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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comdnmente
diagnosticada en todo el mundo. Se busca determinar la utilidad del biomarcador
Ki67 como factor en la decisidon de aplicar terapia citotoxica adyuvante junto con
la terapia endocrina a fin de personalizar el tratamiento de cada paciente para
maximizar la eficacia y minimizar la toxicidad en el contexto del cancer de mama

en etapa temprana luminal.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y
observacional que analiz6 los datos de 100 pacientes femeninas > 18 afios con
cancer de mama en estadios tempranos (I-1l1A), con receptores hormonales
positivos y HER-2 normal atendidas en el Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzalez”. Microsoft Excel y SPSS se utilizaron para la introduccion y analisis de
datos, empleando estadisticas descriptivas y medidas de dispersion central para
resumir variables. Se calcularon prevalencias mediante nimeros absolutos y
frecuencias. Para evaluar la asociacion entre la presencia de Ki67 y la indicacion
de terapia citotoxica adyuvante, se utilizd una prueba de chi cuadrada como

prueba de hipétesis.

Resultados: De las 100 pacientes analizadas, un 31% de las pacientes tiene un
Ki67 > 20%, y el 80.6% de ellas recibié quimioterapia adyuvante. El 19.3%
restante, a pesar de tener un Ki67 elevado, no recibié tratamiento debido a
diversas razones, como pérdida de seguimiento y costos. La asociacion entre
Ki67 > 20% y la indicacion de quimioterapia es significativa, con una razén de
momios de 19.8. No se encontraron resultados significativos en relacién con la

recurrencia de la enfermedad.



Conclusidn: Se podria optar por invertir recursos en estudios prospectivos sobre
el uso del Ki67 como cofactor util en la toma de decision en la administracion de
quimioterapia citotdxica adyuvante en el cancer de mama temprano. Esto podria
conducir a enfoques mas costo-eficientes para el tratamiento en la poblacion

mexicana, abordando un desafio continuo de salud publica en el pais.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna con mayor incidencia en el mundo,
con aproximadamente 2.2 millones de mujeres diagnosticadas anualmente, lo

que corresponde a un 24% de todos los casos nuevos de cancer. ()

Desde el afio 2006, el cancer de mama ha sido la principal causa de mortalidad
por cancer en las mujeres mexicanas. En México, la edad media del diagnostico
es de 52.5 afos, una década inferior a lo reportado en la poblacién de E.E.U.Uy
Europa occidental. Segun GLOBOCAN 2020, en México se diagnosticaron
29,929 casos nuevos de cancer de mama en mujeres de todas las edades, siendo
esta patologia la principal causa de muerte por cancer con 7,931 defunciones
registradas (8.8%), lo que la convierte en un desafio sustancial para el sistema
de salud, debido a que las diferencias socioeconémicas probablemente afectan

los patrones de presentacion y mortalidad por cancer de mama en nuestro pais.
(1)

SUBTIPOS INTRINSECOS DE CANCER DE MAMA

El desarrollo del cancer de mama se debe a una heterogeneidad celular y
molecular que involucra una gran cantidad de genes encargados de regular el
crecimiento, la muerte y diferenciacion celular. El perfil de expresion génica ha
tenido un impacto considerable en nuestra comprension de la biologia del cancer
de mama. Durante los ultimos 15 afios, se han caracterizado 5 subtipos
moleculares intrinsecos principales de cancer de mama: Luminal A, Luminal B,
Luminal B HER-2 positivo, HER-2 enriquecido y Basal. Estas entidades han
mostrado diferencias significativas en cuanto a su incidencia, factores de riesgo,

pronaostico y sensibilidad al tratamiento (valor predictivo).



Desde el afio 2011, el panel de consenso internacional de expertos de St. Gallen
adoptd un enfoque basado en el subtipo intrinseco del cancer de mama para
recomendar las terapias sistémicas adyuvantes (es decir, terapia endocrina,
guimioterapia y terapia de bloqueo anti-HER2) en el cancer de mama temprano.
Aunque el panel reconocio la precision y reproducibilidad superior de los ensayos
moleculares de expresion multigénica en la toma de decisiones de las terapias,
estos ensayos no son accesibles para todos los pacientes, especialmente en
nuestro pais, debido al alto costo de estas pruebas. ?

A nivel de ARN vy proteinas, los subtipos Luminal A y B se distinguen en gran
medida por la expresibn de dos procesos biolégicos principales: vias
relacionadas con la proliferacién/ciclo celular y vias reguladas por
hormonas/luminales. El subtipo luminal A se caracteriza por contar con
receptores hormonales positivos, HER-2 normal y un indice de proliferacion bajo,
determinado por un Ki67 <20%. En contraste con el subtipo luminal B, el cual
cuenta con un indice de proliferacién alto, con un Ki67 >20%. 3 16)

El subtipo enriquecido con HER2 se caracteriza a nivel de ARN por la alta
expresion de genes y proteinas relacionados con la proliferacion relacionados
con HER2 (p. €., ERBB2/HER2 GRB7). (3:16)

El subtipo Basal se caracteriza a nivel de ARN por la alta expresion de genes
relacionados con la proliferacion (por ejemplo, MKI67) y queratinas tipicamente
expresadas por la capa basal de la piel (por ejemplo, queratinas 5, 14 y 17),
expresion intermedia de genes relacionados con HER2 y expresion muy baja de

genes relacionados con subtipos luminales. < 16)

FIRMAS GENOMICAS

El analisis de la expresion génica en tumores individuales es un enfoque
prometedor para definir el beneficio del tratamiento con quimioterapia. Oncotype
DX (Genomic Health Inc, Redwood City, CA) es un ensayo que comprende 21
genes, desarrollado y validado desde el afio 2006, el cual se comercializa como
prueba de laboratorio de referencia. Este estudio incluye genes implicados en la

proliferacion de células tumorales y en la respuesta hormonal, caracteristicas que
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se encuentran asociadas con la respuesta a la quimioterapia en general. Al
realizar el estudio de un tejido tumoral, se establece una puntuacién de
recurrencia, la cual se calcula en una escala de 0 a 100 y corresponde a una
probabilidad especifica de recurrencia del cancer de mama dentro de los
siguientes 10 afios del diagnostico inicial. Se deriva de las medidas de expresion
normalizadas de referencia para los 16 genes relacionados con el cancer (Ki67,
STK15, Survivin o BIRC5, CCNBL o ciclina B1, MYBL2, GRB7, HER2, ER, PGR,
BCL2, SCUBE2, MMP11 o estromelisina 3, CTSL2 o catepsina L2, GSTM1,
CD68 y BAG1) y los cinco genes de referencia. Segun el valor del puntaje de
recurrencia, los pacientes se clasifican 3 grupos de riesgo: grupo de bajo riesgo
(puntuacién de recurrencia < 18), grupo de riesgo intermedio (puntuacion de
recurrencia 18 a 30) y el grupo de alto riesgo (puntuacién de recurrencia > 31).
Esta firma gendmica aporta un alto grado de precisién y estandarizacion a la
cuantificacion de caracteristicas bioldégicas importantes de canceres de mama
individuales, y establece un mayor beneficio del uso de la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama en etapa temprana, cuyos tumores
tienen puntuacion de recurrencia elevados. “

Estos métodos novedosos para determinacion del perfil genético generalmente
no estan disponibles para la mayoria de la poblacion de pacientes mexicanas con
cancer de mama debido a su alto costo y estan disponibles principalmente en
hospitales privados para quienes generalmente cuentan con un sistema de un

tercer pagador.

Ki67

El antigeno Ki67, que codifica dos isoformas de proteinas con pesos moleculares
de 345 y 395 kDa, fue identificado originalmente por Scholzer y Gerdes a
principios de la década de 1980. Tiene una vida media de ~1-1.5 h y esta
presente durante todas las fases activas del ciclo celular, pero se encuentra
ausente en las células en reposo (G0). En fases posteriores de la mitosis (durante
la anafase y la telofase), se produce una fuerte disminucion de los niveles de

Ki67. La expresion de la proteina Ki67 esta asociada con la actividad proliferativa
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de poblaciones celulares intrinsecas en tumores malignos, lo que permite su uso
como marcador de agresividad tumoral. (6; 7) Se ha demostrado que la tincion
de inmunohistoquimica (IHC) del Ki67 es un método eficaz para evaluar el
prondstico en varios tipos de tumores malignos. © 7:8:9)

El Consenso de St. Gallen en el afio 2009 consideré importante la determinacion
del indice de Ki67 para seleccionar la administracion de quimioterapia adyuvante
ademas de la terapia endocrina en los canceres de mama en etapas clinicas
tempranas con receptores hormonales positivos. Segun la presencia de este
indice se obtienen 3 clasificaciones: proliferacion baja, intermedia y alta, los
cuales corresponden a una expresion de < 15 %, 16% — 30% y > 30%,
respectivamente. (10:11)

Segun el Consenso Mexicano sobre el Diagnostico y Tratamiento del Cancer
Mamario novena revisién Colima 2021 se sugiere un corte del indice de Ki67 de
20%, el cual se basa en las recomendaciones del Consenso de St. Gallen 2013
para determinar la agresividad del tumor maligno. Sin embargo, una de las
limitaciones en las estimaciones del indice Ki67 existentes es que requieren
mucho tiempo para su realizacion y pueden estar sujetas a la variabilidad entre
observadores. 12

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CANCER DE MAMA TEMPRANO

Se utiliza el término de adyuvancia para referirse a todo tratamiento
antineoplasico administrado después de un manejo quirdrgico. Los objetivos de
este tratamiento son prolongar el periodo libre de enfermedad, reducir las
recurrencias locales y a distancia y aumentar la supervivencia global. 3

La quimioterapia adyuvante se dirige a las células micrometastasicas presentes
después de la extirpacion del tumor primario. El éxito en la prediccion del
beneficio de la quimioterapia adyuvante mediante el analisis del tumor primario
implica que el tumor primario y las células micromestastasicas comparten
caracteristicas moleculares similares.

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN por sus siglas

en inglés) de cancer de mama 2022 recomiendan el uso de firmas genomicas
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(como Oncotype DX) en pacientes en etapas clinicas tempranas de subtipo
Luminal, las cuales se definen como tumores > 0.5 cm y ganglios negativos, para
valorar la administracion de quimioterapia adyuvante en pacientes con una
puntuacion de recurrencia > 16. Sin embargo, no hay alguna recomendacion
sobre qué estudio realizar en caso de no contar con firmas gendmicas que
orienten para la toma de decision de administrar o no un tratamiento adyuvante
con guimioterapia sistémica. 13 14

El Consenso Mexicano sobre el Diagndéstico y Tratamiento del Cancer Mamario
novena revision Colima 2021 recomienda la administracion de tratamiento
adyuvante con quimioterapia sistémica (ademas de la terapia enddcrina) en
pacientes con enfermedad ganglionar negativa en alguna de las siguientes
condiciones: Tamafio tumoral > 1 cm, con receptores hormonales positivos y
HER2/NEU normal u Oncotype DX con puntuacion >25 o >50 afios con
puntuacion de 16 a 25.6. (19

Los regimenes de quimioterapia mas comunes entre los pacientes que fueron
tratados con quimioterapia fueron basados en antraciclinas en combinacion con
ciclofosfamida por 4 ciclos y posteriormente un taxano, ya sea con Paclitaxel
semanal por 12 aplicaciones o con Docetaxel trisemanal por 4 ciclos. Los
regimenes de terapia enddcrina adyuvante entre las mujeres posmenopausicas
incluian mas comunmente un inhibidor de aromatasa (anastrozol, letrozol o
exemestano); entre las mujeres premenopausicas, los regimenes de terapia
enddcrina generalmente incluian tamoxifeno solo o un inhibidor de aromatasa
con bloqueo de la funcién ovarica mediante el uso de analogos LHRH. (13:14)

El estudio TAILORX (Adjuvant Chemotherapy Guided by a 21-Gene Expression
Assay in Breast Cancer) sugiere que el ensayo de 21 genes puede identificar
hasta un 85% de mujeres con cancer de mama temprano luminales, que pueden
evitar el uso de quimioterapia adyuvante, especialmente aquellas que tienen mas
de 50 afios y tienen una puntuacion de recurrencia de 25 o0 menos, asi como las
mujeres de 50 afios 0 menos con una puntuacion de recurrencia de 15 0 menos.
A su vez, se menciona que se aporta beneficio a pacientes menores de 50 afios

con una puntuaciéon de recurrencia mayor a 25. 19 Las firmas gendémicas
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(Oncotype, Mammagram, MapQuant, Mammaprint, entre otras) son la
herramienta para la toma de decisiones en la adyuvancia en cancer de mama
temprano. Su costo es elevado y su disponibilidad en México es baja, por lo que

su uso es limitado en la practica clinica en nuestro pais.
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CAPITULO 1l

HIPOTESIS

Hipotesis alterna (H1): El indice Ki67 en un corte > 20% en pacientes con cancer
de Mama en etapas tempranas con receptores hormonales positivos y Her2

normal se correlaciona con la decision de administrar quimioterapia citotdxica.

Hipodtesis nula (HO): El indice Ki67 en un corte > 20% en pacientes con cancer
de Mama en etapas tempranas con receptores hormonales positivos y Her2

normal no se correlaciona con la decision de administrar quimioterapia citotoxica.

15



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo primario

Determinar la prevalencia de Ki 67 con un corte > 20% en pacientes con cancer
de mama en estadios tempranos (I-IIA) con receptores hormonales positivos y
HER-2 normal, y su correlacion con la decisién de administrar tratamiento con

guimioterapia citotdxica adyuvante.

Objetivos secundarios
Valorar diferencia entre recurrencias en las pacientes que recibieron o no

guimioterapia citotdéxica adyuvante con relacion al Ki67 con un corte del 20%.

16



CAPITULO V

JUSTIFICACION

Razon: Las firmas gendmicas son la herramienta actualmente utilizada para la
toma de decisiones en la adyuvancia con quimioterapia sistémica en pacientes
con cancer de mama temprano. Su costo es elevado y su disponibilidad en
México es baja, por lo que su uso es limitado en la préctica clinica en nuestro
pais, y solamente accesible a un pequefo grupo de poblaciéon del pais. En esta
toma de decision para la administracion de tratamiento en canceres de subtipo
luminales, también influyen otros factores como son, el nivel de expresion de los
receptores hormonales, la preferencia de la paciente y el valor de Ki67. Se ha
reportado que la inmunohistoquimica con Ki67 en comparaciéon con la firma
gendmica Oncotype DX presenta niveles similares prondsticos. Dentro de las
ventajas que posee esta prueba es su bajo costo y su alta disponibilidad en
México. Niveles elevados de este biomarcador (>20%) se han asociado con un

mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad.

Beneficio: Es importante determinar pruebas accesibles que nos ayuden para
discernir qué pacientes con cancer de mama subtipo luminal en etapa temprana
se beneficiarian de terapia citotéxica ademas de la terapia enddcrina adyuvante
y determinar si el biomarcador Ki67 se considera un factor en la eleccién del

tratamiento adyuvante de cancer de mama en estadios tempranos.

Relevancia: El proposito principal de este estudio es el de encontrar métodos
de abordaje con mejor costo-beneficio para otorgar tratamientos en la poblacién
mexicana en cuanto a una patologia que continda representando un reto de

salud publica en nuestro pais.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio de estudio: Descriptivo, observacional, retrospectivo.

Lugar y sitio: Consulta del Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Numero de pacientes: 100 pacientes

Duracioén del estudio: 12 meses

Caracteristicas de la poblacion: Pacientes femeninas con diagnéstico cancer

de mama en estadios tempranos (I-11A) que presenten receptores hormonales

positivos, HER-2 normal y KI67 reportado en inmunohistoquimica.

Criterios de seleccion

e Criterios deinclusion:

o

o

Pacientes mujeres mayores de 18 afos.

Diagnéstico de cancer de mama, con histopatologia Ductal,
Lobulillar, Mixto, Micropapilar.

Receptores hormonales positivos y HER-2 normal.

Tamarfo tumoral <2 cm.

Ganglios linfaticos negativos para enfermedad metastasica (pNO).
Ausencia de invasion perivascular y linfovascular por el tumor.
Contar con la medicion de Ki67 por inmunohistoquimica en la pieza

patologica.
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©)

Recibido tratamiento adyuvante, ya sea con terapia endocrina
Gnicamente durante 5 afios o tratamiento combinado de terapia
enddcrina y quimioterapia sistémica.

Pacientes atendidas en el Centro Universitario Contra el Cancer del
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez que cuenten con

un expediente clinico completo.

e Criterios de exclusion:

o

Pacientes que no hayan completado el tratamiento adyuvante
propuesto independientemente de la causa.

Pacientes que hayan perdido seguimiento 12 meses después de
haber finalizado tratamiento adyuvante enddcrino por 5 afos.
Pacientes con segundos tumores primarios.

Pacientes con enfermedad metastasica a distancia al momento del
diagnéstico.

Pacientes con enfermedad ganglionar metastasica positiva al
momento del diagndstico.

Pacientes con pobre estado funcional ECOG 3 o 4, debido a la
inhabilidad de recibir quimioterapia en estos estados funcionales.

Pacientes con expedientes incompletos.

19



e Criterios de eliminacion

o Pacientes a los cuales no se les haya realizado determinacién de

Ki67 por inmunohistoquimica en la pieza patoldgica.

e Variables por estudiar

Edad

Diagnéstico

Etapa clinica con base al TNM

Grado histoldgico

Histologia

Receptores

Invasion (perivascular o linfovascular)
Ki67

Puntaje ECOG

Tratamiento (quirdrgico, hormonoterapia, quimioterapia y
radioterapia)

Duracién del tratamiento

o Recurrencia

O O 0O 0O OO0 O O O O

Metodologia

Se incluyeron 100 pacientes femeninas > 18 afios con diagnéstico de cancer de
mama en estadios tempranos (I-11A), que presentaron en la inmunohistoquimica
receptores hormonales positivos, HER-2 normal y Ki67, las cuales fueron
atendidas en el Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital Universitario
“Dr. José E. Gonzalez”. Como criterio de exclusion se incluye a las pacientes a
las cuales no se les haya realizado determinacion de Ki67 por
inmunohistoquimica en la pieza patolégica. Debido al riesgo minimo del estudio
no sera necesario consentimiento informado escrito. Se utilizé una base de datos
de 5 afios (2017 — 2022) de pacientes con diagndstico de cancer de mama de la
consulta del Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”. Para el registro de datos se utlizé la herramienta hoja
de calculo de Microsoft office Excel y para el analisis de datos se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS version 22 (IBM, Nueva York, Estados Unidos).

20



Analisis estadistico

Se empled estadisticas descriptivas y medidas de dispersion central para resumir
variables. Se calcularon prevalencias mediante nimeros absolutos y frecuencias.
Para evaluar la asociacion entre la presencia de Ki67 y la indicacion de terapia
citotdxica, se utilizé una prueba de chi cuadrada como prueba de hipotesis. Este
enfoque metodolégico busca entender la relacion entre el biomarcador Ki67 y la
decision de administrar terapia citotoxica en pacientes con cancer de mama en

estadios tempranos.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se reportaron datos de 100 pacientes femeninas > 18 afios con diagnostico de
cancer de mama en estadios tempranos (I-llA), que presentaron en la
inmunohistoquimica receptores hormonales positivos, HER-2 normal y Ki67, las
cuales fueron atendidas en el Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital

Universitario “Dr. José E. Gonzalez”.

n=100

Sexo femenino 100 (100)
Promedio de edad* 59
ECOG

0 95 (95)

1 5(5)
Etapa clinica

0 6 (6)

I 65 (65)

Il 29 (29)
T

In situ 7 (7)

1 67 (67)

2 26 (26)
N

0 91 (91)

1 8 (8)

2 1(1)

Todas las variables estan expresadas en % (n), excepto *, ECOG= Eastern
Cooperative Oncology Group, T= estadio tumoral, N= estadio ganglionar
Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de base.

De las 100 pacientes incluidas, el promedio de edad fue de 59 afios, 95% con
buen estado funcional con un ECOG de 0, el estadio clinico | fue el mas frecuente
clasificado como T1NO (Tabla 1).
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n=100

GRADO
1 27 (27)
2 58 (58)
3 15 (15)
HISTOPATOLOGIA
Ductal 82 (82)
Lobulillar 14 (14)
Otro 4 (4)
INVASION
Perivascular 2 (2)
Linfovascular 2 (2)
INMUNOHISTOQUIMICA
Receptores de estrogeno 8 (8)
Receptores de progesterona 5 (5)
Con ambos receptores 87 (87)
Ki67 < 20% 69 (69)
Ki67 > 20% 31 (31)

Todas las variables estan expresadas en % (n), Grado 1= bien diferenciado,
Grado 2= moderadamente diferenciado, Grado 3= poco diferenciado
Tabla 2. Caracteristicas histopatoldgicas e inmunohistoquimica.

En cuanto a las caracteristicas tumorales, se reporto con mayor frecuencia una
histopatologia Ductal (82%), moderadamente diferenciado (58%). A la
inmunohistoquimica con mayor frecuencia presentaban ambos receptores
hormonales y un Ki67 < 20% (Tabla 2).
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n=100

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Mastectomia radical modificada 15 (15)
Mastectomia simple con ganglio 56 (56)
centinela
Cirugia conservadora 29 (29)
TRATAMIENTO MEDICO
Adyuvancia 100 (100)
Tamoxifeno 44 (44)
Inhibidores de aromatasa 76 (76)
Bloqueo hormonal completo 14 (14)
Quimioterapia 37 (37)
Radioterapia 71 (71)
Neoadyuvancia 5 (5)
DURACION DEL TRATAMIENTO
< 5 afios 50 (50)
5 afios 46 (46)
> 5 afos 4 (4)
RECURRENCIA 4 (4)

Todas las variables estan expresadas en % (n)
Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento y recurrencias.

En cuanto al tratamiento recibido, la mayoria de las pacientes se sometio
quirdrgicamente de manera inicial a mastectomia simple con ganglio centinela 'y
posteriormente recibieron tratamiento médico, con mayor frecuencia
hormonoterapia adyuvante con inhibidores de aromatasa. Del total de las
pacientes que recibieron adyuvancia, el 37% recibio quimioterapia en
combinacion con hormonoterapia. Solo se reportaron recurrencias en 4%. (Tabla
3).

Se utilizo una prueba de chi cuadrada de Pearson como prueba de hipétesis en
la que se obtuvo un valor de p=<0.0001. Se obtuvé que del total de las pacientes
incluidas en este estudio, 31% tuvo un Ki67 > 20%. De estos pacientes
mencionados anteriormente, el 80.6% de ellas recibio quimioterapia adyuvante.
La asociacion entre Ki67 > 20% y la indicacién de quimioterapia es significativa,
con una razon de momios de 19.8 (95% CI: 6.6-58.6, p= <0.0001). Por otro lado
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no se encontraron resultados significativos en relacién con la recurrencia de la

enfermedad. (Anexos).
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CAPITULO VIII

DISCUSION

Estos hallazgos resaltan la importancia del marcador Ki67 en la toma de
decisiones clinicas para pacientes con cancer de mama temprano en estadios
tempranos. La elevada proporcion de pacientes con un Ki67 >20% que recibieron
quimioterapia adyuvante respalda a este marcador como un factor determinante

en la planificacién del tratamiento.

Es interesante notar la significativa asociacion entre un Ki67 elevado y la
indicacion de quimioterapia, con una razén de momios de 19.8 (95% CI: 6.6-58.6,
p= <0.0001). Este hallazgo subraya la utilidad clinica del Ki67 como predictor
potencial de la respuesta al tratamiento y destaca la necesidad de evaluar este

marcador de manera integral en la practica clinica.

No obstante, la proporcién del 19.3% de pacientes con Ki67 elevado que no
recibieron tratamiento plantea preocupaciones importantes en cuanto a las
diversas razones por las cuales no se obtuvo el tratamiento, entre las cuales
destacan la pérdida de seguimiento y los costos asociados. Estos resultados
sugieren la necesidad de abordar barreras logisticas y econdmicas para
garantizar que los pacientes con indicaciones claras de quimioterapia adyuvante

reciban el tratamiento mas adecuado y que les aporte el mayor beneficio.

A pesar de la fuerte asociacion entre Ki67 y la indicacion de terapia citotoxica
adyuvante, la falta de resultados significativos en relacién con la recurrencia de
la enfermedad plantea interrogantes adicionales. Se abre la puerta a

investigaciones mas profundas para comprender mejor la relacion entre Ki67 y
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los desenlaces a largo plazo, lo que podria mejorar alin mas la precision de las

recomendaciones de tratamiento.

Estos resultados respaldan la relevancia del Ki67 como un factor de importancia
en la toma de decisiones sobre la quimioterapia adyuvante en el contexto
especifico de la poblacién nuestro hospital. Sin embargo, también subrayan la
necesidad de abordar las barreras que impiden el acceso al tratamiento en un

subconjunto significativo de pacientes.
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CAPITULO IX

CONCLUSION

La perspectiva a futuro de realizar estudios prospectivos sobre el uso del Ki67 en
la administraciéon de quimioterapia citotdéxica adyuvante en el cancer de mama
temprano abre un horizonte prometedor en la mejora de las estrategias de
tratamiento. Al dedicar recursos a investigaciones a largo plazo, podemos
profundizar nuestra comprension de la relacion entre el Ki67 y los desenlaces
clinicos, lo que permitiria refinar las pautas de tratamiento de manera mas precisa

y personalizada.

Este enfoque no solo contribuiria al avance de la ciencia médica, sino que
también podria tener impactos significativos en la gestion de recursos en el
ambito de la salud, al buscar implementar otras opciones terapéuticas mas
asequibles y ampliamente disponibles. Al identificar con mayor precision qué
pacientes se beneficiarian mas de la quimioterapia adyuvante basada en el Ki67,
podriamos optimizar el uso de estos tratamientos, evitando su aplicacion

innecesaria en aquellos con menor probabilidad de respuesta.

Considerando el contexto mexicano, donde las barreras econdmicas y logisticas
a menudo limitan el acceso a tratamientos especializados, la busqueda de
enfoques mas costo-eficientes es crucial. Un estudio prospectivo permitiria
evaluar la viabilidad y la eficacia economica de la implementacion rutinaria del
Ki67 en la toma de decisiones clinicas. Esto podria llevar a la creacion de
protocolos adaptados a la realidad de nuestra poblacién, maximizando los

beneficios terapéuticos con los recursos disponibles.
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Ademas, al abordar especificamente el cAncer de mama en etapas tempranas,
podriamos impactar de manera directa en la salud publica al mejorar las tasas de
supervivencia y reducir las tasas de recurrencia. Esto no solo beneficiaria a las
pacientes individualmente, sino que también aliviaria la carga econdomica y

emocional asociada con tratamientos prolongados y repetidos.

En resumen, la inversion en estudios prospectivos sobre el uso del Ki67 podria
ser un paso estratégico en nuestro ambito hacia un tratamiento mas preciso,
personalizado y costo-eficiente del cancer de mama en etapas tempranas en
México, abordando desafios de salud publica y mejorando la calidad de vida de

las pacientes afectadas.
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CAPITULO X

ANEXOS

Tabla cruzada Ki67 20%*QUIMIOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA

0 Total

Ki67 20% 0 57 12 69

1 6 25 31
Total 63 37 100

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion  Significacion Significacion
asintética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de 36.7152 1 .000
Pearson
Correccion de 34.051 1 .000
continuidad®
Razén de verosimilitud 37.568 1 .000
Prueba exacta de Fisher .000 .000
Asociacion lineal por 36.348 1 .000
lineal
N de casos vélidos 100

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza 95%
Valor Inferior Superior
Razon de momios para Ki67 20% (.0/1.0) 19.792 6.675 58.685
Para cohorte QUIMIOTERAPIA= .0 4.268 2.064 8.827
Para cohorte QUIMIOTERAPIA= .0 216 125 371
N de casos validos 100
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