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RESUMEN

Introduccion: El cdncer de mama triple negativo (CMTN) es notablemente un subtipo agresivo de cdncer de mama, lo que
conduce a recaidas tempranas y un mal pronostico. Los efectos de la quimioterapia adyuvante en pacientes con CMTN en
estadio temprano (pT1NOMO) siguen siendo inciertos en diferentes poblaciones. Objetivos: Nuestro estudio tuvo como
objetivo determinar el impacto de la quimioterapia adyuvante sobre la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de
progresion (SLP) en un subconjunto especifico de pacientes peruanas con CMTN pT1NOMO (pT1a/b vs. pT1c). Métodos:
Analizamos retrospectivamente 2007 casos de CMTN diagnosticados entre 2000 y 2014 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas (Lima, Pert). Solo se incluyeron casos de CMTN no metastasico clasificados como pT1NOMO tras
la cirugia. Se excluyeron las pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante. La poblacién fue descrita segun el
tamano tumoral de la enfermedad residual (pT1a/b vs. pT1c). Utilizamos el método de Kaplan-Meier para determinar las
diferencias en las curvas de supervivencia para SGy SLP. Se empleé un modelo de riesgos proporcionales de Cox univariado
paraidentificar factores de riesgo para la SLP. Resultados: Nuestra cohorte de estudio incluyé a 124 pacientes con CMTN.
Alrededor del 65.3% (n=81) recibié quimioterapia adyuvante. Cabe destacar que este tratamiento fue mas prevalente entre
las pacientes pT1c en comparacion con las pT1a/b (72.1% vs. 50.0%). El andlisis de supervivencia no mostré un beneficio
significativo en la SG con la quimioterapia (HR: 2.46, 1C 95%: 0.74-8.13, p=0.13). Sin embargo, se observé una mejora notable
en la SLP exclusivamente en el subgrupo pT1c, con un riesgo pronédstico para las pacientes no tratadas con quimioterapia
(HR: 20.10, IC 95%: 5.54-73.10, p<0.0001). Las pacientes pT1a/b no mostraron beneficio de la quimioterapia en cuanto a la
progresion (HR:3.07, IC 95%: 0.27-34.50, p=0.34). Conclusion: Nuestro estudio destaca que la quimioterapia adyuvante
mejora significativamente la SLP en pacientes con CMTN pT1cNOMO, pero no muestra un beneficio claro para tumores mas
pequenos (pT1a/bNOMO). Las investigaciones futuras deben centrarse en estrategias personalizadas de quimioterapia en
CMTN en estadio temprano paraidentificar marcadores predictivos de supervivencia.

Palabras clave: Quimioterapia adyuvante; Supervivencia global; Supervivencia libre de progresion; Cancer de mama triple
negativo. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Triple-negative breast cancer (TNBC) is notably an aggressive breast cancer (BC) subtype, leading to early
relapse and poor prognosis. Effects of adjuvant chemotherapy among early-stage TNBC (pT1NOMO) patients remain unclear
in different populations. Objectives: Our study aimed to determine the impact of adjuvant chemotherapy on overall
survival (OS) and progression-free survival (PFS) within the specific subset of Peruvian pT1NOMO TNBC patients (pT1a/b vs.
pT1c). Methods: We retrospectively analyzed 2007 TNBC cases diagnosed between 2000-2014 at the Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (Lima, Peru). We included only non-metastatic TNBC cases and classified them as pT1NOMO after
surgery. TNBC patients who underwent neoadjuvant chemotherapy were excluded. We describe our population according
tothe tumor size from the residue disease (pT1a/b vs. pT1c). We used the Kaplan-Meier method test to determine differences
in survival curves for OS and PFS. A Univariate Cox proportional hazards model was used to identify risk factors for PFS.
Results: Our study cohort included 124 TNBC patients. Around 65.3% (n=81) were undergoing adjuvant chemotherapy.
Notably, among pT1c patients, this treatment was more prevalent compared to pT1a/b (72.1% vs. 50.0%). Survival analysis
showed no significant OS benefit from chemotherapy (HR:2.46,95%Cl:0.74-8.13,p=0.13). However, a marked improvement
in PFS was noted exclusively in the pT1c subgroup, with patients not treated with chemotherapy offering a prognostic risk
(HR:20.10,95% Cl:5.54-73.10,p<0.0001). pT1a/b patients demonstrated no benefit from chemotherapy regarding
progression (HR:3.07,95% Cl:0.27-34.50,p=0.34). Conclusion: Our study highlights that adjuvant chemotherapy
significantly improves PFS in pT1cNOMO TNBC patients but shows no clear benefit for smaller tumors (pT1a/bNOMO). Future
research should focus on personalized chemotherapy strategies in early-stage TNBC to identify predictive markers for
survival.

Keywords: Adjuvant chemotherapy; Overall survival; Progression-free survival; Triple-negative breast cancer. (Source:
MESH-NLM)

Departamento de Medicina Oncoldgica, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas, Lima, Peru.
Oncosalud, Auna Ideas, Lima, Peru.

Departamento de Bioingenieria e Ingenierfa Quimica, Universidad de Ingenieria y Tecnologia, Lima, Peru.
Instituto de Investigaciones en Ciencias Biomédicas, Universidad Ricardo Palma, Lima, Peru.

2w o -

Citar como: Morante Z, Ferreyra Y;, Valdivieso N, Castafieda C, Vidaurre T, Valencia G, Otoya |, Fuentes H; Neciosup S, Gomez HL. Beneficios de la
quimioterapia adyuvante en los resultados de supervivencia en Cancer de Mama Triple Negativo pT TNOMO. Rev Fac Med Hum. 2024;24(4):16-25.
doi 10.25176/REMH.v24i4.6592

Journal home page: http://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH

Articulo publicado por la Revista de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma. Es un articulo de acceso abierto, distribuido bajo los
términos de la Licencia Creative Commons: Creative Commons Attribution 4.0 International, CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), que
permite el uso no comercial, distribucién y reproduccion en cualquier medio, siempre que la obra original sea debidamente citada. Para uso comercial, por favor
pongase en contacto con revista.medicina@urp.edu.pe

I .I Q)
Pg.16 | 2L


https://orcid.org/0000-0003-2952-6068
https://orcid.org/0000-0003-2952-6068
https://orcid.org/0000-0003-2952-6068
https://orcid.org/0000-0003-2952-6068
https://orcid.org/0000-0003-2952-6068
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/6592
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/6592
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/6592
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/6592
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/6592
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/view/6592
https://orcid.org/0000-0003-2952-6068
https://orcid.org/0000-0002-5184-9595
https://orcid.org/0000-0002-6906-1130
https://orcid.org/0000-0001-6200-0856
https://orcid.org/0000-0003-1995-4560
https://orcid.org/0000-0002-4234-4448
https://orcid.org/0000-0001-6185-9853

ARTICULO ORIGINAL

Beneficios de la quimioterapia adyuvante

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es un problema de salud
publicay, actualmente, es la principal causa de muerte
relacionada con el cancer entre mujeres de todo el
mundo". El cancer de mama triple negativo (CMTN) se
asocia frecuentemente con recaidas tempranas, lo que
conlleva a un mayor riesgo de desarrollar metéstasis a
distancia y posterior muerte, en comparacién con otros
subtipos®*¥, EICMTN se define por la falta de expresion
del receptor de estrégeno (RE), el receptor de
progesterona (RP) y el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2),
representando aproximadamente el 15%-20% de todos
los casos de CM ©, Sin embargo, estudios en América
Latina suelen reportar porcentajes mas altos de nuevos
casos de CMTN. En Peru y Colombia, las tasas de
prevalencia del CMTN son del 21.3% y 20.6%,
respectivamente ¢,

A pesar de que las caracteristicas patolégicas del tumor
(gran tamano, afectacion de los ganglios linfaticos y
etapas avanzadas) presentan una firme asociacion con
prondsticos de supervivencia mdas negativos ¢, la
deteccion temprana del CMTN sigue siendo un desafio
en los paises en desarrollo. Un estudio peruano afirmé
que solo el 7.2% de los casos de CMTN diagnosticados
entre 2000y 2014 fueron clasificados en estadio .

La quimioterapia adyuvante es actualmente el Unico
tratamiento sistémico disponible para pacientes con
CMTN en estadios tempranos "". Sin embargo, existe
incertidumbre sobre la seleccion de pacientes con
CMTNT1NOMO que se beneficiarian de esta terapia para
evitar el sobretratamiento. Los estudios han mostrado
resultados contradictorios respecto a este tema. Por
ejemplo, Yi Xing Ren et al. sugirieron que la
quimioterapia adyuvante mejora la supervivencia libre
de recurrencia (SLR) en pacientes con CMTN T1cNOMO,
pero no en T1b "2, Por otro lado, un metaanalisis
demostré el beneficio de la quimioterapia adyuvante
para pacientes con CMTN pT1bNO y pT1cNO “®. Por lo
tanto, es necesario investigar el papel de la
quimioterapia adyuvante en este perfil de poblacion
para aportar claridad y mejorar la calidad de vida
durante el tratamiento. El presente estudio tiene como
objetivo evaluar el efecto de la
adyuvante sobre la supervivencia global (SG) y la
supervivencia libre de progresion (SLP) en subgrupos
de CMTN pTTNOMO (pT1a/bvs.pT1c).

quimioterapia

I%\

METODOS

Disefioy poblacion de estudio

Un estudio retrospectivo informé 2007 casos de CMTN
diagnosticados entre enero de 2000 y diciembre de
2014 en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) en Lima, Pert. Se utilizaron pruebas
de inmunohistoquimica (IHQ) e hibridacién in situ
fluorescente (FISH, por sus siglas en inglés) para
identificar a estos pacientes.

Se emplearon los anticuerpos Anti-Receptor de
Estrégeno (Clone 1D5, Dako), Anti-Receptor de
Progesterona (Clone PGR636, Dako) y Anti-HER2/neu
(A0485, Dako) para el anélisis de IHQ. Se definié como
negativo para RE/RP cuando menos del 1% de las
células mostraban cualquier nivel de tinciéon nuclear. De
acuerdo con las guias de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica y el Colegio Americano de Patélogos
(ASCO/CAP, por sus siglas eninglés) ", se reporté HER2
negativo cuando la puntuacién IHQ fue 0/1+ o 2+, pero
corroborado con FISH negativo (no amplificado). La
caracterizacion demografica de la cohorte ya ha sido
reportada previamente ",

Criterios de elegibilidad

Solo incluimos a pacientes con CMTN no metastasico
que se sometieron a cirugia como primer tratamiento,
tenian enfermedad residual clasificada como pT1TNOMO
(tamaino tumoral <2 cm y ganglios linfaticos axilares
negativos), y luego recibieron quimioterapia
adyuvante. Se excluyeron pacientes masculinos, casos
con tumores inflamatorios de mama y pacientes con
datos faltantes sobre el tamafo del tumor, tipo de
cirugia, quimioterapia o fechas de cirugia. Asimismo,
nuestro estudio no incluyé a pacientes con CMTN que
fueron tratados con quimioterapia neoadyuvante.

Definiciéon devariables

Se utilizo la 82 edicién del Comité Conjunto Americano
sobre Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés) ¥ para
definir las caracteristicas clinicopatologicas de la
enfermedad residual. La clasificacion pT1 se dividié en
tres grupos:T1a (>0.1cmy <0.5cm), T1b (>0.5cm)yT1c
(>1 cm). La supervivencia global (SG) y la supervivencia
libre de progresion (SLP) se calcularon desde la cirugia
hasta la muerte o la primera progresion de la
enfermedad, respectivamente, o hasta el ultimo
contacto.
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Analisis estadistico

Las caracteristicas clinicopatolégicas entre las
pacientes que recibieron quimioterapia y aquellas que
no lo hicieron, segun el tamafo tumoral residual
(pT1a/bvs. pT1c), se describieron mediante porcentajes
y se evaluaron con la prueba de Chi-cuadrado de
Pearson o la prueba exacta de Fisher, segun
correspondia. Se informé la edad de las pacientes con
CMTN a través de la mediana y el rango. Se comparo el
uso de la quimioterapia adyuvante para variables
cuantitativas mediante la prueba ANOVA. Las tasas de
supervivencia a 5 afnos se estimaron utilizando el
método de Kaplan-Meier, y la prueba de Log-rank
determind las diferencias en las curvas de
supervivencia. Se utilizé un modelo de riesgos
proporcionales de Cox univariado para determinar
cocientes de riesgo (HR) e intervalos de confianza (IC)
del 95% para identificar factores de riesgo para la SLP.
Los datos se analizaron con el software R versién 4.0.3
utilizando los paquetes "survival" (version 3.5-5) y
"survminer" (versién 0.4.9). Los valores de P < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.

Consideraciones éticas

El Comité de Revision Etica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (Lima, Perd) aprobé el
estudio, y se realiz6 siguiendo todas las pautas éticas
relevantes.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicopatoldgicas
Nuestro estudioincluyé a 124 pacientes diagnosticadas

con CMTN T1NO. Segun la Tabla 1, el 30.6% (n=38)
fueron reportadas como pT1a/b (pT1a=13, pT1b =25),
mientras que el 69.4% (n=86) fueron pTic. La edad
mediana general fue de 51.0 afos (rango: 43.8 — 61.0).
Entre las pacientes con pT1a/b, la mediana fue de 52.5
anos (45.5-59.0)y de 49.5 afnos (43.0-61.8) en el grupo
de pacientes pT1c. En cuanto al estado menopdusico, el
61.0% (n=75) eran posmenopausicas, y el resto fueron
clasificadas como premenopdusicas (39.0%, n=48). Esta
tendencia fue evidente tanto en los grupos pTl1a/b
comoenpTic(Tabla1).

Aproximadamente el 60.2% (n=74) se sometieron a
cirugia conservadora y el 39.8% (n=49) a mastectomia.
Las pacientes pT1c tendian a tener mas casos de cirugia
conservadora que las pacientes pT1a/b. Ademas, el
grado histolégico mas comun entre la poblacion del
estudio fue G3 (69.4%, n=75). Proporciones similares
fueron evidentes entre los grupos pT1a/b (60.6%, n=20)
y pT1c (73.3%, n=55) (Tabla 1). Los tratamientos
adyuvantes fueron quimioterapia y radioterapia. El
65.3% (n=81) de la poblacién recibié quimioterapia
adyuvante, y el 55.6% (n=69) recibié radioterapia. La
quimioterapia adyuvante predominé en las pacientes
pT1c (72.1%, n=62, Tabla 1). También se observé que el
8.9% (n=11) fallecid. Las pacientes diagnosticadas con
pT1a/b y pT1c reportaron cinco y seis muertes,
respectivamente. Por otro lado, alrededor del 13.7%
(n=17) desarroll6 progresion, conel 7.9% en pTla/byel
16.3%enpT1c segunloindicadoenlaTabla1.

Tabla 1. Caracteristicas generales.

Caracteristicas clinicas

Total, N= 124"

pT1a/b, N = 38"

pTc, N =86"

Edad (aios) 51.0 (43.8,61.0) 52.5 (45.5, 59.0) 49.5 (43.0,61.8)
Grupo de edad (afios)

0-35 12 (9.7%) 3 (7.9%) 9 (10.5%)
36-64 94 (75.8%) 31 (81.6%) 63 (73.3%)
65+ 18 (14.5%) 4 (10.5%) 14 (16.3%)
Estado menopausico

Postmenopausica 75 (61.0%) 26 (68.4%) 49 (57.6%)
Premenopausica 48 (39.0%) 12 (31.6%) 36 (42.4%)
NR? 1 0 1

Tipo de cirugia

Conservadora 74 (60.2%) 21 (55.3%) 53 (62.4%)
Mastectomia 49 (39.8%) 17 (44.7%) 32 (37.6%)
NR? 1 0 1

Pg.18 |
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Grado histolégico

G1 1(0.9%)
G2 32(29.6%)
G3 75 (69.4%)
NR? 17
Quimioterapia adyuvante

No 43 (34.7%)
Si 81 (65.3%)
Radioterapia adyuvante

No 55 (44.4%)
Si 69 (55.6%)
Estado de supervivencia

Fallecido 11 (8.9%)
Vivo 113 (91.1%)

Estado de progresion
No 107 (86.3%)
Si 17 (13.7%)

'Mediana (rango); n (%)
2No reportado

Perfil de las pacientes con CMTN pT1a/b y pTic
segun eluso de quimioterapia adyuvante

En la Tabla 2, las pacientes pT1a/b que no recibieron
quimioterapia tenian una edad mediana de 57.0 afnos
(49.0 - 59.5), mientras que las que si la recibieron, de
49.0 (39.5 - 57.5) anos. Por otro lado, para las pacientes
pT1c que fueron recomendadas para quimioterapia, la
edad mediana fue de 48.5 (42.0 - 58.8). Entre este
grupo de pacientes, se observé que aquellas que no
tratamiento significativamente

recibieron eran

0 (0.0%) 1(1.3%)
13 (39.4%) 19 (25.3%)
20 (60.6%) 55 (73.3%)
5 12

19 (50.0%) 24 (27.9%)
19 (50.0%) 62 (72.1%)
19 (50.0%) 36 (41.9%)
19 (50.0%) 50 (58.1%)
5(13.2%) 6 (7.0%)
33 (86.8%) 80 (93.0%)
35(92.1%) 72 (83.7%)
3 (7.9%) 14 (16.3%)

mayores (p=0.005, Tabla 2). La mayoria de las pacientes
pT1a/b y pT1c que accedieron a la quimioterapia
complementaron su tratamiento con radioterapia.

Esta proporcion fue significativa para ambos grupos
(p=0.023, p=0.004). Sin embargo, no se reportaron
diferencias significativas en el estado menopausico, el
tipo de cirugia, el grado histolégico o la supervivencia
global en pacientes pT1a/b y pT1c segun el uso de
guimioterapiaadyuvante.

| Pg.19
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Tabla 2. Caracteristicas de las pacientes pT1a/b y pT1c segun el uso de quimioterapia adyuvante.

e pTiab
aracteristicas clinicas No, N = 19! Si,N=19' Si,N=62" valorp?
Edad (afios) 57.0 (49.0,59.5) 49.0(39.5,57.5) 0.12 61.0 (46.5, 69.5) 48.5(42.0, 58.8) 0.005
Grupo de edad (aios) 0.7 0.027
0-35 1 (5.3%) 2 (10.5%) 1 (4.2%) 8 (12.9%)
36-64 15 (78.9%) 16 (84.2%) 15 (62.5%) 48 (77.4%)
65+ 3 (15.8%) 1 (5.3%) 8 (33.3%) 6 (9.7%)
Estado menopausico 0.2 0.12
e ST 15 (78.9%) 11 (57.9%) 17 (70.8%) 32 (52.5%)
Premenopéusica 4 (21.1%) 8 (42.1%) 7 (29.2%) 29 (47.5%)
NR2 - - - !
Tipo de cirugia L L
Conservadora 8 (42.1%) 13 (68.4%) 12 (50.0%) 41 (67.2%)
T 11 (57.9%) 6 (31.6%) 12 (50.0%) 20 (32.8%)
NR? - - ) !
Grado histoldégico 013 0.086
G1 1(5.0%) 0 (0.0%)
o 8 (53.3%) 5 (27.8%) 7 (35.0%) 12 (21.8%)
- 7 (46.7%) 13 (72.2%) 12 (60.0%) 43 (78.2%)
NR3 4 1 5 7
Radioterapia adyuvante 0.023 0.004
No 13 (68.4%) 6 (31.6%) 16 (66.7%) 20 (32.3%)
Si 6 (31.6%) 13 (68.4%) 8 (33.3%) 42 (67.7%)
Estado de supervivencia >0.9 0.7
Fallecido 3(15.8%) 2 (10.5%) 2 (8.3%) 4 (6.5%)
Vivo 16 (84.2%) 17 (89.5%) 22 (91.7%) 58 (93.5%)
Estado de progresién >0.9 <0.001
No 17 (89.5%) 18 (94.7%) 13 (54.2%) 59 (95.2%)
Si 2 (10.5%) 1(5.3%) 11 (45.8%) 3 (4.8%)
'Mediana (rango); n (%)
2Prueba ANOVA; Prueba de Chi-cuadrado de Pearson
*No reportado
Pg.20 | i
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Analisis de supervivencia

Segun el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier, no
se determinaron diferencias significativas en las tasas
de SG a 5 anos al evaluar el uso de quimioterapia
adyuvante (p=0.13, Figura 1A). Esta misma tendencia
fue evidente entre los grupos de pacientes pTla/b
(p=0.159, Figura 1B) y pT1c (p=0.320, Figura 1B). Este
panorama fue diferente cuando se analizé la SLP, que a
los 5 afos de seguimiento mostré un peor prondéstico
entre las pacientes que no recibieron quimioterapia
(p<0.0011, Figura 2A). Sin embargo, el beneficio de la
guimioterapia solo fuesignificativo entre las pacientes

pT1c (p<0.0001, Figura 2B). Las pacientes pT1a/b no
reportan mejora en relacion con la progresion (p=0.340,
Figura 2B). El andlisis de regresién de Cox sobre la
supervivencia libre de progresién reporté que la
ausencia de quimioterapia representa un factor de
riesgo (HR:10.3, IC del 95%: 3.35 - 31.8, p<0.0001, Tabla
3). Sin embargo, el peso estadistico de este resultado
radica en el hecho de que las pacientes pTic sin
quimioterapia tienen un riesgo 20.1 veces mayor que
aquellas que accedieron al tratamiento (IC del 95%: 5.54
-73.1,p<0.0001,Tabla 3).

Quimioterapia adyuvante =+ No Si
1.001
L — |
B 0.751 ‘
E: |
o S
o
R
2
2 0.50
5
o No vs. Si  (ref)
» HR: 2.46
95%I1C: 0.74-8.13
0.251 p=013
Namero en riesgo : N (%)
0.00 43 _(WQO) 24 (56) 16 (37) 4 (9_} 2(%)
0 5 10 15 20
Tiempo (Afos)
Quimioterapia adyuvante == No Si
pTla/b pTic
1.00q =H—t—t—i=i—t- HH
)
) t H
8 0.751
o
[=)]
8
e
2 0.501 .
= No vs. Si  (ref) No vs. Si (ref)
g HR: 4.45 HR: 2.32
@ 95%I1C: 0.46-43.18 95%I1C : 0.42-12.73
0251 p=0.16 p=0.32
0.001
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Tiempo (Afios)

Figura 1. Analisis de supervivencia global segun el uso de quimioterapia adyuvante:
(A) Supervivencia global general, (B) Estratificada por pT1a/by pTic.
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Figura 2. Andlisis de supervivencia libre de progresion segun el uso de quimioterapia adyuvante,
(A) Supervivencia libre de progresién general, (B) Estratificada por pT1a/by pTic.

DISCUSION

Nuestro estudio tuvo como objetivo determinar los
beneficios de la quimioterapia adyuvante entre
pacientes con CMTN con tumores en estadio temprano
debido a enfermedad residual (pT1NOMO). Es bien
sabido que la quimioterapia adyuvante es el Unico
tratamiento aprobado para pacientes con CMTN en
estadio temprano y se recomienda incluso para
aquellos con tumores pequeios y ganglios linfaticos
negativos, segun la Guia de Practica Clinica (GPC) de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus

siglas en inglés) 202319, Esto explica por qué mas de la
mitad de nuestra poblacion recibié quimioterapia
como tratamiento sistémico. Esta tendencia también es
evidente entre pacientes con CMTN pT1NOMO de China,
alcanzando un 88.0%"*. Sin embargo, la evidencia
sugiere un beneficio poco claro de la quimioterapia
adyuvante en subgrupos TINOMO. Nuestro analisis
indicé unamejoriaenlaSLP solo entre las pacientes con
pT1cNOMO debido al tratamiento. Las pacientes con
CMTN pT1a/bNOMO que recibieron quimioterapia
adyuvante no experimentaron mejores resultados, ni
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en SG ni en SLP, en comparacién con aquellas que no
fueron tratadas. De manera similar, Yi Xing Ren et al.
demostraron un beneficio significativo en la SLR en
pacientes con CMTN T1cNOMO que recibieron
quimioterapia adyuvante (HR: 0.24, IC 95%: 0.08-0.76,
p=0.014). Sin embargo, este efecto no se observé en el
subgrupo T1b (HR=0.32, IC 95%: 0.03-3.18, p=0.330)"".
Ademas, no se encontraron diferencias en la tasa de
recurrencia a distancia entre pacientes con tumores
CMTNT1mic/T1ay pacientes con tumores T1b al recibir
quimioterapia (95.9% vs. 94.5%, respectivamente,
p=0.63) %,

Por el contrario, el impacto de la quimioterapia en la SG
y la supervivencia especifica del cancer de mama
(SECM) fue ilustrado por Carbajal-Ochoa et al., quienes
mostraron que la quimioterapia adyuvante mejoré la
SG en CMTN T1b (HR: 0.52, I1C 95%: 0.41-0.68, p<0.001)
pero no afectd significativamente la SECM (HR: 0.70, IC
95%: 0.45-1.07, p=0.10). En las pacientes con CMTNT1c,
también se reportd una mejora tanto en la SG (HR: 0.54,
1C 95%: 0.47-0.62, p<0.001) como en la SECM (HR: 0.79,
IC 95%: 0.63-0.99, p=0.043)"2. A pesar de estos
beneficios, laaplicacién de la quimioterapia en tumores
T1afue cuestionada por Bravo-Solarte et al., quienes no
observaron mejoria en la SG o en la SECM posterior a la
quimioterapia en este subgrupo .

Nuestro estudio esta limitado por su naturaleza
retrospectiva, lo que nos llevé a agrupar los casos T1a/b
debido al nimero reducido de casos disponibles. An et
al., en su metaanalisis, demostraron que la
quimioterapia adyuvante redujo significativamente la
tasa de recurrencia de la enfermedad en pacientes con
T1a/b como grupo. Sin embargo, la poblaciéon que
impulsé este resultado fueron solo pacientes con
enfermedad T1b, no aquellas con enfermedad T1a 3.
Otra limitacién fue la falta de informacién sobre
linfocitos infiltrantes de tumor (TILs, por sus siglas en
inglés) en los registros clinicos de las pacientes, lo cual

Contribuciones de autoria: Concepcion y disefo:
HG, YF, ZM. Apoyo administrativo: ZM, YF. Recoleccion
y ensamblaje de datos: ZM. Analisis e interpretacién
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Todos los autores. Aprobacion final del manuscrito:
Todos los autores. Responsables de todos los aspectos
del trabajo: Todos los autores. Todos los autores
contribuyeron al articulo y aprobaron la versién
enviada.

Financiamiento: Autofinanciado.
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es la razén principal por la que esta variable no fue
considerada en nuestro estudio. Los TILs han sido
identificados como un biomarcador prondstico en
pacientes con CMTN tratadas con quimioterapia
adyuvante®. Un estudio retrospectivo que incluy6 a
182 pacientes con CMTN no tratadas sistémicamente
encontrd que un subgrupo de pacientes con > 50% de
TILs mostré una disminucién en las tasas de
supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEI)®?,
Park et al. también demostraron que las pacientes con
CMTN temprano y > 30% de TILs tuvieron excelentes
resultados de supervivencia en ausencia de
guimioterapia adyuvante. Cada incremento del 10% en
los TILs redujo el riesgo de SLEI, supervivencia libre de
enfermedad a distancia (SLED) y SG en un 10% (IC 95%,
0.8220.97),14% (1C 95%,0.77a0.95) y 12% (1IC 95%, 0.79
a 0.98), respectivamente®. En este sentido, la omisién
de los datos de TILs podria haber limitado nuestro
estudio, ya que los TILs juegan un papel prometedor en
la prediccidn deresultados en las pacientes y en latoma
dedecisiones sobre el tratamiento en CMTN temprano.

CONCLUSION

En conclusion, aunque la quimioterapia adyuvante
mejora claramente los resultados en ciertos subgrupos
de pacientes con CMTN, particularmente aquellas con
enfermedad pT1cNOMO, su aplicacidon en tumores mas
pequeios como los T1a/b requiere una consideracion
cuidadosa. Las guias de consenso actuales
recomiendan la quimioterapia en pacientes con CMTN
T1b, reflejando un enfoque cauteloso hacia un
subgrupo donde la evidencia de beneficio es mixta. La
efectividad de la quimioterapia en diferentes tamafnos
tumorales dentro de la categoria TINOMO resalta la
necesidad de estrategias de tratamiento
personalizadas y la identificaciéon de biomarcadores
que puedan predecir la respuesta a la terapia. La
investigacion futura debe centrarse en refinar estas
estrategias, como la inclusién de datos de TILs, para
asegurar que las pacientes reciban el tratamiento mas
adecuadoy eficaz, adaptado a su perfil deriesgo.

Conflicto de intereses: Los autores declaran que la
investigacién se realizé en ausencia de relaciones
comerciales o financieras que pudieran interpretarse
como un posible conflicto de interés.
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