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I. RESUMEN, PALABRAS CLAVE, ABREVIATURAS 

Resumen 

Antecedentes: En el cáncer de mama, la respuesta completa patológica 

(RCp) alcanzada tras la administración de quimioterapia neoadyuvante se ha 

considerado marcador subrogado de supervivencia, sobre todo en los subtipos 

HER2+ y triple negativo (TN). 

Se sabe que el sistema inmunitario desempeña un papel importante en el 

desarrollo del cáncer; la proporción de neutrófilos a linfocitos (RNL) previa al 

tratamiento se ha estudiado como posible factor pronóstico y predictor de RCp 

tras la NAT. 

Este estudio tiene como objetivo, con un enfoque más novedoso, el estudio del 

valor pronóstico y predictivo de respuesta de la RNL post-NAT y su variación 

durante el tratamiento neoadyuvante.  

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente 482 pacientes 

diagnosticadas de cáncer de mama que recibieron NAT y se calcularon las RNL 

utilizando recuentos sanguíneos antes y después de la NAT. 

Se realizaron análisis estadísticos para evaluar las asociaciones, regresión 

logística, análisis de supervivencia de Kaplan-Meier y regresión de Cox. 

Resultados: El 25,9% de las pacientes alcanzaron RCp tras NAT y las 

tasas de RCp fueron mayores en los subtipos HER2+ y TN. La RNL post-NAT 

mostró una asociación cercana a la significancia estadística como predictor de 

RCp (p=0,09). No se encontró asociación significativa entre RNL post-NAT y su 

variación con mayor supervivencia global (SG) o supervivencia libre de 

enfermedad (SLE). 

Conclusión: Los cambios en la RNL tras la NAT pueden ser útiles como 

factores predictivos de respuesta al tratamiento en cáncer de mama que recibe 

NAT. 

 



 
 



 
Palabras clave: Cáncer de mama, quimioterapia neoadyuvante, 

respuesta patológica completa, linfocitos infiltrantes de tumor, ratio neutrófilo 

linfocito. 

 

Abreviaturas 

RM: Resonancia magnética. 

RE: Receptor de estrógeno. 

RP: Receptor de progesterona. 

HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. 

TN: Triple negativo. 

QT: Quimioterapia. 

NAT: Quimioterapia neoadyuvante. 

RCp: Respuesta completa patológica. 

RNL: Ratio neutrófilo linfocito. 

SLE: Supervivencia libre de enfermedad.  

SG: Supervivencia global  

CEIC: Comisión de Ensayos e Investigación Clínica.  

TILs: Linfocitos infiltrantes de tumor. 
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II. INTRODUCCIÓN 

 

1. Generalidades del cáncer de mama  
 

Definición, factores de riesgo, diagnóstico 

El cáncer de mama es la neoplasia maligna de mayor incidencia entre las 

mujeres y una de las principales causas de muerte relacionadas con cáncer1. No 

obstante, a pesar de ser una enfermedad de diagnóstico temprano y 

potencialmente curable hasta un 30% de los pacientes recaen pese al uso de 

terapias sistémicas y locorregionales2.  

Los principales factores de riesgo implicados en su desarrollo incluyen la 

predisposición genética, exposición a estrógenos, exposición a radiación, alta 

densidad mamaria, la dieta, obesidad, consumo de alcohol y baja práctica de 

ejercicio físico entre otros3. 

Dada su alta prevalencia y potencial curable es fundamental el diagnóstico 

precoz y métodos de screening de la población que permitan su detección 

temprana en estadios pre-clínicos. Para ello la exploración física y la mamografía 

bilateral tienen un papel fundamental junto con la ecografía de mama y de 

ganglios linfáticos regionales y resonancia magnética (RM). El pilar diagnóstico 

del cáncer de mama es la biopsia con aguja gruesa y el estudio 

anatomopatológico que incluye la evaluación de los receptores hormonales, 

expresión HER2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano) y la 

determinación de Ki67, grado de diferenciación y de terminación afectación 

linfovascular2,3.  

 

Clasificación histológica-molecular del cáncer de mama  

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea que abarca varios 

subtipos tumorales, por lo que la caracterización tumoral es fundamental para el 

establecimiento de estrategias terapéuticas y su pronóstico. El uso de 
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marcadores inmunohistoquímicos, marcadores de proliferación (ki67), 

marcadores genómicos (BRCA1, BRCA2) o inmunomarcadores (linfocitos 

infiltrantes de tumor) contribuyen a esta caracterización tumoral4.  

Desde el punto de vista histológico el tumor más frecuente es el carcinoma ductal 

invasivo, seguido del lobulillar invasivo. La visión del cáncer de mama cambió 

radicalmente a raíz de la aparición de la clasificación molecular realizada por el 

grupo de Perou que permitió distinguir los 4 subtipos moleculares principales del 

cáncer de mama: luminal A, tumores hormonosensibles de bajo grado histológico 

y ki67 <14; luminal B, tumores que también sobreexpresan receptores 

hormonales (Receptores de estrógenos (RE) y progesterona (RP)) con alta 

expresión de ki67 o bien con sobrexpresión de HER2; cáncer de mama HER2, 

son tumores HER2+ no hormonosensibles y los tumores triple negativos (TN), 

sin sobreexpresión para RE, RP y HER24,5. 

La compresión de la relación entre la genómica del cáncer de mama y sus 

características clínicas se está convirtiendo en un punto fundamental para el 

entendimiento del cáncer de mama y su éxito terapéutico. Para la compresión de 

esta heterogeneidad molecular el TCGA analizó más de 500 cánceres de mama 

demostrando divergencia en las alteraciones genómicas y epigenéticas de los 

cuatro subtipos intrínsecos de cáncer de mama definidos anteriormente. Este 

proyecto generó una lista de alteraciones moleculares específicas de subtipo que 

han generado un amplio espectro de hipótesis terapéuticas a investigar5.  

 

Tratamiento del cáncer de mama 

El objetivo de tratamiento en la enfermedad localizada y localmente 

avanzada es la curación. Ante un cáncer de mama localizado el tratamiento local 

será el primer escalón del tratamiento (cirugía conservadora, preferible siempre 

que se pueda, o mastectomía y radioterapia adyuvante). El tratamiento 

adyuvante sistémico vendrá determinado por el riesgo potencial de recaída de la 

enfermedad y el subtipo molecular del cáncer de mama. De forma que en 

tumores luminales el tratamiento hormonal será mandatorio; en pacientes de alto 

riesgo de recaída deberemos de considerar además quimioterapia (QT) 
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adyuvante. En tumores TN consideraremos QT adyuvante y en enfermedad 

HER2+ valoraremos además terapia antiHER2. Los tumores localmente 

avanzados y algunos localizados de gran tamaño son subsidiarios de tratamiento 

neoadyuvante que será explicado en el siguiente apartado. 

 

En la enfermedad avanzada el objetivo del tratamiento será el aumento de 

supervivencia libre de enfermedad (SLE) y el adecuado control de síntomas que 

la enfermedad pueda ocasionar. En la enfermedad luminal se valorará la 

sensibilidad hormonal en terapia endocrina (inhibidores de la aromatasa, SERDS 

o tamoxifeno) y terapias dirigidas como inhibidores de CDK4/6; terapia anti HER2 

en cáncer HER2+, QT con taxanos y antraciclinas y el uso de inhibidores de 

inmune checkpoint en enfermedad TN. Este amplio abanico de terapias refleja la 

complejidad de tratamiento del cáncer de mama y la necesidad de marcadores 

para su individualización en función de cada paciente4.  

 

2. Tratamiento neoadyuvante del cáncer de mama  

 

Definición y objetivo 

La quimioterapia neoadyuvante (NAT) administrada antes de la cirugía del 

cáncer de mama, se introdujo en los años 70 con la finalidad de reducir la 

enfermedad localmente avanzada para hacerla operable. Su principal objetivo 

actualmente es aumentar la supervivencia de las pacientes TN y HER2+ y 

además, lograr un aumento de cirugías de conservación de la mama, 

garantizando que sea factible su preservación en situaciones que de otra forma 

habrían necesitado mastectomía6.  

Por otra parte, la NAT ofrece una valiosa información sobre la respuesta 

individual del paciente a un régimen concreto de QT.  

La reducción de la carga tumoral tras su administración conlleva en último 

término alcanzar la respuesta patológica completa (RCp) y ofrece la oportunidad 
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de individualizar los planes de tratamiento según la respuesta preoperatoria a la 

terapia6-8.   

Importancia de la RCp 

La RCp es definida como la ausencia total de células cancerosas en 

mama y ganglios axilares, independientemente de la existencia o no de 

carcinoma in situ. Es utilizada como marcador de la respuesta a QT y reducción 

de la carga tumoral.  

Se ha demostrado que las pacientes que alcanzaron una RCp, sobre todo en 

enfermedad HER2+ y TN tienen una mayor supervivencia global (SG) en 

comparación con pacientes con tumor residual tras la neoadyuvancia2,8.   

La RCp depende del subtipo de cáncer de mama y las pacientes con enfermedad 

HER2+ y TN parecen tener mayor probabilidad de lograr RCp que los cánceres 

de mama con receptores hormonales positivos9.  

No todas los pacientes alcanzan la RCp, por lo que es necesario el uso de otros 

marcadores predictivos de respuesta y pronósticos útiles para estas pacientes. 

Sin embargo, los marcadores pronósticos post-NAT siguen siendo escasos, 

quedando este como un campo de investigación emergente7.  

Las pacientes con enfermedad residual presentan peor pronóstico y ha quedado 

demostrado en ensayos clínicos que el tratamiento adyuvante en esta población 

mejora la supervivencia; la elección de dicho tratamiento debería guiarse entre 

otros por la respuesta y caracterización de la enfermedad residual tras la NAT. 

Por tanto, es prioritario el estudio de nuevos biomarcadores que permitan 

identificar el riesgo real de recaída en esta población y predecir quien se 

beneficiaría en mayor medida de un tratamiento post-neoadyuvante adicional2,8.  

 

NAT según subtipo molecular 

La elección de la NAT está guiada entre otros por el subtipo molecular de 

cáncer de mama. 
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El conocimiento de la información pronóstica que brinda la evaluación patológica 

del tumor tras la NAT ha generado un cambio en las secuencias de tratamiento, 

especialmente en los cánceres TN y HER2+8. 

En el cáncer de mama tipo luminal puede recomendarse un régimen secuencial 

de antraciclinas y taxanos, que se asociaría a una mayor RCp según la guía 

SEOM2. En algunos casos seleccionados de pacientes postmenopáusicas 

RE+/HER2− puede recomendarse la terapia endocrina neoadyuvante, opción 

que clásicamente se ha reservado para pacientes más añosas.  

Actualmente el tratamiento neoadyuvante estándar para los tumores HER2+ con 

ganglios afectados o tumor mayor > 2 cm es el doble bloqueo antiHER2 

trastuzumab-pertuzumab combinado con QT (taxanos en combinación con 

platino o antraciclinas)2.  

El pilar de tratamiento neoadyuvante en TN se basa en una combinación de 

taxanos-carboplatino4 y recientemente inmunoterapia10. 

 

3.  Estudio de la ratio neutrófilo-linfocito (RNL) 

 

RNL y sistema inmune en el cáncer 

Los biomarcadores son definidos como indicadores medibles de procesos 

biológicos, siendo marcadores pronósticos aquellos que se relacionan con la 

evolución de enfermedad.  

El cáncer es un proceso dinámico en el que el uso de biomarcadores en 

diferentes momentos de su historia natural es útil para determinar respuestas y 

duración de tratamientos.  En las pacientes que reciben NAT, la respuesta a la 

misma constituye un excelente marcador pronóstico de pacientes de alto riesgo 

sin RCp que puede beneficiarse de terapia adicional tras el estándar11.  

El sistema inmune tiene un protagonismo fundamental en la enfermedad 

neoplásica. Desde el desarrollo inicial del tumor existen interacciones entre las 

células tumorales y el entorno inmunitario12. Igualmente se conoce que la 
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respuesta inflamatoria sistémica tiene un papel central en el desarrollo del 

cáncer13. Esta inflamación originada en el microambiente tumoral promueve 

tanto el inicio, proliferación, diseminación y supervivencia de células tumorales14.  

Entre las células que forman parte del sistema inmune, habitualmente se ha 

considerado que el neutrófilo estaba poco implicado en el desarrollo del cáncer; 

sin embargo, su presencia en el microambiente tumoral se ha relacionado con la 

angiogénesis tumoral y las metástasis12. Por otra parte, la presencia de linfocitos 

infiltrantes en el tumor ha mostrado un valor predictivo a la respuesta a la QT, 

especialmente en TN y cáncer de mama HER2+ 4.  

 

RNL en cáncer de mama  

 

En la actualidad se está considerando como posible biomarcador en 

cáncer de mama la RNL, una proporción elevada de neutrófilos frente a linfocitos 

se ha asociado a mal pronóstico en otros cánceres sólidos y se ha vinculado a 

la inflamación13,14. La “N” representa el número de neutrófilos circulantes (como 

marcadores inflamatorios) y “L” el número de linfocitos circulantes en sangre 

periférica reflejando así el equilibrio entre la respuesta inmune e inflamatoria 

entre tejido y sangre periférica15. Más novedosa es la correlación existente entre 

la infiltración linfocitaria en el tejido tumoral con la RCp y buen pronóstico de la 

paciente16. 

 

La elevación de la RNL está asociada con disminución de SG y menor SLE en 

pacientes con cáncer de mama12,17. La RNL puede variar según las interacciones 

entre el tumor y el huésped, podemos considerarlo como un marcador pronóstico 

de inflamación no invasivo que puede tener implicaciones en la toma de 

decisiones clínicas respecto a la NAT, reflejando la respuesta al tratamiento9,14. 

Diversas líneas de investigación que han demostrado que la RNL puede predecir 

la RCp en el cáncer de mama se centran en la valoración de RNL previa a la 

NAT. Sin embargo, el cambio dinámico entre la RNL previa y posterior a la NAT 

podría predecir mejor el mismo resultado. Este mostraría dos cambios dinámicos 
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entre la respuesta inflamatoria y la respuesta inmunitaria tras la NAT, que se 

podría traducir en un mejor predictor que los valores absolutos de RNL15. 

Algunas de las limitaciones que encontramos en la literatura con relación al 

análisis de la RNL en el contexto de la NAT es el número relativamente pequeño 

de pacientes incluidos en los estudios en cada subtipo molecular del cáncer, 

sobre todo en la caracterización de la RNL tras NAT. A fecha de hoy, es difícil 

predecir como influye la RNL y sus variaciones en la supervivencia en cada 

subgrupo individualmente; lo que justificaría la necesidad de estudios adicionales 

con mayor número de pacientes en cada subgrupo9.  

 

A la vista de lo expuesto, y teniendo en cuenta que la literatura sobre la RNL tras 

la NAT es limitada y especialmente su análisis según el subtipo molecular de 

cáncer de mama, consideramos la RNL como un marcador pronóstico de fácil 

acceso y no invasivo, cuyo valor podría añadir junto la enfermedad residual y/o 

RCp más información pronóstica que nos ayude a clasificar mejor a las pacientes 

y optimizar las estrategias adyuvantes necesarias en cada grupo pronóstico. 

Todo ello justifica una mayor investigación de este campo, por lo que centramos 

el objetivo de nuestro estudio en la necesidad de conocer más sobre posibles 

factores pronósticos, en concreto la RNL tras neoadyuvancia, en el cáncer de 

mama tratado con NAT.   
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III. OBJETIVOS 

 

Estudio de la importancia de la RNL durante el tratamiento neoadyuvante en 

el cáncer de mama. 

 

1.1 Estudio del valor pronóstico de la RNL post-NAT. 

1.2 Estudio de la variación de la RNL durante el tratamiento neoadyuvante. 
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Estudio retrospectivo unicéntrico de una cohorte de 482 pacientes 

diagnosticadas de cáncer de mama que han recibido tratamiento neoadyuvante. 

El estudio fue aprobado por la Comisión de Ensayos e Investigación Clínica 

(CEIC) del hospital de referencia de (código interno: EST07/15). Dado el carácter 

retrospectivo y sin intervención, ajustado a la práctica clínica habitual, el comité́ 

ético no consideró necesaria la adquisición de consentimiento informado. Las 

pacientes fueron anonimizadas para su inclusión en el estudio previo a su 

tratamiento estadístico. En todo momento se ha garantizado la confidencialidad 

de la información, de acuerdo a la Ley orgánica 15/1999 de protección de datos 

de carácter personal.  

La base de datos consta de 186 variables. Las variables podrían agruparse en 

tres grandes grupos: 1. Las que proporcionan información clínico-patológico-

molecular de la muestra al diagnóstico del cáncer de mama y el tratamiento 

recibido. 2. Las variables que informan sobre las características clínico-

patológicas tras la NAT. 3. Las que muestran las características inmunológicas 

del tumor. 

La variable diana para este estudio es la RNL; se calculó dividiendo el recuento 

absoluto de neutrófilos (neutrófilos × 1012/L) por el recuento absoluto de linfocitos 

(linfocitos × 1012/L). Los datos hematimétricos de rutina se recogieron del 

hemograma realizado antes del inicio de la NAT (máximo 2 semanas antes) y 

del hemograma realizado a las 3 - 4 semanas tras el último ciclo de QT previo a 

la cirugía. 

Se realiza un análisis estadístico con programa SPSS versión 24. El análisis 

descriptivo de las variables de interés ha permitido caracterizar la muestra. Se 

ha utilizado la prueba T student o ANOVA en el estudio de las diferencias de 

medias (paramétricas) y la prueba U de Mann-Whithney o Kruskall- Wallis en las 

no paramétricas. Se ha utilizado la regresión logística para estudiar el valor 

predictivo de respuesta de las variables a estudio.  
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La SG se ha considerado como el tiempo transcurrido entre la fecha del 

diagnóstico y la fecha de última visita o la fecha de éxitus en las pacientes que 

han fallecido. El evento es definido como el éxitus de la paciente. La SLE es 

considerada como el tiempo transcurrido desde la fecha del diagnóstico hasta la 

fecha de última visita en pacientes vivas sin recaída o hasta la fecha de recaída 

en pacientes vivas con recaída El evento se define como recaída. El análisis de 

la supervivencia se ha realizado mediante Kaplan-Meier y long-rank. El análisis 

de la regresión de Cox se ha utilizado para evaluar el impacto pronóstico de la 

variable a estudio. Los análisis estadísticos se han realizado tanto en la muestra 

completa, como segmentando según el subtipo molecular de cáncer de mama.  

Se ha realizado una revisión exhaustiva de la bibliografía para comparar los 

datos obtenidos con los escasos datos publicados. Esta búsqueda se ha 

realizado en las bases de datos PubMed, Web of Science, EMBASE y Google 

scholar. Los artículos han sido seleccionados en base a su relevancia y año de 

publicación. Las palabras claves utilizadas fueron “breast cancer”, “neoadjuvant 

chemotherapy”, “neutrophil lymphocyte ratio”. 
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V. RESULTADOS 

 

En este trabajo se han revisado 482 pacientes diagnosticadas de cáncer de 

mama entre 2004 y 2020 y sometidas a NAT. A continuación, se exponen los 

resultados más interesantes. 

 

1. Características clínico-patológicas de las pacientes al diagnóstico y 

análisis del tratamiento recibido  

La edad media de las pacientes fue de 50,8 (25,1-87,4) años. El 56,6% eran 

premenopáusicas. La mayoría de las pacientes presentaban un tumor cT2 

(56,0%) y el 26,3% no presentaba afectación ganglionar. En cuanto a la 

distribución de subtipos moleculares destaca que el 49,0% de las pacientes 

tenían un tumor luminal, el 35,5% HER2+ y el 15,5% TN. 

La mayoría recibieron NAT basada en antraciclinas y taxanos (77,6%) y se 

realizó cirugía conservadora en el 57,3% de las ocasiones. 

 

En la tabla 1.1 se detallan las características clínico-patológicas basales y el 

análisis del tratamiento. En la tabla 2.1 se detallan dichas características según 

el subtipo molecular. 

 

2. Características clínico-patológicas post-NAT  

El 25,9% de las pacientes alcanzaron RCp tras NAT. Se observan diferencias 

estadísticamente significativas según el subtipo molecular de cáncer de mama, 

alcanzándose mayor tasa de RCp en los subtipos TN y HER2+ (el 53.3% y 

38,7%) respecto al subtipo hormonosensible (8,1%) (p< 0,0001). (Figura 1.1).  

 

En la tabla 1.2 se detallan las características clínico-patológicas post-NAT. En la 

tabla 2.2 se detallan dichas características según el subtipo molecular. 
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3. Características inmunológicas del tumor  

Al diagnóstico la mediana de infiltración intratumoral por linfocitos fue del 

10%.  

El nivel de infiltración por TILs es diferente según los subtipos moleculares (p= 

0,001).  La infiltración de TILs es mayor en los subtipos HER2+ y TN (sin 

diferencias entre ellos) respecto al subtipo hormonosensible. Además, las 

pacientes que alcanzaron RCp presentan una mediana de TILs superior a las 

que no alcanzan RCp (20 vs 10%), siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (p< 0,001). 

 

La mediana de RNL basal fue 1,9 y la media 2,2. Tras la NAT la RNL aumentó, 

siendo la mediana 2,2 y la media 3,1.  

En nuestra muestra la mediana de RNL tras QT es menor en los subtipos HER2+ 

y TN respecto al subtipo hormonosensible, siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas (p= 0,007) (figura 1.2). Se han analizado las 

posibles diferencias de las características inmunes según el tipo de respuesta 

alcanzada con la NAT, objetivando diferencias estadísticamente significativas en 

la distribución de TILs (p= 0,000002) (figura 2.1) y RNL tras NAT (p= 0,039) 

(figura 2.2). Además, en el análisis univariante del posible valor predictivo de 

RCp de dichas variables se ha encontrado significación estadística para la 

infiltración linfocitaria como valor continuo (OR 1,03 (IC95% 1,02-1,04) p= 

0,0000007) y para la RNL tras NAT (OR 0,635 (IC95% 0,418 -0,967) p= 0,034 y 

la variación de la RNL post-pre NAT (OR 0,69 (IC95% 0,45-1,05) p= 0,089). Se 

han utilizado valores dicotómicos utilizando la mediana como punto de corte en 

el análisis de las RNL. 

La prueba de correlación de Pearson no muestra que haya una correlación 

estadísticamente significativa entre TILs y RNL basal o RNL tras QT. 

 

En la tabla 1.3 se detallan las características inmunológicas del tumor.  En la 

tabla 2.3 se detallan dichas características según el subtipo molecular. 
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4. Estudio del valor pronóstico de las características inmunológicas del 

tumor 

En el análisis del valor pronóstico de la infiltración por TILs, RNL basal y RNL 

tras QT como variable continua no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas en SG ni en SLE. 

Se analizó además el impacto pronóstico de estas variables en función de un 

punto de corte, siendo la mediana de cada variable dicho punto de corte. 

Solamente la infiltración por TILs mostró diferencias en la SG (138,81 vs 145,40 

meses) con tendencia a la significación (p= 0,06) (figura 3), siendo las pacientes 

con tumores con una infiltración de TILs mayor al 10% las que tenían mejor 

pronóstico. 

En el análisis de supervivencia según la variación de la RNL antes y después de 

la QT (RNL post-QT-RNL pre-QT) como variable continua no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en la SLE (HR 0,98 (IC95% 0,92-1,05) 

p=0,73) ni en la SG (HR 1,00 (IC95% 0,92-1,07) p= 0,99).  

En el análisis pronóstico de la RNL basal, tras la QT y su variación con la QT 

según el subtipo de cáncer de mama y la respuesta tumoral tras la QT (RCp vs 

no RCp) no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas. 

 

En la tabla 3 se detallan las características del análisis del valor pronóstico de 

las características inmunológicas del tumor. 
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VI. DISCUSIÓN  

 

Este estudio ha tenido como objetivo examinar la importancia de la RNL 

durante la NAT, estudiando el valor predictivo de respuesta y su valor pronóstico 

post-NAT en pacientes con cáncer de mama. 

La presencia del neutrófilo en el microambiente tumoral se ha correlacionado con 

angiogénesis y una mayor inflamación12, mientras que una mayor infiltración de 

TILs se asocia a mayor RCp16. En este contexto la RNL podría considerarse un 

buen marcador que combina ambas poblaciones celulares, integrando el valor 

predictivo de ambas para evaluar la respuesta al tratamiento. La mayoría de los 

estudios previos se han centrado en medir la RNL en el momento del diagnóstico 

inicial o antes de iniciar cualquier tratamiento13,18; sin embargo, en este estudio 

se ha explorado un enfoque más novedoso y menos estudiado como es el 

análisis de la RNL después de la NAT y su variación en comparación con los 

valores previos al tratamiento (RNL basal). Creemos que esto aportaría más 

información pronóstica y podría reflejar mejor la respuesta inmune del organismo 

al tratamiento. 

 

Para alcanzar el objetivo del estudio se han analizado 482 pacientes con una 

edad promedio de 50,8 años que recibieron NAT, en la mayoría de los casos con 

antraciclinas y taxanos. Estas características son similares a las presentadas por 

otras series de pacientes descritas en otros estudios previamente publicados en 

la literatura científica,6,7. 

El 25,9% de las pacientes alcanzaron RCp tras la NAT y se encontró una 

asociación estadísticamente significativa entre la RCp y una mayor SG y SLE 

(p= 0,003). 

En nuestra serie se observó que los subtipos HER2+ y TN presentan una mayor 

tasa de RCp (p <0,0001). Sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la supervivencia de las pacientes según el 
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subtipo molecular del cáncer de mama. Estos hallazgos son consistentes con lo 

publicado en otros artículos científicos disponibles en la literatura6,7.  

 

El análisis de las características inmunes reveló resultados interesantes. Aunque 

no era el objetivo del estudio analizamos los datos disponibles de TILs en las 

pacientes para poder establecer posibles relaciones entre el sistema inmune del 

tejido tumoral y el periférico. La infiltración por TILs es diferente según el subtipo 

molecular (p =0,001), siendo mayor en los subtipos HER2 y TN, y es un factor 

predictivo de RCp, de forma que las pacientes con mayor infiltración por TILs 

presentaban mayor tasa de RCp (p=0,0000007); lo que es coherente con los 

estudios previos19. No se encontraron diferencias significativas en términos de 

SG y SLE respecto a la infiltración de TILs. 

 

El análisis de la RNL post-NAT demostró que los subtipos HER2+ y TN tienen 

una mediana de RNL menor respecto al luminal (p= 0,007) y una asociación 

significativa con la tasa de RCp (p= 0,039). Esto sugiere que estos subtipos de 

cáncer de mama podrían tener una respuesta inmunológica más pronunciada a 

la terapia.  Además, se ha demostrado el carácter predictivo de RCp de esta 

variable (OR 0,635 (IC95% 0,418 -0,967) p= 0,034. Las pacientes con menor 

RNLpostNAT alcanzan mayores tasas de RCp. En la literatura se han publicado 

extensos datos, algunos contradictorios, sobre el valor predictivo de respuesta 

de la RNL pretratamiento; en general parece que una menor RNL se asocia a 

mayores tasas de RCp de forma significativa13-14,18. Sin embargo, muy poco hay 

publicado sobre el valor de la RNL post-NAT. Recientemente Gao y col20 han 

llevado a cabo un estudio unicéntrio y retrospectivo en el que se incluyeron 421 

pacientes con cáncer de mama en tratamiento neoadyuvante; las pacientes que 

lograron RCp presentaron valores estables de RNL, frente a aquellas que no 

alcanzaron RCp, que mostraron una tendencia creciente de la RNL durante la 

NAT. En este estudio la variación de la RNL post-pre NAT tiene valor predictivo 

de RCp cercano a la significación (OR 0,69 (IC95% 0,45-1,05) p= 0,089). Estos 

hallazgos son sugestivos de la utilidad de la monitorización dinámica de la RNL 

durante la NAT.  
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En este estudio no se encontró un valor pronóstico de la RNL post-NAT, en 

contraste con lo publicado por Gao y col20 donde se demostró que sólo en subtipo 

molecular HER2+ (34,9% de las pacientes incluidas) la RNL tras NAT tenía valor 

pronóstico, de forma que las pacientes con menor RNL presentaban mejor 

pronóstico (p=0,016). El grupo de Choi y col9 estudiaron el cambio de RNL 

después de la NAT y su asociación de forma estadísticamente significativa a 

mayor supervivencia. Estos hallazgos son alentadores y respaldan la idea de 

que la evaluación de la RNL en diferentes etapas del tratamiento podría tener un 

valor predictivo y pronóstico significativo. 

 

A la vista de lo expuesto en este trabajo consideramos que la RNL tras la QT 

podría brindar información predictiva de respuesta relevante en las pacientes con 

cáncer de mama que reciben NAT; siendo un marcador obtenido mediante 

técnicas sencillas y económicas utilizadas en la práctica clínica habitual.  Debido 

a ello creemos necesario realizar análisis adicionales y estudios más amplios 

para la validación de estos resultados y comprender mejor su relevancia clínica 

que nos ayudara a modificar los tratamientos pre-cirugía para poder alcanzar 

una mayor tasa de RCp. 
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VII. CONCLUSIONES 

 

1. La RNL post-NAT podría ser un factor predictivo de respuesta al 

tratamiento, requiera validación en series prospectivas multicéntricas. En 

este estudio no se ha demostrado que actúe como factor pronóstico.  

 

2. La variación de la RNL durante la NAT igualmente podría tener valor 

predictivo de respuesta al tratamiento, sin valor pronóstico demostrado.  
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VIII. ANEXOS Y APÉNDICES 
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Tabla 1. Características de la muestra general de pacientes. 

1. Características clínico-patológicas al diagnóstico y análisis del tratamiento 
recibido.  

2. Características clínico-patológica postneoadyuvancia.  

3. Características inmunológicas del tumor. 
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Tabla 2. Características según subtipo molecular de cáncer de mama. 

1. Características clínico-patológicas al diagnóstico y análisis del tratamiento recibido 
según subtipo molecular de cáncer de mama. 

2. Características clínico-patológica postneoadyuvancia según subtipo molecular de 
cáncer de mama. 

3. Características inmunológicas del tumor según subtipo molecular de cáncer de 
mama. 
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Tabla 3. Valor pronóstico de las características inmunológicas del tumor. 

Análisis de supervivencia. 
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Figura 1. Variables de interés tras quimioterapia neoadyuvante (NAT) según 

subtipo molecular de cáncer de mama. 

1. Respuesta completa patológica (RCp) según subtipo molecular de cáncer de mama. 

2. RNL tras quimioterapia neoadyuvante (NAT) según subtipo molecular de cáncer de 

mama.  
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Figura 2. Características inmunológicas en función de las pacientes que alcanzan 

la respuesta completa patológica (RCp). 

1. Infiltración de TILs según respuesta completa patológica (RCp). 

2. RNL tras quimioterapia neoadyuvante (NAT) según respuesta completa patológica 
(RCp).  
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Figura 3. Curva de supervivencia global según linfocitos infiltrantes de tumor 

(TILs).  

 

 


