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ABREVIATURAS Y SIGLAS 

AC: antraciclina + ciclofosfamida. 

AJCC: American Joint Committee on Cancer. 

ARNm: Ácido ribonucleico mensajero.  
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BAG: Biopsia con aguja gruesa. 
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FGFR: Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos.  
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HAD: Herencia autosómica dominante. 
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HER2: Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2. 

HER2 low: Baja expresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2. 

HGR: Hospital General de Requena. 

HGUV: Hospital General Universitario de Valencia. 

HT: Hormonoterapia. 

IDO1: Indolamina 2,3-dioxigenasa 1. 

IFN: Interferon. 

IHQ: Inmunohistoquímica. 



 
 

IFN-γ: Interferón gamma. 

IL: Interleucinas. 

IM: Subtipo Inmunomodulador. 

IMC: Índice de masa corporal. 

Ki-67: Antígeno KI-67. 

MIP-3α: Producción de proteína inflamatoria de macrófagos 3α. 

NCOA: Coactivador de receptor nuclear 1. 

NGS: Next Generation Sequencing. 

NK: del inglés, Natural Killer. Linfocitos citolíticos naturales. 

NCCN: del inglés, National Comprehensive Cancer Network. 

OMS: Organización Mundial de la Salud. 

OSNA: One-step Nucleic Acid Amplification. 

PAAF: Punción-aspiración con aguja. 

PARP: Poli ADP ribosa polimerasa. 

PD-L1: Ligando de la proteína transmembrana de tipo 1. 

PET-TC: Tomografía por emisión de positrones – tomografía computada. 

PI3K: Fosfatidil inositol-3 quinasa. 

PTEN: Fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa. 

QT: Quimioterapia.  

QTN: Quimioterapia neoadyuvante. 

RA: Receptor de andrógenos. 

RCB: Residual cancer burden. 

RCp: Respuesta completa patológica. 

RE: Receptor de estrógenos. 

RH: Receptores hormonales. 

RPg: Receptor de progesterona. 

RT: Radioterapia. 

sBTLA: Atenuador de linfocitos B y T soluble. 

sCD27: Grupo de diferenciación 27 soluble. 

sCD28: Grupo de diferenciación 28 soluble. 

sCD40: Grupo de diferenciación 40 soluble.  

sCD80/B7-1: Grupo de diferenciación 80 soluble.  

sCD86/B7-2: Grupo de diferenciación 86 soluble.  

sCTLA-4: Antígeno 4 del linfocito T citotóxico soluble. 

sCX3CL1: Fractalquina soluble.  

sCXCL-11: Citoquina 11 C-X-C soluble. 

SG: Supervivencia global. 



 
 

sGal-3: Galectina-3 soluble. 

sGITR: Glucocorticoide inducido TNFR relacionado soluble. 

sGITRL: Ligando de glucocorticoide inducido TNFR relacionado soluble.  

sGM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos soluble. 

sHVEM: Mediador de entrada del virus del herpes soluble. 

sICOS: Coestimulador inducible soluble. 

sIFN-γ: Interferón gamma soluble. 

sIL-1β: Interleuquina 1-Beta soluble. 

sIL-2: Interleuquina 2 soluble.  

sIL-4: Interleuquina 4 soluble. 

sIL-5: Interleuquina 5 soluble. 

sIL-6: Interleuquina 6 soluble. 

sIL-7: Interleuquina 7 soluble. 

sIL-8: Interleuquina 8 soluble. 

sIL-10: Interleuquina 10 soluble . 

sIL-12: Interleuquina 12 soluble.  

sIL-13: Interleuquina 13 soluble. 

sIL-17A: Interleuquina 17A soluble. 

sIL-21: Interleuquina 21 soluble.  

sIL-23: Interleuquina 23 soluble. 

sITAC: Quimioatrayente alfa de células T inducible por interferón soluble. 

sLAG3: Activación de linfocitos 3 soluble. 

sMIP-1α: Proteína inflamatoria de macrófagos 1α soluble.  

sMIP-3α: Proteína inflamatoria de macrófagos 3α soluble. 

sMIP-1β: Proteína inflamatoria de macrófagos 1 β soluble. 

sPD-1: Proteína de muerte celular programada-1 soluble. 

sPD-L1: Ligando de la proteína de muerte celular programada-1 soluble.  

sPD-L2: Ligando 2 de la proteína de muerte celular programada-1 soluble.  

sTLR-2: Receptores tipo Toll 2 soluble. 

sTIM-3: Inmunoglobulina de células T y dominio de mucina 3 soluble. 

sTNFα: Factor de necrosis tumoral α soluble. 

SLP: Supervivencia libre de progresión. 

SLR: Supervivencia libre de recaída. 

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences. 

TC-TAP: Tomografíacomputarizada toraco-abdomino-pélvica. 

TILs: Linfocitos infiltrantes de tumor.  

TIMP1: Inhibidor tisular de las metaloproteinasas 1.  



 
 

TGF: Factor de crecimiento transformador. 

TNF: Factores de necrosis tumoral.  

TNFα: Factor de necrosis tumoral alfa 

Treg: Células T reguladoras. 

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular. 

VEGFR-1: Factor de crecimiento endotelial vascular 1. 

vs: Versus. 

yRCp: Respuesta completa patológica tras neoadyuvancia. 
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1.1 GENERALIDADES DEL CÁNCER DE MAMA 
 
El cáncer de mama (CM) es una proliferación maligna de las células epiteliales que 

revisten los conductos o lobulillos mamarios. Es una enfermedad clonal por la cual, las 

células adquieren la capacidad de dividirse sin control ni orden formando una 

tumoración, producto de una serie de mutaciones somáticas o de línea germinal. 

1.1.1 Epidemiología 

 
El CM es una enfermedad que afecta principalmente a las mujeres, representando sólo 

el 1% en hombres. Actualmente, es la neoplasia maligna más frecuente en la mujer y 

representa uno de cada cuatro casos de cáncer entre las mujeres, además de ser la 

principal causa de muerte por cáncer en el género femenino [1].  

En 2020, a nivel mundial, se diagnosticaron alrededor de 2,2 millones de mujeres con 

CM, falleciendo casi 630.000 debido a la enfermedad [2,3]. El número estimado de 

nuevos diagnósticos de CM en los países de la Unión Europea fue de aproximadamente 

405.000 casos, con una incidencia anual ajustada por edad de 145 casos de cada 

100.000 y una mortalidad de 32.9 de cada 100.000 personas [4]. Se estima que los 

cánceres más frecuentemente diagnosticados en España en 2023 teniendo en cuenta 

ambos sexos serán los tumores colorrectales seguido por las neoplasias de mama [5], 

siendo este tipo de tumor el más frecuente entre las mujeres en nuestro país (alrededor 

del 30% de los cánceres diagnosticados en mujeres) [4,6]. 

La incidencia de CM ha aumentado desde la introducción de las pruebas de cribado con 

mamografías y continúa creciendo debido al progresivo envejecimiento de la población. 

Aproximadamente un 25% de los CM se diagnostican en pacientes menores de 50 años 

y menos del 5% de los casos ocurren en pacientes con una edad inferior a los 35 años. 

La prevalencia estimada del CM a 5 años (personas diagnosticadas en los últimos 5 

años y vivas, con o sin enfermedad) en Europa fue de 1.814.572 casos en 2012 [4] y 

6.875.099 casos en todo el mundo. En España la prevalencia estimada para el año 2020 

fue de casi 130.000 casos (figura 1) [3]. La prevalencia del CM está aumentando en los 

últimos años debido a un aumento de la incidencia y una mejoría en los resultados de 

los tratamientos que conlleva un aumento de la supervivencia [7,8].  
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Sin embargo, el CM sigue siendo el tumor más diagnosticado y la principal causa de 

muerte relacionada con el cáncer en mujeres en el mundo, aunque la mortalidad por 

cáncer de pulmón en mujeres está superando a la mortalidad por CM en algunos países. 

En España, se estima que el CM representa la cuarta causa de mortalidad por neoplasia 

incluyendo ambos sexos, siendo la principal causa de mortalidad por tumores malignos 

en mujeres [2,3]. 

 

 

Figura 1. Tumores más frecuentemente diagnosticados en el mundo. Estimación para el año 

2020, ambos sexos. Fuente: GLOBOCAN 2020 [1]. 

 

1.1.2 Carcinogénesis mamaria 

 
Las características distintivas del cáncer comprenden varias capacidades biológicas 

adquiridas mediante múltiples pasos en el desarrollo tumoral. Estas características 

fueron propuestas por Hanahan en el año 2000, ampliadas en 2011 y posteriormente en 

2022 (figura 2),  para racionalizar las complejidades de la enfermedad neoplásica [9,10]. 
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Figura 2. Mecanismos de carcinogénesis modificados de Hanahan, 2022. Fuente: Hallmarks of 

Cancer: New Dimensions. Cancer Discovery, Hanahan, 2022, [10]. 

Mecanismos de carcinogénesis [9,10]: 

1. Autosuficiencia en señales de crecimiento [11]. 

2. Insensibilidad a las señales inhibitorias de la proliferación  [12]. 

3. Evasión de la apoptosis [13]. 

4. Potencial de proliferación ilimitado [14].  

5. Angiogénesis mantenida [15]. 

6. Invasión de tejidos y metástasis [16]. 

7. Inestabilidad y mutaciones del genoma.  

8. Mantenimiento del tumor causado por la inflamación.  

9. Desregulación del metabolismo energético celular. 

10. Evasión de la destrucción inmune. 

11. Desbloqueo de la plasticidad fenotípica.  

12. Reprogramación epigenética no mutacional.  

13. Microbioma.  

14. Senescencia celular. 
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1.1.3 Etiología 

 
El CM es una enfermedad compleja, heterogénea y multifactorial, en la que intervienen 

tanto factores genéticos como no genéticos. Sólo del 5 al 10% del CM es de origen 

hereditario, aunque el 90% de los casos restantes presentan algún componente genético 

(figura 3). 

Se han descrito diversos genes relacionados con el CM. Los más destacables son 

BRCA1 y BRCA2 (genes de susceptibilidad a cáncer de mama, BReast CAncer 1/2). 

Estos dos genes se asocian particularmente con el CM hereditario, pero existen otros 

genes como PALB2, Rb, p53 y NF-1 que se pueden encontrar mutados tanto en cánceres 

de tipo esporádico como hereditario [17]. 

 

Figura 3.  Porcentajes de CM según el patrón de herencia [17]. Figura de elaboración propia. 

El cáncer de mama esporádico representa entre el 70 al 80% de los casos de CM 

(figura 3) y se asocia a distintas alteraciones genéticas somáticas, es decir, que no 

afectan a las células germinales. Los tumores esporádicos se asocian a mutaciones 

(errores puntuales en los aminoácidos que configuran los genes), deleciones 

(eliminación de una región del gen) y amplificaciones (varias copias de un mismo gen) 

de distintos genes. Aunque no se han identificado todos los genes o mutaciones 

relacionadas con este tipo de cáncer, se han encontrado algunas regiones cromosómicas 

comunes en el CM, algunas de las cuales corresponden a genes mutados y otros 

desregulados. Se trata de diversos genes con funciones muy distintas como factores de 

crecimiento, moléculas que actúan como señales intracelulares, reguladores del ciclo 

celular y moléculas de adhesión. 

70-80%

15-20%
5-10%

CM esporádico

CM familiar

CM hereditario
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El cáncer de mama familiar constituye del 15 al 20% del CM (figura 3). 

Normalmente, afecta a personas con antecedentes familiares de CM (dos o más 

familiares de primer o segundo grado con CM), pero no atribuibles a la mutación de un 

solo gen, sino por contribución de muchos genes (herencia poligénica o multifactorial). 

No existe un patrón de herencia definido, pero sí un agrupamiento de casos esporádicos. 

Estas familias se consideran de un riesgo moderado, más elevado que el de la población 

general.  

El cáncer de mama hereditario representa entre el 5 al 10% de los cánceres mamarios 

(figura 3). Normalmente, son el resultado de la herencia autosómica dominante (HAD) 

de un gen mutado. La edad de aparición de CM hereditario es considerablemente 

inferior a la de los casos esporádicos. La prevalencia de CM bilateral es más alta y 

pueden estar asociados con la aparición de otros tumores [18]. 

Las primeras evidencias de que existía un gen dominante con susceptibilidad al CM 

surgieron en 1984 mediante un modelo estadístico utilizado por Williams y Anderson a 

partir del estudio de 200 familias [19]. Este primer estudio, junto a otros posteriores, 

puso en evidencia que las mutaciones en el gen BRCA1 daban lugar a susceptibilidad 

para desarrollar CM y cáncer de ovario. Posteriormente, se localizó otro gen relacionado 

con esta susceptibilidad que se identificó como BRCA2 [17,20]. 

Estudios recientes atribuyen entre el 50 y el 70% de los casos de CM hereditario a los 

genes BRCA 1 y 2 [21]. 

 BRCA1: Este gen se halla ubicado en el brazo largo del cromosoma 17 (17q21) 

y codifica para una proteína encargada de regular el proceso de reparación del 

ADN. La proteína BRCA1 interviene en las fases S y G2 del ciclo celular. 

Cuando se produce un daño en el ADN, la proteína BRCA1 se hiperfosforila y se 

relocaliza en los sitios de síntesis de ADN, formando un complejo con otras 

proteínas como la BRCA2 y la Rad51, encargadas de la reparación del daño al 

ADN asociado a la replicación. Se ha observado que BRCA1 es inducido por 

estrógenos. La inhibición de este gen causa un aumento de la proliferación de 

células del epitelio mamario. Se han descrito alrededor de 600 mutaciones 

distintas y más del 75% dan origen a una proteína truncada, incrementando el 

riesgo del desarrollo del CM, de ovario, de próstata y de colon [17,22]. 
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 BRCA2: Este gen se halla ubicado en el brazo largo del cromosoma 13 (13q12-

13). Al igual que BRCA1, el producto génico de BRCA2 está involucrado en el 

proceso de reparación del ADN, formando un complejo multiproteico con otras 

proteínas como la Rad 51, BARD1 y BRCA1. Por otro lado, parece que existe 

una relación sinérgica de BRCA2 con el gen TP53. El gen TP53, al igual que 

BRCA1 y BRCA2, es un gen supresor de tumores, pero, a diferencia de 

BRCA1/2, se encuentra mutado en aproximadamente la mitad de los casos de 

cáncer en general. Se han descrito unas 450 mutaciones de BRCA2, muchas de 

las cuales se asocian al incremento de riesgo para el desarrollo de diversos 

cánceres, como el cáncer de ovario, de próstata, de páncreas y de laringe [17,23]. 

A parte de BRCA1/2 también se han identificado otros genes de predisposición a CM 

hereditario mucho menos frecuentes, entre los que destacan ATM, TP53, PTEN, 

CHEK2, CDH1 o PALB2 [24]. 

1.1.4 Factores de riesgo 

 
Aparte de la predisposición genética heredable, existen otros factores tanto modificables 

como no modificables que pueden acelerar el desarrollo o ser la causa inicial del CM 

[25]. 

Dentro de los factores extrínsecos o modificables [25] se encuentran la nuliparidad, la 

edad superior a 30 años en el primer embarazo, no dar lactancia materna, los altos 

niveles de hormonas sexuales endógenas en la menopausia, las hormonas exógenas (uso 

de anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva), el consumo de alcohol, el 

tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo y una  dieta rica en carne y grasas [26]. 

Dentro de los factores intrínsecos o no modificables se hallan [25] la edad, la historia 

menstrual larga, la patología benigna de la mama, la exposición a radiación ionizante y 

la densidad mamográfica.  

1.1.5 Síntomas y signos 

 
A pesar de que en numerosas ocasiones el CM localizado es asintomático, puede 

debutar como nódulo mamario de palpación pétrea, cambios en la piel de la zona 

mamaria como la aparición de ulceraciones, retracción de la piel o enrojecimiento, 

cambios en la forma o el tamaño de alguna de las mamas o del pezón, secreción sero-



Introducción 

33 
 

hemática a través del pezón, nódulo axilar palpable o la fijación del tejido de la mama 

en el tórax. En fases más avanzadas de la enfermedad, otros síntomas como la astenia o 

el dolor óseo pueden indicar la presencia de metástasis a distancia  [27]. 

1.1.6 Diagnóstico 

 
El diagnóstico del CM se basa en la combinación del examen clínico junto con pruebas 

de imagen y precisa ser confirmado por biopsia.  

El examen clínico incluye la palpación bimanual de ambas mamas y los ganglios 

linfáticos regionales, así como una exploración física completa. 

Las técnicas de imagen utilizadas en el diagnóstico de CM incluyen la mamografía 

bilateral y ecografía de ambas mamas y ganglios linfáticos regionales [28]. No es 

preciso la realización de una resonancia magnética mamaria de forma rutinaria, pero 

debe considerarse pacientes portadoras de mutaciones BRCA1/2,  en el subtipo de 

cáncer lobulillar, en las mamas densas, si se sospecha multifocalidad, en el caso de 

implantes mamarios y cuando existan discrepancias entre las imágenes convencionales 

y el examen clínico o los hallazgos de la imagen ecográfica no son concluyentes [2]. 

El cribado para CM en España se realiza mediante mamografía cada dos años en las 

mujeres de los 50 a los 69 años, aunque en algunas regiones el cribado comienza a los 

45 años y se prolonga hasta los 75 años. Se están probando varias técnicas nuevas para 

el cribado y el diagnóstico por imagen, como la mamografía y la ecografía 

tridimensionales [29–31]. 

Pueden realizarse exámenes adicionales como una tomografía computerizada toraco-

abdomino-pélvica (TC-TAP), la gammagrafía ósea o una tomografía por emisión de 

positrones – tomografía computada (PET-TC) con el objetivo de excluir una posible 

extensión de la enfermedad. 

Además de las técnicas de imagen, la evaluación de la enfermedad previa al tratamiento 

incluye el examen histopatológico del tumor primario y la histología de los ganglios 

axilares, si se sospecha afectación de los mismos. 

El diagnóstico patológico debe basarse en una biopsia con aguja gruesa (BAG), 

preferiblemente obtenida mediante ultrasonidos. Si se planifica un tratamiento 

neoadyuvante, una biopsia mediante BAG es obligatoria para garantizar un diagnóstico 
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de enfermedad neoplásica y poder realizar la evaluación de biomarcadores. En el caso 

de tumores multifocales y multicéntricos, se deben intentar biopsiar todas las lesiones. 

Está recomendada la colocación de un marcador (por ejemplo, un clip quirúrgico), en la 

zona tumoral en el momento de realizar la biopsia, para asegurar así la resección 

quirúrgica en el lugar adecuado tras un tratamiento sistémico. Además, es necesaria una 

punción-aspiración con aguja fina (PAAF) guiada por ultrasonidos o una BAG de las 

adenopatías sospechosas. No se recomienda una biopsia por escisión del ganglio 

linfático excepto en casos de varias biopsias negativas con una alta sospecha de 

afectación tumoral adenopática [28]. 

También puede ser útil la utilización de marcadores tumorales como el CA 15-3 

(Antígeno Carbohidratado 15-3). El CA 15-3 es un carbohidrato asociado a tumor que 

se desprende de las células tumorales y puede ser detectado en la circulación periférica. 

El CM es el tipo de cáncer que más libera CA 15-3, sobre todo en enfermedad avanzada 

y es utilizado rutinariamente en el seguimiento de la enfermedad neoplásica. La 

sensibilidad de los marcadores tumorales para la detección de CM oscila entre el 25-

30% en los tumores locorregionales y entre el 70-85 % en los tumores metastásicos. La 

determinación basal de CA 15-3 en mujeres diagnosticadas de CM es un factor 

pronóstico de supervivencia libre de progresión, incluso en mujeres sin enfermedad 

diseminada [32]. 

1.1.7 Subtipos histológicos 

 
Dentro de la clasificación desde el punto de vista histopatológico se puede dividir al 

CM en dos grandes grupos: los carcinomas in situ y los carcinomas infiltantes. El 

término carcinoma in situ, se refiere al tipo de cáncer que se encuentra confinado en la 

luz de los ductos o de los lobulillos glandulares sin invadir los tejidos vecinos y 

representan sobre el 20% de todos los diagnósticos de CM. Por su parte, el carcinoma 

infiltante, prolifera hasta romper la llamada membrana basal e invadir los tejidos que 

rodean a los ductos y lobulillos mamarios. El carcinoma infiltante representa 

aproximadamente el 80% de los diagnósticos de CM [33,34]. 

Los carcinomas mamarios son un grupo de tumores derivados de las células epiteliales 

del parénquima mamario, particularmente de las células de la unidad terminal ducto-

lobular. La clasificación más ampliamente utilizada para esta patología es la de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) presentándose en orden de frecuencia el 
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carcinoma ductal (70-80%), lobulillar (5-15%), mucinoso (3-5%), medular (2-5%), 

tubular (1-4%), papilar (1%) y metaplásico (<1%) [35] (figura 4). 

El carcinoma ductal infiltrante (CDI) corresponde al tipo histológico más común y su 

diagnóstico se realiza principalmente por descarte, ya que no corresponde a ninguna de 

las categorías anteriores o no es especificado como otra forma de CM infiltrante.  

El carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) es el siguiente tipo de CM en frecuencia. Estos 

tumores tienden a ser multicéntricos, y también pueden ser bilaterales en el 35-60% de 

los casos; siendo el riesgo de desarrollar un carcinoma contralateral unas 10 veces 

mayor en las mujeres premenopáusicas.  

Un tumor maligno de lento crecimiento y menos agresivo que el CDI, es el carcinoma 

medular que está compuesto de estroma fibroso, cordones y masas de células grandes 

bien circunscritas [35,36]. 

Otro subtipo de CM es el carcinoma tubular, que se caracteriza por ser un tumor bien 

diferenciado, con escaso potencial metastásico debido a su patrón de crecimiento no 

agresivo y posee un excelente pronóstico. Se presenta en edades más tardías y la 

afectación ganglionar ocurre en aproximadamente el 10 % de los casos.  

El carcinoma mucinoso o coloide es un tipo de neoplasia que se suele presentar en 

mujeres de edad avanzada. Este tumor se caracteriza por su lento crecimiento y baja 

incidencia de infiltración a ganglios axilares, asociándose con un pronóstico favorable. 

El carcinoma papilar corresponde a un grupo raro y predominante no invasivo de CM, 

con una baja incidencia de lesiones a distancia. La incidencia de este tipo de tumor es 

mayor en mujeres posmenopáusicas. 

El carcinoma metaplásico de mama es un tipo de CM infrecuente que suele 

diagnosticarse en pacientes de edad avanzada, con unas características 

anatomopatológicas mixtas asociando un componente epitelial/ductal con un 

componente conectivo/mesenquimal malignos. Este tipo de neoplasia con frecuencia se 

relaciona con los tumores triple negativos [35,37,38].  
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Figura 4. Distribución de tipos histológicos de cáncer de mama [35]. 

1.1.8 Clasificación histopatológica del cáncer de mama 

 
El diagnóstico patológico se realiza de acuerdo con la Clasificación de la OMS 

(Organización Mundial de la Salud) [39]. 

El informe patológico debe incluir el tipo histológico, el tamaño tumoral, el grado de 

diferenciación tumoral, la infiltración linfovascular y perineural, la presencia o ausencia 

de carcinoma in situ, la evaluación de los márgenes quirúrgicos, la afectación 

ganglionar, el índice de proliferación celular o Ki-67 (antígeno KI-67), la determinación 

por inmunohistoquímica (IHQ) del estado de receptor de estrógenos (RE), y para el 

cáncer infiltrante también se debe incluir la evaluación de receptor de progesterona 

(RPg) y expresión o amplificación del gen HER2 (receptor 2 del factor de crecimiento 

epidérmico humano) [40]. 

El gen HER2 codifica la proteína transmembrana HER2. Una sobreexpresión o 

amplificación de HER2 provoca un crecimiento celular descontrolado. El estado de 

amplificación de HER2 puede determinarse a través de IHQ o a partir de la hibridación 

in situ cuando se presentan tumores con expresión ambigua de HER2 en la IHQ [40]. Se 

define HER2 como positivo cuando más del 10% de las células neoplásicas presentan 

una tinción intensa y uniforme de la membrana mediante técnicas de IHQ, y por FISH 

(análisis por hibridación fluorescente in situ) si el número de copias del gen HER2 es 4 

o mayor [2,41]. 

•Carcinoma ductal in situ (80%)

•Carcinoma lobulillar in situ (20%) 

Carcinoma in situ 

(15-25%)

•Carcinoma ductal o  NST (no specific type) (75%)

•Carcinoma lobulillar (10%)

•Carcinoma mucinoso/coloide (3-5%)

•Carcinoma medular (2-5%)

•Carcinoma tubular (1-4%)

•Carcinoma papilar (1%)

•Carcinoma metaplásico (<1%) 

Carcinoma invasivo 

(75-85%)
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El grado tumoral se refiere a la descripción microscópica de las células tumorales. En 

general, se asigna un grado de 1 a 3, dependiendo de su mayor o menor semejanza con 

las células normales. Así, en los tumores de grado 1, la organización del tejido del 

tumor y las células tumorales poseen una apariencia cercana a la normal, y tienden a 

crecer y a diseminarse más lentamente. Por el contrario, las células y el tejido de los 

tumores de grado 2 y 3 se diferencian bastante de las células y los tejidos normales y 

tienden a crecer y a diseminarse con mayor rapidez (tabla 1). 

 
Tabla 1. Clasificación de los grados histológicos tumorales [2]. 

Grado tumoral Descripción 

Grado indeterminado (Gx) No es posible asignar un grado. 

Grado 1 (G1) 
Tumor bien diferenciado, de grado bajo y de crecimiento y 

diseminación lenta. 

Grado 2 (G2) Moderadamente diferenciado (grado intermedio). 

Grado 3 (G3) 
Tumor pobremente diferenciado, de grado alto y normalmente 

de crecimiento y diseminación más rápidos que los anteriores. 

 
 
El marcador de proliferación celular medido a través del índice Ki-67, proporciona 

información útil y es preciso para la clasificación de los tumores hormonales o 

luminales [42,43]. 

Para el pronóstico y la decisión terapéutica, los tumores se agrupan en subgrupos 

intrínsecos que vienen definidos por la histología y los datos de IHQ (tabla 2) [2,44,45]. 

Actualmente, la clasificación incluye el perfil luminal A y B, HER 2 y triple negativo. 
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Tabla 2. Características de los distintos subtipos de cáncer de mama [2]. 

 

SUBTIPOS DE CM CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-PATOLÓGICAS 

Luminal A 

“Luminal A-like” 
RE positivo 

RPg con alta expresión (habitualmente >20%) 

HER2 negativo 
Baja expresión de Ki67 (̴<15-20%) 

Firma génica de bajo riesgo 

Luminal B 

“Luminal B-like (HER2 negativo)” 
RE positivo 

HER2 negativo 

RPg con baja expresión (habitualmente <20%) o alta 
expresión de Ki67 (depende del laboratorio, normalmente 

>15-20%) o firma génica de alto riesgo 

 

“Luminal B-like (HER2 positivo)” 

RE positivo 

HER2 positivo 

Cualquier expresión de Ki67 o de RPg 

HER 2 

“HER2 positivo (no luminal)” 
Ausencia de expresión de RE y RPg 

HER2 positivo 

Cualquier expresión de Ki67 

Basal-like 

“Triple negativo” 
Ausencia de expresión de RE y RPg 

HER2 negativo 

Cualquier expresión de Ki67 

 

Además, se recomienda añadir en el informe histopatológico el porcentaje de linfocitos 

infiltrantes de tumor (TILs, por sus siglas en inglés) ya que se ha observado que tiene un 

valor pronóstico y predictivo de respuesta al tratamiento sistémico en el CM HER2 

positivo y triple negativo [46–48]. Su uso como factor pronóstico está avalado por el 

Consenso de St. Gallen de 2019, pero actualmente la expresión de TILs no se utiliza 

para la toma de decisiones terapéuticas, ni para escalar o desescalar el tratamiento [2]. 

El consejo genético y la realización de mutaciones en línea germinal como BRCA1/2 y 

otras mutaciones frecuentes deberían de realizarse en los pacientes de alto riesgo de 

padecer un cáncer hereditario y en el subtipo de cáncer de mama triple negativo 

(CMTN) [29]. 
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1.1.9 Estadificación 

 
Actualmente, la estadificación del CM se basa según los criterios de la 8ª edición del 

American Joint Committee on Cancer (AJCC). Este método de estadificación, aparte de 

la información puramente anatómica la cual nos proporciona el sistema TNM (tumor – 

ganglios – metástasis); incluye también información pronóstica relacionada con la 

biología tumoral como el grado tumoral, el RE, el RPg y la amplificación o 

sobreexpresión de HER2, así como datos de expresión genómica si están disponibles 

[49]. Las plataformas genómicas para el CM son unas pruebas que se realizan sobre la 

muestra tumoral y en las que se analiza la expresión de un grupo de genes, permitiendo 

caracterizar de forma más precisa el tumor, su biología y su riesgo de recidiva. Las 

principales plataformas son: Oncotype (21 genes), Mammaprint (70 genes), Prosigna 

(50 genes) y Endopredict (12 genes) [50], con un amplio uso en tumores luminales. 

La T se refiere al tamaño del tumor o a la infiltración local del mismo. Se describe con 

números adicionales del 0 (T1,T2,T3) (figura 5)  al 4 (T4) (figura 6). 

 
 
Figura 5. Tamaños del tumor primario T1: T1a de 1 hasta 5 mm, T1b de 5 hasta 10 mm y T1c 

de 10 hasta 20 mm. T2: desde 20 a 50 mm. T3: a partir de 50 mm [49]. Imágenes de 

elaboración propia. 

 

Figura 6. Clasificación del tumor primario T4. T4a: el tumor afecta a la pared torácica. T4b: 

el tumor afecta a la piel. T4c: afecta tanto a la pared torácica como a la piel. T4d: cáncer 

inflamatorio [49]. Imágenes de elaboración propia. 
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La N describe la afectación de los ganglios linfáticos. Se numera del 0 (N0 si no hay 

afectación ganglionar) al 3 (N1,N2,N3) (figura 7). 

 

Figura 7. Clasificación de N en función de la afectación ganglionar. N1: entre 1 a 3 

adenopatías axilares o de la cadena mamaria interna. N2a: de 4 a 9 adenopatías axilares. N2b: 

afectación adenopática en cadena mamaria interna que sean clínica o radiológicamente 

visibles. N3a: 10 o más adenopatías axilares o afectación infraclavicular. N3b: 10 o más 

adenopatías axilares y en área mamaria interna. N3c: adenopatías supraclaviculares [49]. 

Imágenes de elaboración propia. 

 
La M hace referencia a la afectación o no de otros órganos a distancia. Se numera 0, en 

ausencia de metástasis, o 1, si hay presencia de enfermedad a distancia. 

Los pacientes que presentan un mayor grado de diferenciación tumoral, sobreexpresión 

de HER2 o triple negativos otorgan un peor estadio pronóstico. 

Se pueden clasificar como cáncer localizado, de los estadios IA a IIA; y como 

localmente avanzado, de los estadios IIB a IIIC. La enfermedad avanzada o metastásica 

se corresponde con el estadio IV [49]. 
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1.2 CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO 

1.2.1 Características generales del cáncer de mama triple negativo 

 
El CMTN representa alrededor del 15% de todos los CM. El CMTN se define de forma 

estándar mediante técnicas de IHQ  en la que los tumores presentan ≤1% de expresión 

de estrógeno y progesterona, y ausencia de sobreexpresión o amplificación de HER2 de 

acuerdo con la Sociedad Americana de Oncología Clínica y el Colegio de Patólogos 

Americanos (ASCO/CAP) [51]. Además, suelen tener un alto grado histológico, 

elevado índice de proliferación y abundante tejido necrótico. 

Este tipo de cáncer tiende a ser más común en mujeres menores de 40 años y de raza 

afroamericana o latina. Se asocia con mayor frecuencia a mutaciones en BRCA1/2 (en 

torno al 15-20%). Se estima que aproximadamente el 70% de los CM que surgen en 

portadoras de la mutación BRCA1 y hasta el 25% de las portadoras de BRCA2 son 

CMTN. Actualmente, no se han encontrado diferencias pronósticas entre las pacientes 

portadoras comparadas con las no portadoras de la mutación en BRCA1/2 [52]. Se 

recomienda testar el gen BRCA1/2 en línea germinal a todas las pacientes menores de 60 

años con diagnóstico de CMTN según la última actualización de las guías NCCN [53]. 

La conducta biológica del CMTN suele ser más agresiva y presentan un mayor número 

de metástasis a distancia, comparada con los otros subtipos de CM. Tienen una mayor 

tendencia a desarrollar metástasis viscerales, especialmente a pulmón, sistema nervioso 

central y en menor medida a hígado y hueso. Asimismo, tiene un curso clínico más 

agresivo, con recurrencias tempranas (normalmente entre 2 y 3 años desde el 

diagnóstico) y con mayor riesgo de muerte respecto a los tumores hormono-

dependientes [54,55]. 

El CMTN posee un peor pronóstico sobre todo por la falta de tratamientos diana y 

porque a pesar de las altas tasas de respuesta a la QT, estas respuestas no son 

prolongadas en el tiempo debido a los mecanismos de resistencia que se desarrollan de 

forma precoz. La tasa relativa de supervivencia a 5 años del CMTN localizado es del 

91%, del 65% en el localmente avanzado y del 11% en estadios metastásicos [56]. La 

supervivencia en caso de recaída metastásica es mucho menor que en los otros tipos de 

CM, en torno a 12-18 meses, frente a los 5 años del CM luminal y HER2-positivo. Esto 

pone de manifiesto la importancia de optimizar los tratamientos de la enfermedad 
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localizada, para reducir al máximo las recaídas y en consecuencia lograr un aumento de 

la supervivencia.  

1.2.2 Clasificación molecular del cáncer de mama triple negativo 

 
El fenotipo triple negativo reúne a un grupo de enfermedades con conductas biológicas 

diferentes, de epidemiología no claramente precisada pero que comparten un abordaje 

diagnóstico y terapéutico similar. Desde una perspectiva netamente histológica, el 

CMTN consiste en una colección de subtipos con distinta biología (figura 8). Con el 

desarrollo de la secuenciación de alto rendimiento se intenta caracterizar mejor los tipos 

de CMTN basándose en su perfil mutacional somático para encontrar posibles dianas 

terapéuticas [57]. 

 

Figura 8. Ejemplo de clasificación de subtipos cáncer de mama usando PAM50. PAM50 

(Análisis de Predicción de Microarray 50), es una plataforma que analiza un grupo de 50 genes 

de una muestra tumoral clasificándola dentro de algún subtipo de CM. Fuente: Triple negative 

breast cancer: Deciphering the biology and heterogeneity. Uscanga-Perales et al. Medicina 

Universitaria, 2016 [58]. 

En 2011, Lehmann y su equipo describieron seis clases diferentes dentro del CMTN (en 

base a 2.188 genes obtenidos de 587 muestras de tejido fresco) que diferían entre sí en 

su comportamiento clínico, sensibilidad a la QT y supervivencia [57]. Debido a la alta 

complejidad y a la variedad histológica de las muestras, Lehmann et al propusieron 

modificaciones de la clasificación inicial de seis subtipos en sólo cuatro: Tipo basal 1, 

tipo basal 2, mesenquimal y receptor de andrógenos luminal [59]. 
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Subtipos moleculares del CMTN (figura 9): 

 Tipo basal 1 y 2 (BL1 y BL2): El subtipo BL1 representa el 18% de todos los 

CMTN y se caracteriza por una elevada expresión de genes relacionados con el 

ciclo celular y con las vías de reparación del daño del ADN. Las vías de 

proliferación en BL1 están acompañadas de un importante aumento de las vías 

de respuesta al daño del ADN como son ATR y BRCA [57]. Asimismo, las 

pacientes con el subtipo BL1 tienen la tasa más alta de respuesta completa 

patológica (RCp) tras recibir QT neoadyuvante (QTN) [60]. 

El subtipo BL2 representa el 13% de los CMTN y se caracteriza por la 

exacerbación de la regulación en las vías de señalización de factores de 

crecimiento como EGFR, MET o Wnt; así siendo este el único subtipo 

enriquecido en receptores de factores de crecimiento [57]. Además, se ha 

observado que no responde de la misma manera que el subtipo BL1 a la QTN 

[60]. La mayoría de las líneas celulares con mutaciones en BRCA1/2 tienen 

patrones de expresión génica que se relacionan con el subtipo BL 1/2 [61]. 

 Subtipo Inmunomodulador (IM): Constituye el 21% de los CMTN y muestra 

un aumento de la expresión de genes involucrados en las vías de señalización 

inmune y destaca por la sobreexpresión de la proteína 4 asociada a los linfocitos 

T citotóxicos (CTLA-4) [62]. En la última clasificación de Lehmann, este 

subtipo desaparece debido a que no está claro si ese aumento en la expresión de 

los genes de las vías de señalización inmune es un verdadero perfil de expresión 

génica de las células tumorales o si es un reflejo de que el tumor tiene un 

importante infiltrado inmune [63]. El subtipo IM, a pesar de que tiene un alto 

grado histológico se asocia con un pronóstico favorable.  

 Subtipo mesenquimal y mesenquimal de tipo troncal: Componen el 19% y el 

8% de los CMTN respectivamente. Los dos modelos génicos presentan 

estimulación de las vías implicadas en la transición epitelio-mesénquima. El 

subtipo mesenquimal tiene un importante enriquecimiento de las vías asociadas 

a la motilidad celular, interacción con receptores extracelulares y vías de 

diferenciación celular; mientras que el mesenquimal de tipo troncal es el único 

que expresa genes asociados a células madre. Ambos subtipos presentan alto 

grado de alteraciones en la vía de PI3K/AKT/mTOR [64]. 
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 Receptor de andrógenos luminal: Constituye el 11% de los CMTN y es el que 

mayores diferencias presenta con respecto a los otros subtipos. Se definió por 

una expresión mediante IHQ de ≥10% del receptor de andrógenos (RA). El RA 

es un tipo de receptor nuclear que se activa mediante la unión de cualquiera de 

las hormonas androgénicas como la testosterona. La función principal del RA es 

como un factor de transcripción de unión al ADN que regula la expresión 

génica. Sin embargo, el RA tiene funciones adicionales independientes de la 

unión al ADN. Este subtipo de CMTN posee un enriquecimiento en las vías 

reguladas hormonalmente, incluyendo la síntesis de esteroides y el metabolismo 

androgénico/estrogénico, manteniendo activadas la señalización a través del RA, 

de prolactina, HER4, y del RE, a pesar de que la tinción IHQ para el RE es 

negativa [57]. Esto puede ser debido a que el 1% de las células tumorales 

expresan niveles bajos de las proteínas del RE, definiéndose como negativa en la 

IHQ. El ácido ribonucleico mensajero (ARNm) del RA se encuentra muy 

expresado en este subtipo y como consecuencia se expresan múltiples genes de 

la vía del receptor de estrógenos y de sus coactivadores. Estos resultados 

explicarían por qué este subtipo tumoral es el que peor responde a QT [60]. 

 

Figura 9.Características y distribución de los subtipos de cáncer de mama triple negativo 

(CMTN) según la primera clasificación de Lehmann [58]. Figura de elaboración propia. 
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1.2.3 Tratamiento sistémico del cáncer de mama triple negativo con 

enfermedad local o localmente avanzada 

 
La estrategia terapéutica en el CMTN precoz incluye la QT, la cirugía y la radioterapia 

(RT). La elección del tratamiento debe de ser individualizada y llevada a cabo por un 

comité multidisciplinar formado al menos por oncólogos médicos, radioterapeutas, 

cirujanos, patólogos, biólogos y radiólogos. La terapia seleccionada se basa en el 

tamaño y ubicación del tumor primario, el número de lesiones, la afectación 

adenopática, así como la edad, las comorbilidades y el estado general, siempre teniendo 

en cuenta las preferencias de cada paciente. En pacientes premenopáusicas y jóvenes 

hay que tener en cuenta los deseos genésicos de las enfermas y ofrecer técnicas de 

preservación de la fertilidad antes del inicio de cualquier tratamiento sistémico, así 

como la remisión a Unidades de Consejo Genético para la realización de análisis 

multipanel y determinación de BRCA1/2 entre otros. 

Desde el inicio de la enfermedad, se debe considerar al CMTN como una enfermedad 

sistémica [65] ya que se ha observado la presencia de micrometástasis no visibles por 

técnicas de imagen convencionales en fases iniciales del tumor; por lo que se emplean 

las terapias sistémicas con QT para intentar una potencial curación. Algunos de los 

agentes quimioterápicos que han demostrado ser efectivos en el CMTN son las 

antraciclinas como la doxorrubicina; la ciclofosfamida; los taxanos; las sales de platino 

o las fluoropirimidinas entre otros (figura 10). Se pueden utilizar dos estrategias de 

tratamiento, administrar la QTN (previa a la cirugía) o QT adyuvante (posterior a la 

cirugía) con resultados similares en control local y tasa de supervivencia [66].  
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Figura 10. Mecanismos de acción de los principales agentes quimioterápicos en CMTN. 

Existen varios mecanismos por los cuales la quimioterapia actúa en la célula cancerosa; 

promover la polimerización y estabilización de microtúbulos (taxanos); actuar como 

antimetabolito de pirimidina nucleósido (gemcitabina); inhibir la timidilato sintasa (5-

fluorouracilo); formar enlaces cruzados de ADN (sales de platino); intercalarse en el ADN y 

alterar la reparación del ADN mediada por topoisomerasa-II (antraciclinas); efecto citotóxico 

debido al entrecruzamiento de hebras de ADN y ARN e inhibición de la síntesis de proteínas 

(ciclofosfamida). Comúnmente, la mayoría de ellos inhiben la replicación y transcripción del 

ADN y la muerte de las células tumorales. Fuente: Update on systemic treatment in early triple 

negative breast cancer. Nuñez Abad et al. TherAdvMed Oncol, 2021; [66]. 

 
La QTN es el tratamiento estándar en tumores de >2 cm y/o ganglios afectos en los 

subtipos luminales de alto grado, en enfermedad HER2 positiva y en CMTN [66,67]. 

Los principales objetivos de la QTN son aumentar la tasa de resecabilidad 

disminuyendo el tamaño tumoral y así poder realizar cirugías conservadoras, controlar 

de forma temprana la enfermedad micrometastásica y testar la quimiosensibilidad del 

tumor in vivo. La respuesta a la QTN puede ofrecer información pronóstica de la 

enfermedad [68]. Como inconveniente a la QTN encontramos el desafío quirúrgico que 

suponen las pacientes que presentan una progresión tumoral a esta terapia. 
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Varios estudios han confirmado la importancia de lograr una respuesta completa 

patológica (RCp) después de la QTN ya que se ha observado que confiere un mejor 

pronóstico y un aumento de la supervivencia [69,70]. En 2007, Symmans et al publicó 

un artículo en el que se midió la enfermedad tumoral residual después de la QTN para 

obtener información pronóstica evaluando la respuesta patológica. Se incluyeron 382 

pacientes tratadas con distintos esquemas de QTN. Las pacientes que obtuvieron una 

RCp o una enfermedad tumoral residual mínima tuvieron muy buen pronóstico 

comparado con las pacientes en las que se encontró una enfermedad residual extensa 

tras la QTN [71]. Recientemente, un importante metaanálisis [72] observó que la 

obtención de una RCp tras la QTN se asoció con una mejoría de la supervivencia. Los 

pacientes que experimentaron una RCp tenían un 69% menos de probabilidades de 

recurrencia de enfermedad. La asociación entre la RCp y la supervivencia libre de 

recaída (SLR) y supervivencia global (SG) fue más fuerte entre las pacientes con 

CMTN, que tenían un 82% menos probabilidades de recidiva tras obtener una RCp. En 

el CMTN, la SLR y la SG fue favorable al grupo de los pacientes que obtuvieron una 

RCp frente a los que se encontró enfermedad tumoral residual, con un 90% frente a un 

57% de SLR a cinco años y un 84% vs. un 47% de SG a 5 años [72]. 

La QTN se comenzó a utilizar en la década de 1980 en las pacientes con CM localmente 

avanzado, y su objetivo principal era convertir los tumores inoperables en operables 

[67,68]. A lo largo de estos años, se ha observado que la QTN ofrece una mayor tasa de 

cirugías conservadoras y puede testar precozmente la efectividad de la QT, observando 

unas cifras similares de supervivencia comparada con la administración adyuvante de la 

QT [68–70].  

Durante los últimos años, se han realizado numerosos estudios para definir qué 

combinaciones de QT obtenían mejores tasas de RCp, considerándose el esquema 

secuencial de antraciclinas y taxanos el tratamiento estándar [73–75] con tasas de RCp 

en torno al 30%. Sin embargo, en aquellas pacientes con alto riesgo de toxicidad 

cardiovascular se podía sustituir este tratamiento por 4 ciclos de docetaxel y 

ciclofosfamida a pesar de obtener unos resultados algo inferiores [76,77]; aunque hoy 

en día, el esquema de carboplatino (CBDA) (AUC 6) más docetaxel trisemanal por 6 

ciclos tiene una mejor tasa de RCp (52%) con un perfil de toxicidad aceptable [78]. 

Recientemente, se ha observado que la adición de carboplatino a los taxanos y 
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antraciclinas se correlaciona con mayores tasas de RCp (40-60%) e incluso en algunas 

publicaciones también con una mejor SLR [79–82]. 

Con respecto a la enfermedad residual, los pacientes que no lograron una RCp tras la 

QTN se pueden beneficiar de un tratamiento adyuvante posterior complementario. En 

2017 se publicó el CreateX [83] y más recientemente el ensayo clínico CIBOMA/2004-

01 [84], los cuales pretendían objetivar el beneficio de la capecitabina adyuvante tras la 

no obtención de una RCp. Ambos estudios mostraron una discreta mejoría de manera 

significativa de la SLR y SG en el brazo de las pacientes que recibieron capecitabina. 

También el ensayo clínico Olympia [85] ha valorado la eficacia de olaparib frente a 

placebo como tratamiento adyuvante en pacientes con CMTN y mutaciones germinales 

de BRCA1/2 que no alcanzaron una RCp después de la QTN [85]. Este estudio ha 

demostrado que olaparib ofrece una mejoría de SLR en pacientes con CMTN que 

realizaron QTN (81.4% vs. 67.7%) [86] con una SG a 4 años del 89.8% en el grupo de 

olaparib vs. el 86.4% en el grupo placebo [87]. 

Recientemente, se ha abierto un hueco para la inmunoterapia en el CMTN precoz. En 

los últimos años, se han publicado estudios con QTN más inmunoterapia con anti-PD-

1/L1 (figura 11). Uno de estos ensayos es el GeparNuevo [88] donde las pacientes 

recibieron QTN asociada o no a durvalumab. Se encontró un modesto aumento de la 

tasa de RCp en el brazo de durvalumab (tabla 3) con mejoría de la supervivencia. El 

análisis por subgrupos sugirió que los pacientes con mayor expresión de TILs 

obtuvieron mejores resultados con mayor beneficio de durvalumab.  

El ensayo clínico KEYNOTE-522 [89], mostró un beneficio significativo en la tasa RCp 

cuando se añadía pembrolizumab a la QT secuencial con taxanos y platinos seguido de 

antraciclinas y ciclofosfamida (AC), alcanzando casi un 65% de RCp (tabla 3), siendo 

este beneficio independientemente de la expresión de PD-L1 (ligando de la proteína 

transmembrana de tipo 1). Además, en la rama experimental se completaron 9 ciclos de 

pembrolizumab tras la cirugía. Se observó una menor tasa de recaídas tumorales y mejor 

SLR en el brazo de inmunoterapia [90].  

Sin embargo, en el estudio NeoTRIP [91] la adición de atezolizumab a nab-paclitaxel y 

carboplatino no aumentó significativamente la RCp en una población de pacientes 

similar a la del ensayo KEYNOTE-522 [92]. Si bien, los esquemas de QTN fueron 
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diferentes, excluyendo las antraciclinas y la ciclofosfamida neoadyuvantes en el ensayo 

NeoTRIP (tabla 3), agentes quimioterápicos bastante inmunogénicos. 

A finales de 2020 se publicó el ensayo IMpassion031[93] en el que se valoraba el papel 

de la adición de atezolizumab a la QTN basada en nab-paclitaxel semanal seguido de 

AC, demostrando una mayor tasa de RCp (58% vs. 41%) a favor de la rama de 

inmunoterapia (tabla 3).  

 
Tabla 3. Comparación de esquemas y tasas de RCp entre los ensayos con inmunoterapia 

neoadyuvante en el CMTN. Tabla de elaboración propia. 

Ensayo clínico Fase Inmunoterápico Esquema de QTN Tasa de RCp 

GeparNuevo II Durvalumab 
Nab-paclitaxel + antraclinas 

y ciclofosfamida 
53.4% 

KEYNOTE-

522 
III Pembrolizumab 

Paclitaxel y CBDA + 

antraclinas y ciclofosfamida 
64.8% 

NeoTRIP III Atezolizumab Nab-paclitaxel y CBDA 43.5% 

IMPassion 031 III Atezolizumab 
Nab-paclitaxel + antraclinas 

y ciclofosfamida 
57.6% 

 

 

Figura 11. Mecanismo de acción de la inmunoterapia. PD-1 se expresa en las células T 

activadas y cuando se une a su ligando PD-L1 de las células tumorales conduce al agotamiento 

de los linfocitos T. CTLA-4 compite con CD28 (molécula de linfocitos T coestimuladores) por 
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los ligandos B7 y, tras la activación, disminuye la proliferación y la actividad de los linfocitos 

T. El bloqueo de CTLA-4 (ipilimumab) y PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) o PD-L1 

(durvalumab, atezolizumab) estimula las células T efectoras para producir respuestas 

antitumorales. Fuente: Update on systemic treatment in early triple negative breast cancer. 

Nuñez Abad et al. TherAdvMed Oncol, 2021; [66]. 

Por lo tanto, en el tratamiento sistémico del CMTN sabemos la importancia de 

conseguir una RCp después de la QTN, ya que constituye el principal factor pronóstico 

en CMTN precoz. La RCp ocurre en aproximadamente el 35% de las pacientes tratadas 

con QTN utilizando el régimen estándar de antraciclinas por 4 ciclos seguido de 

paclitaxel semanal durante 12 semanas. Sin embargo, las pacientes que no alcanzan una 

RCp tienen una alta tasa de recurrencia, por lo que en estas circunstancias se 

beneficiarían del tratamiento adyuvante con capecitabina. Para mejorar el pronóstico de 

estas pacientes, actualmente se están asociando nuevos agentes a la QTN, como las 

combinaciones con carboplatino y la sustitución de paclitaxel por nab-paclitaxel, que 

consiguiendo una tasa de RCp entre el 40 al 60%, que puede incrementarse con la 

adición de inmunoterapia como pembrolizumab. Además, se están llevando a cabo 

varios ensayos con nuevos agentes terapéuticos como inhibidores de PARP, fármacos 

antiandrógenos, conjugados anticuerpo-fármaco o dobletes de inmunoterapia, entre 

otros, para conocer el impacto de diversas terapias y mejorar las tasas de curación en el 

CMTN precoz. Se requieren ensayos clínicos prospectivos basados en biomarcadores 

específicos para avanzar en la personalización del tratamiento en CMTN en un futuro 

próximo [66]. 

1.2.4 Valoración de la respuesta patológica a la quimioterapia 

neoadyuvante en cáncer de mama triple negativo 
 

La valoración de la respuesta a la QTN ha sido bastante heterogénea entre los estudios, 

dificultando la comparación entre ellos. Existen varias clasificaciones que categorizan la 

RCp en función de los distintos grados de respuesta tanto en la mama como en la axila 

tras los cambios observados por la QTN. La RCp tras la QTN guarda una estrecha 

relación con las tasas de SLR y de SG, siendo en todas las series estudiadas de mejor 

pronóstico las pacientes que alcanzan una RCp, considerándose ésta un subrogado de la 

SLR y de la SG en el CMTN [94,95]. 
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Uno de los sistemas empleados para la valoración de la respuesta patológica a la 

neoadyuvancia en CM y el que se utiliza en la presente tesis es el sistema de Miller-

Payne [96]. Este incluye tanto la valoración de respuesta a nivel de la tumoración 

principal (tabla 4) como de las adenopatías (tabla 5). 

 
Tabla 4. Valoración de la respuesta patológica local según el sistema de Miller-Payne  [96]. 

Respuesta patológica local 

G1 Mínimos cambios sin reducción significativa de la celularidad tumoral invasiva. 

G2 Reducción discreta de celularidad tumoral invasiva de<30% de la masa tumoral. 

G3 Reducción marcada de celularidad tumoral invasiva entre 30% y 90% de la masa 
tumoral. 

G4 Focos microscópicos de carcinoma invasivo. 

G5 No evidencia de tumor residual invasivo. 

 
Tabla 5. Valoración de la respuesta patológica ganglionar según el sistema de Miller-Payne 

[96]. 

Respuesta patológica ganglionar 

A Ganglios linfáticos negativos, sin cambios atribuibles a quimioterapia. 

B Ganglios linfáticos positivos, sin cambios atribuibles a quimioterapia. 

C Ganglios linfáticos positivos, pero con evidencia de respuesta parcial. 

D Ganglios linfáticos negativos con cambios postquimioterapia. 

 

Otro sistema ampliamente utilizado es el Residual Cancer Burden (RCB). El RCB 

clasifica a las pacientes con cáncer de mama en cuatro grupos (RCB 0-IV) según el 

nivel de enfermedad residual después de la terapia neoadyuvante [71]. Este sistema 

incluye la evaluación de las dimensiones tumorales, porcentaje del lecho tumoral con 

áreas de carcinoma infiltrante e in situ, el número de ganglios axilares afectados y el 

diámetro de la metástasis ganglionar más grande. La correlación en la respuesta 

completa entre los 2 sistemas de gradación es buena, con algunas discrepancias en la 

clasificación en la ausencia de respuesta entre ambos sistemas [97]. Tanto RCB como 

Miller-Payne pueden estratificar el resultado de supervivencia de las pacientes después 

de la QTN, obteniendo una precisión de predicción levemente superior con el sistema 

RCB [98].  
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1.3 INMUNOREGULACIÓN Y BIOMARCADORES INMUNES EN CÁNCER 

DE MAMA TRIPLE NEGATIVO 
 
Una de las bases de la inmunología tumoral y de la vigilancia inmunológica del cáncer 

es que las células cancerosas expresan antígenos que las diferencian de sus homólogos 

no transformados. Estos antígenos son productos de genes mutados, genes normales 

expresados aberrantemente o genes que codifican proteínas virales. La heterogeneidad 

de las mutaciones en el CMTN se asocia con nuevos genes y antígenos. Se cree que la 

frecuencia de mutaciones somáticas o carga mutacional está relacionada con la 

inmunogenicidad del CM, siendo el CMTN el subtipo de CM más inmunogénico [99]. 

El sistema inmunitario está controlado por un equilibrio entre la inmunoestimulación y 

la inmunosupresión. De hecho, aunque las células del sistema inmunitario están 

preparadas para reconocer y neutralizar o eliminar los patógenos, no es inusual que 

existan linfocitos potencialmente reactivos y peligrosos, que permanezcan silentes en 

presencia de un antígeno y se abstengan de producir una respuesta inmunitaria 

perjudicial para el organismo [100]. 

El microambiente tumoral es un medio heterogéneo que se compone de linfocitos 

infiltrantes, macrófagos, fibroblastos, matriz extracelular, adipocitos y otros 

componentes estromales (figura 12). Este microambiente se puede ver afectado por el 

infiltrado de células inmunosupresoras como los macrófagos asociados al tumor, las 

células supresoras de origen mieloide y las células T reguladoras (Treg). 

 

Figura 12. Imagen de elaboración propia del microambiente tumoral y células que lo 

componen, entre las que se encuentran las células tumorales,  linfocitos T, linfocitos B, 

linfocitos natural killer, células dendríticas, células mielosupresoras, macrófagos, fibroblastos, 

mesénquima, plaquetas, granulocitos, eosinófilos y mastocitos entre otras [101]. 
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Las células presentadoras de antígeno y las células Treg parecen desempeñar un papel 

esencial en la toma de decisiones sobre la conveniencia o no de una respuesta 

inmunitaria, así como de su intensidad. Existe una compleja red de citoquinas y de 

interacciones entre receptores y sus ligandos en la superficie tanto de las células T como 

de las células presentadoras de antígeno que toman parte en este control regulatorio 

[100]. 

1.3.1 Biomarcadores inmunes en tejido tumoral en cáncer de mama 

triple negativo 

 
Existe una estrecha relación entre el sistema inmunológico y el desarrollo del cáncer. La 

respuesta inmunológica tiene el potencial de destruir específicamente células tumorales, 

sin dañar el tejido sano del cuerpo y de crear una memoria inmune a largo plazo capaz 

de prevenir recurrencias. El sistema inmunológico tiene por un lado la capacidad de 

detectar y eliminar células tumorales y por el otro, puede proveer un microambiente 

favorable para el crecimiento tumoral. Debido a la función dual de algunas citocinas y 

moléculas del sistema inmune, aún no se ha podido distinguir con claridad la inmunidad 

inflamatoria promotora de tumores de la inmunidad supresora de tumores. La 

inflamación crónica en el microambiente tumoral y la capacidad del tumor para evadir 

la respuesta inmune son factores condicionantes para la oncogénesis [102]. El 

microambiente tumoral consta de células cancerosas, células inflamatorias y células 

estromales. Las interacciones dinámicas de las células que forman parte de este 

microambiente dictaminan las condiciones ambientales en las que se produce el 

desarrollo de tumores. Hay evidencia suficiente para apoyar que las células inmunes en 

el microambiente tumoral pueden promover o inhibir eficazmente crecimiento tumoral, 

lo que podría ser un indicador pronóstico también para el CM. Las células inmunes en 

CM son principalmente linfocitos T (70%-80%), y el resto está compuesto por células 

natural killer (NK), linfocitos B, macrófagos y células presentadoras de antígeno. A día 

de hoy, hay un alto nivel de evidencia de que la inmunidad celular y humoral influye en 

el pronóstico del CM precoz, en particular en el subtipo de CMTN [102]. 

En varios estudios, se ha demostrado que la presencia de linfocitos infiltrantes de 

tumores (TILs) constituye el factor pronóstico más constante en el CMTN [103], lo que 

implica al sistema inmunitario en la fisiopatología [102–104]. La estratificación del 

CMTN basada en la evaluación cuantitativa de los TILs distingue un subgrupo 
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denominado "caliente" (alto porcentaje de TILs) y otro de tumores "fríos" (bajo 

porcentaje de TILs), que parece que se correlaciona con la respuesta a la inmunoterapia. 

El punto de corte para considerar a un tumor como alto expresor de TILs varía entre el 

30 al 50% dependiendo del ensayo. Se ha comprobado que una mayor infiltración 

linfocitaria en la biopsia inicial puede predecir una mayor tasa de RCp tras 

neoadyuvancia así como un mejor pronóstico en CMTN precoz con independencia del 

tratamiento sistémico empleado, confiriendo una mejoría de alrededor de un 10% en 

SLR y SG por cada aumento del 10% de TILs [77,105,106]. 

Aparte, la expresión de TILs también puede ser un factor predictivo de respuesta a QT 

con carboplatino en neoadyuvancia [107]. En estadios muy precoces de CMTN, en base 

a estudios retrospectivos, se ha observado que los pacientes con alta expresión de TILs 

tienen una SLR y una SG similar independientemente de haber recibido o no QTN 

[107]. En el análisis publicado por Park et al a finales de 2019 [108] se incluyeron datos 

de 476 pacientes de 4 centros intervenidos de CMTN localizado, los cuales no habían 

recibido ningún tratamiento con QT. La expresión media de TILs fue del 10%. En 

pacientes con tumores en estadio I patológico con TILs ≥30%, la SLR a 5 años fue del 

91%, la supervivencia libre de metástasis del 97% y la SG fue del 98% [108], siendo 

estos resultados superponibles a los pacientes tratados con QT.  

Además, el grupo del estudio PARADIGM [109] investigaron el valor pronóstico de los 

TILs estromales para determinar si todas las mujeres menores de 40 años con CMTN y 

sin afectación ganglionar se benefician de la QT. Para la inclusión en el estudio, los 

investigadores revisaron el Registro de Cáncer de los Países Bajos del año 1989 al 2000 

para identificar a todas las mujeres menores de 40 años que fueron diagnosticadas de 

CMTN con ganglios negativos y que no recibieron tratamiento sistémico. El análisis 

incluyó a 481 pacientes con una mediana de edad de 35 años. Se encontró una SG a 15 

años del 59% en pacientes con TILs estromales <30%; una SG del 76% en pacientes 

con TILs entre 30 y 75% y un 93% de SG en pacientes de muy bajo riesgo, con TILs 

estromales ≥75%[109]. Sin embargo, los datos del papel de los TILs como posible 

biomarcador para la desescalada provienen de estudios retrospectivos y necesitan de 

confirmación en cohortes prospectivas. 

Asimismo, también se ha observado que una menor expresión de TILs en la enfermedad 

residual tras la QTN se asocia a la activación de la vía RAS/MAPK y a peor SG [105]. 
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El tipo de células linfocitarias que se encuentran en el microambiente tumoral también 

puede ser igual de importante que la proporción de TILs. Actualmente, el impacto 

pronóstico de los distintos subgrupos de TILs en el CMTN es controvertido. Entre los 

principales mecanismos inmunorreguladores que se han descrito en el CMTN se 

encuentran los linfocitos T. Sin embargo, las asociaciones entre los niveles de diferentes 

subconjuntos de células T y subtipos moleculares de CM, así como otros factores 

pronósticos aún no se han establecido completamente.  

Los linfocitos T CD4+ o linfocitos T colaboradores, ayudan a coordinar la respuesta 

inmunitaria al estimular otras células inmunológicas, como los macrófagos, los 

linfocitos B y los linfocitos T CD8+ para combatir la inflamación. Las células efectoras 

CD8+ son linfocitos que, cuando se activan, ejecutan la vigilancia inmune; mientras que 

los linfocitos T reguladores (Treg) o FOXP3+ son inhibidores e impiden las respuestas 

inmunes previniendo la activación excesiva, pero en el microambiente tumoral pueden 

actuar como inhibidores de la respuesta antitumoral.  

Algunos estudios sugieren que las pacientes con alta expresión de linfocitos T CD4+ 

tienen una peor SLR y SG; con una alta correlación entre el aumento del cociente 

CD4/CD8 y la afectación ganglionar y progresión tumoral en CMTN precoz, mientras 

que otros trabajos no muestran diferencias significativas [110–112]. 

Diversas publicaciones en CM mostraron que la infiltración de TILs CD8+ se asociaba 

con un buen pronóstico, mientras que otros análisis encontraron una correlación 

negativa o ninguna correlación con el pronóstico de la enfermedad [110,113–115].  

La publicación realizada en 2020 por Jamiyan et al [116] reveló que el aumento de TILs 

intratumorales CD4+ y de CD8+ estromales en CMTN precoz se relacionaba con un 

buen pronóstico con mejoría de SLR y de la SG. Por el contrario, un nivel bajo de 

linfocitos FOXP3+ se correlacionó con una mejor SLR. La expresión conjunta de los 

TILs no fue significativa desde el punto de vista pronóstico. 

Algunos estudios en pacientes con CM mostraron que los infiltrados más elevados de 

FOXP3+ y más bajos de células CD8+ en el tumor se asociaban con una mayor 

afectación ganglionar [117]. Sin embargo, en el estudio de Denkert et al concluyó que la 

expresión de FOXP3+ no tenía influencia pronóstica en una serie de pacientes con CM, 

posiblemente debido a la asociación con otros subgrupos de células inmunes y otros 
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factores pronósticos [107]. En otro artículo en pacientes de CM que habían recibido 

QTN se observó que en las enfermas que tenían una disminución en los linfocitos 

FOXP3+ circulantes tras la QTN respondieron mejor al tratamiento, mientras que los 

linfocitos FOXP3+ permanecían invariables en aquellas pacientes no respondedoras 

[118,119].  

El subtipo CMTN se asoció con una mayor proporción de linfocitos Treg en 

comparación con el subtipo luminal. Un mayor porcentaje de linfocitos Treg se 

correlacionó con un aumento en el nivel de Ki67, un mayor tamaño tumoral de los 

tumores y la presencia de metástasis en los ganglios linfáticos y por lo tanto una peor 

supervivencia [120].  Estos resultados sugieren que las células Treg son responsables de 

la inmunosupresión en el CM, pudiendo ser este un marcador pronóstico de la 

enfermedad [118].  

También se ha observado que una mayor cantidad de células B CD20+ se correlacionan 

con una mayor supervivencia en el CM. Estos infiltrados se encuentran principalmente 

en la periferia de los tumores y, de manera similar a los subconjuntos de células T, se 

asocian con el subtipo de CMTN [121]. 

Se ha descrito que muchos de los agentes quimioterápicos utilizados en CMTN son 

capaces de promover la respuesta inmunitaria antitumoral principalmente por su 

capacidad para inducir una muerte inmunogénica de las células tumorales [122]. Como 

ejemplo están las antraciclinas las cuales inducen la activación de células dendríticas 

[123,124]. Asimismo, se ha observado que la doxorrubicina aumenta la proliferación de 

linfocitos T CD8+ específicos frente a antígenos tumorales [125]. Los taxanos 

incrementan la actividad de las células NK y favorecen la infiltración leucocitaria 

[126,127]. La ciclofosfamida, a dosis bajas, inhibe la actividad de las células Treg por la 

disminución del factor de transcripción FOXP3. Estos datos evidencian la importancia 

de la respuesta inmunitaria en el tratamiento del CMTN, demostrando que, en gran 

medida, el éxito terapéutico de los quimioterápicos se debe a su capacidad de estimular 

una respuesta inmunitaria antitumoral [128]. 

A pesar de la acción del sistema inmunitario para atacar el cáncer, se puede producir 

una evasión de la destrucción inmune mediante mecanismos como la expresión del 

ligando de la proteína transmembrana de tipo 1 (PD-L1) en las células tumorales, que 

posee un papel inmunosupresor al unirse con sus receptores PD-1 o B7,  transmitiendo 
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una señal inhibitoria a los linfocitos T los cuales reducen su proliferación y disminuyen 

la respuesta inmune [129]. PD-1 se expresa principalmente en diferentes células 

inmunes y tiene dos ligandos, PD-L1 (B7-H1 o CD274) y PD-L2 (B7-DC o CD273). 

Aunque la interacción de PD-1/PD-L2 muestra una afinidad de 2 a 6 veces mayor en 

comparación con la interacción de PD-1/PD-L1, PD-L1 se considera el ligando 

principal de PD-1. PD-L1 no se detecta en el tejido mamario normal y se ha descrito su 

expresión en alrededor del 10% de las neoplasias de mama, especialmente en aquellos 

tumores con receptores hormonales negativos, con elevada proliferación y de alto grado. 

Se estima que más del 20% de los CMTN expresan PD-L1, pudiendo llegar al 50-60% 

en algunos casos. Además, la expresión tumoral de PD-L1 (definida como la tinción de 

membrana de al menos el 1% de las células tumorales) y la existencia de TILs con PD-1 

positivo se han asociado a un grado histológico elevado, negatividad para RE y una 

mayor infiltración linfocitaria del tumor. Muenst et al [130] publicaron en 2015 el 

primer estudio que demostró que la expresión de PD-L1 es un factor pronóstico 

negativo en el CM. La expresión de PD-L1 se asoció significativamente con la edad, un 

mayor tamaño tumoral, el grado del tumor, el estado de los ganglios linfáticos, la 

ausencia de expresión del receptor de estrógeno, la amplificación de HER2 y una alta 

expresión del marcador de proliferación Ki-67. En una publicación reciente de Noske et 

al [131], se correlacionó positivamente la expresión de PD-L1 en el CM con una mayor 

presencia de TILs, siendo esta expresión superior en el subtipo de CMTN [131]. En otro 

estudio en el que se analizaron los datos de secuenciación de ARN del Atlas del 

Genoma del Cáncer (TCGA) se constató que la expresión del gen de PD-L1 es 

significativamente mayor en los CMTN que en otros subtipos y se asocia a la pérdida 

del gen PTEN (homólogo de fosfatasa y tensina). Otros estudios que examinaron la 

expresión de PD-L1 y PD-L2 en  pacientes con CMTN en estadios localizados 

mostraron que el alrededor del 55% y del 50% respectivamente eran positivos [132]. 

Inesperadamente, a pesar de una tasa de recaída más alta en pacientes con PD-L1 

positivo, su supervivencia global fue mejor que en pacientes con PD-L1 negativo, un 

hecho que se atribuye a una respuesta inmune antitumoral subyacente más fuerte debido 

al tratamiento [130]. Además, la concentración de proteína PD-L1 se ha correlacionado 

positivamente con la expresión de otros reguladores inmunitarios, como CTLA-4 

(antígeno 4 del linfocito T citotóxico) e indolamina 2,3-dioxigenasa 1 (IDO1) así como 

con la mutación del gen BRCA1 [133]. Sin embargo, todavía hay gran variabilidad en el 
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análisis de la expresión de PD-L1, pudiendo observarse hasta un 40-50% de diferencias 

dependiendo del anticuerpo empleado para su detección [134,135]. 

A pesar de su discordancia en cuanto a las concentraciones absolutas de PD-L1 

comunicadas en CM, los datos de los estudios mencionados previamente, apoyan que 

las terapias con inhibidores de puntos de control inmunológicos tienen el potencial de 

mejorar el pronóstico del CMTN al aumentar la eficacia de la respuesta inmunitaria 

asociada al tumor para eliminar las células del CMTN. Actualmente están en curso una 

serie de estudios con inhibidores de PD-1 y PD-L1 en combinación con QT, RT, 

terapias dirigidas y otros inhibidores de puntos de control. Estos enfoques combinados 

podrían suponer una esperanza para mejorar los resultados actuales y poder validar 

alguno de estos fármacos en la práctica clínica diaria en el CMTN [136]. 

El CTLA-4 es un receptor proteico situado en la membrana celular de los linfocitos T. 

La función del linfocito T se ve inhibida por la estimulación del receptor CTLA-4. Se 

ha encontrado una sobreexpresión significativa de CTLA-4 superior al 50% en el 

CMTN [137], relacionándose la alta expresión de CTLA-4 con una mejor SLR y SG 

[138,139]. Además, también se ha relacionado el aumento de la expresión de CTLA-4 

con el CMTN BRCA1 mutado debido a su mayor expresión de genes 

inmunomoduladores y una mayor carga mutacional somática [140]. 

El cáncer alberga numerosas alteraciones genéticas somáticas, aunque solo una pequeña 

proporción de éstas le confiere una ventaja selectiva [141,142]. Varios estudios de 

secuenciación masiva en el CMTN han revelado la presencia de muchas alteraciones en 

genes conductores [143–145]. El CMTN es el subtipo histológico de CM que tiene una 

mayor media de mutaciones por megabase [143]. Se han propuesto distintas 

clasificaciones genómicas para el CM agrupando las alteraciones detectadas mediante la 

Next Generation Sequencing (NGS) en genes conductores de acuerdo con las vías 

intracelulares en las que se encuentran involucrados, como la señalización de las vías de 

PI3K/AKT y RAS/MAPK, la reparación de daños en el ADN y la regulación del ciclo 

celular [143,144,146]. 

La mayoría de las mutaciones somáticas en el CMTN ocurren en genes supresores de 

tumores (por ejemplo, TP53, RB1 y PTEN), los cuales actualmente no tienen diana 

terapéutica. También se han descrito mutaciones a nivel del gen PIK3CA, 

amplificaciones de AKT y mutación o pérdida de PTEN, con potenciales medicamentos 
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diana que pueden ser valorados dentro de ensayos clínicos.  En el estudio del grupo de 

Nik-Zainal [147], analizaron 560 muestras de pacientes con CM donde se identificaron 

alteraciones en un total de 93 genes conductores [147]. Los 10 genes mutados con 

mayor frecuencia representaron el 62% de la muestra [141,147]. 

El gen TP53 codifica la proteína p53 y es imprescindible para el correcto 

funcionamiento del ciclo celular y la reparación del ADN. Las mutaciones de TP53 se 

relacionan con la carcinogénesis y la progresión tumoral, al ser incapaz de poner en 

marcha los mecanismos de reparación dando lugar a la acumulación del daño del ADN. 

Hasta en un 50% de los tumores de mama se detectan mutaciones de TP53, llegando al 

80% en el CMTN [148]. Se asocia más frecuentemente con subtipos de mayor 

agresividad como el CMTN y el HER2, así como en tumores de mayor índice 

proliferativo y en pacientes portadoras de la mutación BRCA1, lo que supone un peor 

pronóstico y menor supervivencia [149]. La alteración de TP53 se considera un factor 

de mal pronóstico, sin embargo, diversos estudios con QT basada en antraciclinas y 

taxanos no han demostrado una asociación entre las alteraciones de TP53 y la 

predicción de respuesta [150,151]. 

La mutación de los genes supresores de tumores BRCA1/2 acontece del 10 al 35% de las 

pacientes con CMTN y puede ocurrir tanto en vía germinal como somática. Se ha 

observado en estudios previos que las pacientes con mutación BRCA1 en CMTN tienen 

más probabilidades de tener un mayor grado y carga tumoral en comparación con la 

mutación de BRCA2 [152]. 

Los tumores con alteraciones genéticas que promueven la activación de la vía PI3K, se 

encuentran con mayor frecuencia en los subtipos moleculares mesenquimal y receptor 

de andrógenos. La desregulación de la señalización a través de la ruta de señalización de 

la fosfatidil inositol3 quinasa (PI3K) y quinasa AKT es una de las aberraciones 

oncogénicas más frecuentes de CMTN [141]. A pesar de que las mutaciones en genes 

individuales ocurren raramente, las mutaciones activadoras combinadas en PI3K y AKT, 

con mutaciones inactivadoras en el homólogo de fosfatasa y tensina PTEN, se producen 

en aproximadamente en el 25% de CMTN [153].  

La pérdida del gen supresor de tumores PTEN puede darse en un mayor porcentaje de 

pacientes y ha sido asociada a una resistencia al tratamiento neoadyuvante [153]. 
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Aunque las alteraciones en los genes que codifican componentes de la vía RAS-MAPK, 

como KRAS, HRAS, BRAF y MEK1/2, no se observan con tanta frecuencia en el CMTN 

como en otros tipos de cáncer, el gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico 

(del inglés, Epidermal Grow Factor Receptor, EGFR)  se expresa altamente en el 

CMTN (entre un 30 a 60%) y puede conducir a la regulación positiva de la señalización 

RAS-MAPK [154]. La expresión de EGFR se correlacionó significativamente 

directamente con el grado tumoral y el potencial metastásico, y por lo tanto, con un peor 

pronóstico en SLR y SG. Sin embargo, algunos estudios han relacionado la alta 

expresión de EGFR como un marcador predictivo de RCp a QTN en el CMTN [155].  

El gen MYC, un factor de transcripción oncogénico que regula la actividad 

transcripcional de múltiples genes implicados en la proliferación celular, el 

metabolismo y supervivencia, coopera con la vía de RAS-MAPK impulsando la 

progresión tumoral en el CMTN. En el tumor primario de mama, no se ha observado 

que la mutación en MYC sea predictivo de respuesta a QTN, pero se asocia con un peor 

pronóstico [156]. 

También, otros genes que se encuentran alterados en una menor proporción en el 

CMTN como es el caso del gen del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 

(FGFR) pueden representar una diana terapéutica en el CMTN. La amplificación de 

FGFR1 ocurre en aproximadamente el 10% de los CM, especialmente del subtipo 

luminal. La amplificación de FGFR2 ocurre más raramente y se encuentra sólo entre el 

1% al 2% de los tumores malignos de mama, aunque está amplificado en el 4% de los 

CMTN [157,158]. 

Respecto al gen HER2 (productor de las proteínas de membrana HER2), los tumores 

con bajos niveles de HER2 se han clasificado tradicionalmente como HER2 negativos 

porque los medicamentos existentes dirigidos contra la proteína HER2 no fueron 

efectivos. Como resultado, hasta ahora, el CM con baja expresión de HER2 se ha 

tratado como si fuera HER2 negativo, sin embargo, nuevas terapias con anticuerpos 

inmunoconjugados como trastuzumab-deruxtecan han demostrado un aumento de SG en 

enfermedad avanzada en este tipo de pacientes con baja expresión de HER2 conocidos 

como HER2 low [159].  Dentro del subtipo de CMTN encontramos de un 15 a 20% de 

las pacientes con una expresión leve de HER2 o HER2 low, definido como 1+ o 2+  por 

IHQ y falta de amplificación del gen HER2 medida por FISH. En análisis previos no se 
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han encontrado diferencias en cuanto a valor predictivo de respuesta a QTN ni tampoco 

en cuanto a supervivencia entre las pacientes de CTMN HER2 low vs. CTMN HER2 

cero, tanto en la enfermedad precoz como en avanzada [160–162]. 

A pesar de los avances realizados hasta el momento aún quedan muchos estudios por 

llevar a cabo para comprender la complejidad del microambiente tumoral y el papel que 

cada célula ejerce en él. 

1.3.2 Mediadores inmunes solubles en cáncer de mama triple 

negativo 

 
Los linfocitos producen moléculas de diversa naturaleza que se denominan de un modo 

general mediadores solubles de la inmunidad. Los principales son los anticuerpos y las 

citoquinas, pero además producen diferentes sustancias séricas, como el complemento, 

que actúan en procesos inflamatorios. Las citoquinas son proteínas de bajo peso 

molecular que median en la comunicación intercelular de células inmunes con células 

del estroma tumoral y desempeñan funciones clave tanto en la inmunidad innata como 

adaptativa. Además de su importancia en los procesos inflamatorios, las citoquinas 

regulan procesos implicados en la progresión tumoral, tales como la proliferación, la 

supervivencia, la migración celular, la angiogénesis, la estimulación de la 

transformación epitelio-mesenquimal, la activación de células inflamatorias o 

promoviendo la evasión de las células cancerosas a la respuesta inmune. No obstante, el 

papel de las citoquinas inflamatorias en el contexto tumoral resulta complejo, ya que 

también pueden desempeñar acciones antitumorales dependiendo de diversos factores 

del microambiente tumoral. Durante la respuesta inmunitaria las citoquinas transmiten 

señales entre diferentes tipos celulares. Los principales tipos de citoquinas son: las 

interleucinas (IL), los interferones (IFN), los factores de necrosis tumoral (TNF), los 

factores estimulantes de colonias (CSF) y el factor de crecimiento transformador (TGF) 

(figura 13). 
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Figura 13. Dibujo esquematizado de elaboración propia del microentorno tumoral e 

interacciones celulares. El microentorno tumoral es una red compleja y multifacética de 

interacciones entre diferentes tipos de células y componentes no celulares que rodean al tumor. 

Consta de fibroblastos, fibroblastos activados, células inmunes, células endoteliales, 

componentes de la matriz extracelular y  factores solubles entre otros [101]. 

 
Las interleucinas o interleuquinas son un conjunto de citoquinas sintetizadas por los 

leucocitos, aunque en algunos casos también pueden fabricarse por células endoteliales, 

del estroma del timo o de la médula ósea y tienen un papel importante de regulación del 

sistema inmunológico. En estudios recientes, se ha comprobado que las interleucinas 

como IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-21, IL-23 entre otras, determinan el 

establecimiento, la proliferación y la migración en el CM, afectando a la invasión y 

metástasis de la enfermedad, induciendo angiogénesis y crecimiento tumoral, actuando 

así como factores de mal pronóstico y de recaída de enfermedad, pudiendo detectarse 

tanto a nivel tisular como en plasma [163,164]. 

Los interferones, son un grupo de proteínas señalizadoras producidas y secretadas por 

las células anfitrionas como respuesta a la presencia de diversos patógenos. La 

activación de la señalización del IFN puede contribuir a la progresión y propagación de 

la enfermedad en el CMTN [165]. 
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Los factores de necrosis tumoral (TNF) son proteínas del grupo de las citoquinas 

liberadas por las células del sistema inmunitario que intervienen en la inflamación y la 

apoptosis. El TNF-α se ha correlacionado con el crecimiento del CMTN a través de la 

regulación mediante retroalimentación positiva de la proteína que interactúa con la 

oncoproteína B [166,167]. 

Los factores estimulantes de colonias (del inglés, colony stimulating factor, CSF) son 

hormonas naturales que controlan la producción de células sanguíneas circulantes por la 

médula ósea. El CSF de Granulocitos y Macrófagos (GM-CSF) es una citoquina 

involucrada en la proliferación y diferenciación de los precursores de células mieloides. 

El GM-CSF se ha relacionado con una ralentización en el crecimiento tumoral en el CM 

al privar a los tumores de oxígeno y nutrientes debido al aumento de los niveles del 

factor de crecimiento endotelial vascular 1 (VEGF-1) bloqueando la actividad del factor 

de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y previniendo de esta manera la 

angiogénesis [168]. 

Los factores de crecimiento son un conjunto de sustancias, la mayoría de naturaleza 

proteica que junto con las hormonas y los neurotransmisores desempeñan una 

importante función en la comunicación intercelular. La función principal de los factores 

de crecimiento es la del control externo del ciclo celular. Se ha observado que la 

expresión positiva de TGF-β se encuentra en alrededor de la mitad de las pacientes con 

CMTN. Los altos niveles de expresión de TGF-β se asociaron a un mayor grado 

histológico del tumor y afectación ganglionar. Además, cuando los niveles de expresión 

de TGF-β1 se mantienen altos tras el tratamiento con QTN y cirugía, hay una menor 

SLR y SG [169]. 

A parte de las citoquinas, también nos podemos encontrar en el cáncer mediadores 

solubles inmunes como sPD-1, sPD-L1, sPD-L2, sCTLA-4 o el mediador soluble del 

gen de activacióndel linfocito 3 (sLAG3, del inglés, soluble lymphocyte activation gene-

3) entre otros. A pesar de que este tipo de biomarcadores inmunes están más 

establecidos en tejido tumoral, estudios recientes han revelado formas solubles, 

probablemente secretadas por las células inmunitarias. Hay evidencia de que estos 

puntos de control solubles están involucrados en la regulación inmune positiva o 

negativa y que los cambios en sus niveles plasmáticos afectan el desarrollo, pronóstico 

y tratamiento del cáncer [170]. 
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Sin embargo, actualmente, tanto el valor predictivo como pronóstico de estos 

biomarcadores no invasivos en el CMTN precoz son todavía objeto de estudio. 

 

1.4 BIOPSIA LÍQUIDA EN CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO 
 
El ADN tumoral circulante (en inglés, ctDNA) se refiere al ADN que proviene de 

células tumorales y se encuentra en el torrente sanguíneo. De pequeño tamaño 

(aproximadamente 150-180 pb), es liberado por las células tumorales al torrente 

sanguíneo mediante procesos de apoptosis y necrosis fundamentalmente. En los 

pacientes oncológicos, este ctADN procede tanto de células cancerígenas como de 

células sanas, por lo que existe una mezcla de ambos en la sangre. La fracción de 

ctDNA varía desde menos del 0.1% hasta el 30% de la fracción de ADN circulante 

total, dependiendo de múltiples factores como el estadio tumoral o el recambio celular.  

La biopsia líquida, permite realizar  una prueba molecular en una muestra de tejido 

biológico no sólido, principalmente sangre pero también puede ser en el líquido pleural, 

cefalorraquídeo o ascítico. Esta técnica se usa principalmente como una herramienta 

para el diagnóstico y el seguimiento de enfermedades neoplásicas y su finalidad es el 

análisis de células tumorales circulantes, de ctDNA libre de células o de exosomas 

proporcionando una representación prácticamente completa del tumor. Presenta además 

la ventaja de ser una técnica mínimamente invasiva pudiéndose realizar con más 

frecuencia, lo que permite monitorizar los tumores y las mutaciones a lo largo del 

tiempo [171]. 

El CMTN representa una enfermedad heterogénea con diferentes características 

biológicas y resultados clínicos. Los recientes avances en tecnologías de secuenciación 

masiva han permitido la caracterización genómica de genes conductores y mutaciones 

accionables, además de establecer una clasificación que integra la genómica y 

transcriptómica. 

Actualmente, a pesar del gran progreso realizado en la detección de ctDNA para 

determinar el pronóstico y evaluar la respuesta de la QTN en pacientes con CMTN, el 

ctDNA rara vez se usa para la detección temprana de la enfermedad y la detección de la 

respuesta al tratamiento [172]. Varios estudios con muestras pequeñas ya han 
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demostrado el beneficio de la detección de ctDNA para la toma de decisiones 

terapéuticas, aunque precoz para su implementación de manera rutinaria [173–175]. 

En un estudio publicado en 2019 por García-Murillas [176] se  asociaba la de detección 

de ctDNA posterior a la QTN en pacientes con CM localizado con un alto riesgo de 

recurrencia de la enfermedad, ya que en casi el 80% de las recurrencias habían 

detectado previamente ctDNA, siendo el tiempo medio entre la detección de ctDNA y la 

recaída de 10.7 meses. La detección de ctDNA en el momento del diagnóstico también 

se asoció con una peor SLR en el CM precoz. Además, se ha demostrado que los 

niveles de ctDNA varían en función de los subtipos de CM, siendo más altos en el 

CMTN y más bajos en los subtipos luminales A y B [176,177]. 

En 2022 [178] Papakonstantinou et al. publicaron un metaanálisis que incluyó 11 

estudios en el que se investigaba el valor pronóstico del ctDNA en pacientes con CM 

tratados con QTN. La detección de ctDNA tanto al inicio como después de completar la 

QTN, se asoció significativamente con una peor SLR y SG. Por el contrario, la 

detección de ctDNA no se asoció con la probabilidad de lograr una RCp [178].  

Actualmente, a pesar de los diversos trabajos en el campo del CMTN, aún queda un 

largo camino en la búsqueda de biomarcadores que nos ayuden a seleccionar a pacientes 

que puedan beneficiarse de determinadas terapias y nos proporcionen una información 

valiosa para identificar a subgrupos de peor pronóstico. Es por ello, que el objetivo del 

presente estudio es buscar con diferentes aproximaciones nuevos biomarcadores en 

CMTN. 
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La hipótesis principal del presente estudio en base al conocimiento actual es que el 

microambiente tumoral, tanto a nivel tisular como en circulación (incluyendo las 

citoquinas y los analitos reguladores del sistema inmune) tienen un papel determinante 

en el desarrollo y evolución del cáncer de mama triple negativo (CMTN). Su estudio en 

profundidad podría ayudar a identificar a un subgrupo de pacientes con peor pronóstico. 

Las distintas poblaciones de las células linfocitarias, la expresión de proteínas 

específicas del CMTN o los mediadores inmunes solubles pueden ser biomarcadores de 

la enfermedad, pudiendo determinar la supervivencia de las pacientes e incluso predecir 

la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (QTN). 
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3.1 OBJETIVO PRINCIPAL 
 

El objetivo principal de la presente tesis es la identificación de biomarcadores 

mediante la caracterización exhaustiva del microambiente tumoral tanto a nivel tisular 

como en plasma en pacientes diagnosticadas de cáncer de mama triple negativo 

(CMTN) tratadas con quimioterapia neoadyuvante (QTN), que permita adquirir una 

mayor comprensión de la enfermedad, así como predecir el significado pronóstico y 

predictivo de respuesta a los tratamientos quimioterápicos.  

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

1. Descripción de las características clínico-patológicas de la cohorte de pacientes 

de CMTN y su relación con la supervivencia. 

 

2. Caracterización de las biopsias tumorales previas al inicio del tratamiento 

mediante inmunohistoquímica de diferentes marcadores: RE, RPg, Ki-67, 

HER2, EGFR y RA. 

 

3. Identificar, determinar y caracterizar el infiltrado linfocitario tumoral mediante 

la técnica hematoxilina-eosina, estableciendo los patrones de infiltración 

peritumorales e intratumorales, así como los marcadores CD4+ y CD8+, y su 

implicación pronóstica. 

4. Analizar y cuantificar los mediadores solubles inmunes (citoquinas y puntos de 

control inmunológico) en las muestras basales y correlacionarlos con las 

características clínico-patológicas de la cohorte de pacientes de CMTN. 

 

5. Identificar posibles biomarcadores predictivos de respuesta a la QTN a través de 

biopsia líquida. 

 

6. Identificar posibles biomarcadores de supervivencia o pronósticos en plasma. 
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4.1 DISEÑO Y POBLACIÓN DEL ESTUDIO 

4.1.1 Tipo de estudio 
 

Se trata de un estudio prospectivo, observacional no intervencionista, transversal, 

descriptivo y analítico.  

4.1.2 Población y muestra del estudio 

 
Se estudiaron todas las pacientes con diagnóstico de CMTN localizado y localmente 

avanzado (estadios I, II y III) tratadas con QTN previa a la intervención quirúrgica y 

que además cumplieron los criterios de inclusión. El seguimiento se realizó en el 

Hospital General Universitario de Valencia (HGUV) y en el Hospital General de 

Requena (HGR). El periodo de inclusión fue de enero de 2016 a octubre de 2021, con 

un seguimiento medio de 3 años y 6 meses. Se incluyeron un total de 42 pacientes 

(N=42). El control evolutivo de las pacientes se llevó a cabo de manera continua hasta 

el análisis de los datos en noviembre de 2022. 

Todas las pacientes disponían de muestras sanguíneas previas al tratamiento, así como 

una biopsia con aguja gruesa de mama que se empleó para el diagnóstico anatomo-

patológico y su excedente se empleó para la realización de los pertinentes estudios. 

 

4.2 CRITERIOS DE SELECCIÓN 
 

Para llevar a cabo una selección exhaustiva de las pacientes se establecieron los 

siguientes criterios de inclusión y de exclusión en el estudio. 

4.2.1 Criterios de inclusión del estudio 

 
1. Personas mayores de 18 años en el momento del diagnóstico. 

2. Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado para incorporar las 

muestras biológicas al biobanco y así poder utilizarse con fines de investigación 

biomédica. 

3. Pacientes diagnosticadas de CMTN localizado o localmente avanzado confirmado 

mediante pruebas de imagen y técnicas histológicas. 
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4. No haber iniciado tratamiento con QT para el CMTN previo a la realización de la 

biopsia y de la extracción analítica. 

5. Pacientes que tuviesen muestra suficiente para analizar los biomarcadores en 

tejido tumoral. 

6. Pacientes que hayan cumplimentado un tratamiento con QTN debido a CMTN y 

se hayan sometido a intervención quirúrgica posterior. 

7. Pacientes que estuviesen en el seguimiento de su enfermedad en el HGUV o en el 

HGR. 

4.2.2 Criterios de exclusión del estudio 

 
1. Menores de  18 años. 

2. Pacientes que se negaran a participar en el estudio o que fuesen incapaces de 

comprender  el consentimiento informado. 

3. Pacientes que debutaron con enfermedad metastásica. 

4. Aquellas pacientes que no recibieron QTN. 

5. Personas con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus hepatitis B o 

virus hepatitis C activa. 

6. Enfermedad neoplásica previa o un cáncer metacrónico. 

4.2.3 Muestras recolectadas 

 

 Biopsia con aguja gruesa (BAG): Las biopsias se realizaron a través de una 

aguja de calibre 14G o 16G guiada por ecografía para obtener una muestra del 

tejido tumoral de la mama. En las pacientes con ganglios ecográficamente 

sospechosos de malignidad en la ecografía axilar, se efectuó una BAG axilar. En 

estas muestras recolectadas se realizaron las técnicas histológicas e 

inmunohistoquímicas (IHQ) de los diversos biomarcadores (figura 14 y 15). 

 

 Muestra sanguínea - seroteca: Las muestras de sangre periférica de las 

pacientes se obtuvieron para su posterior análisis mediante venopunción 

previamente al inicio de la QTN (figura 14 y 15). En todos los casos, se recogió 
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la sangre venosa en 2 tubos de 10 ml con el anticoagulante ácido 

etilenodiaminatetraacético (EDTA) (BD Vacutainer®). Posteriormente los tubos 

fueron procesados en el laboratorio en un tiempo inferior a las 3 horas siguientes 

a la recolección de la muestra. El plasma se aisló mediante centrifugación a 4ºC 

y luego se almacenó a -80ºC hasta su análisis. Por cada tubo de EDTA, se 

obtuvieron aproximadamente unos 4-5 ml de plasma. 

 

 Pieza quirúrgica: El término de pieza quirúrgica se empleó para designar a las 

biopsias excisionales que comprendían la tumoración mamaria, el tejido 

mamario y los ganglios extirpados en el acto quirúrgico. Se analizó la muestra 

quirúrgica mediante un anatomo-patólogo experto, valorando la respuesta a 

QTN tanto a nivel del tumor primario como ganglionar, y las características 

histológicas e IHQ (figura 14 y 15). 

 

Figura 14. Representación del orden en la obtención de las muestras. En primer lugar, se 

biopsió la enfermedad tumoral, posteriormente se obtuvieron las muestras de sangre periférica 

previa a la administración de la QTN y por último se efectuó la cirugía mamaria. Imagen de 

elaboración propia. 

 

4.3 PROTOCOLO DE EJECUCIÓN 
 

4.3.1 Recogida de variables epidemiológicas y clínicas 

 
Para cada paciente se recogieron diversas variables epidemiológicas y clínicas, creando 

para ello una base de datos anonimizada en LibreOffice y en SPSS® (Statistical 

Package for the Social Sciences). 
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Las variables epidemiológicas incluidas en el estudio fueron la fecha de nacimiento, la 

edad, el sexo, el estado general o performance status, el estatus menopáusico, así como 

las fechas de diagnóstico inicial por BAG, de inicio de tratamiento y de la intervención 

quirúrgica.  

Las variables clínicas recogidas fueron el tamaño tumoral, la afectación ganglionar, el 

estadio clínico, el esquema de QTN, el tipo de intervención quirúrgica, el tamaño 

tumoral postquirúrgico, la afectación adenopática postquirúrgica, el estadio patológico 

postquirúrgico, la QT adyuvante, la RT adyuvante, la recaída tumoral (fecha y 

localizaciones de la recaída) así como el fallecimiento.  

La estadificación de las pacientes se realizó de acuerdo con la 8ª edición de la AJCC 

[49]. Se consideraron tumores localizados los estadios I y II, y localmente avanzados los 

estadios III. Siguiendo las recomendaciones de las guías NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network) [53], las pacientes diagnosticadas de CMTN con una 

edad inferior a los 60 años, fueron remitidas a la Unidad de Consejo Genético del 

Hospital La Fe de Valencia para la realización del análisis de BRCA1/2 en línea 

germinal. 

4.3.2 Tratamientos realizados 

 
Todas las pacientes incluidas en el estudio recibieron QTN, siendo administrados 

diversos esquemas de tratamientos. En todos los casos tras la QTN se efectuó un nuevo 

estudio de re-estadiaje con ecografía y resonancia magnética mamaria previo a la 

cirugía. 

Los tratamientos realizados tras la QTN incluyeron procedimientos locales como la 

cirugía y la radioterapia. 

La cirugía después de la QTN se llevó a cabo por cirujanos expertos de la Unidad de 

Mama de Cirugía General del HGUV y del HGR. Las intervenciones quirúrgicas 

realizadas a nivel de la mama se dividieron en cirugía conservadora guiada por arpón y 

mastectomía total. La cirugía conservadora o tumorectomía consistió en la extirpación 

de la lesión tumoral (que incluye el arpón metálico intralesional colocado por ecografía 

previo a la cirugía) rodeada por completo de tejido adiposo o mamario normal 

asegurando márgenes quirurgicos libres. Mientras la mastectomía total radicó en la 
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extirpación de todo el tejido glandular mamario, incluyendo el pezón, la areola y la 

piel.  

La cirugía ganglionar se fundamentó en la técnica de biopsia selectiva de ganglio 

centinela (BSGC) cuando no hubo ganglios afectados ni en las pruebas de imagen 

iniciales ni en las pruebas de re-estadiaje tras neoadyuvancia. Desde el punto de vista 

quirúrgico el ganglio centinela se consideró aquel o aquellos ganglios axilares que 

presentaron una actividad representativa y que estaban ubicados en el área 

preseleccionada gammagráficamente marcados previamente con el nanocoloide 

tecnecio-99 o con colorante azul de metileno instilado 15 minutos antes de la cirugía. 

Tras la extracción del ganglio o ganglios centinelas se realizó su análisis intraoperatorio 

mediante el método OSNA (one-step nucleic acid amplification) de la muestra 

ganglionar en fresco. El método OSNA realiza en un solo tiempo el análisis completo 

del ganglio centinela mediante la cuantificación de la expresión de ARNm de 

citoqueratina 19 (CK19) por un método de amplificación isotérmica. Si la BSGC era 

informada como negativa para células neoplásicas por parte del patólogo, no se 

continuó con la disección ganglionar; sin embargo, si esta biopsia era positiva para 

malignidad (CK19 mRNA ≥5000 copias/μl) se efectuó una linfadenectomía axilar 

completa [179]. La linfadenectomía axilar se practicó de inicio en los casos en los que 

se observó una clara afectación ganglionar (más de 3 ganglios en la evaluación inicial o 

adenopatías sospechosas en la resonancia magnética realizada tras la neoadyuvancia). 

La pieza quirúrgica completa fue analizada por un anatomo-patólogo especializado en 

CM, valorando la respuesta a la QTN mediante el sistema de Miller y Payne tanto a 

nivel local como adenopático [96]. 

Tras obtener los resultados anatomo-patológicos de la pieza quirúrgica, y valorando el 

riesgo/beneficio se ofreció QT adyuvante a las pacientes que no habían obtenido una 

respuesta completa patológica (RCp) tras la QTN o que tenían factores iniciales de alto 

riesgo de recidiva (como tumores de más de 5 cm o importante afectación ganglionar). 

Para el tratamiento adyuvante se empleó el esquema de capecitabina 1250 mg/m2 cada 

12 horas durante 14 días y posteriormente una semana de descanso durante 8 ciclos. 

Tras la cirugía, las pacientes que tenían un tumor primario inicial de más de 5 cm, más 

de 3 ganglios afectos o en las que se realizó una cirugía conservadora de la mama, 

fueron remitidas al servicio de Oncología radioterápica para la administración de RT  
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adyuvante en función de las características de cada paciente. La RT se administró entre 

6 y 12 semanas después de la cirugía. Con mayor frecuencia se aplicó RT sobre toda la 

mama con una dosis media de 45 a 50 Gy (1.8- 2 Gy/fracción durante 5 días a la 

semana) añadiendo en algunos casos más dosis de radiación (10-16 Gy) sobre el lecho 

tumoral (boost). La radiación sobre cadenas ganglionares se efectuó con más de 3 

adenopatías con infiltración tumoral o si había invasión capsular o de la grasa axilar. 

 

  
 
Figura 15. Diagrama de ejecución. Tras el diagnóstico de CMTN por BAG mamaria se obtuvo 

la muestra sanguínea para su análisis mediante immunoensayos multiplexados. Posteriormente 

a la extracción venosa, se administró la QTN, y entre 3 a 5 semanas después de finalizar la 

terapia neoadyuvante se intervino quirúrgicamente obteniendo así la pieza tumoral a partir de 

la cual se determinó la respuesta patológica. Figura de elaboración propia. 

4.3.3 Protocolo de seguimiento 

 
El seguimiento de las pacientes se realizó según el protocolo asistencial mediante un 

control clínico y analítico de manera presencial en las consultas de Oncología del 
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HGUV cada 21 días durante la duración de la QTN (aproximadamente 5-7 meses). 

Posteriormente a la cirugía, se efectuaron controles tanto clínicos como analíticos y con 

pruebas de imagen mediante mamografía y/o ecografía mamaria anual así como estudio 

de extensión con TC o PET-TC (tras la intervención quirúrgica y luego según el riesgo 

de cada paciente). El tiempo de control en las consultas podía variaren función de la 

respuesta patológica obtenida y las necesidades de las pacientes, produciéndose cada 2-

4 meses de media durante los dos primeros años y posteriormente semestralmente hasta 

el quinto año de la intervención quirúrgica. Si durante el seguimiento existía algún 

signo o síntoma de sospecha de recidiva, se solicitaron las pruebas de imagen y 

analíticas pertinentes. 

 

4.4 METODOLOGÍA DEL ANÁLISIS 

4.4.1 Estudio histopatológico 

 

Las variables patológicas analizadas en tejido tumoral analizadas fueron la histología 

tumoral, el grado histológico, el porcentaje de Ki-67, la expresión de RE, RPg y RA, la 

sobreexpresión y/o amplificación de HER2, la expresión de EGFR, el infiltrado 

linfocitario tumoral (CD4+ y CD8+) y localización peri o intratumoral, la respuesta 

patológica del tumor primario y la respuesta patológica ganglionar. 

El tejido tumoral biopsiado fue fijado en formol al 10% entre 6 a 24 horas e incluido en 

parafina. Para la tinción IHQ, en primer lugar, las muestras se desparafinaron 

calentándolas durante 12 a 24 horas a 37ºC y 45 minutos en una estufa a 60ºC. A 

continuación, se sumergieron en xilol (dimetilbenceno) durante 15 minutos a 

temperatura ambiente (pases de 5 minutos). Tras esta incubación, las muestras se 

hidrataron con alcoholes de concentración decreciente (90-80-70%) y posteriormente se 

lavaron con agua. Se realizó un pretratamiento de recuperación antigénica introduciendo 

las secciones en una solución tampón específica (tampón citrato) y después en un 

autoclave (microclave selecta) hasta una presión atmosférica de 1,5 atmósferas durante 

cinco minutos. A continuación, se llevó a cabo una descompresión y enfriamiento lento 

de los preparados. Con objeto de inhibir la peroxidasa endógena, las muestras se 

sumergieron en una solución de agua oxigenada a temperatura ambiente durante 30 

minutos. Se voltearon los preparados y se le añadió el anticuerpo primario durante 45 a 

60 minutos a temperatura ambiente (dependiendo del anticuerpo). Las secciones 
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histológicas se lavaron 3 veces con tampón fosfato y se incubaron seguidamente con el 

anticuerpo secundario durante 30 minutos, empleando un sistema cuya solución está 

constituida por una mezcla de anticuerpos. A continuación, se llevaron a cabo tres 

lavados con tampón fosfato y se añadió el complejo avidina-biotina durante 30 minutos. 

Seguidamente, se volvieron a lavar las preparaciones tres veces con tampón fosfato y se 

procedió al revelado de la reacción mediante una solución dediamino bencidina 

tetrahidroclohídrica) en un tampón detrisclorhídrico 0,2 M hasta un pH=7. Una vez 

ajustado el pH se añadió la diamino bencidina tetrahidroclohídrica y por último el agua 

oxigenada pura. Durante el revelado, las preparaciones se protegieron de la luz, 

metiéndolas en la estufa de 37ºC durante 5 min, y al finalizar el revelado se lavaron con 

agua corriente. Se contrastaron los núcleos con hematoxilina durante 30 segundos, se 

deshidrataron los cortes con alcoholes crecientes (70%-80%-90%) y finalmente se 

realizaron varios pasos en xilol y se montaron los cubreobjetos. 

Se realizó la tinción del tejido mediante la técnica de hematoxilina-eosina (H-E). La 

descripción del grado tumoral se efectuó mediante la visión microscópica de las células 

tumorales. Se asignó grado 1 a los patrones de organización y células tumorales con una 

apariencia cercana al tejido mamario normal. Se designó grado 2 a los tumores 

moderadamente diferenciados y grado 3 a tumores pobremente diferenciados. 

Los niveles de expresión y la localización celular se analizaron mediante microscopía 

óptica. Se efectuó valoración del marcador de proliferación celular Ki-67 mediante el 

recuento de núcleos tumorales teñidos (anticuerpo monoclonal SP6, VITRO®) (tabla 6). 

Se consideró la expresión del 50% de Ki-67 en la muestra tumoral como el punto de 

corte para la realización de los análisis estadísticos, al ser esta cifra la mediana de la 

muestra. 

Se analizaron mediante anticuerpos monoclonales determinados de VITRO®: la 

expresión de RE (anticuerpo monoclonal SP1), de RPg (anticuerpo monoclonal 16), de 

de HER2 (anticuerpo monoclonal SP3), de EGFR (anticuerpo monoclonal EP22) y del 

RA (anticuerpo monoclonal SP107) (tabla 6). 

El resultado semicuantitativo se obtuvo con el siguiente criterio: 0, negativo (<1% de 

las células teñidas); 1, débil (1-10% de tinción); 2, intermedio (10-50% de tinción); y 3, 

intenso (+50% de tinción). Se aplicó el resultado semicuantitativo para la expresión RE, 
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RPg, RA y para EGFR.  La expresión de EGFR fue considerada como positiva cuando 

se tiñeron más del 1% de las células tumorales. 

Con respecto a la expresión y/o amplificación de HER2, se consideró positivo por IHQ 

cuando más del 10% de las células neoplásicas presentaron una tinción intensa y 

uniforme de la membrana (3+) en más del 10% de células neoplásicas. Por 

inmunofluorescencia (FISH), se definió positivo la identificación de 6 o más copias del 

gen por núcleo. Se identificó como HER2 negativo por IHQ la ausencia de tinción o 

expresión de membrana débil, incompleta, en menos del 10% de células tumorales (0+). 

La baja expresión de HER2 o HER2 low se consideró si el resultado era 1+ o 2+ por 

IHQ, definido como tinción débil o apenas perceptible, en una proporción de células 

igual o superior al 10% (1+) o como la positividad de membrana no uniforme o de 

intensidad débil, pero completa o circunferencial en el 10% o más de células o la 

expresión de membrana intensa y completa pero no superior al 10% de células, pero 

negativo por FISH (2+). La amplificación del gen HER2 por FISH se consideró 

negativa cuando el número de copias por núcleo fue inferior a 4 o el cociente 

HER2/CEP17 inferior a 2.0.  

La cuantificación del porcentaje de TILs se efectuó en los cortes de la tinción 

hematoxilina y eosina (H-E). La densidad de TILs se determinó en base a la 

recomendación del Grupo de Trabajo Internacional de TIL (180), seleccionando el área 

intratumoral y peritumoral. Se definió como el porcentaje de todas las células 

mononucleares, incluidos los linfocitos en el área del estroma, como TILs, 

excluyéndose los granulocitos y otros leucocitos polimorfonucleares. Se consideró alta 

expresión de TILs cuando la cuantificación de linfocitos intra y peritumorales fue 

superior al 30% del tejido analizado. Para efectuar el análisis estadístico se estableció el 

punto de corte de TILs en el 30%, al representar esta cifra la media de TILs de la 

muestra. 

Además, se estableció la proporción linfocitaria entre linfocitos CD4+ y CD8+. Para la 

tinción de CD4 se empleó el anticuerpo monoclonal de DAKO® Clon 4B12 y para la 

tinción de CD8 el anticuerpo monoclonal de DAKO® Clon C8/144B  (tabla 6). 
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Tabla 6. Características de los anticuerpos empleados para la tinción IHQ de los distintos 

marcadores en tejido tumoral. Tabla de elaboración propia. 

Marcador Tipo de anticuerpo Clon 
Patrón de 

inmunotinción 
Casa comercial 

Ki-67 Anticuerpo monoclonal 

de conejo 
SP6 Nuclear VITRO® 

RE Anticuerpo monoclonal 

de conejo 
SP1 Nuclear VITRO® 

RPg Anticuerpo monoclonal  

de conejo 
16 Nuclear VITRO® 

HER2 Anticuerpo monoclonal 

de conejo 
SP3 De membrana VITRO® 

EGFR Anticuerpo monoclonal 

de conejo 
EP22 

Citoplasmático, 

de membrana 
VITRO® 

RA Anticuerpo monoclonal  

de conejo 
SP107 Nuclear VITRO® 

CD4 Anticuerpo monoclonal 

de ratón 
4B12 De membrana DAKO® 

CD8 Anticuerpo monoclonal 

de ratón 
C8/144B De membrana DAKO® 

 
 

En la pieza tumoral postquirúrgica se realizó un estudio anatomo-patológico completo 

que incluyó la descripción macroscópica y microscópica de la pieza quirúrgica. La 

descripción microscópica incluyó la distribución tumoral, las medidas del tumor, el tipo 

histológico y el grado histológico, componente de carcinoma in situ, la invasión linfo-

vascular y perineural, todos los bordes de resección, análisis IHQ del marcador de 

proliferación celular Ki-67, la descripción ganglionar (incluyendo el número de 

adenopatías afectas) y el grado de respuesta tumoral local y ganglionar a neoadyuvancia 

según el sistema de valoración de Miller y Payne. 
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4.4.2 Técnicas analíticas 

 

Análisis germinal de BRCA1/2: Las muestras sanguíneas fueron procesadas para la 

obtención de células mononucleares (PBMCs; del inglés, peripheral blood mononuclear 

cells) para su posterior análisis mediante NGS (Next Generation Secuencing). Esta 

técnica tiene por objetivo detectar variantes puntuales y pequeñas inserciones y 

supresiones en 18 genes en línea germinal relacionados con el CM hereditario. Los 

genes incluidos están relacionados con el control del ciclo celular y la reparación del 

ADN durante las divisiones celulares. Las variantes en estos genes presuponen una 

pérdida del control celular y de la capacidad de reparación del ADN, lo que puede 

implicar un mayor riesgo de desarrollar CM que en la población general. Los genes 

analizados incluyeron ATM, BRCA 1, BRCA 2, BRIP 1, CDH1, CHEK2, EPCAM, 

MLH1, MSH2, MSH6, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 y TP53. 

Mediadores solubles:   Las muestras basales de sangre periférica se procesaron para la 

obtención de plasma. Este fue utilizado para medir la concentración de diferentes 

factores y citoquinas utilizando los paneles y kits MILLIPLEX®MAP basados en la 

tecnología LuminexxMap®, una de las tecnologías multiplexadas más rápidas y 

robustas, capaz de llevar a cabo una gran variedad de bioensayos, incluyendo 

inmunoensayos en la superficie de microesferas magnéticas con fluoróforos, conocidas 

como microesferas MagPlex®.  

Específicamente, la tecnología LuminexxMap® se basa en el uso de microsferas 

magnéticas de 6.45µm internamente teñidas con fluoróforos rojo e infrarrojo a 

concentraciones distintas, creando sets de 80 microesferas con diferentes firmas 

espectrales, cada uno de los cuales es incubado con un anticuerpo especifico de captura 

pudiendo detectar múltiples analitos al mismo tiempo. A continuación, los anticuerpos 

específicos de captura unidos a las microesferas se unen a los analitos diana y 

posteriormente, se introduce un anticuerpo de detección biotinilado, y finalmente se 

adiciona un conjugado de estreptavidina-ficoeritrina, detectándose así la reacción en la 

superficie de cada microesfera. 

Un total de 39 analitos se midieron con diferentes paneles; tanto de citoquinas (Kit 

HSTCMAG-28SK) (tabla 7) como diversos mediadores inmunoreguladores o puntos de 

control inmunitarios (Kit HCKP1-11K y HCCBP3MAG-1K) (tabla 8). El análisis se 

llevó a cabo siguiendo las recomendaciones del proveedor a través del analizador 
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Luminex 100-200®, un instrumento basado en citometría de flujo que integra 

componentes clave de detección, como láseres, óptica, fluídica avanzada y procesadores 

de señales digitales de alta velocidad. El analizador luminex consta de dos láseres que 

miden tanto la fluorescencia de la esfera como la del anticuerpo marcado. Por un lado, 

el láser rojo (635 nm) excita el rojo/infrarrojo de las microesferas, clasificándolas y 

determinando qué analito está siendo detectado. Por otro lado, el láser verde (532 nm) 

determina la magnitud de la señal derivada del anticuerpo marcado enzimáticamente 

(ficoeritrina), la cual es proporcional a la cantidad de analito presente en la muestra.  

Para la adquisición y análisis de datos se utilizó el software Belysa Immunoassay 

Software (Merck-Millipore, Darmstadt, Germany) con capacidades de análisis 

sofisticadas. La lectura para la concentración de cada citoquina se detectó como 

intensidad de fluorescencia media (mean fluorescenceintensity, MFI). Basándonos en la 

medida de 7 concentraciones estándar, se utilizó una curva estándar de 5 parámetros 

para convertir los valores de densidad óptica en concentraciones (pg/ml). Los valores 

por debajo del límite detectable se les asignó el valor mínimo y los valores por encima 

del máximo detectable se les asignó el valor máximo [180]. Se empleó la mediana de 

los niveles de cada analito soluble como punto de corte para su categorización y 

posteriormente realizar el análisis estadístico. 

 
Tabla 7. Panel preconfigurado de 22 citoquinas que utiliza la tecnología Luminex xMAP, kit 

HSTCMAG-28SK. 

Citoquinas 

Citoquina 11 C-X-C soluble (sCXCL-11) o Quimioatrayente alfa de células T inducible por 

interferón soluble (sITAC) 

Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos soluble (sGM-CSF) 

Fractalquina soluble (sCX3CL1) 

Interferón gamma soluble (sIFN-γ) 

Factor de necrosis tumoral α soluble (sTNFα) 

Galectina-3 soluble (sGal-3) 

Proteína inflamatoria de macrófagos 3α soluble (sMIP-3α) 

Proteína inflamatoria de macrófagos 1α soluble (sMIP-1α) 

Proteína inflamatoria de macrófagos 1 β soluble (sMIP-1β) 
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Interleuquina 1-Beta soluble (sIL-1β) 

Interleuquina 2 soluble (sIL-2) 

Interleuquina 4 soluble (sIL-4) 

Interleuquina 5 soluble (sIL-5) 

Interleuquina 6 soluble (sIL-6) 

Interleuquina 7 soluble (sIL-7) 

Interleuquina 8 soluble (sIL-8) 

Interleuquina 10 soluble (sIL-10) 

Interleuquina 12 soluble (sIL-12) 

Interleuquina 13 soluble (sIL-13) 

Interleuquina 17A soluble (sIL-17A) 

Interleuquina 21 soluble (sIL-21) 

Interleuquina 23 soluble (sIL-23) 

 
Tabla 8. Panel preconfigurado de 17 analitos reguladores del sistema inmune que utiliza la 

tecnología Luminex xMAP, Kit HCKP1-11K y HCCBP3MAG-1K 

Puntos de control inmunológico solubles 

Proteína de muerte celular programada-1 soluble (sPD-1) 

Ligando de la proteína de muerte celular programada-1 soluble (sPD-L1) 

Ligando 2 de la proteína de muerte celular programada-1 soluble (sPD-L2) 

Antígeno 4 del linfocito T citotóxico soluble (sCTLA-4) 

Grupo de diferenciación 80 soluble (sCD80/B7-1) 

Grupo de diferenciación 86 soluble (sCD86/B7-2) 

Activación de linfocitos 3 soluble (sLAG3) 

Inmunoglobulina de células T y dominio de mucina 3 soluble (sTIM-3) 

Atenuador de linfocitos B y T soluble (sBTLA) 

Receptores tipo Toll 2 soluble (sTLR-2) 

Coestimulador inducible soluble (sICOS) 

Mediador de entrada del virus del herpes soluble (sHVEM) 

Grupo de diferenciación 27 soluble (sCD27) 

Grupo de diferenciación 28 soluble (sCD28) 

Grupo de diferenciación 40 soluble (sCD40) 
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Glucocorticoide inducido TNFR relacionado soluble (sGITR) 

Ligando de glucocorticoide inducido TNFR relacionado soluble (sGITRL) 

 

4.4.3 Análisis estadísticos empleados 

 

Cálculo de tamaño muestral: Suponiendo que anualmente se diagnostican 25 

pacientes de CMTN local o localmente avanzado en el HGUV y HGR, considerando 

que de la totalidad de las pacientes el porcentaje de mortalidad en el primer año sea 

como máximo de un 10%, para un nivel de confianza del 95% y una precisión o margen 

de error del 5% se necesitaría un tamaño muestral de 27 pacientes como mínimo.  

En primer lugar, se realizó la prueba de SaphiroWilks para valorar si las variables del 

estudio seguían o no una distribución normal. Si p-valor >0.05 se consideró que la 

variable no seguía una distribución normal y se utilizaron estadísticos no paramétricos 

(Mann-Whitney y Kruskal-Wallis). Se empleó la prueba de Mann-Whitney para la 

comparación de dos grupos independientes y la prueba de Kruskall Wallis para la 

comparación de más de dos grupos independientes. Si p-valor <0.05, se estimó que la 

muestra seguía una distribución normal, utilizándose estadísticos paramétricos 

(ANOVA, T-Student). 

Además, se aplicó la prueba de Fisher para estudiar la asociación entre dos variables 

cualitativas. Para ello, las variables continuas se transformaron en variables 

dicotómicas.  

Los análisis de supervivencia se realizaron de acuerdo con el método de Kaplan Meier y 

las diferencias entre los grupos se evaluaron con el estadístico de contraste Log-rank.  

Se consideró evento recaída de enfermedad la aparición durante el seguimiento de las 

pacientes lesiones compatibles con recurrencia locorregional o metástasis a distancia, 

que podían ser evidenciadas tanto en el examen físico como en estudios de imagen 

complementarios y de anatomía patológica.  

Se definió como supervivencia libre de progresión (SLP) en meses el tiempo desde la 

fecha del diagnóstico histológico hasta la fecha de confirmación de la recaída local o a 

distancia; y la supervivencia global (SG) el tiempo transcurrido desde la fecha del 

diagnóstico hasta la muerte por enfermedad. 
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La supervivencia global (SG) se calculó a partir de la fecha del diagnóstico hasta la 

fecha de fallecimiento o hasta el punto de corte del estudio en agosto de 2022. El tiempo 

hasta la recaída (SLR) se calculó desde la fecha del diagnóstico hasta la recaída. La 

mediana de seguimiento de las pacientes fue de 68.5 meses. 

El análisis multivariante para valorar los factores de pronóstico independiente se realizó 

según el método de regresión de Cox, incluyéndose todas las variables que fueron 

significativas en el análisis univariante.  

Se consideraron resultados estadísticamente significativos si p-valor<0.05. Para 

procesamiento de los datos, se empleó el programa estadístico R, versión 3.5. 

 

4.5 CONFLICTO DE INTERESES Y COMITÉ DE ÉTICA 
 

En este estudio no hubo ningún conflicto de interés a declarar.  

La investigación realizada cumple los principios fundamentales establecidos en la 

Declaración de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los Derechos 

Humanos y la Biomedicina, así como los requisitos establecidos en la legislación 

española en el ámbito de la investigación biomédica, la protección de datos de carácter 

personal y la bioética.  

Todas las pacientes incluidas en este trabajo han sido informadas y han firmado un 

documento de consentimiento informado específicamente elaborado, de acuerdo con los 

protocolos del Comité Ético y de Investigación (CEIm) del HGUV (anexo 1). 

El proyecto de tesis cuenta con la correspondiente aprobación por el CEIm del HGUV 

(anexo 2). 

La gestión de los datos recogidos como el manejo de las historias clínicas ha cumplido 

en todo momento con las exigencias de la Ley Orgánica de Protección de Datos 

(15/1999) y el RD 994/99. Los datos clínicos de las pacientes fueron recogidos por el 

investigador en la base de datos específica del estudio en LibreOffice y SPSS versión 

24.0, siendo anónima y protegiendo así la identidad de las pacientes. 
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5.1 DESCRIPCIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA 

COHORTE DE PACIENTES CON CMTN 
 

Dentro de las características en la cohorte de 42 pacientes con CMTN incluidas en el 

estudio, diferenciamos las características basales o previas al inicio del tratamiento con 

QTN y las post-quirúrgicas. 

5.1.1 Características de las variables clínico-patológicas  

 
La mediana de edad al diagnóstico fue de 55 años. La paciente más joven tenía 28 años, 

mientras que la más longeva tenía 77 años.  Todas las pacientes presentaban un buen o 

aceptable estado funcional (ECOG 0-1). La mayor parte de ellas eran peri o 

posmenopáusicas (66.6%) (tabla 9).   

Respecto al tumor, el tamaño medio fue de 34.7 mm siendo T2 el más frecuente y el 

61.9% presentaban afectación ganglionar al inicio de la enfermedad. La mayoría de los 

pacientes se diagnosticaron en estadio IIB (40.5%) seguido del estadio E-IIIC (31%) 

(figura 16) (tabla 9).  

 

 

Figura 16. Número de pacientes de la cohorte de CMTN incluidas en cada uno de los estadios 

pronósticos según la 8ª edición de la AJCC [49]. 

 
De las 23 pacientes en las que se realizó el análisis a nivel germinal del gen BRCA1/2 se 

detectaron 6 casos de mutación en BRCA1 y 1 en BRCA2 (tabla 9). 
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Tabla 9. Características clínico-patológicas basales de las pacientes del estudio, donde se 

incluyen la edad, el estado funcional, el estatus menopáusico, CA 15-3 basal, LDH basal, el 

tamaño tumoral, la afectación ganglionar, el estadio pronóstico y el análisis a nivel germinal 

de BRCA1/2. 

Características clínicas N:42                      % 

Edad al diagnóstico (media, rango) 55 [28-77] 

Estado funcional  (ECOG-PS):  

0 40 95.2% 

1 2 4.8% 

Estatus menopáusico  

Premenopáusica 14 33.3% 

Perimenopáusica 3 7.1% 

Posmenopáusica 25 59.5% 

CA 15-3 inicial (media, rango) 16.9 [5.4-26] 

LDH inicial (media, rango) 370 [208-658] 

Tamaño tumoral en mm (media, rango) 34.7 [8-120] 

Tamaño tumoral (T)  

T1 9 21.4% 

T2 27 64.3% 

T3 4 9.5% 

T4 2 4.8% 

Afectación ganglionar por imagen:  

SI 26 61.9% 

NO 16 38.1% 

Afectación ganglionar (N):  

N0 16 38.1% 

N1 15 35.7% 

N2 7 16.7% 

N3 4 9.5% 

Estadio pronóstico (8ª edición AJCC):  

IB 4 9.5% 

IIA 1 2.4% 
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IIB 17 40.5% 

IIIB 7 16.6% 

IIIC 13 31% 

BRCA1/2 en línea germinal:  

No criterios para su análisis 19 45.2% 

No informativo 16 38.1% 

BRCA1 6 14.3% 

BRCA2 1 2.4% 

 
 
Se utilizaron varios esquemas de QTN; el más frecuente fue el de antraciclinas seguido 

de taxanos, empleado en 36 pacientes, de las cuales en 14 casos se asoció además 

carboplatino. En 3 casos el esquema seleccionado fue un taxano con ciclofosfamida y en 

otros 3 casos un taxano combinado con carboplatino (tabla 10). 

 
Tabla 10.  Diversos esquemas de QTN empleados en la cohorte de pacientes con CMTN. 

Esquema de quimioterapia N=42 % 

Doxorrubicina 60 mg/m2 y ciclofosfamida 600 mg/m2 día 1 cada 21 

días por 4 ciclos y posteriormente paclitaxel 80mg/m2semanal por 12 

semanas. 

22 52.5% 

Doxorrubicina 60 mg/m2 y ciclofosfamida 600 mg/m2día 1 cada 21 

días por 4 ciclos seguido de paclitaxel 80mg/m2y carboplatino 

semanal por 12 semanas. 

14 33.3% 

Docetaxel 75mg/m2 y ciclofosfamida 600mg/m2 día 1 cada 21 días 
por 4 ciclos. 

3 7.1% 

Docetaxel 75mg/m2 y carboplatino (AUC 6) día 1 cada 21 días por 6 

ciclos. 
3 7.1% 

 
 

5.1.2 Características de las variables histopatológicas en tejido  

 
La histología mayoritaria correspondió a carcinoma ductal infiltrante o NST en un 

95.2% de los casos seguido del carcinoma apocrino en un 4.8%. El grado histológico 

más frecuente fue el pobremente diferenciados o G3 (71.4%) seguido del 

moderadamente diferenciado o G2 (26.2%) y solamente una paciente presentó un tumor 

bien diferenciado o G1 (figura 17) (tabla 11). 
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Figura 17. Imágenes histológicas de CMTN a 200 aumentos de la tinción con hematoxilina-

eosina donde se observa un tumor mamario bien diferenciado en el cual las células tumorales y 

la organización tisular se asemejan a las células y ductos mamarios normales (izquierda), vs. 

uno pobremente diferenciado en el cual hay una importante desestructuración del tejido 

mamario con células tumorales anormales y alejadas de las características de las células 

normales (derecha). 

 
El índice de proliferación medio por IHQ a través de la tinción nuclear del antígeno Ki-

67 (figura 18) fue del 49%, siendo la expresión más baja de un 15% y la más elevada 

del 99% (tabla 11). 

 

 

Figura 18. Imagen histológica a 40 aumentos de una biopsia de tejido de CMTN donde se 

aprecia un elevado patrón de tinción nuclear del antígeno Ki-67 (superior al 50%) empleando 

técnicas de IHQ. 
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En un 21.4% de la cohorte se detectó una baja expresión de HER2 a través de IHQ 

(figura 19). De las 9 pacientes con baja expresión de HER2, 5 tuvieron 1+ por IHQ 

mientras que 4 de ellas expresaron 2+ por IHQ, pero con FISH negativo (tabla 11). 

 
 
Figura 19. Comparativa de imágenes histológicas de CMTN a 200 aumentos donde se observa 

el patrón de tinción de membrana de HER2 mediante IHQ. De izquierda a derecha: En la 

primera imagen se aprecia una tinción de membrana muy débil en una proporción de células 

superior al 10% (HER2 1+). En la segunda imagen se puede ver una positividad de membrana 

de intensidad débil en más del 10% de células (HER2 2+). Por último, en la tercera imagen se 

observa una tinción intensa y uniforme de la membrana en la mayor parte de las células 

neoplásicas (HER2 3+). 

 
La expresión de EGFR mediante IHQ (figura 20), considerada como positiva cuando se 

tiñeron más del 1% de las células tumorales, fue del 73.8% (tabla 11). 

 

Figura 20. Imagen histológica de CMTN en 200 aumentos donde se aprecia un intenso patrón 

de tinción citoplasmático y de membrana para EGFR en la práctica totalidad de las células 

tumorales a través de técnicas de IHQ. 
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Respecto a la expresión de RA, 5 de las 42 pacientes analizadas (11.9%) mostraron ≥1% 

de positividad para la tinción nuclear de las células neoplásicas empleando el anticuerpo 

contra RA (figura 21) (tabla 11).  

 

 
Figura 21. Imagen histológica de CMTN a 40 aumentos donde se observa la positividad de la 

tinción nuclear del receptor de andrógenos por IHQ en alrededor de un 30-40% de las células 

tumorales. 

 
 

Tabla 11. Características anatomo-patológicas basales de las pacientes del estudio donde se 

incluyen la histología, el grado histológico, Ki-67, expresión de HER2, de EGFR y de RA. 

Características anatomo-patológicas N:42                      % 

Histología:  

Carcinoma ductal infiltrante 40 95.2% 

Carcinoma apocrino 2 4.8% 

Grado histológico:  

G1 1 2.4% 

G2 11 26.2% 

G3 30 71.4% 

Ki-67 (media, rango) 49 [15-99] 
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Expresión de HER2 (por IHQ):  

0 33 78.6% 

1+ 5 11.9% 

2+, negativo por FISH 4 9.5% 

Expresión de EGFR:  

SI 31 73.8% 

NO 11 26.2% 

Expresión de RA:  

0% 37 88.1% 

1-10% 2 4.8% 

>10% 3 7.1% 

 

Al analizar la presencia de los TILs mediante una primera aproximación a través de 

hematoxilina-eosina se observó que el 47.6% de las pacientes presentaban una alta 

expresión de TILs (considerado como un infiltrado linfocitario superior al 30% del 

tejido analizado) (figura 22).  La expresión media de TILs de la muestra fue del 30.7%, 

con una variabilidad entre las pacientes que fue del 1 al 90% (tabla 12).   

 

Figura 22. Imágenes histológicas de CMTN a 40 aumentos (izquierda) y 200 aumentos 

(derecha) donde se observa un elevado patrón de infiltración linfocitaria tumoral (superior al 

30%). La hematoxilina tiñe los núcleos de las células linfocitarias en azul a púrpura y la eosina 

colorea otros elementos celulares en los tejidos en una tonalidad del rosa. 
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Asimismo, se determinó que la mayoría de los infiltrados linfocitarios se localizaban en 

la periferia del tumor (alrededor del 68% de los TILs [20-90%]), representado sólo un 

32% los infiltrados intratumorales [10-80%]. Al analizar en mayor detalle la estirpe 

linfocitaria se observó que la mayoría de los linfocitos eran CD4+, representando el 

70% del total de TILs con una variación que fue del 50 al 85%, mientras que solamente 

un 30% fueron CD8+ [15-50%] (tabla 12). 

 
Tabla 12. Expresión media y rango de los TILs, así como las proporciones en la distribución de 

los TILs peri/intratumorales  y CD4+/CD8+ de las pacientes con CMTN precoz. 

Expresión de TILs (media, rango): 30.7%  [1-90%] 

Linfocitos infiltrantes de tumor (TILs): N:42                                 % 

0-9% 5 11.9% 

10-29% 17 40.5% 

30-49% 10 23.8% 

+50% 10 23.8% 

Proporción de TILs peritumorales 

(media, rango) 
68% [20-90%] 

Proporción de TILs intratumorales 

(media, rango) 
32% [10-80%] 

Proporción de linfocitos CD4+ 

(media, rango) 
70% [50-85%] 

Proporción de linfocitos CD8+ 

(media, rango) 
30% [15-50%] 

 

5.1.3 Características de los mediadores solubles 

 
Se analizaron 22 citoquinas a partir de las muestras sanguíneas basales extraídas antes 

de iniciar tratamiento con QTN. Los análisis de las citoquinas se realizaron en plasma. 

Dentro de los resultados obtenidos cabe destacar que los niveles más elevados 

detectados mediante un inmunoensayo multiparamétrico fueron sGal-3 (mediana de 

3205.6 pg/ml, rango 4.23-16919.26 pg/ml), sIL-23 (mediana de 128.7 pg/ml, rango 

9.67-576.78 pg/ml) y fractalquina o sCX3CL1 (mediana de 102.91 pg/ml, rango 9.56-

232.98 pg/ml) como se observa en la figura 23 y la tabla 13. 
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Figura 23. Representación de la mediana de cifras plasmáticas medidas en pg/ml de las 

diversas citoquinas analizadas, donde destacan los elevados niveles de sGal-3. 

Tabla 13. Descripción de la media, la mediana y los valores mínimos y máximos de los niveles 

plasmáticos basales de las citoquinas analizadas. 

Citoquinas 

solubles 

Niveles plasmáticos: 

Media (pg/ml) 

Niveles plasmáticos: 

Mediana (pg/ml) 

Niveles plasmáticos: 

Rango (pg/ml) 

sITAC 20.45 18.08 10.8-57.93 

sGM-CSF 16.65 11.84 1.23-59.04 

Fractalquina 110.25 102.91 9.56-232.98 

sIFNγ 17.72 17.26 0.75-39.63 

sTNFα 4.93 4.36 2.26-14.18 

sGal-3 4143.66 3205.6 4.23-16919.26 

sMIP-3α 17.46 17 2.17-39.90 

sMIP-1α 10.27 10.3 2-23.65 

sMIP-1β 10.21 8.44 2.69-32.94 

sIL-1β 1.56 1.07 0.51-5.45 

sIL-2 2.52 2.32 0.48-8.42 
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sIL-4 30.64 22.76 1.99-191.91 

sIL-5 2.81 2.32 0.52-6.25 

sIL-6 1.88 1.18 0.05-17.43 

sIL-7 12.04 11.52 0.84-29.87 

sIL-8 4.98 3.55 1.19-27.21 

sIL-10 8.27 7.46 1.1-22.12 

sIL-12 2.7 2.64 0.53-6.74 

sIL-13 3.74 2.99 0.27-18.77 

sIL-17A 8.17 7.71 0.27-17.97 

sIL-21 4.89 4.56 0.22-15.26 

sIL-23 164.81 128.7 9.67-576.78 

 

También se analizaron 17 puntos de control inmunológico en plasma a partir de las 

muestras de biopsia líquida extraídas previamente al inicio de la QTN. Dentro de los 

resultados obtenidos mediante el Elisa multiparamétrico destacaron unas cifras elevadas 

de sLAG-3 (mediana de 268384.2 pg/ml, rango 52323-829873 pg/ml) en comparación 

con el resto de analitos, como se puede observar en la figura 24 y la tabla 14. 

Figura 24. Representación de la mediana de cifras plasmáticas medidas en pg/ml de los puntos 

de control inmunológicos analizados, donde destacan los elevados niveles de sLAG-3. 
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Tabla 14. Descripción de la media, la mediana y los valores mínimos y máximos de los niveles 

plasmáticos basales de los puntos de control inmunológicos solubles analizados. 

Puntos de control 

inmunológico 

solubles 

Niveles plasmáticos: 

Media (pg/ml) 

Niveles plasmáticos: 

Mediana (pg/ml) 

Niveles plasmáticos: 

Rango (pg/ml) 

sPD-1 3940.04 2653.69 207.74-15151.58 

sPD-L1 810.23 529.29 89.9-3496.6 

sPD-L2 15172.3 12627.9 3453.65-31918.71 

sCTLA-4 86.37 46.58 9.89-742.34 

sCD80/B7-1 897.47 636.54 96.36-2799.1 

sCD86/B7-2 1248.12 656.2 73.51-11391.68 

sLAG-3 268384.2 225737.54 52323.05-829873.56 

sTIM-3 3261.74 3135.21 1333.46-6530.91 

sBTLA 4298.39 2841.9 249.34-16536.69 

sTLR-2 7307.64 5880.16 982.54-23551.58 

sICOS 7306.8 4913.88 465.14-25838.97 

sHVEM 1523.17 1528.14 445.68-2482.32 

sCD27 1601.67 1322.54 361.98-3837.43 

sCD28 8122.24 4769.95 1521.14-31225.48 

sCD40 750.64 624.78 278.74-1541.22 

sGITR 717.03 296.05 43.22-5127.18 

sGITRL 1487.39 1008.42 190.58-5212.86 

 
 

5.2 DESCRIPCIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS POST-QUIRÚRGICAS DE 

LA COHORTE DE PACIENTES CON CMTN 
 
La mediana de edad en el momento de la intervención quirúrgica fue de 56 años. De las 

42 intervenciones practicadas, 27 pacientes fueron sometidas a una cirugía de 

conservación mamaria (tumorectomía o cuadrantectomía) y 15 a una mastectomía 

radical (tabla 15 y figura 25). Se efectuó linfadenectomía axilar completa en 21 

pacientes (el 50% de la muestra) (tabla 15 y figura 25), de las cuales 20 pacientes tenían 

afectación ganglionar inicial, y la restante se amplió a vaciamiento axilar tras detectar 

más de 5000 copias/μl de CK19 mRNA en el ganglio centinela. 
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Tabla 15. Características de la intervención quirúrgica de las pacientes del estudio. 

 
Características de la intervención quirúrgica N:42 % 

Edad a la cirugía (media, rango): 56 [29-78] 

 
Tipo de intervención quirúrgica: 

  
Tumorectomía + BSGC 17 40.5% 

Tumorectomía + linfadenectomía axilar completa 10 23.8% 

Mastectomía + BSGC 4 9.5% 

Mastectomía + linfadenectomía axilar completa 11 26.2% 

       

 

 

Figura 25. Porcentajes de los diferentes tipos de intervenciones quirúrgicas realizadas. La 

cirugía conservadora se empleó más que la mastectomía radical, y la mitad de las pacientes se 

sometieron a linfadenectomía. 

 
El análisis de la pieza quirúrgica mostró un 31% de RCp y un 52.4% de respuestas 

parciales patológicas, localizando sólo una progresión a nivel local durante la QTN en 

una paciente (2.4%) (figura 26 y tabla 16).  
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Figura 26. Tipo de respuestas patológicas a QTN en la que se puede observar que más de la 

mitad de las pacientes obtuvieron una respuesta parcial, casi un tercio de la cohorte tuvieron 

una respuesta completa patológica, mientras que menos de un quinto de las pacientes 

obtuvieron una enfermedad estable o progresión de enfermedad durante la neoadyuvancia. 

 
La RCp a nivel local (G5) fue del 40.5%, observándose buenas respuestas locales a la 

neoadyuvancia (G3 y G4) en el 28.6%. Respecto a la respuesta patológica a nivel 

ganglionar, en la mayoría (38.1%) se detectaron ganglios linfáticos negativos, sin 

cambios atribuibles a quimioterapia (A), seguido de ganglios linfáticos negativos con 

cambios postquimioterapia (D) en un 33.3%. La afectación ganglionar tras la QTN (B y 

C) se observó 28.6% de los casos (tabla 16). 

La mayor parte de las pacientes recibió RT adyuvante (90.5%), administrándose sólo al 

28.6% de ellas QT adyuvante con capecitabina (tabla 16). El hecho de que tan sólo 1 de 

cada 3 recibiera QT adyuvante, probablemente es debido a que esta terapia no tuvo 

datos de beneficio hasta finales del año 2017,  no representando un estándar terapéutico 

hasta entonces. 

Hasta el punto de corte del seguimiento de las pacientes (noviembre 2022, mediana de 

seguimiento de 68.5 meses) se detectaron un total de 13 recaídas de enfermedad (31% 

del total) (tabla 16). La localización más frecuente de la recaída fue a nivel pulmonar 

(7/13), seguida de la afectación ganglionar (5/13), hepática (4/13), ósea (4/13), local 

(3/13) y cerebral (3/13). 

Se produjeron 10 fallecimientos, lo que representa el 23.8% de las pacientes incluidas 

en el estudio (tabla 16). En todos los casos la causa del exitus fue la propia enfermedad 

tumoral. 
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Tabla 16. Características post-quirúrgicas de las pacientes, donde se incluyen el tipo de 

respuesta patológica (tanto a nivel general, como local y ganglionar) medida por el sistema de 

Miller y Payne, las terapias adyuvantes administradas, tasa de recaída de enfermedad y exitus. 

Características post-quirúrgicas                                                N:42                           % 

Respuesta patológica: 

  Respuesta completa 13 31% 

Respuesta parcial 22 52.4% 

No respuesta / Estabilidad 6 14.3% 

Progresión de enfermedad 1 2.4% 

Respuesta patológica local por Miller y Payne: 

  G1 6 14.3% 

G2 7 16.7% 

G3 6 14.3% 

G4 6 14.3% 

G5 17 40.5% 

Respuesta patológica ganglionar por Miller y 

Payne: 

  A 16 38.1% 

B 5 11.9% 

C 7 16.7% 

D 14 33.3% 

Radioterapia adyuvante: 

  SI 38 90.5% 

NO 4 9.5% 

Quimioterapia adyuvante: 

  SI 12 28.6% 

NO 30 71.4% 

Recaída: 

  SI 13 31% 

NO 29 69% 

Éxitus 

  SI 10 23.8% 

NO 32 76.2% 
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5.3 ANÁLISIS DE CORRELACIÓN ENTRE VARIABLES CLÍNICO-

PATOLÓGICAS Y ANALITOS 
 

- Tamaño del tumor primario: Al analizar la posible correlación entre las variables 

histológicas y los mediadores solubles con el tamaño tumoral previo al inicio del 

tratamiento, se observó que los tumores con un tamaño superior a 5cm (≥T3) 

presentaron mayores niveles de sGal-3 (>3205.6 pg/ml, p-valor 0.049), sMIP-3α (>17 

pg/ml, p-valor 0.028) y sIL-8 (>3.55 pg/ml, p-valor 0.02) respecto a los tumores con un 

tamaño inferior a 5cm (figura 27). 

           a)                                                                    b) 

 

                                            c) 

 

Figura 27. Gráfica de los niveles plasmáticos de sGal-3(a), sMIP-3α (b) y sIL-8 (c) en función 

del tamaño tumoral (inferior a 5 cm vs. superior a 5cm). El color rosa representa a los tumores 

inferiores a 5 cm y coincide con las pacientes con niveles más bajos; mientras que el color azul 

representa a las pacientes con tumores superiores a 5 cm y poseen niveles más elevados de los 

analitos solubles expuestos. La línea central representa la mediana. P valor obtenido en la 

prueba U de Mann-Whitney. 
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Además, como se puede observar en la figura 28, se ha relacionado un aumento de los 

niveles plasmáticos de sMIP-1α (>10.3 pg/ml, p-valor 0.024), sPD-1 (>2653.69 pg/ml, 

p-valor 0.044), sLAG-3 (>225737.54 pg/ml, p-valor 0.035), sTIM-3 (>3135.21 pg/ml, 

p-valor 0.22) y sBTLA (>2841.9 pg/ml, p-valor 0.022) con tumores con un tamaño 

superior a 2 cm (≥T2). 

         a)                                                                     b) 

 

         c)                                                                     d) 

  

                                               e) 

 

Figura 28. Gráfica de los niveles plasmáticos de sMIP-1α (a), sPD-1 (b), sLAG-3 (c), sTIM-3 

(d) y sBTLA (e) en función del tamaño tumoral (inferior a 2 cm vs. superior a 2cm). El color 

rosa representa a las pacientes con tumores inferiores a 2 cm que coinciden con niveles más 

bajos de los analitos analizados; mientras que el color azul representa a las pacientes con 

tumores mayores de 2 cm y que poseen niveles más elevados de los analitos en plasma. La línea 

central representa la mediana. P valor obtenido en la prueba U de Mann-Whitney. 
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- Afectación ganglionar: Las pacientes con afectación adenopática inicial presentaron 

de manera significativa mayores niveles de sTNFα (>4.36 pg/ml, p-valor 0.004) y sGal-

3 (3205.6 pg/ml, p-valor 0.01) (figura 29). Esta asociación fue más evidente con sGal-3, 

ya que a un mayor número de ganglios afectados se encontraron niveles plasmáticos 

más elevados de sGal-3 (figura 29c). 

 
         a)                                                                   b) 

 

          c)                                                                     d) 

 

Figura 29. Gráfica de los niveles plasmáticos de sTNFα (a-b) y sGal-3 (c-d) en función de la 

afectación ganglionar. En las gráficas de la izquierda se simbolizan los niveles plasmáticos de 

N0 (rosa), N1 (verde), N2 (azul) y N3 (morado). En las gráficas de la derecha el color rosa 

representan los niveles de sTNFα  y sGal-3 de  las pacientes sin afectación ganglionar, 

mientras que el color azul representa a las pacientes con afectación ganglionar. La línea 

central representa la mediana. P valor obtenido en la prueba U de Mann-Whitney. 

 
- Estadio tumoral clínico: En el análisis de correlación del estadio tumoral con los 

analitos estudiados, se observó que las pacientes con tumores localmente avanzados 

(estadios III) presentaron niveles plasmáticos más bajos de sITAC (<18.08 pg/ml, p-

valor 0.006) vs. tumores localizados (estadios I y II) (figura 30), siendo sITAC el único 

de los mediadores solubles estudiados que a un mayor estadio mostró unos menores 

niveles en plasma. 
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Figura 30. Gráfica de los niveles de sITAC en función de tumores localizados vs. localmente 

avanzados. El color rosa simboliza a las pacientes con tumores estadio I y II, mientras que el 

color azul representa a las pacientes con tumores estadio III. La línea central representa la 

mediana. P valor obtenido en la prueba U de Mann-Whitney. 

 
Sin embargo, mayores niveles de sGal-3 (>3205.6 pg/ml, p-valor 0.013), sIL-8 (>3.55 

pg/ml, p-valor 0.02), sPD1 (>2653.69 pg/ml, p-valor 0.012), sCTLA-4 (>46.58 pg/ml, 

p-valor 0.042), sCD80/B7-1 (>636.54 pg/ml, p-valor 0.032), sTIM-3 (>3135.21 pg/ml, 

p-valor 0.005), sBTLA (>2841.9 pg/ml, p-valor 0.007), sTLR-2 (>5880.16 pg/ml, p-

valor 0.034), sICOS (>4913.88 pg/ml, p-valor 0.004), sCD27 (>1322.54 pg/ml, p-valor 

0.044), sCD28 (>4769.95 pg/ml, p-valor 0.007)  y sGITRL (>1008.42 pg/ml, p-valor 

0.03) se han relacionado con estadios localmente avanzados (estadios IIIB y IIIC) vs. 

estadios localizados (estadios I y II) (figuras 31 y 32). Al igual que ocurrió con la 

afectación ganglionar, y como se puede apreciar en la figura 31a, la asociación fue más 

evidente con sGal-3, ya que a un mayor estadio clínico se obtuvieron mayores niveles 

de sGal-3. 

         a)                                                                 b) 

     

Figura 31. Gráfica de los niveles de sGal-3(a) y sIL-8 (b) en función del estadio tumoral. Se  

representan los niveles plasmáticos de E-IB (rosa), E-IIA (verde oliva), E-IIB (verde claro), E-

IIIB (azul) y E-IIIC (morado). La línea central representa la mediana. P valor obtenido en la 

prueba H de Kruskal Wallis. 
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          a)                                                              b) 

 

           c)                                                                   d) 

  

          e)                                                        f) 

 

         g)                                                        h) 
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            i)                                                               j) 

 

Figura 32. Gráfica de los niveles de sPD-1 (a), sCTLA-4 (b), sCD80/B7-1 (c), sTIM-3 (d), 

sBTLA (e), sTLR-2 (f), sICOS (g), sCD27 (h), sCD28 (i) y sGITRL (j) en función de tumores 

localizados vs. localmente avanzados. El color rosa representa a las pacientes con tumores 

estadio I y II, mientras que el color azul representa a las pacientes con tumores estadio III. La 

línea central representa la mediana. P valor obtenido en la prueba U de Mann-Whitney. 

 
- BRCA1/2: En las 23 pacientes a las que se les realizó la detección de BRCA1/2 a nivel 

germinal, se efectuó un subanálisis de correlación donde se encontraron menores niveles 

de sTNFα  (<4.36 pg/ml, p-valor 0.02) pero mayores niveles plasmáticos de sIL-2 

(>2.32 pg/ml, p-valor 0.018) en las mujeres con mutación en BRCA1/2 en comparación 

con las pacientes no mutadas como se muestra en la figura 33. 

 
        a)                                                                 b) 

 

Figura 33. Gráfica de los niveles de sTNFα (a) y sIL-2 (b) según el estado mutacional de 

BRCA1/2. El color rosa representa las pacientes sin mutación a nivel germinal de BRCA1//2, 

mientras que el color azul representa a las pacientes mutadas. La línea central representa la 

mediana. P valor obtenido en la prueba U de Mann-Whitney. 

 
- Tipo de QT: De los diversas terapias empleadas, las pacientes que recibieron QTN 

basada en taxanos y platinos (en donde se incluyeron tanto las pacientes con el esquema 
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de antraciclinas y ciclofosfamida seguido de paclitaxel y carboplatino, como las 

pacientes con docetaxel y carboplatino) obtuvieron unas mejores tasas de respuestas 

objetivas (p-valor 0.002) tanto a nivel local como ganglionar, y mayores tasas de RCp 

(58.83% vs. 12%, p-valor 0.002) en comparación con aquellas pacientes en las que no 

se administró carboplatino dentro de la QTN (en donde se incluyó tanto el esquema de 

antraciclinas y ciclofosfamida seguido de paclitaxel, como el de docetaxel y 

ciclofosfamida).  

 
- Respuesta patológica a la QTN: Para correlacionar las variables histológicas y los 

analitos solubles con la respuesta patológica al tratamiento con QTN, los valores de los 

diferentes analitos fueron dicotomizados de acuerdo con la mediana en grupos ‘’alto’’ 

(> mediana) o ‘’bajo’’ (< mediana). Los resultados muestran que los niveles elevados 

de sGM-CSF (>11.84 pg/ml) fueron predictivos de una menor respuesta a la QTN (p-

valor 0.02); destacando que todas las pacientes con cifras inferiores a 11.84 pg/ml 

tuvieron respuesta parcial o completa, mientras que las 7 pacientes en las cuales no 

hubo respuesta a la QTN presentaron cifras de sGM-CSF superiores a 11.84 pg/ml 

(tabla 17). 

 
Tabla 17. Tipo de respuestas patológicas a quimioterapia en función de los niveles plasmáticos 

de sGM-CSF. Valores de analitos solubles dicotomizados según la mediana. P valor obtenido 

en la prueba de chi-cuadrado (X2). 

Respuesta patológica <11.84 pg/ml sGM-CSF >11.84 pg/ml sGM-CSF p-valor 

RC + RP (N=35) 21 14 
0.02 

No respuesta (N=7) 0 7 

 

Sin embargo, al contrario de lo que sucedió con sGM-CSF, altas cifras de sCD86 

(>656.2 pg/ml) fueron predictivas de una mejor respuesta a la QTN (p-valor 0.02), 

presentando 6 de las 7 pacientes que no consiguieron una respuesta patológica unos 

niveles inferiores a 656.2 pg/ml (tabla 18). 
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Tabla 18. Tipo de respuestas patológicas a quimioterapia en función de los niveles plasmáticos 

de sCD86. Valores de analitos solubles dicotomizados según la mediana. P valor obtenido en la 

prueba de chi-cuadrado (X2). 

Respuesta patológica <656.2 pg/ml  sCD86 >656.2 pg/ml sCD86 p-valor 

RC + RP (N=35) 15 20 
0.02 

No respuesta (N=7) 6 1 

 

Además, también se examinó la respuesta patológica a nivel ganglionar, observándose 

que los niveles altos de sGal-3 (>3205.6 pg/ml, p-valor 0.03) fueron predictivos de una 

menor respuesta a nivel ganglionar, presentando 10 de las 12 pacientes con afectación 

ganglionar tras la QTN cifras basales de sGal-3 superiores a 3205.6 pg/ml (tabla 19). 

Tabla 19. Tipo de respuestas patológicas a nivel ganglionar a quimioterapia en función de los 

niveles plasmáticos de sGal-3. Valores de analitos solubles dicotomizados según la mediana. P 

valor obtenido en la prueba de chi-cuadrado (X2). 

Respuesta ganglionar <3205.6  pg/ml sGal-3 >3205.6 pg/ml sGal-3 p-valor 

No afectación (N=30) 19 11 
0.03 

Afectación (N=12) 2 10 

 
No obstante, al contrario de lo que ocurrió con sGal-3, se detectaron cantidades 

inferiores de sITAC (<18.08 pg/ml, p-valor 0.02) en pacientes con mayor afectación 

adenopática. En 9 de las 12 pacientes con ganglios afectados tras la QTN, los niveles 

basales de sITAC fueron inferiores a 18.08 pg/ml, presentándose sITAC como un 

biomarcador predictivo de respuesta a nivel ganglionar (tabla 20). 

Tabla 20. Tipo de respuestas patológicas a nivel ganglionar a quimioterapia en función de los 

niveles plasmáticos de sITAC. Valores de analitos solubles dicotomizados según la mediana. P 

valor obtenido en la prueba de chi-cuadrado (X2). 

Respuesta ganglionar <18.08 pg/ml sITAC >18.08 pg/ml sITAC p-valor 

No afectación (N=30) 12 18 
0.02 

Afectación (N=12) 9 3 
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- Grado histológico: Los tumores pobremente diferenciados (G3) se correlacionaron 

con un importante aumento de cifras de sPD-L2 (>12627.9 pg/ml, p-valor 0.039) 

comparados con tumores bien (G1) o moderadamente diferenciados (G2) (figura 34). 

 
 

Figura 34. Gráfica de las cifras de sPD-L2 en función del grado histológico. El color rosa 

representa los tumores G1 y G2, mientras que el color azul representa los tumores G3. La línea 

central representa la mediana. P valor obtenido en la prueba U de Mann-Whitney. 

- Ki-67: Referente al índice de proliferación Ki-67 medido por IHQ, se detectó que una 

expresión del antígeno Ki-67 ≥50% se asoció con mayores niveles de sGM-CSF 

(>11.84 pg/ml, p-valor 0.034), sIL-1β (>8.44 pg/ml, p-valor 0.008) e sIL-23 (>128.7 

pg/ml, p-valor 0.006) (figura 35). 

        a)                                                                  b) 

    

                                      c) 

 

Figura 35. Gráfica de los niveles de sGM-CSF (a), sIL-1β (b) y sIL-23(c) según la expresión de 

Ki-67 (<50% vs. ≥50%). El color rosa representa a las pacientes con tumores con expresión de 

Ki67 inferior al 50%, mientras que el color azul representa a las pacientes con tumores con una 

expresión de Ki67 igual o superior al 50%. La línea central representa la mediana. P valor 

obtenido en la prueba U de Mann-Whitney. 
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- Baja expresión del Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 

(HER2 low): En el estudio de correlación de la expresión de HER2 mediante IHQ con 

los distintos analitos, se percibieron mayores niveles en plasma de sPD-L2 (>12627.9 

pg/ml, p-valor 0.0016) y sTIM-3 (>3135.21 pg/ml, p-valor 0.022) en las pacientes con 

baja expresión de HER2 (HER2 1+ por IHQ y HER2 2+ por IHQ, pero con FISH no 

amplificado) compradas con las pacientes que eran HER2 negativo (HER2 null o cero) 

(figura 36). 

          a)                                                                 b) 

 

Figura 36. Gráfica de la expresión de sPD-L2 (a) y sTIM-3(b) según la expresión de HER2 (0 

vs. low). El color rosa representa a las pacientes con tumores HER2 negativo o cero, mientras 

que el color azul representa a las pacientes con baja expresión de HER2 (HER2 1+ y HER2 2+ 

por IHQ con FISH no amplificado). La línea central representa la mediana. P valor obtenido 

en la prueba U de Mann-Whitney. 

 
- Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): La positividad para EGFR, 

considerada como más del 1% de tinción citoplasmática o de membrana de las células 

tumorales por IHQ, se asoció con mayores niveles de sIL-7 (>11.52 pg/ml, p-valor 

0.046) (figura 37). 

 

Figura 37. Gráfica de los niveles de sIL-7 según la expresión de EGFR (negativo vs. positivo). 

El color rosa representa a las pacientes con tumores sin expresión de EGFR, mientras que el 

color azul representa a las pacientes con expresión positiva de EGFR por IHQ. La línea central 

representa la mediana. P valor obtenido en la prueba U de Mann-Whitney. 
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- Receptor de andrógenos (RA): A pesar de un exhaustivo análisis, la expresión de 

receptores de andrógenos no se ha correlacionado con ninguna de las variables 

estudiadas en este trabajo. 

 
- Linfocitos infiltrantes de tumor (TILs): Una elevada expresión de TILs, considerada 

como un 30% o más de la biopsia tumoral ocupada por linfocitos, se correlacionó con 

menores cifras plasmáticas de sIL-6 (<1.18 pg/ml, p-valor 0.016) (figura 38). 

 

 

Figura 38. Gráfica de las cifras de sIL-6 en función de la expresión de TILs (<30% vs. ≥30%). 

El color rosa simboliza los niveles de sIL-6 en pacientes con una expresión de TILs inferior al 

30%, mientras que el color azul representa dichos niveles en pacientes con una expresión de 

TILs igual o superior al 30%. La línea central representa la mediana. P valor obtenido en la 

prueba U de Mann-Whitney. 

 
Un aumento en la proporción de linfocitos peritumorales con respecto a los linfocitos 

intratumorales se ha correlacionado con varios puntos de control inmunológico solubles 

asociados a peores características clínicas como son: sPD-1 (>2653.69 pg/ml, p-valor 

0.031), sCTLA-4 (>46.58 pg/ml, p-valor 0.023), sCD80/B7-1 (>636.54 pg/ml, p-valor 

0.03), sCD86/B7-2 (>656.2 pg/ml, p-valor 0.001), sLAG-3 (>225737.54 pg/ml, p-valor 

0.007), sBTLA (>2841.9 pg/ml, p-valor 0.03), sTLR-2 (>5880.16 pg/ml, p-valor 

0.014), sCD28 (>4769.95 pg/ml, p-valor 0.023) y sGITRL (>1008.42 pg/ml, p-valor 

0.014).  

Por otra parte, una mayor proporción de linfocitos CD4+ respecto a CD8+ se ha 

asociado con menores cifras plasmáticas de algunos puntos de control inmunológico 

como son: sPD-1 (<2653.69 pg/ml, p-valor 0.006), sPD-L1 (<529.29 pg/ml, p-valor 

0.012), sPD-L2 (<12627.9 pg/ml, p-valor 0.043), sCTLA-4 (<46.58 pg/ml, p-valor 

0.003), sCD80/B7-1 (<636.54 pg/ml, p-valor 0.006), sTIM-3 (<3135.21 pg/ml, p-valor 

0.012), sBTLA (<2841.9 pg/ml, p-valor 0.012), sTLR-2 (<5880.16 pg/ml, p-valor 
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0.017), sCD27 (<1322.54 pg/ml, p-valor 0.012), sCD28 (<4769.95 pg/ml, p-valor 

0.004), sGITR (<p-valor 0.012) y sGITRL (<1008.42 pg/ml, p-valor 0.008). 

 

5.4 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA (SUPERVIVENCIA LIBRE DE 

RECAÍDA Y SUPERVIVENCIA GLOBAL) 

5.4.1 Análisis de supervivencia de las variables clínico-patológicas 

 
 
- Tamaño del tumor primario: En los análisis de supervivencia se observó que un 

mayor tamaño del tumor primario de 2 cm o superior (≥T2), se relacionó con una peor 

SLR (p-valor 0.049) y con una menor SG (32 meses vs. no alcanzado, p-valor 0.047) 

(figura 39). 

       a)                                                                  b) 

 

Figura 39. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) en función del tamaño tumoral (tumores < 2 cm vs tumores ≥ 2cm). a) SLR. b) SG. 

La línea amarilla simboliza a los tumores menores de 2 cm, mientras que la línea azul 

representa a los tumores iguales o mayores a 2 cm. P valores obtenidos en el test de log-rango. 

 
- Afectación ganglionar: Las pacientes en las que se detectó una afectación ganglionar 

clínica al inicio del diagnóstico, tuvieron una peor SLR (p-valor 0.017) y una menor SG 

(27 meses vs. mediana no alcanzada, p-valor 0.0003) respecto a las pacientes que 

debutaron sin adenopatías patológicas (figuras 40 y 41). Además, como se aprecia en la 

figura 41, al presentar una mayor afectación ganglionar (N2 y N3) se produjeron 

recaídas más precoces y una peor supervivencia. 
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       a)                                                                  b) 

 

Figura 40. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) en función de la afectación ganglionar. a) SLR. b) SG. La línea amarilla simboliza 

a las pacientes sin afectación ganglionar al diagnóstico, mientras que la línea azul representa a 

las pacientes con afectación adenopática. P valores obtenidos en el test de log-rango. 

       a)                                                                  b) 

 

Figura 41. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) en función de la afectación ganglionar (N0,N1,N2,N3). a) SLR. b) SG. La línea 

amarilla simboliza a las pacientes N0, la azul a las N1, la verde a las N2 y el rojo a las 

pacientes con afectación ganglionar N3. P valores obtenidos en el test de log-rango. 

 
- Estadio tumoral clínico: Los análisis de supervivencia mostraron que un mayor 

estadio clínico según la 8ª edición AJCC, se relacionó con una menor SLR (p-valor 

0.0034) y una peor SG (32 meses vs. mediana no alcanzada, p-valor  0.0047) (figura 

42). Nuevamente, al igual que sucedía con la afectación ganglionar, las pacientes con un 

estadio clínico más elevado, tuvieron un peor pronóstico tanto de SLR (p-valor 0.04) 
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como de SG (p-valor 0.028), especialmente los E-IIIB y E-IIIC (en el cual la mediana 

de SG no alcanzó los 26.5 meses) (figura 43). 

       a)                                                                  b) 

 

Figura 42. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) en función del estadio clínico (E-I y II vs. E-III). a) SLR. b) SG. La línea amarilla 

simboliza a las pacientes con estadios I y II, mientras que la línea azul representa a las 

pacientes con estadio III. P valores obtenidos en el test de log-rango. 

       a)                                                                  b) 

 

Figura 43. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) en función del estadio clínico (E-IB,E-IIA,E-IIB,E-IIIB,E-IIIC). a) SLR. b) SG. La 

línea amarilla simboliza a las pacientes con E-IB, la verde E-IIA, la azul E-IIB, la roja E-IIIB y 

la morada al E-IIIC. P valores obtenidos en el test de log-rango. 
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- BRCA1/2: Entre las pacientes testadas para BRCA1/2 a nivel germinal, en los análisis 

de supervivencia no se detectaron diferencias pronósticas en función de si presentaron o 

no mutación. 

 
- Tipo de QT: Respecto al esquema quimioterápico empleado en neoadyuvancia, no se 

encontraron diferencias en cuanto a SLR (p-valor 0.76). Asimismo, a pesar de haberse 

observado un importante beneficio de 9 meses en la SG en las pacientes en las que se 

incluyó carboplatino en el tratamiento (56 meses vs. 47 meses), los resultados no han 

sido estadísticamente significativos (p-valor 0.68). 

 
- Respuesta patológica a la QTN: Las pacientes que obtuvieron una RCp tras la 

administración de la QTN presentaron una mejor SLR (31 meses vs. mediana no 

alcanzada, p-valor 0.013) y una mejor SG (mediana de SG no alcanzada en ninguna de 

las ramas, p-valor 0.036) (figura 44). Además, destaca que ninguna de las pacientes de 

la cohorte que obtuvieron una RCp presentó recaída de la enfermedad tumoral. 

       a)                                                                b) 

 

Figura 44. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) según el tipo de respuesta patológica (RCp vs. no RCp). a) SLR. b) SG. La línea 

amarilla simboliza a las pacientes que obtuvieron una RCp tras la QTN, mientras que la línea 

azul representa a las pacientes que no alcanzaron una RCp tras neoadyuvancia. P valores 

obtenidos en el test de log-rango. 
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5.4.2 Análisis de supervivencia de las variables histopatológicas en 

tejido 

 

- Grado histológico: Las pacientes con tumores bien (G1) o moderadamente 

diferenciados (G2) presentaron una mejor SLR (32 meses vs. mediana no alcanzada, p-

valor 0.04) respecto a los tumores pobremente diferenciados (G3), así como una 

tendencia a un aumento de SG (mediana no alcanzada en ninguna de las ramas, p-valor 

0.08) (figura 45). 

       a)                                                                b) 

 

Figura 45. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) en función del grado histológico (G1-2 vs. G3). a) SLR. b) SG. La línea amarilla 

simboliza a las pacientes con tumores de G1 y G2, mientras que la línea azul representa a las 

pacientes con tumores G3 o pobremente diferenciados. P valores obtenidos en el test de log-

rango. 

 

-  Ki-67: En el análisis de supervivencia, el índice de proliferación, evaluado a través de 

la expresión de Ki-67, no se ha correlacionado con la SLR ni con la SG. 

 

- Baja expresión del Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 

(HER2 low): No se encontraron diferencias en términos de SLR ni de SG entre las 33 

pacientes con HER2 negativo (HER2 null o cero) vs. las 9 pacientes que presentaron 

una baja expresión de HER2 o HER2 low (HER2 1+ y HER2 2+ con FISH no 

amplificado).  

 
- Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): En el presente estudio, la 

expresión por IHQ de EGFR no se ha relacionado con la SLR ni con la SG. 
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- Receptor de andrógenos (RA): En la cohorte de pacientes de CMTN no se 

encontraron diferencias pronósticas entre las 5 pacientes con expresión de RA por IHQ 

y las 37 restantes que no mostraron ningún tipo de expresión para RA. 

 
- Linfocitos infiltrantes de tumor (TILs): Las pacientes que tuvieron en la biopsia del 

tumor una expresión de TILs superior o igual al 30%, alcanzaron una mejor SLR (28 

meses vs. mediana no alcanzada, p-valor 0.0047) y SG (32 meses vs. mediana no 

alcanzada, p-valor 0.031), con un riesgo de muerte 2.25 veces menor en comparación 

con las pacientes que presentaron un infiltrado linfocitario inferior al 30% (figura 46). 

No se encontraron diferencias pronósticas en función de la localización de los linfocitos 

(intra y peritumorales) ni tampoco entre la proporción de linfocitos CD4+ y CD8+. 

       a)                                                                b) 

 

Figura 46. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) según la expresión de TILs (≥30% vs. <30%). a) SLR. b) SG. La línea azul 

simboliza a las pacientes con expresión de TILs superior o igual al 30%, mientras que la línea 

amarilla representa a las pacientes con una expresión de TILs inferior al 30%. P valores 

obtenidos en el test de log-rango. 

5.4.3 Análisis de supervivencia de los mediadores solubles 

 
-  Factor de necrosis tumoral α soluble (sTNFα): En el análisis de supervivencia 

realizado para sTNFα, se observó que las pacientes que presentaron niveles plasmáticos 

inferiores a 4.93 pg/ml, se asociaron con una tendencia no significativa a mejor SG (32 

meses vs. mediana no alcanzada,  p-valor 0.1) (figura 47). 
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Figura 47. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global en función de los niveles de 

sTNFα. Los valores de sTNFα  fueron dicotomizados respecto a la mediana. La línea amarilla 

simboliza menores cifras de sTNFα, mientras que la línea azul representa niveles más elevados 

de sTNFα. P valores obtenidos en el test de log-rango. 

 

- Galectina-3 soluble (sGal-3): Respecto a sGal-3, una de las citoquinas solubles con 

un papel más destacable en el CMTN, se observó una peor SLR (31 meses vs. mediana 

no alcanzada, p-valor 0.049) y una tendencia a menor SG (32 meses vs. mediana no 

alcanzada, p-valor 0.06) en las pacientes con cifras plasmáticas más elevadas de sGal-3 

(>4143.66 pg/ml) (figura 48). 

       a)                                                                b) 

 

Figura 48. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) en función de los niveles de sGal-3. a) SLR. b) SG. Los valores de sGal-3 fueron 

dicotomizados respecto a la mediana. La línea amarilla simboliza menores cifras de sGal-3, 

mientras que la línea azul representa mayores niveles de sGal-3. P valores obtenidos en el test 

de log-rango. 
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- Proteína inflamatoria de macrófagos 3α soluble (sMIP-3α): Una mayor 

concentración plasmática de sMIP-3α (>17.46 pg/ml) se correlacionó con una tendencia 

no significativa a menor SLR (p-valor 0.08) y con una peor SG (32 meses vs. mediana 

no alcanzada) de manera significativa (p-valor 0.005) (figura 49). 

      a)                                                                b) 

 

Figura 49. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) según los niveles de sMIP-3α. a) SLR. b) SG. Los valores de sMIP-3α fueron 

dicotomizados respecto a la mediana. La línea amarilla simboliza menores cifras de sMIP-3α, 

mientras que la línea azul representa niveles más elevados de sMIP-3α. P valores obtenidos en 

el test de log-rango. 

 
- Interleucina 5 soluble (sIL-5): Las pacientes en las que se detectaron unas cifras 

plasmáticas de sIL-5 superiores a 2.81 pg/ml se asociaron con una tendencia a peor SG 

sin llegar a la significación estadística (32 meses vs. mediana no alcanzada, p-valor 0.1) 

(figura 50).  
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Figura 50. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global en función de los niveles de sIL-

5. Los valores de sIL-5 fueron dicotomizados respecto a la mediana. La línea amarilla 

simboliza menores cifras de sIL-5, mientras que la línea azul representa mayores niveles de 

sIL-5. P valores obtenidos en el test de log-rango. 

 
- Interleucina 8 soluble (sIL-8): Las pacientes que tuvieron unas cifras de sIL-8 

menores de 4.98 pg/ml se asociaron con una tendencia a mejor SG (mediana no 

alcanzada en ningún brazo) aunque sin llegar a ser significativamente estadístico (p-

valor 0.08) (figura 51). 

 

Figura 51. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global en función de los niveles de sIL-

8. Los valores de sIL-8 fueron dicotomizados respecto a la mediana. La línea amarilla 

simboliza menores cifras de sIL-8, mientras que la línea azul representa niveles más elevados 

de sIL-8. P valores obtenidos en el test de log-rango. 

 
 
- Interleucina 10 soluble (sIL-10): Los análisis mostraron que la detección de altos 

niveles de sIL-10 por encima de 8.27 pg/ml, se relacionaron claramente con una menor 
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SLR (p-valor 0.002) y una peor SG (32 meses vs. mediana no alcanzada, p-valor 0.006), 

como se puede apreciar en la figura 52. 

       a)                                                                b) 

 

Figura 52. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) en función de los niveles de sIL-10. a) SLR. b) SG. Los valores de sIL-10 fueron 

dicotomizados respecto a la mediana. La línea amarilla simboliza menores cifras de sIL-10, 

mientras que la línea azul representa mayores niveles de sIL-10. P valores obtenidos en el test 

de log-rango. 

 
- Interleucina 13 soluble (sIL-13): Mayores cifras de sIL-13 (>3.74 pg/mL) se 

asociaron con una tendencia a peor SLR (p-valor 0.06) y con una menor SG de manera 

significativa (32 meses vs. mediana no alcanzada, p-valor 0.009) (figura 53). 

       a)                                                                b) 

 

Figura 53. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) en función de los niveles de sIL-13. a) SLR. b) SG. Los valores de sIL-13 fueron 
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dicotomizados respecto a la mediana. La línea amarilla simboliza menores cifras de sIL-13, 

mientras que la línea azul representa niveles más elevados de sIL-13. P valores obtenidos en el 

test de log-rango. 

 
- Interleucina 17A soluble (sIL-17A): A pesar de que no se obtuvo una clara relación 

de sIL-17A con la SLR, sí que se observó que unos niveles en plasma inferiores a 8.17 

pg/ml de sIL-17A se correlacionaron con una mejoría de la SG (32 meses vs. mediana 

no alcanzada, p-valor 0.049) (figura 54). 

 

Figura 54. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global según los niveles de sIL-17A. Los 

valores de sIL-17A fueron dicotomizados respecto a la mediana. La línea amarilla simboliza 

menores cifras de sIL-17A, mientras que la línea azul representa mayores niveles de sIL-17A. P 

valores obtenidos en el test de log-rango. 

 
- Inmunoglobulina de células T y dominio de mucina 3 soluble (sTIM-3): El único 

punto de control inmunitario soluble que tras los pertinentes análisis se asoció con la 

supervivencia fue sTIM-3. Como se puede observar en la figura 55, una concentración 

plasmática de sTIM-3 superior a 3261.74 pg/ml se relacionó con una peor SLR (32 

meses vs. mediana no alcanzada, p-valor 0.049), y con una tendencia no significativa a 

menor SG (p-valor 0.06). 
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       a)                                                                b) 

 

Figura 55. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia 

global (SG) en función de los niveles de sTIM-3.a) SLR. b) SG. Los valores de sTIM-3 fueron 

dicotomizados respecto a la mediana. La línea amarilla simboliza menores cifras de sTIM-3, 

mientras que la línea azul representa niveles más elevados de sTIM-3. P valores obtenidos en el 

test de log-rango. 

 
Por lo tanto, los resultados presentados en esta tesis, confirman que en el CMTN precoz 

las características tumorales como un mayor tamaño, la afectación ganglionar, un 

estadio clínico más avanzado, un carcinoma pobremente diferenciado, una baja 

expresión de TILs y no alcanzar una RCp tras la QTN se asocian con una peor 

supervivencia.  

Asimismo, se aporta nueva información en el campo del CMTN con el análisis de 

biomarcadores no invasivos a través de la biopsia líquida; observándose niveles 

plasmáticos más elevados de ciertas citoquinas y puntos de control inmunitario en las 

pacientes con mayor carga tumoral, indicando un posible aumento del estatus 

proinflamatorio ocasionado una mayor resistencia a la actividad antitumoral del sistema 

inmune.   

Además, altas cifras de sGal-3 y sGM-CSF, así como bajos niveles de sCD86 y sITAC, 

fueron predictivos de una menor respuesta a la QTN; mientras que el aumento de 

niveles plasmáticos de sGal-3, sMIP-3α, sIL-10, sIL-13, sIL-17A y sTIM-3, se 

relacionaron con una peor supervivencia, siendo estos marcadores útiles para determinar 

el pronóstico de la enfermedad y continuar investigando para encontrar nuevas dianas 

terapéuticas y tratamientos más efectivos contra el CMTN (figura 56). 
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Figura 56. Resumen de los diversos marcadores tanto a nivel clínico, como tisular y 

plasmático; así como su valor predictivo de respuesta a QTN y valor pronóstico en la cohorte 

de pacientes de CMTN precoz. Gráfica de elaboración propia. 
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6.1 DISCUSIÓN DE LAS VARIABLES CLÍNICO-PATOLÓGICAS DE LA 

ENFERMEDAD 
 

El CMTN representa alrededor del 10-20% de todos los CM y se define de forma 

estándar mediante técnicas de IHQ en la que los tumores presentan ≤1% de expresión de 

RE y RPg, y ausencia de sobreexpresión o amplificación de HER2 de acuerdo con la 

Sociedad Americana de Oncología Clínica y el Colegio de Patólogos Americanos 

(ASCO/CAP) [51]. Además, suelen tener un alto grado histológico, mayor índice de 

proliferación y abundante tejido necrótico. 

Este tipo de cáncer tiende a ser más común en mujeres jóvenes y de raza afroamericana 

o latina si se compara con otros subtipos de CM. 

La conducta biológica del CMTN suele ser más agresiva y presentan un mayor número 

de metástasis a distancia, comparada con los otros subtipos de CM. Tienen una mayor 

tendencia a desarrollar metástasis viscerales, especialmente a pulmón, sistema nervioso 

central y en menor medida a hígado y hueso. Asimismo, tiene un curso clínico más 

agresivo, con recurrencias tempranas  y mayor riesgo de muerte en comparación con los 

tumores hormono-dependientes [54,55]. 

El CMTN posee un peor pronóstico sobre todo por la falta de tratamientos dirigidos y 

porque a pesar de las altas tasas de respuesta a la QT, estas respuestas no son 

prolongadas en el tiempo debido a los mecanismos de resistencia que se desarrollan de 

forma precoz.  

Muchas de las características clínico-patológicas del CMTN han sido correlacionadas 

con la respuesta al tratamiento y con el pronóstico de la enfermedad.  

En la presente tesis la edad media al diagnóstico fue de 55 años, similar a otros estudios 

[181], siendo el 57.5% de las mujeres posmenopáusicas al diagnóstico. 

Los CMTN se suelen asociar con una dimensión tumoral y con una afectación 

adenopática mayor que otros subtipos. En nuestra cohorte, la media del tamaño tumoral 

fue de 35 mm, la mayoría con un tumor entre 2 y 5 cm (64.3%). El 61.9% de las 

mujeres incluidas en nuestro trabajo presentaron afectación clínica ganglionar, similar a 

los datos de otras cohortes de pacientes en el escenario de enfermedad precoz [182]. 
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En consonancia con la bibliografía previa, los datos obtenidos en la presente tesis 

mostraron que un mayor tamaño del tumor, la afectación de los ganglios linfáticos, y 

por lo tanto un estadio tumoral más elevado; confieren una peor supervivencia, siendo 

estos, los factores clínicos pronósticos más importantes para la supervivencia libre de 

recaída (SLR) y supervivencia global (SG) en el CMTN [183,184].   

El CMTN se asocia con mayor frecuencia a mutaciones en BRCA1/2. La mutación de 

los genes supresores de tumores BRCA1/2 acontece del 10 al 35% de las pacientes con 

CMTN y puede ocurrir tanto en vía germinal como somática. En este trabajo el 16.7% 

de las pacientes presentaron mutaciones en línea germinal de BRCA1/2, datos que son 

similares a otras cohortes de pacientes de CMTN. 

BRCA1 es un gen que se halla ubicado en el brazo largo del cromosoma 17 y codifica 

para una proteína encargada de regular el proceso de reparación del ADN. Cuando se 

produce un daño en el ADN, la proteína BRCA1 se hiperfosforila y se relocaliza en los 

sitios de síntesis de ADN, formando un complejo con otras proteínas como BRCA2 y 

Rad51, encargadas de la reparación del daño al ADN asociado a la replicación. La 

inhibición de este gen causa un aumento de la proliferación de células del epitelio 

mamario [17,22]. 

BRCA2 es un gen que se halla ubicado en el brazo largo del cromosoma 13. Al igual 

que BRCA1, el producto génico de BRCA2 está involucrado en el proceso de reparación 

del ADN, formando un complejo multiproteico con otras proteínas como Rad 51, 

BARD1 y BRCA1 [17,23]. 

En la bibliografía no se han encontrado diferencias pronósticas entre las pacientes 

portadoras de la mutación en BRCA1/2 comparadas con las no portadoras [52], al igual 

que en nuestra cohorte de pacientes donde no se observaron diferencias en la respuesta a 

la QTN ni en la supervivencia según el estatus mutacional en BRCA1/2. 

Por otro lado, en el tratamiento sistémico del CMTN se sabe de la importancia de 

conseguir una RCp después de la QTN, ya que constituye el principal factor pronóstico 

en CMTN precoz [182]. La RCp ocurre en aproximadamente en un tercio de las 

pacientes tratadas con QTN utilizando el régimen estándar de antraciclinas y 

ciclofosfamida seguido de taxanos. Recientemente, se ha observado que la adición de 

carboplatino (especialmente en mujeres con mutación de BRCA1/2) a los taxanos o la 
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sustitución de paclitaxel por nab-paclitaxel, puede conllevar a una mejoría de la tasa de 

RCp, llegando a alcanzar entre el 40 al 60%, y que puede incrementarse con la adición 

de la inmunoterapia con anti-PD-1/L1 [66]. Sin embargo, las pacientes que no alcanzan 

una RCp tienen una alta tasa de recurrencia, por lo que en estas circunstancias se 

beneficiarían del tratamiento adyuvante con capecitabina, cumpliendo este régimen de 

QT adyuvante un 28.6% de las mujeres de nuestra cohorte [84,185,186]. En este 

estudio, el tratamiento adyuvante con capecitabina ha sido menor de lo esperado; 

probablemente debido a que la adyuvancia con QT en pacientes que no alcanzaban una 

RCp tras QTN, no era todavía un estándar terapéutico al principio del periodo de 

inclusión de las pacientes.  

Respecto al esquema terapéutico, en la presente tesis, las pacientes que recibieron 

terapia combinada con taxanos y sales de platino obtuvieron unas mejores tasas de 

respuestas tanto a nivel local como ganglionar y un aumento significativo de RCp en 

comparación con aquellas pacientes que no llevaron carboplatino. En el grupo de 

mujeres tratadas con taxanos y platinos la tasa de RCp fue del 58.83%, una tasa de 

acuerdo a lo descrito en ensayos previos (40 a 60%); sin embargo, en los esquemas sin 

platinos la tasa de RCp fue de un 12%, menor a lo observado en otros trabajos (~30%). 

El aumento de la tasa de RCp en las pacientes en las que se adicionó platino a la QTN 

está en consonancia con otros ensayos previos [79–82]. La RCp tras neoadyuvancia se 

considera un subrogado de la supervivencia [69,70], observándose en este estudio una 

tendencia a mejor supervivencia en el esquema con platinos, a pesar de no llegar a ser 

estadísticamente significativa [187,188]. Asimismo, ninguna de las pacientes de nuestra 

cohorte que obtuvieron una RCp presentó recaída tumoral, siendo así la RCp a 

neoadyuvancia uno de los factores pronósticos más importantes en el CMTN precoz. 

Actualmente, la tasa relativa de supervivencia a 5 años del CMTN localizado está en 

torno al 90%, del 65% en el localmente avanzado y del 11% en estadios metastásicos 

[56]. La supervivencia global en caso de recaída metastásica es mucho menor que en los 

otros tipos de CM, en torno a 12-19 meses, frente a los 5 años del CM luminal y HER2-

positivo. Con una mediana de seguimiento de 68.5 meses, el 31% de las pacientes 

incluidas en este estudio presentaron recaída tumoral y la mortalidad fue del 23.8%. 

Según la bibliografía previa entre el  20 al 40% de las pacientes con CMTN estadio I-III 

presenta una recaída locorregional o a distancia, siendo la tasa de supervivencia a 5 años 

en estadios I del 90%, disminuyendo alrededor de un 60% en estadios II y III [182].  
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6.2 DISCUSIÓN DE LAS VARIABLES HISTOPATOLÓGICAS DE LA 

ENFERMEDAD 
 
El carcinoma ductal infiltrante representa el tipo histológico más común de CM y 

empieza en el revestimiento de los conductos galactóforos (tubos delgados que llevan la 

leche desde los lobulillos de la mama hasta el pezón) y se disemina fuera de los 

conductos al tejido normal que los rodea. El subtipo histológico más frecuente en la 

presente tesis fue el carcinoma ductal infiltrante o NST (del inglés, no special type), 

representado el 95.2% de la serie de pacientes de CMTN, en consonancia con otras 

cohortes de CMTN [181]. El 4.8% de los tumores hallados se incluyeron dentro del 

subtipo de carcinoma apócrino con diferenciación neuroendocrina, caracterizados por 

una pobre respuesta a la QTN pero considerados de mejor pronóstico en general [189]. 

El grado histológico tumoral se refiere a la descripción microscópica de las células 

tumorales mediante la técnica de hematoxilina-eosina (H-E). En general, se asigna un 

grado de 1 a 3, dependiendo de  su mayor o menor semejanza con las células normales. 

Así, en los tumores de grado 1, la organización del tejido del tumor y las células 

tumorales poseen una apariencia cercana a la normal, y tienden a crecer y a diseminarse 

más lentamente. Por el contrario, las células y el tejido de los tumores de grado 2 y 3 se 

diferencian bastante de las células y los tejidos normales y tienden a crecer y a 

diseminarse con mayor rapidez. La mayor parte de las pacientes de nuestra cohorte (un 

71.4%) presentaron un tumor pobremente diferenciado (G3), siendo el grado histológico 

más frecuente en las pacientes con CMTN [181]. En la bibliografía se encuentran 

resultados discrepantes con respecto a la implicación pronóstica del grado histológico 

del tumor en CMTN, asociándose en algunas publicaciones el G3 con una menor SG, 

pero a pesar de ello, en la mayoría de estudios no se ha encontrado una clara asociación 

con la supervivencia [181,183]. En este estudio, las pacientes con tumores bien o 

moderadamente diferenciados (G1-2) presentaron una mejor SLR respecto a los tumores 

pobremente diferenciados (G3), con una tendencia a una mayor SG. 

Una de las técnicas IHQ normalmente realizada en el estudio patológico del CMTN es 

el Ki-67, una proteína nuclear del tipo no histona relacionada con el control de la 

proliferación celular. Su vida media es de 60 a 90 minutos y es fosforilada por el 

sistema serina/treonina. Su localización celular e intensidad de expresión están 

relacionadas con las fases del ciclo celular, pero la mayor intensidad de su expresión se 
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observa durante la mitosis, a nivel citoplasmático. La expresión de la proteína puede ser 

detectada a través del estudio IHQ del tejido fijado y embebido en parafina mediante los 

anticuerpos MIB-1 y MIB-3; su expresión se reporta como el porcentaje de células 

tumorales teñidas nuclearmente [190]. En este trabajo, el índice de proliferación celular 

medio medido por Ki-67 fue del 49% [15-99%], en conformidad con otros estudios 

donde se ha observado que el CMTN es el que presenta un mayor índice de 

proliferación celular dentro del CM [43]. Un aumento del índice mitótico o Ki-67 se ha 

asociado en algunos ensayos con una mejor respuesta aumentando la tasa de RCp a 

QTN, pero con un peor pronóstico en el CMTN [191,192]. Sin embargo, en este 

estudio, la expresión de Ki-67 no se ha relacionado con la respuesta a la QTN ni con la 

supervivencia.  

Otro de los estudios patológicos realizados en CM es el de la sobreexpresión o 

amplificación de HER2. El gen HER2 codifica la proteína transmembrana HER2. Su 

parte extracelular es un receptor que interacciona con factores de crecimiento y su zona 

intracelular tiene actividad tirosin-quinasa. La estimulación del receptor activa la región 

tirosin-quinasa que fosforila a una serie de proteínas citoplasmáticas transmitiendo la 

señal estimuladora al interior de la célula. Una sobreexpresión o amplificación de HER2 

provoca un crecimiento celular descontrolado. Dentro del subtipo de CMTN, se pueden 

encontrar pacientes con baja expresión de HER2, denominado como HER2 low. Se ha 

definido a las pacientes HER2 low cuando presentan 1+ o 2+ por IHQ y falta de 

amplificación del gen HER2 medida por FISH [162]. 

HER2 low se expresa en aproximadamente en el 20% de las pacientes con CMTN 

[162], lo que está en consonancia con la población de este estudio (21.4%). En análisis 

previos, en el grupo de CMTN HER2 low se observó una menor expresión de Ki-67 y 

una mayor afectación ganglionar [161]. Al igual que en la presente tesis, en la 

bibliografía previa, no se han encontrado diferencias en cuanto a valor predictivo de 

respuesta a QTN ni tampoco en cuanto a supervivencia entre las pacientes de CTMN 

HER2 low vs. CTMN HER2 cero, tanto en la enfermedad precoz como en avanzada 

[160–162]. 

Además, en este estudio, también se analizó la expresión del receptor del factor de 

crecimiento epidérmico o EGFR. El gen EGFR pertenece a la familia de receptores 

tirosina quinasa, y está representado por 4 miembros (HER1 o EGFR, HER2, HER3 y 
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HER4). La proteína EGFR se encuentra en la superficie de algunas células y se une al 

factor de crecimiento epidérmico, participando en las vías de señalización celular que 

controlan la multiplicación y supervivencia celular y su sobreexpresión está relacionada 

con el crecimiento de las células tumorales [193]. Al menos el 50 % de las pacientes 

con CMTN sobreexpresan EGFR, siendo el subtipo de CM en el que más 

frecuentemente aparece. En este trabajo se definió como tinción positiva por IHQ 

(EGFR positivo) cuando la extensión fue de 1% o más, presentando sobreexpresión de 

EGFR el 73.8% de las pacientes de nuestra serie. En estudios previos se observó una 

asociación de la expresión de EGFR con parámetros clínico-patológicos más agresivos 

como la afectación ganglionar; y aunque está en discusión su valor predictivo y 

pronóstico, parece relacionarse con una mayor capacidad para generar metástasis 

[193,194]. En este trabajo, la expresión de EGFR no se ha relacionado con la respuesta 

a la QTN ni con la supervivencia. A pesar de numerosos ensayos clínicos con 

inhibidores de EGFR en CMTN, no se ha obtenido un beneficio de la utilización de esta 

terapia en pacientes con sobreexpresión de EGFR. Esta falta de respuesta al tratamiento 

se podría explicar debido a la activación de diferentes vías que influyen en el 

crecimiento tumoral y a la heterogeneidad del microambiente tumoral [195]. 

En el presente estudio también se incluyó el análisis de la expresión del receptor 

androgénico (RA) a través de IHQ. El RA es un tipo de receptor nuclear que resulta 

activado con la unión de cualquiera de las hormonas androgénicas como la testosterona 

o la dihidrotestosterona. La función principal del RA es el de unirse a factores de 

transcripción que regulan la expresión génica de diversas proteínas. La sobreexpresión 

del RA caracteriza un subconjunto molecular distinto de CMTN. La expresión de RA se 

postula que antagoniza al RE y actúa como un agente antiproliferativo en el CM con 

expresión del RE, pero facilita la proliferación celular por vías dependientes de 

receptores de andrógenos en cánceres de mama con RE negativo [189]. Este subtipo de 

CMTN posee un enriquecimiento en las vías reguladas hormonalmente, incluyendo la 

síntesis de esteroides y el metabolismo androgénico/estrogénico, manteniendo activadas 

la señalización a través del RA, de prolactina, HER4, y del receptor de estrógenos, a 

pesar de que la tinción IHQ para el RE es negativa [57]. Esto puede ser debido a que el 

1% de las células tumorales expresan niveles bajos de las proteínas del RE, 

definiéndose como negativa en la IHQ. Otras posibilidades son que sobreexpresen 

coactivadores transcripcionales de los RE. Se estima una positividad de la expresión de 
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RA en CMTN aproximadamente del 10-40% [189,196]. El punto de corte para 

considerar una expresión positiva de RA es motivo de controversia, observando que 

muchos trabajos no sólo difieren en el punto de corte utilizado sino también en los 

marcadores y la técnica empleada. En la presente tesis el punto de corte para considerar 

positividad de RA fue del 1%, y lo presentaron un 11.9% de las pacientes. En la 

bibliografía, la presencia de RA se relacionó con pacientes con determinadas 

características, como tumor más pequeño, un grado histológico más bajo, un mayor 

porcentaje de morfología apócrina y un menor índice de proliferación (Ki67) [189]; sin  

embargo, en nuestro estudio no se pudo establecer ninguna correlación con las variables 

analizadas, probablemente debido al limitado tamaño muestral. El papel del RA como 

biomarcador predictivo y pronóstico en el CMTN es controvertido. En algunos estudios 

la expresión de RA tiene una peor respuesta a la QTN pero concede un mejor 

pronóstico; mientras que en otros trabajos, como en este caso, no se ha podido 

relacionar la expresión de RA con la respuesta al tratamiento ni con la supervivencia 

[189,196,197]. La creciente evidencia sugiere que este subconjunto puede responder a 

agentes terapéuticos dirigidos a los RA como enzalutamida [196]. 

Por último, otro de los marcadores patológicos analizados, fueron los linfocitos 

infiltrantes de tumor (TILs), que son los linfocitos localizados en los infiltrados 

inflamatorios presentes en los islotes tumorales y en el estroma peritumoral de los 

tumores sólidos. Estos se componen principalmente de subconjuntos de linfocitos T 

colaboradores o helper (CD4+) y linfocitos T citotóxicos (CD8+). Estudios previos han 

demostrado que la presencia TILs constituye el factor pronóstico más constante en el 

CMTN [103]. La estratificación del CMTN basada en la evaluación cuantitativa de los 

TILs distingue un subrupo denominado "caliente" (alto porcentaje de TILs) y otro de 

tumores "fríos" (bajo porcentaje de TILs). El punto de corte para considerar a un tumor 

como alto expresor de TILs varía entre el 30 al 50% dependiendo del ensayo. En la 

presente tesis, se ha considerado el punto de corte de alta expresión de TILs en el 30% 

(media de expresión de la cohorte). Numerosos trabajos han relacionado una mayor 

infiltración linfocitaria con un aumento en la tasa de RCp tras la terapia neoadyuvante y 

un mejor pronóstico en CMTN precoz, confiriendo una mejoría de alrededor de un 10% 

en SLR y SG por cada aumento del 10% de TILs [77,105,106]. Un aumento de los TILs 

estromales tiene un efecto progresivo en la SG de las pacientes con CMTN [109]. En 

consonancia con lo expuesto previamente, en este estudio se asoció una mayor 
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expresión linfocitaria (TILs ≥30%) con una mejoría en la SLR y SG, con un riesgo de 

muerte 2.25 veces menor en comparación con pacientes con baja expresión de TILs 

(<30%). Además, la expresión de TILs podría ser un factor predictivo de respuesta a 

QTN con carboplatino [107], sin embargo, en este trabajo la expresión de TILs no ha 

sido un biomarcador predictivo de respuesta a la QTN. El tipo de células linfocitarias 

que se encuentran en el microambiente tumoral podría tener un papel importante en 

desarrollo tumoral siendo un tema controvertido dentro del CMTN.  

Entre los principales mecanismos inmunorreguladores que se han descrito en el CMTN 

se encuentran los linfocitos T (CD4+ y CD8+). Sin embargo, las asociaciones entre los 

niveles de diferentes subconjuntos de células T y subtipos moleculares de CM, así como 

otros factores pronósticos aún no se han establecido completamente.  En la bibliografía 

disponible se encuentran resultados divergentes en cuanto al valor pronóstico de los 

linfocitos CD4+, aunque los infiltrados de células T CD4+, que incluyen células T 

reguladoras y macrófagos asociados a tumores, se han asociado con peores resultados 

clínicos [198]. De la misma manera, diversas publicaciones presentan resultados 

discordantes respecto a la infiltración de TILs CD8+. En general, los linfocitos CD8+ se 

asocian con un buen pronóstico, no obstante, algunos análisis destacan una correlación 

negativa o ninguna correlación con el pronóstico de la enfermedad [110,113–115]. 

Otros estudios demostraron que un aumento de TILs intratumorales, tanto de CD4+ 

como de CD8+ en CMTN precoz se relacionaba con un buen pronóstico con mejoría de 

SLR y de la SG [199]. De acuerdo con parte de la bibliografía previa, en este trabajo no 

se encontraron diferencias predictivas ni pronósticas en función de la localización de los 

linfocitos (intra y peritumorales) ni tampoco entre la proporción de linfocitos CD4+ y 

CD8+. No obstante, un aumento en la proporción de linfocitos peritumorales y una 

menor ratio de linfocitos CD4+/CD8+ se ha correlacionado con mayores niveles 

plasmáticos de algunos puntos de control inmunológico asociados a peores 

características clínicas como son sPD-1, sCTLA-4, sCD80/B7-1, sLAG-3, sBTLA, 

sTLR-2, sCD28 y sGITRL en otros. Además, una menor proporción de la ratio de 

linfocitos intratumorales/peritumorales se ha relacionado con el marcador sCD86, 

predictivo de mayor respuesta a la QTN en nuestra cohorte de pacientes de CMTN. 
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6.3 DISCUSIÓN DE LOS MEDIADORES SOLUBLES INMUNES. 
 
Como hemos visto anteriormente, en el CMTN disponemos de varios marcadores tanto 

a nivel clínico-patológico como en tejido tumoral, los cuales nos pueden ayudar en el 

pronóstico de esta enfermedad. Sin embargo, hoy en día, se dispone de poca 

información acerca de biomarcadores no invasivos estudiados mediante la extracción de 

sangre periférica. Algunos estudios, la mayoría con un escaso número de pacientes, han 

comenzado a aportar datos de la importancia que tiene el microambiente tumoral y 

diversos analitos solubles que se encuentran en él, en varios tipos de neoplasias, entre 

las que se encuentra el CMTN y que se discutirán con detalle a continuación. 

6.3.1 Citoquinas solubles. 

 
Las citoquinas son proteínas pequeñas que regulan la función de las células que las 

producen sobre otros tipos celulares y están asociadas con una variedad de 

enfermedades humanas que incluyen la inflamación crónica, la disfunción inmune, el 

cáncer y el desarrollo de metástasis [200]. Los principales tipos de citoquinas son: las 

interleucinas o interleuquinas (IL), los interferones (IFN), los factores de necrosis 

tumoral (TNF), los factores estimulantes de colonias (CSF) y el factor transformador del 

crecimiento (TGF). 

La citoquina 11 C-X-C o  quimioatrayente alfa de células T inducible por interferón 

(ITAC) es responsable de la activación y agrupamiento de células T y está altamente 

expresada en leucocitos de sangre periférica, páncreas e hígado, entre otros [201]. En 

varios ensayos preclínicos, ITAC contribuyó principalmente a la inhibición de la 

angiogénesis y la progresión tumoral, constituyendo un excelente biomarcador de buen 

pronóstico [201,202]. Sin embargo, en otros trabajos, como en el caso del cáncer renal 

avanzado un aumento de niveles de ITAC se relacionó con un peor pronóstico [203]. 

Actualmente, se desconoce el valor de ITAC soluble en el CMTN. En nuestro estudio, 

se observó una menor concentración plasmática de sITAC en tumores de mayor tamaño. 

Además, altos niveles de sITAC en plasma fueron predictivos de una mejor respuesta 

ganglionar tras la QTN. Por lo tanto, un aumento de sITAC  podría ser un indicador de 

relacionado con datos clínicos de mejor pronóstico como son un menor tamaño tumoral 

y una buena respuesta ganglionar.  
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Otras de las citoquinas más reseñables, son los factores estimulantes de colonias (CSF), 

que son hormonas naturales que controlan la producción de células sanguíneas 

circulantes por la médula ósea. El factor estimulante de colonias de granulocitos y 

macrófagos (GM-CSF), es secretado por muchos tipos de células inmunitarias, 

incluidos los macrófagos, los mastocitos y las células T, principalmente en respuesta a 

la activación inmunitaria y las citoquinas inflamatorias, que a su vez median las 

respuestas inmunitarias [204]. Aunque algunas publicaciones han sugerido que el GM-

CSF tiene efectos inhibitorios sobre el crecimiento tumoral, la mayoría de los estudios 

muestra que el GM-CSF puede promover la progresión tumoral y la propagación de 

metástasis ejerciendo efectos estimulantes sobre el tumor a través de la inhibición de las 

células T [205,206]. Además, se ha observado que los niveles plasmáticos de GM-CSF 

fueron significativamente más altos en pacientes con CM cuando fueron comparadas 

con sujetos control [207]. En nuestro trabajo, una mayor concentración de sGM-CSF en 

plasma se asoció con un índice de proliferación celular más elevado y con una peor 

respuesta a la QTN, indicando que sGM-CSF en plasma podría ser un biomarcador 

predictivo en CMTN precoz. Sin embargo, las cifras de sGM-CSF no se correlacionaron 

con la supervivencia. Por lo tanto, el uso de GM-CSF profiláctico o terapéutico que se 

usa para estimular los granulocitos maduros tras un tratamiento quimioterápico [208], 

constituiría un tema controvertido en el CMTN. 

Otra de las citoquinas analizadas en la presente tesis fue la fractalquina o CX3CL1. 

Fractalquina puede actuar como un mediador soluble o unido a la membrana y se 

expresa en monocitos, células NK, células T y células del músculo liso. Posee un papel 

en la quimiotaxis y la adhesión de los leucocitos, contribuyendo a la supervivencia de 

múltiples tipos de células durante la homeostasis y la inflamación [209]. Su papel en las 

enfermedades neoplásicas no está claro, pudiendo ser un marcador de mejor o de peor 

pronóstico en función del tipo de tumor [210]; aunque a partir de los datos obtenidos de 

este trabajo, podemos afirmar que fractalquina no ha demostrado ser un factor 

predictivo ni pronóstico en CMTN precoz. 

El interferón gamma soluble o IFN-γ es un tipo de citocina producida por linfocitos T 

CD4+ y linfocitos NK cuya función más importante es la activación de los macrófagos, 

tanto en las respuestas inmunitarias innatas como las respuestas celulares adaptativas. 

Su función es controvertida en la regulación del estado inmunitario y de la inmunidad 

antitumoral [211]. En este estudio, la fracción plasmática de IFN-γ (s IFN-γ), no se ha 
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relacionado con la respuesta a la QTN ni con el pronóstico, sin embargo, varias 

publicaciones parecen indicar que el sIFN-γ posee un papel en el CMTN. En algunos 

trabajos, el sIFN-γ fue un buen marcador pronóstico y predictivo de respuesta a la 

inmunoterapia en cáncer [211] y a QT en CMTN [212]. Sin embargo, el sIFN-γ también 

podría reducir la respuesta inmunitaria y estimular la progresión tumoral y las 

metástasis en CMTN [165].  

El factor de necrosis tumoral α (TNFα) es una citoquina proinflamatoria cuya expresión 

está aumentada en varios tipos de neoplasias malignas. El TNFα es producido 

principalmente por macrófagos activados, monocitos, células NK, linfocitos T, 

neutrófilos y mastocitos, pero también lo pueden expresar células no inmunes como 

fibroblastos, células endoteliales, miocitos cardíacos y neuronas, entre otras. TNF-α se 

ha correlacionado con el crecimiento del CMTN a través de la regulación mediante 

retroalimentación positiva de la proteína que interactúa con la oncoproteína B 

[166,167]. En algunos estudios previos realizados en pacientes con CM, se ha 

correlacionado el sTNFα con una mayor carga de enfermedad tumoral, como ocurre en 

el presente estudio donde las pacientes con afectación ganglionar expresaron mayores 

cifras de TNFα en plasma. En esta tesis, se observó una tendencia a un empeoramiento 

de la SG en pacientes con elevados niveles de sTNFα, aunque no estadísticamente 

significativo. En otras publicaciones, el aumento de la concentración plasmática de 

TNFα, sí se ha asociado de manera significativa con la aparición de metástasis y un mal 

pronóstico en general [213,214]. 

Una de las citoquinas analizadas más destacable es la galectina-3 (Gal-3). La Gal-3 es 

un miembro de la familia de las galectinas, que son proteínas que contienen dominios de 

reconocimiento a carbohidratos (específicamente β-galactósidos). La Gal-3 se localiza 

predominantemente en el citoplasma; sin embargo, se transporta al núcleo y se secreta 

en la superficie celular y en los fluidos biológicos, incluidos el suero y la orina. Presenta 

funciones importantes en numerosas actividades biológicas, incluido el crecimiento 

celular, la apoptosis, la diferenciación, la transformación, la angiogénesis, la 

inflamación y la defensa del huésped entre otras. Numerosos trabajos han indicado que 

la Gal-3 puede usarse como un biomarcador de diagnóstico o pronóstico para ciertas 

enfermedades neoplásicas [215,216]. Varios ensayos indican que los niveles 

plasmáticos de sGal-3 fueron significativamente más elevados en pacientes con cáncer, 

incluidas pacientes con CM, comparados con sujetos sanos [217,218]. La detección en 
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plasma de mayores niveles de sGal-3 en pacientes con mayor carga tumoral que se ha 

observado en la presente tesis, está en la línea con la mayoría de estudios previos [219]. 

Sin embargo, en la publicación en 2018 de Turkan et al., no se observaron diferencias 

significativas en los niveles de sGal-3 según las características clínicas y tumorales de 

las pacientes [220]. También, en algunos estudios recientes sugieren que la isoforma 

soluble de Gal-3 podría ser un buen biomarcador para predecir la respuesta a QT 

[219,221], percibiendo en este estudio que unas mayores cifras plasmáticas de sGal-3 

predijeron una peor respuesta a nivel ganglionar. La asociación de sGal-3 con una peor 

SLR o con el desarrollo de metástasis en CMTN que se ha observado en este trabajo,  lo 

que concuerda con los datos analizados en otras publicaciones [222–224]. 

La proteína inflamatoria de macrófagos 3α o MIP-3α es una proteína quimiotáctica o 

quimioatrayente para linfocitos T de memoria y células dendríticas inmaduras. Presenta 

una regulación positiva por parte de citocinas inflamatorias como IFNγ y TNFα, 

mientras que está fuertemente regulada a la baja por la IL-10. En el presente trabajo, un 

aumento en plasma de MIP-3α (sMIP-3α), se relacionó con una peor SG en las 

pacientes con CMTN. Estos resultados están en línea con diversas publicaciones que 

correlacionan los elevados niveles sMIP-3α con un peor pronóstico en varios tipos de 

neoplasias como cáncer de colon, de pulmón y carcinoma nasofaríngeo, entre otros 

[225–227]. 

La proteína inflamatoria de macrófagos 1α  (MIP-1α) es una citoquina proinflamatoria 

expresada por macrófagos, células dendríticas y linfocitos. Posee un papel crucial en la 

respuesta inmune contra la infección y la inflamación, induciendo la síntesis y 

liberación de IL-6, IL-10 y TNFα. Los niveles de expresión de MIP-1α han 

proporcionado información importante en la progresión de algunas enfermedades 

infecciosas y cáncer [228]. En este estudio se relacionaron los niveles plasmáticos de 

MIP-1α con un aumento del tamaño tumoral. De acuerdo con nuestros resultados, se ha 

descrito que la expresión de MIP-1α puede promover la proliferación, migración e 

invasión en otras neoplasias como cáncer colorrectal e hígado [229]. 

La proteína inflamatoria de macrófagos 1 β (MIP-1β), al igual que MIP-1α, es una 

citoquina proinflamatoria expresada por macrófagos, células dendríticas y linfocitos. 

Previamente, se ha observado que MIP-1β está más expresada en personas con CM 

comparadas con sujetos sanos y además podría tener relación con componente celular 
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inflamatorio [230]. En la presente tesis, no se ha demostrado relación de sMIP-1β con 

ninguna de las variables analizadas. 

Uno de los grupos de citoquinas más importantes y abundantes son las interleucinas o 

interleuquinas (IL). Las IL son un conjunto de citoquinas sintetizadas principalmente 

por leucocitos aunque en algunos casos también pueden fabricarse por células 

endoteliales, del estroma del timo o de la médula ósea. Su principal función es mediar 

en la comunicación intercelular en el sistema inmunitario, incluida la migración, 

proliferación, maduración y adhesión celular, que desempeña un papel vital en la 

respuesta inflamatoria [231]. Las IL pueden dividirse en cuatro grandes grupos basados 

en características estructurales distintas. Sin embargo, su similitud en la secuencia de 

aminoácidos es bastante débil. El genoma humano codifica más de 50 interleucinas y 

proteínas relacionadas. En estudios recientes, se ha comprobado que las interleucinas 

como IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-21, IL-23 entre otras, determinan el 

establecimiento, la proliferación y la migración en el CM, afectando a la invasión y 

metástasis de la enfermedad, induciendo angiogénesis y crecimiento tumoral, actuando 

así como factores de mal pronóstico y de recaída de enfermedad  [163,164]. 

En publicaciones previas, se observaron que las concentraciones plasmáticas elevadas 

de IL-6, IL-8 e IL-10 estuvieron fuertemente asociadas con el CM (incluyendo a 

pacientes con CMTN) y se correlacionaron con el estadio clínico de la enfermedad 

[232,233]. También se asociaron elevadas concentraciones de interleuquinas en 

pacientes con CM comparadas con sujetos sanos, siendo muy abundantes sIL-6 e sIL-8. 

Además, sIL-2, sIL-6, sIL-8, sIL-10 e sIL-13 exhibieron mayores niveles de expresión 

en tumores triple negativos [230]. 

En la presente tesis, mayores niveles de sIL-8 se han relacionado con un aumento del 

tamaño tumoral y del estadio clínico, así como una tendencia a peor SG. Además, altos 

niveles de sIL-6 se asociaron con una disminución del infiltrado linfocitario tumoral, 

que sabemos que está relacionado con una peor supervivencia.  

El aumento de la concentración de sIL-10 se observó en pacientes con CM 

(especialmente del subtipo CMTN) y se asoció con malos resultados clínicos en el 

estudio de Sheikhpour et al. [234], al igual que en este trabajo, en el que se encontró 

una clara relación de sIL-10 con una menor SLR y SG. 
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En lo que concierne a los niveles plasmáticos de sIL-13 en CM, prácticamente no hay 

bibliografía disponible, pero en algunos ensayos se observó que la expresión tisular de 

los receptores de IL-13 podría promover la aparición de metástasis en el CMTN [235]. 

En este estudio, mayores cifras de sIL-13 se relacionaron con una peor SLR y menor 

SG, lo que podría apoyar el posible papel de la sIL-13 plasmática en la formación de 

metástasis. 

Otra interleuquina con un papel importante en CM es la sIL-17A, que parece estar 

elevada en tumores de mama especialmente en el subtipo de CMTN [236,237]. A pesar 

de los pocos estudios publicados, en este trabajo se confirma el papel de la sIL-17A 

como un biomarcador de mal pronóstico en el CMTN. 

En base a los resultados obtenidos en la presente tesis, elevados niveles de IL en plasma 

como sIL-5, sIL-6, sIL-8, sIL-10, sIL-13 e sIL-17A permitirían identificar a pacientes 

con CMTN que presenten características clínicas más agresivas o un peor pronóstico, 

pudiendo beneficiarse de un manejo más agresivo o de la combinación de nuevos 

agentes terapéuticos en su tratamiento. 

6.3.2 Puntos de control inmunológico solubles. 

 
Los puntos de control inmunitarios son reguladores del sistema inmune. Estas vías son 

cruciales para la autotolerancia, lo que evita que el sistema inmunológico ataque a las 

células de forma indiscriminada [238].  

Uno de los puntos de control inmunológico más estudiados es la proteína de muerte 

celular programada-1 o PD-1. PD-1 es una proteína transmembrana expresada en las 

células T y B que ayuda al cuerpo a mantener bajo control las respuestas inmunitarias. 

PD-1 es un punto de control inmunológico y protege contra la autoinmunidad a través 

de dos mecanismos. En primer lugar, promueve la apoptosis de las células T específicas 

de antígeno en los ganglios linfáticos y, en segundo lugar, reduce la apoptosis en las 

células T reguladoras (células T supresoras antiinflamatorias). 

En el cáncer, la interacción de PD-1 con su ligando PD-L1 (ligando de la proteína de 

muerte celular programada-1), genera un entorno inmunosupresor para el crecimiento 

tumoral. El bloqueo con anticuerpos monoclonales dirigidos (anti-PD-1/anti-PD-L1) ha 

mostrado resultados clínicos notables en varios tipos de neoplasias.  



Discusión 

149 
 

Las formas solubles de PD-1 (sPD-1) se han detectado en plasma en personas con 

cáncer, y los niveles elevados se han asociado con el estadio clínico y la enfermedad 

avanzada [239,240]. Numerosos estudios han revelado que sPD-1 está elevado en 

pacientes con varios tipos de cáncer y pueden predecir un estado más avanzado de la 

enfermedad y, en menor medida, un peor pronóstico [241–244]. El aumento de sPD-1 

en tumores de mayor tamaño y en estadios más avanzados observado en este estudio 

concuerda con los datos previos. Elevadas concentraciones de sPD-1 en plasma se ha 

relacionado con una peor respuesta  a la QTN en CMTN [244], a pesar de que en la 

presente tesis no se han encontrado diferencias predictivas de respuesta a la QTN. 

Además, sPD-1 podría estar involucrado en la resistencia a la terapia con anticuerpos 

anti-PD-1 en diferentes tipos de tumores [245]. Estas formas solubles de PD-1 pueden 

producirse para mantener la autotolerancia periférica y la evasión inmunitaria, alterando 

el equilibrio inmunológico. En este trabajo, se ha relacionado la concentración de sPD-1 

con aumento en la proporción de linfocitos peritumorales y de linfocitos CD4+, pero se 

desconoce la implicación que pueda tener esto dentro de esta patología. 

PD-L1 es una proteína transmembrana con un papel inmunorregulador significativo 

mediante la supresión del sistema inmunitario en procesos fisiológicos como el 

embarazo, la presentación de antígenos a linfocitos T, y también en procesos 

patológicos como en las enfermedades inmunitarias, infecciosas o tumorales. 

Las formas solubles de PD-L1 (sPD-L1) también se han detectado en plasma en 

personas con cáncer, y los niveles elevados se han asociado con el estadio clínico y la 

enfermedad avanzada [241]. Varios ensayos han revelado que los niveles plasmáticos 

elevados de sPD-L1 se han correlacionado con un peor pronóstico[241,246]. Además, 

los niveles elevados de sPD-L1 se asociaron con tumores de mayor tamaño y una peor 

tasa de respuesta a QTN en CMTN [244] y una disminución de la eficacia del 

tratamiento con anti-PD-1 en CM. En contraposición a lo comentado previamente, en 

un estudio publicado en 2021 [247] no se encontraron diferencias en los niveles de sPD-

L1 entre pacientes con CM y mujeres sanas. Tampoco hubo una correlación entre la 

expresión de PD-L1 en la lesión tumoral y los niveles séricos de sPD-L1. En nuestro 

trabajo, sPD-L1 no se asoció a la respuesta ni con la supervivencia. 

Otro ligando relevante de PD-1 es PD-L2 (ligando 2 de la proteína de muerte celular 

programada). PD-L2 es una proteína que presenta un papel como regulador negativo de 
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la respuesta inmunitaria adaptativa. Algunos estudios señalan que la expresión de PD-

L2 en las células tumorales y del estroma se relacionan con peores datos clínicos, como 

en una publicación en la que una mayor expresión de PD-L2 se asoció con una menor 

SLR en cáncer de mama con estrógenos positivos [248]. 

En la bibliografía previa hay pocos estudios acerca de la función de sPD-L2 en las 

enfermedades neoplásicas, detectándose menores niveles de sPD-L2 en pacientes sanos 

[249]. En este trabajo se asociaron altos niveles de sPD-L2 con carcinomas pobremente 

diferenciados, que es un factor de mayor agresividad tumoral. Además, también se 

observó que mayores cifras de sPD-L2 se relacionaron con una baja expresión de HER2 

(HER2 low) en comparación con HER2 cero y con una mayor proporción de linfocitos 

CD4+, sin implicaciones pronósticas. 

El antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4) es un receptor proteico situado en la 

membrana de los linfocitos T y que actúa como coestimulador transduciendo una 

potente señal inhibitoria. Además, se puede generar una forma soluble, denominada 

sCTLA-4. En ensayos recientes, en algunas enfermedades como en el CM (incluidas 

pacientes con CMTN), se han observado concentraciones más elevadas de sCTLA-4 en 

comparación con el plasma de sujetos sanos, sin apreciarse una clara relación con las 

variables clínico-patológicas del tumor [250,251]. Las publicaciones previas podrían 

estar en consonancia con el resultado obtenido en la presente tesis, al encontrarse 

niveles más elevados de sCTLA-4 en pacientes con tumores más avanzados. Además, 

sCTLA-4 se relacionó con un aumento en la proporción de linfocitos peritumorales 

respecto a los intratumorales y de linfocitos CD4+ respecto a CD8+, desconociéndose a 

día de hoy su valor práctico y clínico. 

La interacción de CTLA-4 con sus ligandos funcionales, el grupo de diferenciación 80 

(CD80/B7-1) o el grupo de diferenciación 86 (CD86/B7-2), puede regular 

negativamente las respuestas de las células T, probablemente mediante eventos de 

señalización intracelular e independientemente de la interacción con el ligando 

coestimulador CD28 (grupo de diferenciación 28) [252]. 

CD80 es una glucoproteína de estructura similar a las inmunoglobulinas cuya acción 

consiste en la mediación en la adhesión de las células T con las células presentadoras de 

antígenos y se expresa especialmente en la superficie de monocitos activados, linfocitos 

B y células dendríticas [170]. Recientemente, se ha observado que la forma plasmática 
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de CD80 tiene una doble función, ya que previene la inmunosupresión mediada por PD-

L1 y, al mismo tiempo, proporciona una segunda señal para la activación de las células 

T [253]. No se encontraron datos previos del papel de sCD80 en el CM, relacionándose 

en este trabajo, los niveles de sCD80 con estadios más avanzados y con un aumento en 

la proporción de linfocitos peritumorales y de linfocitos CD4+. Los datos obtenidos en 

la presente tesis podrían indicar que sCD80 se asocia con peores datos clínicos en el 

CMTN. 

Por otro lado, CD86 es una proteína coestimuladora, imprescindible para la activación 

del linfocito T virgen, similar al CD80. Uno de sus ligandos principales es el CD28, 

pero varía su distribución celular, expresándose fundamentalmente en los monocitos y 

los linfocitos B activados. La forma soluble de CD86 es producida por monocitos en 

reposo y parece ser una molécula coestimuladora funcional que juega un papel 

importante en la vigilancia inmunológica [170]. A pesar de que existen pocos estudios 

con sCD86, se ha observado mayores niveles de sCD86 en algunos tipos de tumores 

como mieloma múltiple comparado con sujetos sanos [254], y también una asociación 

con una peor respuesta y supervivencia en pacientes con leucemia mieloide [255]. Sin 

embargo, en nuestro trabajo, niveles elevados de sCD86 fueron predictivos de una 

mejor respuesta a la QTN, aunque no se relacionó con la supervivencia. Además, bajos 

niveles de sCD86 se relacionaron con una menor proporción de la ratio de linfocitos 

intratumorales/peritumorales. 

Como se comenta previamente, CD28 es una molécula considerada como uno de los 

receptores más importantes en las células T, necesaria para la completa activación 

celular. La familia CD28 está compuesta por receptores coinhibidores y 

coestimuladores. Los tres receptores coinhibidores son PD-1, CTLA-4 y el atenuador de 

linfocitos B y T (BTLA). Una investigación previa observó que la isoforma soluble de 

CD28, sCD28, presentaba menores niveles en pacientes con CM precoz en comparación 

con pacientes sanas [256]. En contraposición, en otro estudio determinó que las cifras 

de sCD28 fueron más elevadas en pacientes con CM en comparación con sujetos sanos 

[251]. En consonancia estos últimos datos, en nuestro estudio, se observaron mayores 

cifras de sCD28 en tumores localmente avanzados vs localizados. Además, también se 

asociaron altos niveles de sCD28 con un aumento en la proporción de linfocitos 

peritumorales y CD4+. Todavía se desconoce si sCD28 tiene un valor predictivo o 
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pronóstico en CMTN, aunque en este estudio no se ha relacionado con la respuesta a 

QTN ni con la supervivencia. 

BTLA pertenece a la superfamilia CD28 y es similar a PD-1 y a CTLA-4 en términos 

de estructura y función. BTLA se puede detectar en la mayoría de los linfocitos e induce 

inmunosupresión al inhibir la activación y proliferación de células B y T. Análisis 

previos reportaron que BTLA en tejido tumoral no es pronóstico en el CM [257],  pero a 

día de hoy, no se han encontrado datos sobre el valor de la fracción soluble de BTLA en 

plasma en CM. En este estudio, se observaron cifras más altas de sBTLA en tumores 

localmente avanzados, en estadios más avanzados y en pacientes con mayor proporción 

de linfocitos peritumorales y CD4+, indicando una mayor cantidad de sBTLA a mayor 

carga tumoral. 

El coestimulador inducible soluble (ICOS) es una molécula relacionada con CD28 que 

se expresa exclusivamente en las células T activadas. La vía coestimuladora de ICOS y 

su ligando desempeñan un papel fundamental en la modulación de la respuesta 

inmunitaria en el cáncer (incluido el CM) [258]. Aunque parece que ICOS tisular pueda 

estar asociado con un peor pronóstico en CM al promover la amplificación de las 

células T CD4+ inmunosupresoras a través de células dendríticas, aún no se conoce el 

papel de las isoformas solubles en relación con el pronóstico del cáncer [258,259]. En el 

presente trabajo se observaron un aumento de los niveles de sICOS en tumores 

localmente avanzados, sin una evidente implicación pronóstica en el CMTN precoz. 

Otro punto de control inmunológico en estudio es la activación de linfocitos 3 (LAG3 o 

CD223). LAG3 es una molécula que se encuentra en la superficie celular de células T 

activadas, células NK, células B y células dendríticas plasmocitoides y que desempeña 

un papel importante, pero actualmente no completamente comprendido, en la función de 

estas células inmunitarias [260].  Además, LAG3 tiene varios receptores entre los que se 

encuentra la Gal-3. Se conoce que Gal-3 se une a LAG-3, inhibiendo la función 

citotóxica de las células T CD8 [261].  

sLAG3 se libera mediante el desprendimiento de la membrana celular y proporciona 

una regulación inmunitaria adicional en la sangre periférica, realizando funciones 

diferentes a las de la membrana celular, aunque todavía no está totalmente claro el papel 

de la forma soluble de LAG3. sLAG3 se ha evaluado en diferentes estudios, 

demostrando un valor predictivo y pronóstico en varios tumores sólidos, incluidos el 
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CM, el cáncer gástrico, el cáncer de pulmón de células no pequeñas o el de cabeza y 

cuello [262]. En el CM y gástrico, la detección de sLAG3 se asociaron con un mejor 

pronóstico. En el cáncer de pulmón, bajos niveles de sLAG3 se asociaron con 

enfermedad metastásica o localmente avanzada. Mientras que por otro lado, en tumores 

de cabeza y cuello altas cifras de sLAG3 se correlacionaron con un peor pronóstico 

[262,263]. Los experimentos in vivo en ratones mostraron que sLAG3 es capaz de 

promover la respuesta inmune mediada por células, aumentando la expresión de IFN-γ e 

IL-12 [262]. Actualmente, se están realizando diversos ensayos clínicos que incluyen 

terapias con anticuerpos monoclonales inhibidores de LAG3 [264]. En este trabajo se 

relacionaron los altos niveles de sLAG3 con el tamaño tumoral y con un aumento en la 

proporción de linfocitos peritumorales. Como se detalla previamente, sGAL3, la 

fracción soluble de uno de los ligandos de LAG3, también se asoció en la presente tesis 

con un mayor tamaño tumoral, así como con una peor supervivencia, pudiendo estar la 

vía de LAG3/Gal-3 implicada en una mayor agresividad y un peor pronóstico en el 

CMTN.  

En relación a la inmunoglobulina de células T y dominio de mucina 3 (TIM-3), un 

receptor coinhibitorio que se expresa en la membrana de células T productoras de IFN-

γ, células T reguladoras, macrófagos y células dendríticas; se ha demostrado que 

suprime las respuestas inmunitarias al interactuar con sus ligandos (entre los que se 

encuentra la galectina 9), con importantes implicaciones oncogénicas. 

El metabolito soluble de TIM-3, sTIM-3, también es funcionalmente relevante para la 

regulación de la respuesta inmune mediada por células T [265]. sTIM-3 se ha 

encontrado en el plasma de pacientes con cáncer [266], asociado en algunos casos, 

como en tumores hepatocelulares, con una peor supervivencia [265]. En este trabajo se 

encontraron menores cifras de sTIM-3 en pacientes con tumores más pequeños y 

estadios más localizados. También se asoció sTIM-3 con mayor expresión de linfocitos 

CD4+ y con la baja expresión de HER2. Además, las pacientes que presentaron unos 

mayores niveles de sTIM-3 obtuvieron una peor SLR y una tendencia a peor SG. 

Nuestro estudio revela que sTIM-3 está relacionado con tumores más agresivos 

pudiendo ser una nueva diana terapéutica, lo que avalaría los actuales esfuerzos de los 

investigadores, los cuáles se están centrando en terapias contra TIM-3 combinadas con 

anti-PD-1/PD-L1 [267]. 
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También se ha incluido en la presente tesis el análisis del receptor tipo Toll 2 (TLR-2) 

que pertenece a la familia de los receptores “Toll-like” los cuales representan una 

familia de receptores de reconocimiento de patrones conservados evolutivamente, que 

son capaces de reconocer una amplia variedad de componentes microbianos [268]. 

TLR-2 es una proteína de membrana que se expresa en la superficie de ciertas células y 

reconoce sustancias extrañas y transmite señales apropiadas a las células del sistema 

inmunitario. En un trabajo previo, se detectó un aumento significativo de la forma 

soluble de TLR-2 en pacientes con CM en comparación con el grupo control sin 

enfermedad [269]. En nuestro estudio, las cifras de sTLR-2 se asociaron con un mayor 

estadio así como un aumento en la proporción de linfocitos peritumorales y CD4+, 

probablemente en relación con peores datos clínicos en CMTN. 

Asimismo, dentro de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF) 

se han analizado entre otros el mediador de entrada del virus del herpes (HVEM), el 

grupo de diferenciación 27 (CD27), y el glucocorticoide inducido TNFR relacionado 

(GITR) y su ligando (GITRL). Además, en estudios previos se ha demostrado que los 

receptores primarios de señalización de células T de las familias CD28 y TNFR pueden 

interaccionar entre ellos [270].  

HVEM en condiciones de homeostasis, y por tanto en ausencia de respuesta 

inmunitaria, actúa como ligando supresor al unirse al receptor BTLA en la superficie de 

las células T, B y células dendríticas, inhibiendo su activación, aunque también puede 

interaccionar inhibiendo la respuesta inmunitaria. En trabajos previos, se han 

identificado mayores niveles de las formas plasmáticas de HVEM en pacientes con 

cáncer, incluido el CM [271]. En el presente estudio no se ha relacionado sHVEM con 

ninguna de las variables analizadas. 

CD27 funciona como una molécula de punto de control inmunológico coestimuladora. 

La forma soluble de CD27 podría contribuir a la activación de las células T y estar 

implicado en la inmunidad tumoral [272]. sCD27 se ha relacionado en trabajos previos 

con peor pronóstico en algunos tipos de tumores como el cáncer de pulmón [273].  En 

otro estudio, pacientes con CM precoz obtuvieron niveles de sCD27 más bajos en 

comparación con pacientes sanas [256], sin embargo en nuestro trabajo, se encontraron 

cifras más elevadas de sCD27 en tumores localmente avanzados (E-III) comparado con 

tumores localizados (E-I/II). También se asoció sCD27 a un aumento en la proporción 
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de linfocitos CD4+ respecto a CD8+. Con los datos obtenidos en esta tesis, se deduce 

que sCD27 se podría correlacionar con peores datos clínicos en el CMTN precoz.  

El GITR pertenece a la superfamilia de receptores del Factor de Necrosis Tumoral y 

estimula tanto la inmunidad adquirida como la innata. Se expresa en varias células y 

tejidos, incluidas las células T y NK, y es activado por su ligando, GITRL (ligando de 

glucocorticoide inducido TNFR relacionado), que se expresa principalmente en las 

células presentadoras de antígeno y las células endoteliales cooperando en la respuesta 

inmune. El sistema GITR/GITRL participa en el desarrollo de respuestas autoinmunes e 

inflamatorias y potencia la respuesta a infecciones y tumores [274]. 

Actualmente, todavía se desconoce el papel de la forma soluble tanto de GITR como de 

GITRL en las enfermedades neoplásicas. En la presente tesis se relacionaron menores 

niveles de sGITR con una mayor proporción de linfocitos CD8+. Además, se asociaron 

elevadas cifras plasmáticas de sGITRL con un mayor estadio y un aumento en la 

proporción de linfocitos peritumorales y CD4+, en ambos casos, sin una implicación 

terapéutica ni pronóstica. 

El último grupo de diferenciación analizado fue CD40 (grupo de diferenciación 40) que 

es una proteína que actúa como receptor y se expresa en células presentadoras de 

antígenos como los linfocitos B, células dendríticas y macrófagos, además de células 

endoteliales y células del músculo liso. La isoforma soluble de CD40, se detectó en 

pacientes con cáncer y en algunos ensayos se relacionó con un peor pronóstico como en 

el caso de tumores de pulmón o colorrectales [275,276]. En este trabajo, sCD40 no se 

ha correlacionado con ninguna de las variables analizadas. 
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1. En el CMTN precoz, las pacientes que presentaron al diagnóstico un mayor 

tamaño tumoral, afectación ganglionar, un estadio clínico más avanzado, así 

como un carcinoma pobremente diferenciado, se asociaron con una peor 

supervivencia. Las pacientes que recibieron esquemas con platinos dentro de la 

QTN, obtuvieron mayores tasas de respuestas completas patológicas, 

observándose que la obtención de una respuesta completa patológica a 

neoadyuvancia  fue uno de los factores más importantes de buen pronóstico en 

CMTN precoz. 

2. La expresión de Ki67, EGFR, HER2 low y receptores androgénicos no 

demostraron tener un valor predictivo ni pronóstico en CMTN precoz. 

3. La expresión media de linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) fue del 30%, 

mayoritariamente peritumorales y CD4+. Se detectó que un aumento de la 

expresión de linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) (independientemente de su 

distribución y subtipo)  se correlacionó con una mejor supervivencia. 

4. Las pacientes con mayor carga tumoral presentaron niveles plasmáticos más 

elevados de ciertas citoquinas y puntos de control inmunitario, lo que podría 

indicar que, a más carga de enfermedad, se produciría una immunosupresión por 

parte del microambiente tumoral favoreciendo la evasión inmunológica tumoral 

en el CMTN. 

5. Altas cifras de sGal-3 y sGM-CSF, así como bajos niveles de sCD86 y sITAC, 

fueron predictivos de una menor respuesta a la QTN. 

6. El aumento de niveles plasmáticos de sGal-3, sMIP-3α, sIL-10, sIL-13, sIL-17A 

y sTIM-3 se relacionaron con una peor supervivencia; fortaleciendo 

potencialmente la utilidad de estos biomarcadores en la planificación del 

tratamiento y abriendo un abanico de posibilidades en futuras estrategias 

terapéuticas en este subgrupo de pacientes. 
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DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
DONANTE: __________________________________________________________________ 
 
 
ACERCA DE LA DONACIÓN VOLUNTARIA DE MUESTRAS BIOLÓGICAS PARA LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA 
OBTENIDAS EN EL CURSO DE PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS, TERAPÉUTICOS O DIAGNÓSTICOS. 
 
 

LÍNEA DE INVESTIGACIÓN Oncología Molecular 
INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. Carlos Camps   
CENTRO Servicio de Oncología Médica (SOM) del Consorcio Hospital General Universitario de 

Valencia (CHGUV) y Laboratorio de Oncología Molecular de la Fundación para la 
Investigación del Hospital General Universitario de Valencia (FIHGUV) 

EQUIPO INVESTIGADOR Facultativos del SOM, personal de la Unidad de Investigación Clínica del SOM, y del 
laboratorio de Oncología Molecular, miembros de los servicios quirúrgicos 
involucrados (Cirugía Torácica, Cirugía General), facultativos del servicio de Anatomía 
Patológica. 

 
 
1. DESCRIPCIÓN GENERAL: La línea de investigación de “Oncología Molecular”  centra sus esfuerzos en la 
comprensión de la patogénesis de los eventos genéticos y moleculares implicados en el origen y la progresión del 
cáncer. Uno de los aspectos de mayor interés en esta línea de investigación es la búsqueda de biomarcadores que 
puedan ser usados en la clínica y ayuden a la individualización del tratamiento del cáncer. 
PROPÓSITO DE LA LINEA DE INVESTIGACIÓN: Analizar en diferentes tipos de muestras, factores que puedan ser 
importantes en el diagnóstico, pronóstico y en la respuesta del cáncer a los tratamientos empleados, así como en la 
aparición de efectos tóxicos asociados a dichos tratamientos.  Si bien la constitución genética de los seres humanos es 
muy similar, existen pequeñas diferencias entre las personas que, en algunos casos podrían asociarse con el desarrollo 
o evolución de diferentes enfermedades. Por otra parte, los tumores también presentan diferencias a nivel genético 
que necesitan seguir siendo estudiadas. Por lo tanto, para poder llevar a cabo esta línea de investigación, es necesario 
disponer de muestras biológicas para poder realizar estos estudios genéticos. También es necesario recoger datos 
sobre su historial médico para obtener información que pudiera tener relevancia para nuestros estudios. 
 
 
2. IDENTIFICACIÓN Y DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO: Durante la intervención quirúrgica o la prueba diagnóstica 
a la que va a ser sometido en las instalaciones del CHGUV se tomarán muestras de sus tejidos y/o sangre. El 
procedimiento que se le propone consiste en donar voluntariamente una  parte de la  muestra biológica sobrante de 
la intervención o prueba a una colección de muestras que se usará con fines de investigación biomédica, sin que esto 
suponga ningún riesgo añadido para su salud ni comprometa el correcto diagnóstico y tratamiento de su enfermedad. 
También es posible que le recojamos muestras biológicas que no requieran un procedimiento invasivo, como orina 
heces, saliva etc. o que el procedimiento de obtención sea mínimamente invasivo como una extracción de sangre  
Las muestras que done se almacenarán en una colección de muestras que corresponden a una Línea de Investigación 
sobre Oncología Molecular, que se encuentra en las instalaciones de la FIHGUV y que cumple con los requerimientos 
establecidos en la normativa vigente. 
Sus muestras solo podrán ser utilizadas en proyectos de investigación avalados científicamente y que hayan sido 
evaluados y aprobados por el CEIC, en los que participen miembros del equipo investigador  que forma parte de esta 
línea de investigación.  
  
 
3. OBJETIVO: El Centro Sanitario en el que usted está siendo atendido/tratado, dispone de investigadores que desean 
recoger y almacenar sus muestras biológicas para poder realizar proyectos de investigación biomédica en el área de la 
Oncología. Los resultados de dichos proyectos de investigación pueden derivar en el descubrimiento de nuevos 
métodos para el mejor diagnóstico, pronóstico y tratamientos. 
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4. BENEFICIOS ESPERADOS: Por su participación no percibirá ninguna compensación económica o de otro tipo por las 
muestras donadas. Sin embargo, si las intervenciones que se pudieran realizar tuvieran éxito, podrían ayudar en el 
futuro a pacientes que tienen la misma enfermedad o padecen otras enfermedades similares. 
Las muestras de los tejidos y/o sangre no serán vendidas o distribuidas a terceros con fines comerciales. 
La donación de muestras no impedirá que usted o su familia puedan hacer uso de ellas siempre que estén disponibles, 
cuando por razones de salud puedan ser necesarias. 
 
 
5. CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU REALIZACIÓN: Sólo si usted lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser 
contactado en el futuro para completar o actualizar la información con la que contamos relacionada con su 
enfermedad. 
Es posible, que los estudios realizados sobres sus muestras aporten información relevante para su salud o la de sus 
familiares. Tiene derecho tanto a ser informado como a que no se le informe de los datos obtenidos en la 
investigación. A estos efectos se entenderá que no desea recibir tal información salvo que manifieste lo contrario, 
utilizando para ello el formulario que  y se adjunta al presente documento.  
  
 
6. CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACIÓN Y DERECHO DE REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO. La 
decisión de donar muestras biológicas es totalmente voluntaria, pudiendo negarse a donarlas e incluso pudiendo 
revocar su consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar ninguna explicación y sin que ello tenga ninguna 
repercusión en la atención médica que recibe en el Centro. 
Si decidiera revocar el consentimiento que ahora presta, la parte de las muestras que no se hayan utilizado en la 
investigación, será destruida o anonimizada. Tales efectos, no se extenderán a los datos resultantes de las 
investigaciones que ya se han llevado a cabo una vez haya revocado su consentimiento. 
 
 
7. RIESGOS. El procedimiento que se le propone no supone ningún riesgo añadido para su salud ni compromete el 
correcto diagnóstico y tratamiento de su enfermedad, puesto que se trata de muestras sobrantes de la intervención, 
muestras invasivas obtenidas durante los procedimientos de diagnóstico, o muestras de  sangre extra que se han 
obtenido para ser utilizadas en investigación. En este último caso, la extracción de sangre, apenas tiene efectos 
secundarios, lo más frecuente es la aparición de pequeños hematomas en la zona de punción que desaparecen 
transcurridos 1 o 2 días. En el caso de las muestras que requieren procedimientos más complejos o invasivos,  estos 
sólo se realizarán si forman parte del procedimiento habitual que debe realizarse para su correcto diagnóstico o 
tratamiento de su enfermedad. 
 
 
8. PROTECCIÓN DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD. Sus datos personales y de salud serán incorporados y 
tratados en una base de datos de la que es responsable el Investigador del Proyecto, que debe estar inscripta en un 
registro nacional dependiente del Instituto de Salud Carlos III y que debe cumplir con todos los requisitos legales. Sólo  
el INVESTIGADOR RESPONSABLE podrá relacionar estos datos con usted, siendo responsable de custodiar el 
documento de consentimiento y de  garantizar  el cumplimiento de su voluntad en relación al uso de la muestra 
biológica que usted cede para investigación. La información será procesada durante el análisis de los datos obtenidos 
y aparecerá en los informes y/o  memorias de los proyectos derivados de la Línea de Investigación, aunque en ningún 
caso será posible identificarle, asegurando en todo momento el  cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal. 
La cesión de muestras así como de la información contenida en las bases de datos vinculadas a las mismas, solo se 
realizará si forman parte de la línea de investigación en la cual participan miembros del equipo investigador, 
realizándose un procedimiento de codificación previo, que consiste en desligar la información que le identifica 
sustituyéndola por un código. 
Asimismo, el titular de los datos personales podrá ejercitar los derechos de acceso, rectificación, cancelación y 
oposición al tratamiento de datos de carácter personal, incluir alguna restricción sobre el uso de sus muestras, y  
ejercer los derechos de revocación del consentimiento (en este último caso, conforme al formulario que figura en el 
apartado 11) en los términos previstos en la normativa aplicable, dirigiendo al titular del centro el escrito 
correspondiente firmado por Ud. y copia de un documento acreditativo de su identidad.  
 
 

53875217V
Sello

53875217V
Sello

53875217V
Sello

53875217V
Sello

53875217V
Sello



  
 

 V.4.200717 3 

9. DESTINO DE LAS MUESTRAS TRAS FINALIZACION DE LA LÍNEA DE INVESTIGACION. En el supuesto de finalización 
de la línea de investigación, es posible que existan muestras sobrantes. En relación a las mismas, se le ofrecen las 
siguientes opciones: a) la destrucción de la muestra sobrante, b) su utilización en otros proyectos de investigación 
biomédica, para lo cual, se le ofrece la opción de donar la muestra excedente al Biobanco del CHGUV  (en el siguiente 
apartado le explicamos de manera resumida en que consiste un biobanco y cuáles son sus objetivos). En este caso, 
deberá marcar esta opción en el consentimiento incluido en este documento. En dicho consentimiento usted podrá 
escoger si desea que esta donación se haga codificada de forma que usted pueda conocer si lo desea los resultados de 
las investigaciones que se lleven a cabo, o anonimizada, si usted prefiere que nunca nadie pueda recobrar la relación 
entre sus muestras y su persona. 
 
 
10. BIOBANCO. DEFINICIÓN Y OBJETIVOS.  El Biobanco  del CHGUV  es un establecimiento público, sin ánimo de lucro, 
que acoge una colección  organizada de muestras biológicas. Estas muestras almacenadas en el biobanco, tienen por 
finalidad ser utilizadas en proyectos de investigación biomédica que hayan sido aprobados por los comités ético y 
científico a los que esté adscrito el biobanco. Los resultados de las investigaciones realizadas con estas muestras 
pueden derivar en el descubrimiento de nuevos métodos para el mejor diagnóstico de las enfermedades o en nuevas 
formas de tratamientos de las mismas. Sus muestras seguirán almacenadas en el biobanco hasta el fin de las 
existencias si no existe una revocación del presente consentimiento.  
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11. DECLARACIONES Y FIRMAS. 
 
Declaración del donante:  
 
D./Dña  ____________________________________________, de  ____ años de edad, con domicilio en 
_________________________________________________________________,DNI __________________ y nº de SIP 
_____________________ 
 
 
D./Dña  ____________________________________________, de  ____ años de edad, con domicilio en 
___________________________________________________________________, DNI _____________ en calidad de 
representante (en caso de minoría legal o incapacidad) del paciente   ________________________________, con DNI 
_______________  y nº de SIP _____________________ 
 
 
DECLARO 
Que he sido informado por el profesional de salud abajo firmante: 
 Sobre las ventajas e inconvenientes del procedimiento 
 Sobre el lugar de obtención, almacenamiento y proceso que sufrirán los datos personales y las muestras. 
 Que mis muestras y datos personales serán tratados de acuerdo a la legislación vigente. 
 Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminación o anonimización de todos mis datos 

personales y muestras que permanezcan almacenadas. Esta eliminación no se extendería a los datos resultantes de las 
investigaciones que ya se hubieran llevado a cabo 

 Que en cualquier momento, yo, mi representante legal, o tutor, de conformidad con lo establecido en el artículo 4, punto 5 de 
la Ley 14/2007, de 3 de Julio, puedo solicitar información sobre los datos que se obtengan a partir del análisis de las muestras 
donadas. 

 Que he comprendido la información recibida y he podido formular todas las preguntas que he creído oportunas 
 
 
 
CONSIENTO 
 Que el CHGUV  y la FIHGUV, a través de los miembros del equipo investigador de la Línea de Investigación: “Oncología 

Molecular”,  utilicen mis datos y las muestras, incluyendo la información sobre mi salud, para investigaciones biomédicas 
dentro del marco de la línea de investigación antes mencionada, manteniendo siempre la confidencialidad de mis datos. 

 Libre y voluntariamente en la donación voluntaria de: (márquese con una cruz lo que proceda) 
� Mis tejidos excedentes             � Muestra de heces, orina o saliva 
� Muestra de sangre  � Muestras obtenidas en procedimientos  que sean necesario para el             

diagnóstico) 
 Yo, mi representante legal o tutor, accedo (márquese sí o no) a que los miembros del equipo investigador puedan contactarme 

en el futuro en el caso de que se estime oportuno añadir nuevos datos a los recogidos. 
� Si 
� No 

 
 Que en el supuesto de finalización de la línea de investigación, mis muestras sean (márquese con una cruz lo que proceda)  

� destruidas   
� cedidas al  Biobanco  del CHGUV y anonimizadas 
� cedidas al Biobanco del CHGUV  codificada, junto a los datos clínicos asociados. 

 
D. Dña : _____________________________________________    FIRMA: ______________________________________ 
 
En ___________________________, a ______ de ________________ de 20_____ 
 
 
DECLARACIÓN DEL PROFESIONAL DE SALUD: 
He informado debidamente al donante: 
 
Nombre facultativo: _____________________________________  DNI _________________ Colegiado Nº___________ 
 
FIRMA : ___________________________________  
 
En __________________________________, a ______ de _______________________ de 20_____ 
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12. REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO. 
 

Yo, D./Dña  ____________________________________________, con DNI  ______________ revoco el 
consentimiento prestado en fecha ________ de _______ de 20_______ y no deseo proseguir la donación 
voluntaria, que doy con esta fecha por finalizada. 
 
 
Fdo:___________________________________________ 
 
En ____________________________, a _________de ______________de 20_________  

 
 
 

Yo, D./Dña  ____________________________________________, con DNI  _______________ como 
representante legal de D./ Dña ____________________________________________, con DNI 
_____________ revoco el consentimiento prestado en fecha _____ de ___________ de 20____ y no 
deseo proseguir la donación voluntaria, que doy con esta fecha por finalizada. 
 
 
Fdo:___________________________________________ 
 
En ____________________________, a _________de ______________de 20_________  
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SOLICITUD DE INFORMACION DE DATOS O RESULTADOS DERIVADOS DE LAS INVESTIGACIONES 
 
 

 
 

 
PACIENTE: __________________________________________________________ 
 
 
 

D./Dña  ____________________________________________, de  ____ años de edad, con domicilio en 
___________________________________________________________________,DNI ________________ 
y nº de SIP _____________________ 
 
 
 
D./Dña  ____________________________________________, de  ____ años de edad, con domicilio en 
___________________________________________________________________, DNI 
___________________ en calidad de representante (en caso de minoría legal o incapacidad) del paciente 
_______________________________________, con DNI _____________ y nº de SIP _________________ 
 
 

 
SOLICITO 

 
Ser informado/a del resultado de las investigaciones realizadas con la/las muestra/s donada/s de manera voluntaria 
en fecha _______ de _________________ de 20______ si éstas afectan a mi salud o a la de mi representado. 
 
 
 
Fdo.: __________________________________________________________  
 
 
   

En __________________________, a ________________ de ________________ de 20_____ 
 
 
 
 

LÍNEA DE INVESTIGACIÓN Oncología Molecular 



Anexos 

ANEXO 2: Aprobación del Comité de Ética del HGUV. 
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ANEXO 3. Publicaciones relacionadas con la tesis. 

El trabajo se ha llevado a cabo durante más de 5 años en el Servicio de Oncología 

Médica del Hospital General Universitario de Valencia y la Fundación de Investigación 

del Hospital General Universitario de Valencia con la colaboración de los Servicios de 

Anatomía Patológica, Radiología y Radiodiagnóstico, Cirugía General y Oncología 

radioterápica, y se plasma en los siguientes artículos y comunicaciones: 

 Publicación del artículo “Update of the systemic treatment in early triple 

negative breast cancer”. Therapeutic Advances in Medical Oncology 13, pp. 1 - 

18. 31/01/2021. ISSN 1758-8359. Categoría: Oncología.  Factor de impacto: 

6.9; Revista dentro del primer cuartil. 

 

 Publicación del artículo “Analysis of Programmed Death-ligand 1 (PD-L1) as a 

predictive and prognostic biomarker in breast cancer”. Cancers 14 - 307, pp. 1 

- 17. 08/01/2022.ISSN 2072-6694. Categoría: Oncología.  Factor de impacto: 

6.7; Revista dentro del primer cuartil. 

 

 Comunicación oral de “¿Es la captación máxima de la tumoración de mama 

primaria en PET-TC un buen predictor de la respuesta patológica a 

neoadyuvancia?” en el Congreso Nacional de la Sociedad Española de 

Oncología Médica de 2018. 

 

 Comunicación como póster destacado de “Inmunomodulación en cáncer de 

mama triple negativo (CMTN) precoz. Análisis de biomarcadores solubles 

predictivos de respuesta a quimioterapia neoadyuvante en CMTN” en el 

Congreso Nacional de la Sociedad Española de Oncología Médica de 2021. 

 

 Comunicación como póster de “Immunomodulation in early triple negative 

breast cancer (TNBC). Analysis of soluble markers as predictive biomarkers to 

neoadjuvant chemotherapy in TNBC” en el Congreso Anual de la Sociedad 

Europea de Oncología Médica (ESMO Congress) de 2021. 
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 Comunicación como póster de “Study of soluble markers as predictive 

biomarkers to neoadjuvant chemotherapy in early triple-negative breast cancer 

(TNBC)” en el VII Liquid Biopsy Symposium de 2022. 

 

 Comunicación como póster de “sGalectin-3, sIL-10, sMIP3a and sIL13 as 

Prognostic Biomarkers in Triple-Negative Breast Cancer” en el 4th Annual 

Congress Liquid biopsy de 2022. 

 

 Comunicación como póster de “Soluble Immune-Related Factors are Associated 

with Response to Neoadjuvant Chemotherapy in Triple-Negative Breast 

Cancer” en el 4th Annual Congress Liquid biopsy de 2022. 

 

 Comunicación como póster de “Study of soluble markers as predictive 

biomarkers to neoadjuvant chemotherapy in early triple-negative breast cancer 

(TNBC)” en el 18th ASEICA International Congress de 2022. 

 

 Comunicación como póster de “sGalectin-3, sIL-10, sMIP3a and sIL13 as 

Prognostic Biomarkers in Triple-negative Breast Cancer” en el 18th ASEICA 

International Congress de 2022. 

 

 Comunicación como póster de “Study of soluble markers as predictive 

biomarkers to neoadjuvant chemotherapy in early triple-negative breast cancer 

(TNBC)” en el V Young Researchers Meeting de 2022. 

 

 Comunicación como póster de “sGalectin-3, sIL-10, sMIP3a and sIL13 as 

Prognostic Biomarkers in Triple-negative Breast Cancer” en el V Young 

Researchers Meeting de 2022. 

 

 Comunicación como póster de “Prognostic and predictive non-invasive 

biomarkers in early triple-negative breast cancer (TNBC) treated with 

neoadjuvant chemotherapy (NACT)” en el ESMO breast cancer Congress de 

2023. 
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 Comunicación como póster de “Prognostic value of tumor-infiltrating 

lymphocytes (TILs) and soluble immune checkpoints in early triple-negative 

breast cancer (TNBC)” en el ESMO breast cancer Congress de 2023. 

 

 Comunicación como póster de “Valor pronóstico de variables clínicas e 

inmunohistoquímicas en cáncer de mama triple negativo (CMTN) precoz 

tratado con quimioterapia neoadyuvante (QTN)” en el Congreso Nacional de la 

Sociedad Española de Oncología Médica de 2023. 

 

 Comunicación oral de “Identificación de biomarcadores no invasivos en cáncer 

de mama triple negativo (CMTN) precoz en pacientes tratadas con 

quimioterapia neoadyuvante (QTN)” en el Congreso Nacional de la Sociedad 

Española de Oncología Médica de 2023. 
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