjôgren      

 No                 309     99,68  

 Si                    1     0,32  

Ca de mama contralateral      

 No                 308     99,35  

 Si                    2     0,65  

Otras patologías     

 No                 244     78,71  

 Si                  66    21,29 

Antecedente familiar de Ca de mama en primer grado     

 No                 289     94,44  

 Si                  17     5,56  

Antecedente familiar de Ca de mama en segundo grado     

 No                 260     84,69  

 Si                  47     15,31  

Antecedente familiar de cáncer en primer grado      

 No                 250     81,43  

 Si                  57     18,57  

Antecedente familiar  de cáncer en segundo grado      

 No                 246     80,13  

 Si                  61     19,87  

 

Con respecto a las variables relacionadas con las características tumorales, al evaluar el 

estadio clínica inicial de las pacientes incluidas en la muestra 239 (76,12%) pacientes se 

encontraban en estadio localmente avanzados (IIB, IIIA, IIIB y IIIC) y 73 (23,24 %) en estadios 

iniciales (I y IIA), teniendo en cuenta que la mayoría de las pacientes se clasificaron en estadio 

clínico IIB (28.66%, n = 90). El tipo histológico tumoral más frecuente fue el ductal (71,4%, 

n=222) y en relación con la expresión de receptores, hubo expresión del receptor RE en el 

71,34% (n=222) y en el 63,06% del RP de las pacientes (n=198). En cuanto a la clasificación por 

subtipos moleculares de cáncer de mama, el tumor luminal B HER 2 negativo fue el más 

frecuentemente encontrado en el 29.6% de las pacientes (n=93), seguido del luminal B HER2 
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positivo en un 27,1%(n=85), TN en el 19.4% (n=61), luminal A 17,5% (n=55). El punto de corte 

para el marcador Ki67 fue del 20% para diferenciar entre luminal A y luminal B, siguiendo la 

recomendación de la 13th St. Gallen International Breast Cancer Conference, que estaba vigente 

en el momento del inicio de la recolección de pacientes incluidos en este estudio (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Características Tumorales 

Variable                n         % 

Clasificación TNM   

Estadio T      

0                   1     0,67  

1                   5     1,67  

2               135     45,0  

3               106     35,33  

4                 52     17,33  

Estadio N     

0               117     39,33  

1               144     48,0  

2                 24     8,00  

3                   7     2,33  

X                   7     2,33  

Estadio M     

0               292     97,33  

1                   3     1,0  

2                   1     0,33  

3 0  0,0  

X                   4     1,33  

Estadio      

IA                   4     1,27  

IB                   4     1,27  

IIA                 65     20,77  

IIB                 90     28,66  

IIIA                 88     28,03  

IIIB                 53     16,88  

IIIC                   8     2,55  

IV                   2     0,64  

Imágenes     

Eco de axila      

Normal                  89     28,34  

Anormal                  26     8,28  

No se realizo                199     63,38  

Rx de tórax     

Normal                245     78,03  

Anormal                  34     10,83  

No se realizo                  35     10,15  

TAC de tórax     
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Normal                  58     18,47  

Anormal                  72     22,93  

No se realizo                184     58,60  

Eco de abdomen      

Normal                202     64,33  

Anormal                  42     13,38  

No se realizo                  70     22,29  

TAC de abdomen     

Normal                  68     21,66  

Anormal                  54     17,20  

No se realizo                192     61,15  

Gammagrafía ósea     

Normal                189     60,19  

Anormal                103     32,80  

No se realizo                  22     7,01  

Tipo histológico      

Ductal                222     71,4  

Ductal Puro                    3     1,0  

Lobulillar                  19     6,1  

Otro                 67     21,5  

Ki 67     

≤20%                 75     24,0  

>20%               238     76,0  

Clasificación molecular      

Luminal A                 55     17,5%  

Luminal B Her2 positivo                 85     27,1%  

Luminal B Her2 negativo                 93     29,6%  

Her 2 puro                 20     6,4%  

TN                  61     19,4%  

HER 2      

Negativo                208     66,24  

Positivo               106     33,76  

Receptor de progestágenos     

Negativo                116     36,94  

Positivo               198     63,06  

Receptor de estrógenos      

Negativo                  90     28,66  

Positivo               224     71,34  

Clasificación Scarff Blom Richardson      

G1                 33     10,9  

G2               175     57,6  

G3                 97     31,6  

 

En relación con el tratamiento, el 94.27% (n=296) de las pacientes recibieron tratamiento 

con antraciclinas, el 97.7% (n= 307) recibieron tratamiento con taxanos y el 32.17% (n=101) 

recibieron tratamiento con anti- HER2 (Tabla 4). El tipo de esquema neoadyuvante más 

empleado el correspondiente a doxorrubicina + ciclofosfamida durante los primeros ciclos 
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seguido de un taxano en los siguientes ciclos, el cual fue aplicado en el 42% (n = 132) de las 

pacientes, seguido del esquema doxorrubicina + ciclofosfamida - taxano + trastuzumab 

administrado en el 18.5% (n= 58) de las pacientes (Tabla 5). 

 

Tabla 4. Medicamentos Usados como Neoadjuvancia 

Medicamento n % 

Antraciclinas 296 94,27% 

Ciclofosfamida 296 94,27% 

Carboplatino 57 18,15% 

Taxanos 307 97,77% 

Terapia anti- HER2 101 32,17% 

Fluorouracilo 5 1,59% 

 

Tabla 5. Esquemas de Neoadjuvancia 

Esquema n % 

Doxorrubicina- Ciclofosfamida- Paclitaxel 132 42,0 

Doxorrubicina- Ciclofosfamida- Carboplatino- 

Paclitaxel 

46 14,6 

Doxorrubicina- Ciclofosfamida- Paclitaxel- 

Trastuzumab 

58 18,5 

Otro 24 7,6 

Incompletos 54 17,2 

Total 314 100,0 

 

Relacionando el tratamiento con el subtipo molecular tumoral, se encontró que las 

pacientes con tumores luminales recibieron antraciclinas en un 94,4% (n=220) y taxanos en un 

97% (n=226), las pacientes con tumores HER 2 puro recibieron tratamiento con antraciclinas en 

un 95 % (n=19), taxanos en un 100% (n=20) y anti- HER2 en un 80% (n=16) y las pacientes con 

tumores TN recibieron antraciclincas en un 93.4% (n=57), taxanos en un 96.7% (n=59) y platinos 

en un 72.1% (n=44). 

En cuanto al alcance de pCR según la definición empleada por este estudio, ésta se logró 

en un total de 33.4% pacientes (n= 105). Los tumores con la tasa más alta de pCR fueron los 

tumores tipo HER 2 puro los cuales presentaron una pCR del 55% (n=11) seguidos de los 
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tumores TN 50.8 % (n=31) y los tumores luminales B HER2 positivos, en un 42.4 % (n=36) 

(Tabla 6). El estadio que presentó mejor pCR fue el estadio IA al verse un alcance de la misma 

hasta del 75% (n=3) de las pacientes (Tabla 7). 

 

Tabla 6. pCR Según Receptor Tumoral 

Receptor tumoral pCR 

n % 

Luminal A  7 12,7% 

Luminal B HER2 positivo  36 42,4% 

Luminal B HER2 negativo 20 21,5% 

HER2 puro  11 55,0% 

TN 31 50,8% 

 

Tabla 7. pCR Según Estadio Tumoral 

Estadio Tumoral pCR 

n % 

IA 3 75,0% 

IB 1 25,0% 

IIA 27 41,5% 

IIB 29 32,2% 

IIIA 29 33,0% 

IIIB 15 28,3% 

IIIC 1 12,5% 

IV 0 0,0% 

Total 105 33,4% 

 

Con respecto al tipo y grado histológico, las pacientes con cáncer de seno ductal (Tabla 8) 

y grado 2 (tabla 9) alcanzaron las mejores tasas de pCR en un 38,3%(n=85) y 29,1% (n=51), 

respectivamente. Así mismo, las pacientes con expresión de ER presentaron mejores tasas de 

pCR con respecto a aquellas que expresaron PR (Tabla 10). 
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Tabla 8. pCR Según Tipo Histológico 

Tipo Histológico pCR 

n % 

Ductal 85 38,3% 

Ductal Puro 1 33,3% 

Lobulillar 2 10,5% 

Otro 16 23,9% 

 

Tabla 9. pCR Según Grado Histológico 

Grado 

Histológico 

pCR 

n % 

Grado 1 6 18.2% 

Grado 2 51 29.1% 

Grado 3 45 46.9% 

 

Tabla 10. pCR Según Expresión ER y PR 

Expresión ER - 

PR 

pCR 

n % 

Ninguno 44 53,0% 

ER solo 8 24,2% 

PR solo 1 14,3% 

ER y PR 52 27,2% 

Total 105 33,4% 

 

El manejo quirúrgico conservador se realizó en el 53,7% (n =167) de las pacientes y la 

cirugía radical fue efectuada en el 46,3% (n=144) de las pacientes.  Solo el 20,7% (n =65) de las 

pacientes llevadas a manejo quirúrgico fueron intervenidas posteriormente mediante 

reconstrucción mamaria inmediata. En el grupo de pacientes en el que hubo alcance de pCR, se 

efectuó cirugía conservadora en un 40,7% (n=68) y cirugía radical en un 25% (n=36). 

La frecuencia global de recurrencia (local, regional y sistémica) fue del 15,7% (n =48) y 

fue mayor en aquellas pacientes con tumores TN, las cuales presentaron recaída hasta en un 

19,3% (n=11). La recidiva a distancia ocurrió en el 13.1% (n =40) de las pacientes, la recidiva 

local lo hizo en el 1,3% (n = 5) de las pacientes y la recidiva a nivel regional ocurrió en el 1% (n 

=3) de las pacientes. Del total de las pacientes que presentaron recaídas, la mayoría de ellas 

tenían tumores en estadío IIIA (Tabla 11), tipo histológico lobulillar (Tabla 12), subtipo TN y 
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habían recibido tratamiento inicialmente con doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos de 

paclitaxel con carboplatino como protocolo quimioterapéutico (Tabla 13). 

 

Tabla 11 Recurrencia Global Según Estadio Tumoral 

Estadio Tumoral Recurrencia 

n % 

IA 0 0,0% 

IB 0 0,0% 

IIA 6 9,5% 

IIB 11 12,5% 

IIIA 17 19,5% 

IIIB 7 14,0% 

IIIC 5 62,5% 

IV 1 50,0% 

Total 47 15,4% 

 

Tabla 12. Recurrencia Según Tipo Histológico 

Tipo Histológico Recurrencia 

n % 

Ductal 33 15,3% 

Ductal puro 0 0,0% 

Lobulillar 4 21,1% 

Otro 9 13,6% 

 

Tabla 13. Recurrencia Según Tipo de Esquema Neoadjuvante Recibido 

Esquema Recurrencia 

n % 

Doxorrubicina- ciclofosfamida- paclitaxel 21 16,0% 

Doxorrubicina- ciclofosfamida- carboplatino- 

paclitaxel 

8 19,5% 

Doxorrubicina- ciclofosfamida- paclitaxel- 

trastuzumab 

7 12,1% 

Otro 2 8,7% 

Incompletos 9 17,0% 
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8. DISCUSIÓN 

 

Según una revisión de JAMA publicada en el año 2019 (40), el cáncer de mama 

histológico más común es el carcinoma ductal invasivo (50% -75% de los pacientes), seguido del 

carcinoma lobulillar invasivo (5% -15% de los pacientes), carcinoma ductal / lobulillar mixto y 

otras histologías más raras que componen el resto de las pacientes (40). En éste estudio se 

identificó que el 71,4% (n= 222) de las pacientes tenían carcinoma ductal invasivo, el 6.1% 

(n=19) tenían carcinoma lobulillar invasivo y 21,5% (n= 67) restante se encontraban agrupadas 

en otros tipos histológicos, porcentajes que no se distancia de lo encontrado en la literatura 

mundial. 

A nivel nacional, este estudio difiere de otras publicaciones al incluir pacientes tanto con 

cáncer de mama en estadio temprano de la enfermedad como en etapa localmente avanzada en 

relación con la administración de QTN como principal criterio de inclusión. Según un artículo 

publicado por Fragomeni et al (183) en el año 2018, los tumores luminales A constituyen 

aproximadamente el 30 al 40% de todos los carcinomas invasivos, seguidos de los tumores 

luminales B en un 20% a 30% y finalmente de los tumores HER-2 puros en un 12% a 20% y TN 

en aproximadamente un 15% a 20%. A diferencia de lo descrito en otros países, en este estudio se 

encontró que los tumores luminales B constituyen la principal población oncológica (56.7%, n= 

178) seguidos de los tumores luminales A (17.5%, n= 55), TN (19.4%, n=61) y HER-2 puros 

(6.4%) (n= 20). 

En cuanto a la pCR, existe discordancia en cuanto a su definición puesto que algunos 

estudios han reportado pCR solo en la mama mientras que otros han definido la pCR como 

respuesta completa tanto en la mama como en los nódulos axilares. En éste estudio se tomó la 

definición establecida por el Grupo de Ensayos Colaborativo en Neoadyuvancia en Cáncer de 

Mama [CTneoBC] (131) configurado por la FDA como ausencia de cáncer invasivo residual 

tanto en la pieza de mama resecada completa y todos los ganglios linfáticos regionales 

muestreados, después de completar la QTN (ypT0/isypN) y como ausencia de cáncer invasivo e 

in situ residual en la evaluación de la pieza de mama resecada completa y todos los ganglios 

linfáticos regionales muestreados, después de completar la QTN (ypT0ypN0) (131). Estudios 

previos han informado tasas generales de pCR desde el 3% hasta el 48% (46, 151), cuyo alcance 

se correlaciona con mejores resultados de supervivencia a largo plazo. En un metaanálisis de 
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treinta estudios que incluyó 11,695 pacientes se encontró una tasa global de pCR del 19.2% 

después de la QTN (147). En este estudio se encontró una tasa general de pCR del 33.4% (n= 

105) posterior a la administración de QTN. 

Se encontró que en general los tumores HER2 puros alcanzaron una tasa de pCR del 55% 

la cual es significativamente más alta en comparación con otros subtipos moleculares como los 

luminales tipo A y B HER 2 negativo los cuales alcanzaron tasas de pCR del 12.7% (n= 7) y del 

21.5% (n= 20), respectivamente, siendo comparable con lo descrito en la literatura mundial 

(40).  Es de destacar que los tumores HER2 puros tuvieron una tasa de pCR más alta que los 

tumores luminales B HER2 (55% frente a 42.4% respectivamente) y que se correlacionan con los 

resultados descritos en el ensayo clínico NeoAdjuvant Herceptin (NOAH) (41).  

Con respecto a los tumores TN, se encontró una tasa global de pCR del 50.8% (n= 31) 

que es equiparable con la descrita en la literatura en donde se ha encontrado puede llegar a ser 

hasta del 62% (177).  De este grupo, el alcance de pCR fue más alto en aquellas pacientes que 

recibieron platino dentro de su tratamiento quimioterapéutico con respecto a aquellas que no lo 

hicieron, resultados que son soportados por estudios como el GeparSixto (14) y el CALGB 40603 

(105).  

De igual forma, se encontró una pCR del 42.4 % (n=36) los tumores luminales B HER 2 

positivos en comparación con los tumores luminales tipo A y B HER2 negativos en los cuáles 

ésta fue de 12.7% (n=7) y 21.5% (n=20), respectivamente. Los tumores luminales A y luminales 

B HER2 negativos son los menos quimiosensibles tal y como se pudo ver reflejado en este 

estudio, lo cual es concordante con los resultados de pCR que previamente se habían descrito de 

éstos tumores y que había sido del 6,4% para los tumores luminales A y del 11,2% para los 

tumores luminales B HER2 negativos (178). La literatura internacional reporta tasas de pCR para 

estos subtipos de tumores de alrededor del 10%, que es comparable a los resultados obtenidos en 

este estudio retrospectivo (179) 

El régimen quimioterapéutico más empleado estuvo constituido por antraciclinas más 

taxanos (42%) (n= 132), sin embargo, la tasa de pCR fue mayor con el esquema 

quimioterapéutico constituido por antraciclinas y ciclofosfamida seguidas de taxanos y 

trastuzumab (AC- TH). Lo anterior ha sido apoyado por estudios tales como el GeparQuattro 

(184) el cual ha informado alcances en la pCR hasta del 31,7% con éstos agentes (184). 
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La afectación ganglionar también constituye otro predictor de pCR tal y como se ha 

descrito previamente. En éste estudio encontramos que las pacientes sin afectación ganglionar 

previa a la QTN tenían tasas de pCR más altas con respecto a aquellas con éste compromiso. 

Samiei y col. demostraron que las pacientes sin compromiso ganglionar axilar previo a la QTN 

tuvieron mayores probabilidades de alcanzar pCR con respecto a aquellas que si lo tenían, 

especialmente en los subtipos luminales HER2 positivos, HER- 2 puros y TN (180). 

Finalmente, es importante mencionar que este estudio cuenta con importantes limitaciones 

que restringen su validez externa. En primer lugar, aunque se realizó un cálculo general de la 

muestra, los subgrupos diferentes subgrupos por los cuales se puede caracterizar tumoralmente la 

enfermedad (tipo histológico, estadio tumoral, expresión receptores, etc) cuentan con un tamaño 

limitado de pacientes, lo que no permite realizar comparaciones entre grupos por medio de 

pruebas estadísticas. Es por esta razón que este estudio descriptivo pretende solamente describir 

la situación presentada en tres instituciones colombianas con el fin de generar hipótesis de trabajo 

que permitan la creación de nuevos estudios que lleven a mejorar la efectividad del tratamiento 

de estas pacientes. 
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9. CONCLUSIÓN 

 

En el grupo de pacientes incluidas en este estudio se observó que las aquellas que 

presentaron comportamiento molecular HER2 puro y TN, al igual que ausencia de compromiso 

ganglionar axilar y haber recibido tratamiento quimioterapéutico neoadyuvante con antraciclinas 

consecutivamente con taxanos y trastuzumab, tuvieron unas mayores tasas de pCR. Se espera que 

esta observación sea el primer paso para generar estudios que logren identificar si estas hipótesis 

generadas representan lo que sucede con las pacientes con cáncer de seno. De igual forma, se 

espera que, con los resultados de este estudio, las instituciones participantes puedan crear 

espacios de discusión para poder generar tratamientos cada vez más personalizados a estas 

pacientes que puedan generar una mayor efectividad en el mismo. 

Se recomienda que los resultados de este estudio sean leídos con precaución entendiendo 

que este es un estudio observacional descriptivo y que solo muestra lo sucedido con tres grupos 

de pacientes de tres instituciones diferentes en un periodo definido de tiempo. 
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11. ANEXOS 

Anexo 1. Tabla Operacional de Variables 

 

Nombre de la 

variable 

Definición Naturaleza Escala Unidades o 

categorías 

Edad Edad en años al 

momento del 

diagnóstico 

Cuantitativ

a continua 

Razón Años 

Estado 

menopáusico 

Cese permanente 

de la 

menstruación 12 

durante 12 meses 

sin causa 

patológica 

aparente 

Cualitativa 

nominal 

Nominal Presencia o 

ausencia de 

menopausia 

Talla Estatura en cms 

de una persona 

medida desde la 

planta del pie 

hasta el vértice 

de la cabeza 

Cuantitativ

a continua 

Razón Centímetros 

Peso Fuerza en kg con 

que la tierra atrae 

a un cuerpo, por 

acción de la 

gravedad 

Cuantitativ

a continua 

Razón Kilogramos 

Indice de masa 

corporal 

Medida en kgs/ 

m2 de asociación 

entre el peso y 

talla 

Cuantitativ

a continua 

Razón Kg/ m2 

Raza Etnia a la que 

pertenece la 

paciente al 

momento del 

diagnóstico 

Cualitativa 

nominal 

Nominal Tipo de raza 

Estado de 

paridad 

Número de 

partos al 

Cuantitativ

a discreta 

Razón Número de 

partos 
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momento del 

diagnóstico 

Comorbilidades Enfermedades 

previas de la 

paciente 

Cualitativa 

nominal 

Nominal Diabetes 

mellitus, 

hipertensión 

arterial, 

enfermedad 

coronaria, 

enfermedad 

renal crónica 

y obesidad 

Historia de 

tabaquismo 

Presencia de 

historia personal 

de tabaquismo 

Cuantitativ

a discreta 

Razón Índice 

paquete- año 

Tipo 

histológico 

(Según la 

clasificación 

OMS) 

Diagnóstico 

histopatológico 

del cáncer de 

mama (Ductal, 

Lobulillar, Otro) 

Cualitativa 

nominal 

Nominal Tipo 

histopatológi

co de cáncer 

de mama 

Estadío tumoral 

(Según el AJCC 

en su 8va edición) 

Tamaño y 

compromiso 

ganglionar o 

metastásico al 

momento del 

diagnóstico 

Cualitativa Nominal Estadío TNM 

Estado del gen 

HER2 

Estado de 

expresión de 

HER-2 

establecido por 

inmunohistoquim

ica como 

marcador de 

riesgo de cáncer 

de mama 

Cualitativa 

nominal 

Nominal Negativo (0 o 

+), equívoco 

(++) o 

positivo 

(+++) 

Índice Ki67 Estado de 

expresión del 

Ki67 como 

marcador de 

riesgo de cáncer 

de mama 

Cualitativa 

nominal 

Nominal <15% Bajo 

riesgo 

y  >15% Alto 

riesgo 
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Estado del ER Estado de 

expresión del 

receptor de 

estrógenos 

establecido por 

inmunohistoquím

ica  como 

marcador de 

riesgo de cáncer 

de mama 

Cualitativa 

nominal 

Nominal Positivo 

(>10% de 

células 

teñidas) o 

negativo 

(<1% de 

células 

teñidas) 

Estado del PR Estado de 

expresión del 

receptor de 

progesterona 

establecido por 

inmunohistoquím

ica como 

marcador de 

riesgo de cáncer 

de mama 

Cualitativa 

nominal 

Nominal Positivo 

(>10% de 

células 

teñidas) o 

negativo 

(<1% de 

células 

teñidas) 

Número de 

historia clínica 

Código de 

identificación de la 

historia clínica 

electrónica 

Cuantitativ

a discreta 

Razón Número de 

historia 

clínica 

Centros de 

obtención de 

datos 

Base de datos de los 

diferentes centros 

asistenciales de alta 

complejidad al 

momento del 

estudio  

Cualitativa 

nominal 

Nominal Hematooncol

ogos 

asociados, 

Hospital 

Militar 

Central y 

Fundación 

Cardioinfanti

l 

Alcance de pCR Ausencia de cáncer 

invasivo residual en 

la evaluación de 

hematoxilina-eosina 

de la pieza de mama 

resecada completa y 

todos los ganglios 

linfáticos regionales 

muestreados, 

Cualitativa 

nominal 

Nominal Presencia o 

ausencia de 

cáncer 

residual en la 

pieza 

quirúrgica  
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después de 

completar la 

quimioterapia 

neoadyuvante 

Esquema 

quimioterapéuti

co 

neoadyuvante 

empleado 

Tipo de esquema 

quimioterapéutic

o adyuvante 

empleado bajo el 

cual fue tratado 

la paciente 

Cualitativa 

nominal 

Nominal Tipo de 

protocolo 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.1 de 

doxorrubicina  

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

primer ciclo de 

quimioterapia con 

doxorrubicina 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.2 de 

doxorrubicina 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

segundo ciclo de 

quimioterapia con 

doxorrubicina 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.3 de 

doxorrubicina 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

tercer ciclo de 

quimioterapia con 

doxorrubicina 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.4 de 

doxorrubicina 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

cuarto ciclo de 

quimioterapia con 

doxorrubicina 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.1 de 

ciclofosfamida 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

primer ciclo de 

quimioterapia con 

ciclofosfamida 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 
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Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.2 de 

ciclofosfamida 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

segundo ciclo de 

quimioterapia con 

ciclofosfamida 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.3 de 

ciclofosfamida 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

tercer ciclo de 

quimioterapia con 

ciclofosfamida 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.4 de 

ciclofosfamida 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

cuarto ciclo de 

quimioterapia con 

ciclofosfamida 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.1 de 

paclitaxel 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

primer ciclo de 

quimioterapia con 

paclitaxel 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.2 de 

paclitaxel 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

segundo ciclo de 

quimioterapia con 

paclitaxel 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.3 de 

paclitaxel 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

tercer ciclo de 

quimioterapia con 

paclitaxel 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

Fecha de 

aplicación de 

ciclo No.4 de 

paclitaxel 

Fecha en la cual la 

paciente recibe el 

cuarto ciclo de 

quimioterapia con 

paclitaxel 

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 
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Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.1 de 

doxorrubicina  

Dosis que recibe la 

paciente el primer 

ciclo de 

quimioterapia con 

doxorrubicina 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.2 de 

doxorrubicina 

Dosis que recibe la 

paciente el segundo 

ciclo de 

quimioterapia con 

doxorrubicina 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.3 de 

doxorrubicina 

Dosis que recibe la 

paciente el tercer 

ciclo de 

quimioterapia con 

doxorrubicina 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.4 de 

doxorrubicina 

Dosis que recibe la 

paciente el cuarto 

ciclo de 

quimioterapia con 

doxorrubicina 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.1 de 

ciclofosfamida 

Dosis que recibe la 

paciente el primer 

ciclo de 

quimioterapia con 

ciclofosfamida 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.2 de 

ciclofosfamida 

Dosis que recibe la 

paciente el segundo 

ciclo de 

quimioterapia con 

ciclofosfamida 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.3 de 

ciclofosfamida 

Dosis que recibe la 

paciente el tercer 

ciclo de 

quimioterapia con 

ciclofosfamida 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 



70 
 

 70 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.4 de 

ciclofosfamida 

Dosis que recibe la 

paciente el cuarto 

ciclo de 

quimioterapia con 

ciclofosfamida 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.1 de 

paclitaxel 

Dosis que recibe la 

paciente el primer 

ciclo de 

quimioterapia con 

paclitaxel 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.2 de 

paclitaxel 

Dosis que recibe la 

paciente el segundo 

ciclo de 

quimioterapia con 

paclitaxel 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.3 de 

paclitaxel 

Dosis que recibe la 

paciente el cuarto 

ciclo de 

quimioterapia con 

paclitaxel 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Dosis de 

aplicación de 

ciclo No.4 de 

paclitaxel 

Dosis que recibe la 

paciente el primer 

ciclo de 

quimioterapia con 

paclitaxel 

Cuantitativ

a continua 

Razón Dosis en 

mg/m2 

Intervención 

quirúrgica 

Tipo de 

intervención 

quirúrgica a la 

que finalmente 

fue llevada la 

paciente 

Cualitativa 

nominal 

Nominal Mastectomía 

o cirugía 

conservadora

  

Fecha de cirugía Fecha en la cual la 

paciente es 

intervenida 

quirúrgicamente 

luego de haber 

recibido 

quimioterapia 

neoadyuvante  

Cuantitativ

a continua 

Interval

o 

Número del 

año, nombre 

del mes y día 

 


