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RESUMEN 
 
Propósito 
El cáncer de mama triple negativo (CMTN) es un tumor agresivo, con mayores 
tasas de recurrencia y pobre pronóstico en comparación con otros subtipos de 
cáncer de mama. La expresión del ligando 1 de muerte celular programada 
(PD-L1) se ha utilizado como un biomarcador en la selección de pacientes para 
tratamientos con inhibidores de punto de control y también como un marcador 
pronóstico. Este estudio analiza la correlación entre la expresión de PD-L1 y la 
respuesta patológica en pacientes con CMTN  sometidas a quimioterapia 
neoadyuvante. 
 
Métodos 
Se incluyeron pacientes con CMTN no metastásico tratadas con quimioterapia 
neoadyuvante y luego cirugía, en el Hospital San Juan de Dios durante enero 
de 2017 y diciembre de 2020. La prueba de PD-L1 fue realizada en células 
tumorales de la biopsia pretratamiento mediante inmunohistoquímica 
(VENTANA SP142) y fue correlacionada con la respuesta patológica completa 
(RPC), supervivencia libre de recurrencia (SLR) y supervivencia global (SG).  La 
expresión de PD-L1 fue interpretada como negativa  o positiva ( ≥ a 1% de 
expresión). 
 
Resultados 
Se incluyeron un total de 69 pacientes para el análisis y se logró realizar la 
prueba de PD-L1 en 49 pacientes, con una mediana de edad de 51.8 ±13 años. 
Se obtuvo una expresión de PD-L1 positiva en 15 pacientes (21.7%; IC 95%: 
0.12-0.31).	Un total de 40 pacientes alcanzaron RPC (46.7 vs 53.3% en PD-L1 
negativo/ PD-L1 positivo, p=0.36). Después de una mediana de seguimiento de 
22 meses (rango 7-50 meses), 17 pacientes recurrieron (24.6 %; IC 95%: 0.34-
0.14) y 13 fallecieron (18.8%; IC 95%: 0.09-0.28). No se logró alcanzar la 
mediana de SLR según la expresión de PD-L1 (HR: 3.6; IC 95%: 0.46-28.05; 
p=0.18) y la mediana de SG en PD-L1 negativo fue de 33 meses (ningún 
paciente con PD-L1 positivo ha fallecido, p=0.083). 
 
Conclusión 
El presente estudio demuestra que no existe correlación entre la expresión de 
PD-L1 y la RPC en pacientes con CMTN sometidas a quimioterapia 
neoadyuvante. La SLR y la SG de las pacientes que expresan PD-L1 
impresiona ser superior, sin embargo no fue significativamente estadístico. 
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ABSTRACT 
 
Purpose  
Triple negative breast cancer (TNBC) is an aggressive tumor, with higher 
recurrence rates and a poorer prognosis in comparison to other subtypes of 
breast cancer. The expression of programmed cell death ligand 1 (PD-L1) has 
been used as a biomarker in the selection of patients for checkpoint inhibitor 
treatments and also as a prognostic marker. This study analyzes the correlation 
between PD-L1 expression and pathological response in TNBC patients 
undergoing neoadjuvant chemotherapy.   
 
Methods  
Patients with non-metastatic TNBC treated with neoadjuvant chemotherapy and 
then surgery were included from the San Juan de Dios Hospital between 
January 2017 and December 2020. The PD-L1 test was performed on tumor 
cells from pretreatment biopsy using immunohistochemistry (VENTANA SP142) 
and was correlated with complete pathological response (pCR), disease-free 
survival (DFS), and overall survival (OS). PD-L1 expression was interpreted as 
negative or positive (≥ 1% expression).   
 
Results  
A total of 69 patients were included for analysis and the PD-L1 test was 
performed in 49 patients, with a median age of 51.8 ± 13 years. A positive PD-
L1 expression was obtained in 15 patients (21.7%; IC 95%: 0.12-0.31) and 40 
patients reached pCR (46.7 vs 53.3% in negative PD-L1 / positive PD-L1, 
p=0.36). After a median follow-up of 22 months (range 7-50 months), 17 patients 
recurred (24.6%; 95% IC: 0.34-0.14) and 13 died (18.8%; 95% IC: 0.09-0.28). 
The median DFS was not achieved according to the PD-L1 expression (HR: 3.6; 
95% CI: 0.46-28.05; p=0.18) and the median OS in negative PD-L1 patients was 
33 months (no patient with positive PD-L1 has died, p= 0.083).   
 
Conclusion  
The present study demonstrates that there is no correlation between PD-L1 
expression and the pCR in patients with TNBC undergoing neoadjuvant 
chemotherapy. The DFS and OS of patients expressing PD-L1 appears to be 
higher than for those PD-L1 negative patients, however it was not statistically 
significant. 
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CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN 
	

 
1.1 JUSTIFICACIÓN DEL TEMA 
 
El cáncer de mama es el tumor maligno más frecuente en mujeres en el mundo 

así como en nuestro país donde se calcula que durante el 2020 se 

diagnosticaron aproximadamente 1600 casos nuevos1. Alrededor de 1 de cada 

12 mujeres en el mundo desarrollará esta enfermedad a lo largo de su vida2, 

por lo que las estrategias en salud se han enfocado en la prevención y 

tratamiento de este tumor2. 

 

El cáncer de mama es una entidad heterogénea, dentro de la cual el subtipo 

triple negativo representa entre 15-20% de los casos reportados3. Este 

subgrupo demuestra un comportamiento más agresivo, con altas tasas de 

proliferación, recurrencia, metástasis y por lo tanto un pobre pronóstico3. 

 

El cáncer de mama triple negativo (CMTN) no expresa receptores  moleculares 

de estrógeno, progesterona ni HER2/neu, por lo que la terapia hormonal y los 

tratamientos dirigidos anti HER2 no son útiles, siendo la quimioterapia la 

principal opción de tratamiento sistémico4. Por lo anterior, la necesidad clínica 

de estrategias terapéuticas efectivas para las pacientes con CMTN están 

emergiendo dramáticamente5. De hecho, el escape inmunológico participa 

intensamente en la progresión del CMTN y ha sido uno de los principales 

objetivos de estudio en los últimos años3. En particular, la expresión del ligando 

1 de muerte programada (PD-L1) en la superficie de las células cancerosas se 

ha convertido en una molécula clave para el control inmunológico, interactuando 

con su receptor de muerte celular programada 1 (PD-1) en las células 

inmunitarias para neutralizar la actividad de las células T citotóxicas5. 

 

La presencia de PD-L1 en los tumores triple negativo se ha utilizado como un 

biomarcador en la selección de pacientes para tratamiento anti PD1/PD-L1, 
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como ha sido demostrado en otros tumores6. Sin embargo, en los últimos años 

han surgido considerables dudas en cuanto a las implicaciones biológicas 

asociadas a la expresión de este marcador y su capacidad pronóstica y/o 

predictiva6. 

 

El rol del sistema inmune en la progresión tumoral y la respuesta al tratamiento 

quimioterapéutico, han llevado al estudio de la expresión de PD-L1 como 

biomarcador en la respuesta patológica a la quimioterapia neoadyuvante7. Sin 

embargo, esto ha sido contradictoria en algunos estudios, donde se ha 

asociado su expresión con mejores tasas de respuesta patológica completa y 

otros han demostrado una relación negativa5. 

 

Se ha sugerido por lo tanto, que la expresión de PD-L1 como biomarcador 

podría seleccionar a un subpoblación de CMTN con más probabilidad de 

responder a la quimioterapia7. A pesar de que esta información necesita ser 

confirmada en ensayos clínicos este trabajo pretende analizar si existe una 

eventual correlación entre la expresión de PD-L1 y la respuesta patológica 

completa en pacientes con cáncer de mama triple negativo sometidas a 

quimioterapia neoadyuvante en el Hospital San Juan de Dios (HSJD). 

 

1.2 MARCO TEÓRICO 
 
1.2.1 EPIDEMIOLOGÍA 
 
El cáncer de mama es el tumor maligno más frecuente en mujeres alrededor del 

mundo8. Se estima que una de cada 8 mujeres tendrá este tipo de tumor a lo 

largo de la vida2,9. Actualmente a nivel mundial y en países desarrollados, el 

cáncer de mama se ubica como la segunda causa de muerte por cáncer en 

mujeres después del tumor maligno de pulmón, en tanto que en los países en 

vías de desarrollo continúa siendo la principal causa de muerte8. 
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En nuestro país según los últimos datos de Globocan 2020 el cáncer de mama 

es el tumor maligno más frecuente en mujeres, con una incidencia de 1624 

casos nuevos al año y una prevalencia de 228:100000 habitantes, además 

ocupa la cuarta causa de muerte por tumores malignos en ambos sexos1.  

 

La incidencia del cáncer de mama tiende a ser mayor en regiones de ingresos 

elevados, lo cual se ha explicado por la fuerte influencia del estilo de vida y 

patrones reproductivos como la nuliparidad, la obesidad y el consumo de 

alcohol, factores de riesgo asociados al desarrollo de cáncer en la mama9. En 

las regiones de Sudamérica, África y Asia, la incidencia ha tendido a aumentar, 

así como su mortalidad, lo cual se ha explicado en parte por la dificultad para 

acceder a los sistemas de salud para diagnóstico y tratamiento11.  

 

Los factores de riesgo bien establecidos para cáncer de mama incluyen 

patrones reproductivos como edad temprana a la menarca, edad tardía al 

primer embarazo, nuliparidad y edad tardía a la menopausia; historia familiar de 

cáncer de mama; consumo de alcohol; exposición a radiación ionizante; uso de 

terapia de remplazo hormonal en postmenopáusicas con estrógenos más 

progestinas; inactividad física y obesidad9.  

 
 
1.2.2 SUBTIPOS DE CÁNCER DE MAMA 
 

La histología más frecuente es el carcinoma invasor de la mama no 

especificado de otra manera (NOS, previamente llamado carcinoma ductal 

infiltrante), el cual se presenta en el 70 a 75% de los casos, seguido del 

lobulillar infiltrante (12-15%), el resto está conformado por 18 subtipos 

histológicos que exhiben morfología específica y son raros12. Cada uno de 

estos subtipos histológicos específicos presentan un pronóstico particular12.  
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En la práctica clínica se usa la clasificación de los tipos intrínsecos	 	de cáncer 

de mama ductal infiltrante determinados por inmunohistoquímica13. La 

caracterización fenotípica de estos tumores se basa en los criterios del 

consenso de Saint Gallen, a partir del análisis de la expresión de receptores de 

estrógeno (RE), receptores de progesterona (RP), sobreexpresóón de HER2 y 

la medición del índice de proliferación (Ki-67), un marcador nuclear de la 

proliferación celular que se expresa en todas las fases del ciclo celular, excepto 

en la G014.  Se han identificado hasta 10 tipos moleculares diferentes usando 

análisis de expresión y número de copias genómicas, sin embargo sólo cuatro 

tipos moleculares son considerados clínicamente relevantes y corresponden de 

esta forma: luminal A (RE y/o RP positivo, HER2 negativo, proliferación baja), 

luminal B (RE y/o RP positivo, HER2 negativo, proliferación alta), HER2 + 

(luminal, RE y/o RP positivo, HER2 positivo o no luminal, RE/RP negativos, 

HER2 positivo) y triple negativos (RE, RP y HER2 negativos)14. Por lo tanto, el 

tratamiento sistémico del cáncer de mama debería ser guiado con base en 

estos tipos moleculares, la carga tumoral y los deseos del paciente13. 

 

El cáncer de mama triple negativo se define como aquel con expresión menor al 

1% de receptores de estrógenos, negatividad para el receptor de progesterona 

y ausencia de sobreexpresión del receptor HER2 por inmunohistoquímica o 

hibridación in situ14,15. Constituye el 15-20% de todos los cáncer de mama. 

Afectan con mayor frecuencia pacientes jóvenes, de etnia negra, a la vez que 

muestran una mayor prevalencia de mutaciones germinales de BRCA (16). 

Presentan grados histológicos más altos y poseen un peor pronóstico, debido a 

su comportamiento más agresivo y la carencia de blancos moleculares para 

terapia17,18,19. 

 
1.2.3 CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO 
 
El CMTN es una entidad heterogénea que abarca subtipos caracterizados por 

expresión molecular diversa20. Con el objetivo de entender mejor el 
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comportamiento de estos tumores en el 2011 Lehman et al21 determinaron 6 

subtipos moleculares de tumores triple negativo, de acuerdo a su expresión 

genética, clasificándolos como basaloide 1 (BL-1), basaloide 2 (BL-2), 

inmunomodulatorio (IM), mesenquimal (M), células madre mesenquimal-like 

(MSL) y receptor luminal de andrógenos (LAR)20,22,23. Se ha descrito que 

algunos de estos subtipos están cercanamente ligados al tipo histológico, por 

ejemplo: los tumores IM se traslapan con el cáncer de mama medular, los 

subtipos M y MSL con el cáncer de mama metaplásico y el LAR con tumores 

apocrinos22. 

 

El subtipo LAR puede ser definido como un CMTN por inmunohistoquímica pero 

histológicamente y genéticamente asemeja un cáncer de mama tipo luminal22 

Es caracterizado por la expresión del receptor de andrógenos y por lo tanto, 

podría ser tratado con agentes cuyo blanco es este receptor, como en el caso 

del cáncer de próstata22,23. Este subtipo junto con el mesenquimal presentan 

tasas más bajas de supervivencia libre de recurrencia en comparación con los 

otros subtipos24. 

 

El subtipo basaloide representa 15-20% de los todos los cánceres de mama, 

originalmente fue catalogado por la expresión de genes de epitelio basal como 

citoqueratina 5/6, citoqueratina 17, cadherina, integrina beta 4 y lamina20,24. Se 

ha tendido a considerar los tumores basaloides como un sinónimo de CMTN, 

debido a su baja expresión de estrógenos, progesterona (aunque no siempre 

están ausentes) y carencia de sobreexpresión de HER-2, sin embargo, 20-30% 

de los tumores triple negativos no son del tipo basaloide20. Ambos subtipos, 

BL1 y BL2, tienen alta expresión de genes de reparación del daño del ADN y 

ciclo celular, por lo que son muy sensibles al cisplatino23. 

 

El subtipo M tiene características tisulares similares al sarcoma o células de 

epitelio escamoso y tiene predisposición a desarrollar  resistencia a las drogas 

quimioterapéuticas25. Es posible que las pacientes con este subtipo puedan ser 
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tratadas con inhibidores de mTOR o drogas dirigidas a la transición epitelio-

mesenquimal25.  

 

El subtipo IM tiene sobreexpresión de los genes asociados  a las células 

inmunes y las vías de transducción de señales, como la vía Th1 / Th2, la vía de 

las células NK, células dendríticas, células T, interleucina 12 y 724. Es muy 

similar al carcinoma medular de mama y es sensible al uso de inhibidores del 

punto de control (anti PD1, anti PD-L1 y anti CTLA-4)25. 

 

Por último, el subtipo MSL tiene baja expresión de genes asociados a la 

proliferación celular y se especula que pueden ser tratados con inhibidores de 

PI3K25. 

 
1.2.4 RESPUESTA INMUNE Y CÁNCER DE MAMA 
 
El cáncer de mama es capaz de estimular la respuesta inmune, lo cual ha 

demostrado correlacionarse positivamente con la respuesta a la terapia 

citotóxica y a su pronóstico26. El CMTN parece ser más inmunogénico por la 

presencia de linfocitos infiltrantes del tumor (TIL)27,28. Una fuerte infiltración 

linfocítica en el tumor residual, después de quimioterapia neoadyuvante se ha 

asociado con una supervivencia mayor29. 

 

La respuesta inmune es un fenómeno complejo basado en el balance entre los 

activadores e inhibidores de las vías que regulan la actividad de los linfocitos 

infiltrantes del tumor, los cuales están representados en un 75% por linfocitos T, 

20% linfocitos B, monocitos/macrófagos 10% y células NK 5%27. Una de las 

vías de mayor importancia en la regulación de la respuesta inmune dentro del 

microambiente del tumor es la vía PD-1/PD-L127. 

 

El receptor “programmed death-1” (PD-1) es un miembro de la familia de 

receptores coestimuladores CD28/CTLA-4, el cual junto con el antígeno 
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citotóxico de linfocitos T4 (CTLA-4) y el atenuador de linfocitos B y T (BTLA) 

genera una señal inhibitoria a la célula T30. El PD-L1 es una proteína 

transmembrana de la familia B7 de moléculas inmunes, al unirse al receptor 

PD-1 induce la inactivación de los linfocitos T activados31. 

 

El PD-1 se expresa tanto en linfocitos T activados como en linfocitos B, células 

mononucleares, células NK y algunas células dendríticas31. La interacción PD-

1/PD-L1 en tejidos normales puede proteger contra el daño tisular y limita las 

reacciones inflamatorias mediadas por las células T32. Esta vía puede ser 

utilizada por los tumores para suprimir la respuesta inmune33. La inducción del 

proceso de PD-L1 en cáncer es conocido como “resistencia inmune adaptativa” 

y representa un mecanismo mediante el cual las células malignas se protegen 

de la destrucción mediada por linfocitos T34. 

 

Se ha encontrado expresión de PD-L1 en 20-50% de todos los subtipos de 

cáncer de mama y su expresión se ha asociado a grados histológicos mayores, 

tumores más grandes, mayor proliferación y ausencia de receptores de 

hormona y está inversamente correlacionado con la supervivencia. La mayor 

expresión se ha hallado en los cáncer de mama triple negativo35,36. 

 

El impacto de la expresión de PD-L1 en el pronóstico de la enfermedad ha sido 

tema de debate16. Algunos estudios han hallado mejoría en la supervivencia37, 

lo cual podría explicarse por la mayor respuesta inmune hacia el tumor; 

mientras que otros estudios38 han determinado que existe un peor pronóstico 

cuando hay sobreexpresión de PD-L116. 

 

La discordancia entre los estudios podría explicarse por la asociación de PD-L1 

con otros factores de pobre pronóstico, ante lo cual la expresión de PD-L1 

pierde su valor predictivo en los análisis multivariables no estratificadas por 

subtipos16. En series limitadas a triple negativo y basales, los resultados son 
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acordes con que la expresión mayor de PD-L1 se relaciona con supervivencias 

mayores39. 

 

En el estudio de Taube et al se halló que la expresión del receptor PD-1 por las 

células TIL (linfocitos T CD4+ y CD8+) se asociaba significativamente con la 

expresión de PD-L1 por las células tumorales y por el infiltrado celular inmune, 

reflejando un ambiente potencialmente inmunosupresor, lo cual ha dado 

espacio al potencial uso de medicamentos bloqueadores de esta vía en el 

manejo de estos tumores40. 

 
1.2.5 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN CÁNCER DE MAMA 
 
La quimioterapia constituye una de las herramientas más útiles en el manejo de 

pacientes con enfermedad localizada o localmente avanzada en quienes se 

prevé que la probabilidad de recurrencia es alta20. Históricamente, la principal 

ventaja de administrar la terapia sistémica preoperatoria ha sido mejorar los 

resultados quirúrgicos, al disminuir el volumen tumoral y convertir un tumor 

inoperable en uno resecable y con ello aumentar el numero de cirugías 

conservadoras41. Los resultados de ensayos clínicos y revisiones retrospectivas 

indican que las tasas de cirugía conservadora de la mama mejoran con la 

terapia sistémica preoperatoria42,43.  

 

La quimioterapia neoadyuvante o primaria es aquella que se aplica previo al 

proceso quirúrgico con el fin de obtener una respuesta patológica completa 

(RPC) al menos una respuesta clínica parcial que permita los objetivos antes 

mencionados11. La quimioterapia adyuvante se otorga posterior a la cirugía, 

como complemento a la misma en los casos que se requiera11. En casos donde 

la enfermedad es operable, la quimioterapia primaria es igual de efectiva que la 

quimioterapia postoperatoria, tanto en la supervivencia libre de recurrencia 

(SLR) como en la supervivencia global (SG), excepto por un incremento 
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pequeño en las tasas de recurrencia locoregional con la quimioterapia 

preoperatoria44. 

 

La quimioterapia neoadyuvante se ha convertido en el estándar de tratamiento 

en la enfermedad localmente avanzada o inoperable17. Además, la aplicación 

de tratamiento sistémico preoperatorio ofrece información pronóstica importante 

basado en la respuesta al tratamiento45,46. Cuando se alcanza una RPC con la 

terapia neoadyuvante se asocia a  mejores tasas de supervivencia libre de 

enfermedad y supervivencia global en la enfermedad temprana del cáncer de 

mama45,46. La correlación entre la respuesta patológica y los resultados a largo 

plazo es más fuerte para pacientes con CMTN, en menor medida para el 

subtipo HER2 positivo y aún menos claro para la enfermedad hormonal 

positiva45,46.  

 

Otro beneficio de la quimioterapia neoadyuvante es identificar pacientes con 

enfermedad residual significativa que se pueden beneficiar de ensayos clínicos 

de agentes nuevos en el contexto adyuvante47. A su vez, sirve como una 

excelente plataforma para probar nuevas terapias y biomarcadores predictivos 

mediante la obtención de especímenes y muestras de sangres antes y durante 

el tratamiento sistémico47. El CMTN es el subtipo molecular más sensible a la 

quimioterapia, con tasas de respuestas patológicas completas de hasta 57% 

cuando se asocia antraciclinas, ciclofosfamida y taxanos26.  

 

En un estudio retrospectivo de 130 pacientes se valoró la relación entre el 

subtipo de CMTN y la respuesta a la terapia neoadyuvante y se documentó que 

la respuesta difiere según el subtipo específico, siendo los tumores BL-1 los que 

presentaban RPC más alta (hasta un 52%), en tanto los subtipos BL-2, LAR y 

MSL tenían respuestas más bajas de un 0%, 10% y 23% respectivamente (22). 

Globalmente el subtipo triple negativo se determinó como un predictor 

independiente de respuesta patológica completa22. 
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A pesar de los beneficios de la quimioterapia neoadyuvante, el CMTN como 

grupo, experimenta resultados globales peores que otros tipos de cáncer de 

mama, lo cual se explica en parte por la alta propensión a recurrir en aquellas 

pacientes en quienes la respuesta patológica completa no fue alcanzada, lo 

cual se ha denominado “la paradoja triple negativa”20. 

 
1.2.6 EXPRESIÓN DE PD-L1 Y RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA 

NEOADYUVANTE 
 
Los estudios recientes han aclarado el potencial inmunogénico del cáncer de 

mama, demostrando que la vía PD-1/PD-L1 es un blanco potencial para la 

terapia blanco en estos tumores, caracterizados por alta expresión de TILs, los 

cuales se ha demostrado se relacionan directamente con la expresión de PD-

L135. Los estudios, además, han correlacionado la expresión de PD-L1 y TIL 

con la tasa de respuesta patológica completa35. 

 

Algunos autores han reportado que el nivel de expresión de PD-L1, junto con la 

presencia de TIL pueden predecir la respuesta a la quimioterapia 

neoadyuvante, independientemente de la localización del tumor y el 

tratamiento48. Los niveles mayores de TIL al diagnóstico predicen el beneficio 

de la quimioterapia adyuvante y neoadyuvante, con tasas SLR y SG mayores 

en comparación con aquellos tumores con baja presencia de TIL49. 

 

En 2010 Denkert et al informó que la presencia de linfocitos asociados al tumor 

era un predictor de la respuesta a la neoadyuvancia con antraciclinas/taxanos 

en las pacientes con cáncer de mama, basado en su análisis de las biopsias pre 

y post neoadyuvancia de las pacientes de los estudios GeparDuo y 

GeparTrio49,50,51.  

 

Wimberly et al estudiaron de manera retrospectiva una cohorte de 94 pacientes 

con cáncer de mama sometidas a quimioterapia preoperatoria, y relacionaron la 
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expresión del PD-L1, la presencia de TIL y el resultado patológico 

postquirúrgico. En este análisis el 76.6% de las pacientes recibieron 

quimioterapia basada en antraciclinas y el resto variaciones de taxanos y 

carboplatino31. En este estudio el análisis de la expresión PD-L1 se correlacionó 

con la RPC de manera positiva31. 
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CAPÍTULO II. OBJETIVOS 
	
  

2.1. OBJETIVO GENERAL 
Analizar la correlación entre la expresión de PD-L1 y la respuesta patológica en 

pacientes con cáncer de mama triple negativo sometidas a quimioterapia 

neoadyuvante en el Hospital San Juan de Dios (HSJD) durante el período 

comprendido entre Enero de 2017 y Diciembre de 2020. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Caracterizar la población de pacientes que recibieron terapia neoadyuvante 

según criterios clínicos (edad, estadio clínico, tipo de quimioterapia 

neoadyuvante, tipo y tiempo a la cirugía del tumor primario, uso de 

capecitabina adyuvante). 

• Establecer la supervivencia libre recurrencia, tiempo desde la recurrencia a 

la muerte y supervivencia global en la población total y según la presencia 

de respuesta patológica completa.  

• Determinar el tiempo de supervivencia libre de recurrencia y la supervivencia 

global según la expresión de PD-L1 
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CAPÍTULO III. METODOLOGÍA 
 
 

3.1. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

	
La población estuvo representada por todas las pacientes diagnosticadas con 

cáncer de mama triple negativo que recibieron quimioterapia neoadyuvante 

durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2017 y el 31 de 

diciembre de 2020 en el Hospital San Juan de Dios. 

 

3.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN  
	

• Mujeres mayores de 18 años. 

• Diagnosticadas del 01 de Enero del 2017 al 31 de Diciembre de 2020. 

• Diagnóstico de cáncer de mama ductal infiltrante triple negativo: 

ausencia de expresión del RE y RP (<1%) y no sobreexpresión de HER2 

por criterios de inmunohistoquímica o hibridación in situ. De acuerdo a 

las guías de la American Society of Clinical Oncology-College of 

American Pathologist52. 

• Pacientes que hubieran sido operadas después de la quimioterapia y se 

conociera el tipo de cirugía que se realizó. 

• Cualquier esquema de quimioterapia neoadyuvante con al menos 85% 

del cumplimiento de la intensidad de la dosis. 

 

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  
	

• Sometidas a cirugía primaria. 

• Pacientes con cáncer de mama con más de un tipo histológico 
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3.4. DISEÑO Y NATURALEZA DE LA INVESTIGACIÓN  

	
El presente es un estudio descriptivo y con información recopilada de forma 

retrospectiva.  

El protocolo fue aprobado del Comité Ético Científico del HSJD (aprobado en 

Sesión N° 12-2020).  

Los casos fueron identificados a través de la base de datos electrónica 

disponible en la Clínica de Mama del HSJD. 

La recolección de los datos clínicos se hizo del Expediente Digital Único en 

Salud (EDUS) y del expediente físico de la Caja Costarricense del Seguro 

Social (CCSS).   

De las pacientes con CMTN que cumplían los criterios de inclusión, se solicitó al 

Servicio de Patología del HSJD los bloques de parafina de la biopsia de mama 

por aguja gruesa inicial.   

La prueba de PD-L1 se realizó en la biopsia por aguja gruesa inicial mediante 

inmunohistoquímica, siguiendo las especificaciones del proveedor (VENTANA® 

clona SP142®)53. La evaluación  del puntaje obtenido en la prueba fue realizado 

siguiendo los requerimientos del ensayo, basados en el porcentaje de expresión 

de PD-L1 en las células tumorales y en las linfocitos infiltrantes del tumor. El 

corte utilizado para la positividad de PD-L1 fue ≥ 1% y negativo < 1%. 

El análisis de dicha prueba fue realizado de forma centralizado por la Unidad de 

Patología Mamaria del Servicio Patología del HSJD que cuenta con experiencia 

en el uso de la clona SP142. 

El TNM utilizado para la estadificación clínica y patológica fue la octava edición 

de la AJCC Cancer Staging Manual publicada en el año 201754. 

Se definió la supervivencia libre de recurrencia (SLR) como la medida en tiempo 

transcurrido desde la finalización del tratamiento hasta la manifestación clínica o 
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radiológica de recurrencia de la enfermedad, según la definición del Instituto 

Nacional del Cáncer en Estados Unidos55.  
	

Se definió supervivencia global (SG) como el tiempo en meses desde el 

diagnóstico hasta la determinación de fallecimiento por cualquier causa en el 

expediente o según verificación en la página web del Registro Civil de Costa 

Rica55. 
 

El tiempo desde la primera recurrencia a la muerte se definió como el tiempo en 

meses desde el diagnóstico de la recurrencia por manifestación clínica o 

radiológica de progresión de la enfermedad hasta la muerte del paciente55.  
 

3.5.  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Para el análisis descriptivo se calcularon las frecuencias de las variables 

cualitativas y las medias, desviaciones estándar o típicas, valores máximos y 

mínimos para las variables cuantitativas. Se compararon las pacientes que 

alcanzaron RPC versus aquellas que no la alcanzaron con el uso de la prueba 

Chi cuadrado para las variables categóricas y t-student para las variables 

continuas. La correlación entre la respuesta patológica completa y la expresión 

de PDL1 se realizó mediante una regresión logística univariable. Se consideró 

un valor de p menor a 0.05 como estadísticamente significativo.  

Para el análisis de tiempo de la primera recurrencia a la muerte, SLR y SG se 

hizo un seguimiento de los casos desde el 1 de enero 2017 al 1 de junio del 

2021. 

Los análisis se realizaron en el paquete estadístico SPSS.21 para Mac. 
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CAPÍTULO IV. RESULTADOS 
 
En este estudio se evaluaron un total de 69 casos con CMTN que recibieron 

quimioterapia neoadyuvante y luego cirugía, atendidos en el  HSJD entre enero 

2017 a diciembre 2020 (Figura 1), de los cuales, la edad media al diagnóstico 

fue de 51.8 ±13 años (rango 19-83 años). El 23% de las pacientes eran 

menores de 40 años y 19% mayores de 65 años. 

 

	

Figura 1. Diagrama de distribución del estudio 

 

En cuanto a la estadificación clínica el 81% de las pacientes presentaban un 

tamaño tumoral clasificado como T2 ó T3 y 54% presentaban enfermedad 

ganglionar (N1 ó N2). No se documentó pacientes con enfermedad clínica N3 

(tabla 1).  El 98.6% de los casos se encontraron en estadio II y III. 

 

 

 

120	pacientes	con	cáncer	de	mama	
triple	negativo	diagnósticas	en	
HSJD	durante	el	01-01-17	al	

31-12-20	

49	pacientes	con	enfermedad	
metástasica	o	cirugía	primaria	

69	pacientes	recibieron	
quimioterapia	neoadyuvante	

19	biopsias	no	se	encontraban	en	
el	HSJD		

50	pacientes	se	les	pudo	realizar	
PD-L1	
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Tabla 1.  Estadiaje clínico TNM* 

Tamaño tumoral (cT) Frecuencia Porcentaje (%) 

T0 1 1.4 

T1 2 2.9 

T2 26 37.7 

T3 30 43.5 

T4 10 14.5 

Enfermedad ganglionar 

(cN) 

Frecuencia  Porcentaje (%) 

N0 32 46.6 

N1 31 44.9 

N2 6 8.7 
*TNM: Tamaño, ganglios linfáticos y metástasis según estadificación clínica, cT corresponde al 

tamaño tumoral clínico y cN la enfermedad ganglionar clínica. 

 

Con respecto al esquema de quimioterapia empleado, la gran mayoría de las 

pacientes recibieron antraciclina [esquema epirubicina- ciclofosfamida (EC) o 5-

fluorouracilo - epirubicina- ciclofosfamida (FEC)] más taxano (paclitaxel) de 

manera secuencial. El régimen más frecuente fue la combinación de 

antraciclina más taxano en dosis convencionales, seguido de la misma 

combinación pero en dosis densas. Los esquemas menos utilizados fueron 

docetaxel más ciclofosfamida (TC), antraciclinas en monoterapia  y la 

combinación de taxano + atezolizumab + ipatasertib, los cuales solo se 

emplearon en un paciente cada uno (tabla 2). La media del porcentaje de 

cumplimiento de la quimioterapia fue de 98.6% (mínimo 80%, máximo 100%). 

 

De las pacientes que no lograron RPC 11 de ellas recibieron capecitabina 

adyuvante (15.9% del total de las pacientes). 
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Tabla 2. Esquema de quimioterapia empleado 

Esquema de quimioterapia Frecuencia Porcentaje 
(%) 

Antraciclina  y taxano secuencial 38 55.1 

Antraciclina (dosis densas) y taxano 
secuencial 

22 31.9 

Antraciclina y taxano más platino secuencial 4 5.8 

Antraciclina (dosis densas) y taxano más 
platino secuencial 

2 2.9 

Docetaxel más ciclofosfamida 1 1.4 

Antraciclina más ciclofosfamida 1 1.4 

Paclitaxel, Atezolizumab e Ipatasertib 1 1.4 

 

El procedimiento quirúrgico realizado de forma más frecuente fue la 

mastectomía radical modificada (MRM), seguido de la cirugía conservadora 

más biopsia de ganglio centinela. Se realizó disección axilar (DA) como 

procedimiento único en una paciente que presentaba enfermedad oculta en la 

mama. En 30 pacientes se logró evitar la disección axilar (tabla 3). El promedio 

de tiempo desde finalizada la quimioterapia a la cirugía fue de 4.1 semanas 

(rango 2-8 semanas).  
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Tabla 3. Tipo de cirugía realizada 

*En cirugía conservadora se incluyó los procedimientos de cuadrantectomía y tumorectomía 

 

Sobre la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante se observó que la mayoría 

de las pacientes alcanzaron una RPC (58% de las pacientes) (tabla 4). El 

tamaño tumoral post neoadyuvancia mas frecuente fue ypT0 y el menos 

frecuente el ypT4. En cuanto a la enfermedad ganglionar post neoadyuvancia 

se observo un comportamiento muy similar, siendo ypN0 el estado más 

frecuente y ypN3 el más infrecuente (tabla 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tipo de cirugía 
 

Frecuencia Porcentaje (%) 

Mastectomía radical 
modificada 

23 33.3 

*Cirugía conservadora 
más biopsia de ganglio 
centinela 

21 30.4 

*Cirugía conservadora 
más disección axilar 

15 21.7 

Mastectomía simple 
más biopsia de ganglio 
centinela 

5 7.2 

Mastectomía 
subcutánea más biopsia 
de ganglio centinela 

4 5.8 

Disección axilar 1 1.4 
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Tabla 4. Respuesta patológica completa 

Respuesta patológica 
completa  

Frecuencia Porcentaje (%) 

ypT0/is ypN0* 40 58 

No alcanzada 29 42.2 
*ypT corresponde al tamaño tumoral según la biopsia y después de la quimioterapia 

neoadyuvante y ypN la enfermedad ganglionar según la biopsia y después de la quimioterapia 

neoadyuvante. 
 

Tabla 5. Estadiaje patológico posterior a la quimioterapia neoadyuvante 
(TNM* patológico) 

Tamaño tumoral post 
neoadyuvancia (ypT) 

Frecuencia Porcentaje (%) 

ypT0 30 43.5 

ypT1 21 30.4 

ypT2 10 14.5 

ypT3 7 10.1 

ypT4 1 1.4 

Enfermedad ganglionar (ypN) 

ypN0 56 81.2 

ypN1 10 14.5 

ypN2 2 2.9 

ypN3 1 1.9 
*TNM: Tamaño, ganglios linfáticos y metástasis según estadificación patológica, ypT 

corresponde al tamaño tumoral según la biopsia y después de la quimioterapia neoadyuvante y 

ypN la enfermedad ganglionar según la biopsia y después de la quimioterapia neoadyuvante. 

 

Con una mediana de seguimiento de 22 meses (rango 7-50 meses), se 

evidenció que 17 pacientes recurrieron (24.6%; IC 95%: 0.34-0.14), de las 

cuales 14 pacientes tuvieron recurrencia sistémica (82.4% de las recurrencias) 

y 3 de ellas recurrencia local (17.6% de las recurrencias). En total fallecieron 13 

pacientes durante el seguimiento (18.8%; IC 95%: 0.09-0.28 ). El sitio más 
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frecuente de recurrencia fue pulmón, seguido de hígado y cerebro (tabla 5). De 

las pacientes que recurrieron tuvieron un tiempo desde la recurrencia a la 

muerte de 5.83 meses en promedio (rango 1-18 meses), mediana de 4.5 

meses.  

 
 Tabla 6. Sitio de recurrencia 

 
 

En cuanto a la expresión de PD-L1, se logró realizar la prueba en 49 pacientes, 

de las cuales 15 pacientes fueron positivas (21.7%; IC 95%: 0.12-0.31).  

Durante el tiempo de seguimiento no se logró alcanzar la mediana de SLR 
(figura2). En las pacientes que lograron RPC hay una tendencia hacia un menor 
riesgo de recurrencia estadísticamente no significativo (HR: 2.44; IC95%: 0.79-

7.48; p=0.12) (Figura 3). Así mismo, las que expresaron PD-L1 positivo tuvieron 
una tendencia a menor riesgo recurrencia comparado con la que no lo 
expresaban, de manera no significativa (HR: 3.6; IC 95%: 0.46-28.05; p=0.18) 

(figura 4). 
 

Sitio de recurrencia 
 

Frecuencia Porcentaje de las 
recurrencias (%) 

Pulmón 10 32 

Hígado 6 19.3 

Cerebro 5 16.1 

Mediastino 4 12.9 

Local 3 9,7 

Hueso  3 9,7 
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Figura 2. Probabilidad de supervivencia libre de recurrencia. Mediana de supervivencia 
libre de recurrencia: no alcanzada  

 

	
Figura 3. Supervivencia libre de recurrencia según respuesta patológica. HR: 2.44; IC 
95%: 0.79-7.48; p=0.12 
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Figura 4. Supervivencia libre de recurrencia según expresión de PD-L1. HR: 3.6; IC 95%: 
0.46-28.05; p=0.18 

 
La evaluación de la RPC según expresión de PD-L1 demostró que las pacientes 
con dicho marcador positivo no presentan un porcentaje mayor de RPC que las 

negativas (46.7 vs 53.3% en PD-L1 negativo/PD-L1 positivo, p=0.36) (figura 5). 
Y como se observa en la figura 6 aquellas con PD-L1 positivo y RPC tienden a 
presentar SLR más altas, significativamente no estadístico.   
 
 

	
Figura 5. Respuesta patológica completa según la expresión de PD-L1 (46.7 vs 53.3% en 
PD-L1 negativo/ PD-L1 positivo) p=0.36 
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Figura 6. Supervivencia libre de recurrencia de acuerdo a la respuesta patológica en 
pacientes sin expresión de PD-L1 (izquierda) o con expresión de PD-L1 (derecha)  

 

Con respecto al análisis de la SG en las pacientes con recurrencia sistémica, se 

obtuvo una mediana desde el diagnóstico de recurrencia sistémica a la muerte 

de 24 meses (IC 95%: 14.8-33.1 meses) (Figura 7). En el análisis de dicha 

variable según expresión PD-L1 se documentó una mediana de SG en PD-L1 

negativo de 33 meses (ningún paciente con PDL-1 positivo falleció durante el 

periodo de seguimiento, p=0.083) (Figura 8).  

	
Figura 7. Mediana de supervivencia global desde el diagnóstico de recurrencia sistémica: 
24 meses (IC 95%: 14.8-33.1 meses) 
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Figura 8. Supervivencia global de acuerdo a la expresión de PD-L1. Mediana de 
supervivencia global en PD-L1 negativo 33 meses (ningún paciente con PD-L1 positivo ha 
fallecido), p=0.083 
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CAPÍTULO V. DISCUSIÓN  
 

En este estudio no se logró determinar que la expresión de PD-L1 usando la 

clona SP142 sea un factor predictivo de RPC en las pacientes estudiadas con 

CMTN y	 tratadas con quimioterapia neoadyuvante. No obstante, hubo una 

tendencia no significativa entre la expresión de dicho marcador y mayores tasas 

de RPC. En este contexto clínico hay pocos estudios en población hispana que 

hayan evaluado esta relación, y muchos de ellos en otras poblaciones han 

publicado resultados conflictivos. 

 

En la población estudiada la edad media del diagnóstico de cáncer mama fue 

de 52 años, lo cual es 11 años menos que el promedio de edad reportado en 

Estados Unidos para todos los subtipos de cáncer de mama (63 años según 

datos del NIH, incluyendo población hispana)56. En un estudio realizado en 

población hispana con CMTN se reportó un promedio de edad similar a nuestro 

estudio (50 ± 12 años)57. Estas diferencias recalcan la relevancia de contar con 

datos de nuestro entorno para la toma de decisiones clínicas. 

 

El CMTN se presenta en un porcentaje mayor de mujeres jóvenes en 

comparación con otros tipos de cáncer de mama16. En este estudio 23% de las 

pacientes eran menores de 40 años. Sin embargo, dado que el cáncer de 

mama es una enfermedad mucho más común entre las pacientes de edad 

avanzada, todavía hay un número considerable de pacientes en este grupo 

etario con este diagnóstico58. Se ha descrito que aproximadamente un 25% de 

estos tumores se presenta en mayores de 65 años (19% de las pacientes de 

este estudio), lo cual representa un subgrupo de pacientes con menos 

probabilidad de recibir tratamiento sistémico, con una enfermedad agresiva y 

por lo tanto un pobre pronóstico59. 

 

Debido a los objetivos de este estudio sólo se seleccionaron pacientes en 

estadio II y III,  que son las que tienen indicación de recibir quimioterapia 

neoadyuvante. Sin embargo, una de estas pacientes se estadificó como T1N0 
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(estadio I), por lo que pudo haber sido tratada con una cirugía de entrada. No 

obstante, el presente estudio no recopiló información sobre la relación 

mama:tumor que pudo haber influido en la opción de ofrecer terapia 

preoperatoria para logar una cirugía conservadora.  En tumores operables 

mayores de 2 cm (T2), altamente sensibles a la quimioterapia como, el CMTN y 

el HER2, el uso de tratamiento sistémico se prefiere antes de la cirugía13 y no 

después por que permite evaluar las repuesta al tratamiento, lo cual tiene un 

valor pronóstico bien establecido60, pese a la ausencia de notables diferencia 

en los resultados a largo plazo de SLR y SG44.  

 

El CMTN es un tumor agresivo que tiene la capacidad de hacer metástasis a 

órganos vitales como el pulmón, hígado y cerebro, y con esto reducir 

severamente los periodos de supervivencia de las pacientes61. En este estudio 

se informó que un 82.% de las recurrencias fueron sistémicas, siendo el sitio 

más frecuente pulmón en un 32%, seguido de hígado en un 19.3% y cerebro en 

16.1%. Según la literatura el CMTN tiene una frecuencia de metástasis en los 

pulmones entre un 35 y 45% de las veces, en hígado un 35% y cerebro entre 

25-30%61. En este estudio se obtuvo un porcentaje mucho más bajo de 

metástasis a hueso que lo descrito para CMTN, el cual se puede presentar 

hasta en un 40% de las veces61.  

 

El presente estudio documentó que un 52.1% de las pacientes incluidas 

lograron una cirugía conservadora de la mama. Este porcentaje es 

numéricamente mayor que el 41% reportado en el ensayo CALGB 4060362. En 

este estudio clínico fase II  se incluyeron pacientes con CMTN estadio II y III, las 

cuales recibieron paclitaxel 80mg/m2/semanal por 12 semanas seguido de 

doxorrubicina más ciclofosfamida en dosis densas por 4 ciclos. Las pacientes 

fueron aleatorizados a recibir carboplatino y/o bevacizumab . El análisis de los 

datos demostró que el porcentaje de cirugía conservadora en las pacientes con 

el esquema sin carboplatino y bevacizumab fue de un 41% y en el brazo con 

ambas drogas fue de 59%. Cabe resaltar que en este estudio se reportó una 
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tasa más alta de cirugía conservadora a pesar de que sólo 34.8% de las 

pacientes recibieron dosis densas y un 58% presentaban enfermedad 

localmente avanzada (T3 y T4) versus 21% en el CALGB 40603.  

 

El tiempo promedio desde finalizada la quimioterapia neoadyuvante a la cirugía 

fue de 4.1 semanas (el tiempo máximo a la cirugía fue de 8 semanas). Este 

tiempo fue similar al encontrado en la revisión sobre el impacto en la 

supervivencia, del tiempo a la cirugía después de la quimioterapia 

neoadyuvante realizado por Sanford et al63. La mayoría de las pacientes en 

dicho estudio tuvieron la cirugía entre 4 y 6 semanas de finalizada la 

quimioterapia. El retraso en la cirugía por más de 8 semanas demostró menores 

tasas de RPC.  En un ensayo retrospectivo de 611 pacientes que evaluó el 

mismo objetivo evidenció no sólo el impacto en las tasas de RPC si no también 

una tendencia a mejorar la SG y la SLR si la cirugía era realizada entre 4 y 7 

semanas después de finalizada la quimioterapia neoadyuvante64. 

 

En cuanto a las tasas de RPC, en el ensayo CALGB 4060362, se obtuvo hasta 

un 60% con esquema de doxorrubicina más ciclofosfamida en dosis densas 

más paclitaxel más carboplatino, en nuestro caso, dicho resultado no fue muy 

diferente, el porcentaje de RPC alcanzado fue de un 58% con los diferentes 

esquemas de quimioterapia empleados y 50% con antraciclinas (dosis densas) 

y taxano secuencial.  En el ensayo clínico Geparsixto65 que fue un estudio fase 

II, 588 pacientes con CMTN o HER2 positivo, estadio II-III, fueron tratados con 

paclitaxel semanal a 80mg/m2 y doxorrubicina liposomal no pegilada a 

20mg/m2. Las pacientes con CMTN recibieron además bevacizumab y se 

aleatorizaron 1:1 a recibir carboplatino semanal. La tasa de RPC  fue de un 

46.1% en el grupo con carboplatino y de un 39.2% sin carboplatino.  

 

La combinación de antraciclina más paclitaxel secuencial (± platino) fue 

utilizada en 95.7% de los casos de nuestro estudio. Esta combinación ha 

demostrado reducir la mortalidad por cáncer de mama en una tercera parte66,67 
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y es recomendado en las guías de ESMO y ASCO como el régimen de 

quimioterapia preferido47,14. En el meta-análisis de Early Breast Cancer Trialists’ 

Collaborative Group (EBCTCG)68 se evidencia que el incremento de la 

intensidad de la dosis citotóxica con el acortamiento de intervalos entre ciclos o 

mediante la administración de drogas secuencialmente de antraciclina más 

taxano reduce el riesgo de recurrencia y muerte por cáncer de mama sin 

incrementar la mortalidad por otras causas (mortalidad a 10 años por cáncer de 

mama 18·9% vs 21·3%; riesgo relativo (RR) 0·87; 95%IC: 0·83–0·92; 

p<0·0001).  La reducción en el riesgo de recurrencia es independiente del 

estado hormonal del tumor y tampoco esta asociado a un aumento en la 

toxicidad, con menor incidencia de leucopenia y neutropenia febril, lo anterior 

probablemente asociado al uso de factores estimulantes de colonias de 

granulocitos (G-CSF)68. A pesar de la evidencia que respalda el uso de dosis 

densas68 en este estudio sólo se utilizó en 34.8% de los casos, principalmente 

en mujeres jóvenes. Un 19% de las mujeres eran mayores de 65% y de éstas, 

sólo 13% recibieron esquemas con dosis densas, muy posiblemente se deba a 

que este subgrupo de pacientes presentan mas comorbilidades y fragilidad.  

 

En este estudio se encontró que un en 8.7% de las pacientes utilizaron 

carboplatino, lo cual podría corresponder a un mayor uso de los platinos a nivel 

internacional y probamente sea influenciado por los hallazgo positivos de los 

estudios Geparsixto y CALGB 4060362,65, en el aumento de las tasas de RPC 

en tumores triple negativo.  

 

También se observó un incremento en el uso de capecitabina adyuvante en 

pacientes que no alcanzaron RPC a partir del 2019 (37.9% de las pacientes de 

que no alcanzar RPC recibieron dicha droga). El incremento en la práctica 

clínica de esta quimioterapia es probable que se deba a la publicación del 

estudio  CREATE-X69 y el meta-análisis de Huo et70 al que demostraron un 

impacto en la SLR y SG con el uso de capecitabina adyuvante en pacientes que 

no alcanzan RPC, particularmente en CMTN. Sin embargo se requieren 
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estudios en nuestra población que evalúen el impacto de esta droga en la 

supervivencia de las pacientes.  

 

La expresión de PD-L1 en el cáncer de mama es generalmente baja y es más 

comúnmente expresado en el subtipo triple negativo71. En la literatura publicada 

este nivel de expresión varía entre 19 y 93%71. Esta variación tan amplia es 

consecuencia de la falta de estandarización en la evaluación de PD-L1, con 

ensayos que utilizan diferentes clones anti PD-L1 y diferentes escalas de 

medición, por lo que la comparación entre estudios sobre PD-L1 ha sido muy 

controvertida71. En nuestro caso se evaluó la prevalencia de la expresión de 

PD-L1 con el ensayo diagnóstico SP142  y se reportó positiva la expresión en 

21.7% de las pacientes, lo cual es un porcentaje bajo comparado con el 40.9% 

de expresión reportado por Schimid et al72 en el estudio IMpassion 130, que 

llevó a la aprobación acelerada por FDA para el uso de atezoluzumab 

(anticuerpo monoclonal anti PD-L1) en combinación con nab paclitaxel para el 

tratamiento de CMTN irresecable o metastásico cuyos tumores expresan PD-

L172. En el ensayo IMpassion 131, que fue un estudio con similar diseño al 

IMpassion 130, que evaluó atezolizumab con paclitaxel, el porcentaje de 

expresión de PD-L1 fue entre 44 y 46%73. La tasa de expresión de PDL-1 en 

ambos estudios fue basado en el ensayo diagnóstico SP142 como el usado en 

esta investigación. Comparados con estos ensayos clínicos, el porcentaje de 

tinción que se obtuvo en el presente estudio fue significativamente inferior. Una 

hipótesis es que este resultado puede ser diferente debido a variaciones 

geográficas o variaciones en la técnica de realización. 

Si se analiza el papel de la expresión de PD-L1 con la RPC, esta relación no 

está del todo definida. En algunos estudios la expresión de PD-L1 está 

asociado con menores tasas de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante74, 

mientras otros sugieren un mejor pronóstico con la asociación75.  En otros 

estudios no se ha encontrado relación con ninguna variable clinicopatológica y 

el pronóstico de la enfermedad71. En el estudio de Ghosh et al se probó que la 

expresión de PD-L1 podría no correlacionar con las tasas de respuesta, pero su 
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expresión podría mejorar los resultados a largo plazo como SG Y SLR75. En 

nuestro caso no hubo correlación entre la RPC y la expresión de PD-L1, aunque 

si una tendencia a que esta fuera superior con PD-L1 positivo (46.7 vs 53.3% 

en PD-L1 negativo/PD-L1 positivo). Similar a lo ocurrido en el estudio fase III 

Keynote 52276 de pembrolizumab neoadyuvante en CMTN, en el cual el grupo 

de pacientes con quimioterapia estándar presentó una tasa de RPC de 51.2 % y 

ésta fue superior en el subgrupo con PD-L1 positivo en comparación con PD-L1 

negativo (54.9% versus 30.3% respectivamente). Sin embargo tal estudio 

empleó el CPS (combined postive score, PD-L1 positivo en células tumorales e 

inmunes) para medir la expresión de PD-L1, un método diferente al usado en el 

presente análisis.  

 

La mediana de SG y de SLR de esta cohorte de pacientes no fue alcanzada 

durante el periodo mediano de seguimiento de 22 meses. En el análisis de SLR 

según la RPC, se evidenció que aquellas pacientes que no logran alcanzarla 

tienen un mayor riesgo de recurrencia, aunque sin significancia estadística 

(Hazard ratio (HR): 2.44; IC 95%: 0.79-7.48; p=0.12). Este periodo de 

seguimiento no fue lo suficientemente extenso para demostrar que estas 

variables fueran superior en el grupo con RPC versus las que no. Sin embargo, 

otros estudios sugieren un beneficio clínico sostenido en pacientes con CMTN 

quienes alcanzan la RPC después de la quimioterapia neoadyuvante46,77. Como 

se demostró en el meta-análisis de Cortazar et al, existe una fuerte asociación 

con RPC (definido como no enfermedad en la mama ni los ganglios linfáticos) 

después de la quimioterapia neoadyuvante con un beneficio a largo plazo con 

respecto a la supervivencia libre de eventos y la SG77. Esta asociación es más 

fuerte en pacientes con CMTN en comparación con otros subtipos, con un HR 

para progresión local, a distancia o muerte por cualquier causa de 0.24 y un HR 

para muerte de 0.16 a favor de pacientes con RPC en comparación con las que 

no77.  
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El tiempo desde la primera recurrencia a la muerte fue bastante corto, con una 

mediana de 4.5 meses (rango 1-18 meses) y la mediana SG en este subgrupo 

de pacientes que progresaron fue de 24 meses (IC 95%: 14.8-33.1 meses). 

Esto refleja el comportamiento agresivo del CMTN, ya que las recurrencias a 

distancia y a órganos vitales como pulmón, hígado y cerebro afectan 

negativamente el pronóstico de esta enfermedad59. Además, es posible que 

algunas pacientes tuvieran un estado funcional muy deteriorado, no usaron 

quimioterapia de primera línea y la imposibilidad de acceso a nuevos fármacos. 

En estudios como el IMpassion 130 la mediana de SG en el grupo con 

atezolizumab más nabpaclitaxel fue de 21.3 meses y en el grupo control de 

17.6m76. Lo anterior evidencia que incluso con los mejores tratamientos 

actuales la SG de las pacientes con CMTN con metástasis a distancia es corta.   

 

Finalmente, la expresión de PD-L1 en el presente estudio no correlaciona con la 

SLR ni la SG, por la misma limitante del tamaño de la población y el periodo de 

seguimiento del estudio. Sin embargo, hay una clara tendencia a ser superior 

en las pacientes PD-L1 positivo, que además presentaron tasas de RPC 

superior. Las pacientes que alcanzaron una SLR mayor fueron aquellas con 

PD-L1 positivo y RPC.  Esta relación entre expresión de PD-L1 y la 

supervivencia de los pacientes es bastante inconsistente, con algunos estudios 

asociando una supervivencia más corta con PD-L1 positivo y otros ninguna 

asociación o incluso una supervivencia mayor. En el estudio de Ghada et al71, 

que utilizó un metodología similar al nuestro y utilizaron el mismo ensayo 

diagnóstico SP142, presentaron resultados similares, sin encontrar un relación 

significativa entre PD-L1 y variables clínico patológicas, pero con una tendencia 

no significativa a un pronóstico favorable en aquellas con expresión de PD-L1.  

 

Otra limitante del estudio, fue el análisis retrospectivo y en un solo centro, lo 

cual aumenta la posibilidad de que ocurra un sesgo de selección. Además, 

muchas de las biopsias por aguja gruesa iniciales no se encontraron 

resguardadas en el Hospital San Juan de Dios, ya sea por que fueron 
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realizadas en centros privados o en otros hospitales públicos. Por lo anterior, no 

se pudo tener acceso a ellas para la realización del PD-L1 y por lo tanto, limitó 

aún más el tamaño de la muestra.  

 

Es probable que existan otros factores que puedan influenciar el efecto 

pronóstico de la expresión de PD-L1 y que aún no son del todo claros. Sin 

embargo este estudio utilizó un ensayo que se emplea más en la práctica 

clínica diaria, con población homogénea de pacientes con CMTN y por lo tanto 

arroja resultados más aplicables a nuestro contexto clínico.   
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CAPÍTULO VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES  

 

1. El presente estudio demuestra que no existe correlación entre la 

expresión de PD-L1 y la respuesta patológica completa en pacientes con 

cáncer de mama triple negativo sometidas a quimioterapia neoadyuvante 

en el HSJD durante el período comprendido entre Enero de 2017 y 

Diciembre de 2020.  

 

2. Las características de las pacientes incluidas en este estudio fueron una 

edad promedio de 51.8 años, estadio tumoral más frecuente fue T3 y T2, 

con enfermedad ganglionar N0 y N1. La cirugía que más se empleó fue 

la cirugía conservadora, el 58% de las pacientes lograron RPC, las 

antraciclinas y taxanos secuencial fue la quimioterapia que mayormente 

se utilizó y el sitio de mayor recurrencia fue el pulmón.  

 

3. Durante el periodo de seguimiento de este estudio no se logró alcanzar 

la mediana de SLR ni SG para la población total. En cuanto a la SLR 

para aquellas que lograron RPC, hubo una tendencia no significativa a 

ser superior en las que pudieron alcanzarla. En las pacientes que 

recurrieron se evidenció un tiempo muy corto desde la recurrencia a la 

muerte, con una mediana de 4.5 meses. La mediana de supervivencia 

global de las pacientes que recurrieron fue de 24 meses.  

 

4. La SLR y la SG de las pacientes que expresan PD-L1 impresiona ser 

superior, sin embargo no fue estadísticamente significativo. La misma 

tendencia positiva se observó con la SLR en pacientes con RPC y que a 

su vez expresan PD-L1. 
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RECOMENDACIONES 
 

1. Sería recomendable realizar este estudio en los demás hospitales 

públicos de la CCSS que tratan pacientes con cáncer de mama. Esto 

permitía tener una muestra de mayor tamaño y con una mejor 

representación de la población costarricense.  

2. También se podría aumentar el seguimiento del estudio durante más 

años con lo cual no sólo se aumentaría el tamaño de la muestra, sino 

que además permitiría madurar los datos de SLR y SG. 

3. Finalmente se podría utilizar otras de clonas de PD-L1 para valorar si se 

mantienen los resultados obtenidos o es una relación exclusiva con la 

clona SP-142. 
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