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“EXPERIENCIA DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO EN EL HOSPITAL CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE”

Durdn G. Carolinai, Cervantes S. Guadalupe1, Aldaco S. Fernando1, Torrecillas T1. Laura, Erazo V.
Aura A1, Cortés E. Patricia1
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Objetivo
Evaluar las caracteristicas clinicas y el tipo de tratamiento recibido de las pacientes con Cancer de
mama triple negativo, registrados del afio 2005-2008.

Pacientes y métodos

Se realizé un andlisis retrospectivo de 382 expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de
cancer de mama que contaran con reporte de receptores hormonales: estrégenos y progesterona,
asi como determinacién de HERZ2, incluyendo en el estudio aquellas que contaran con estas tres
determinaciones negativas.

Resultados

Cuarenta y cuatro pacientes (11.5%) de los 382 expedientes evaluados, tuvieron cancer de mama
triple negativo (CMTN). La mayoria de las pacientes se diagnosticaron en etapas localmente
avanzadas (45.4%) con una media de edad de 53.6 afios. 39 de estas 44 pacientes se encuentran
vivas (88.6%). De éstas, 31 se encuentran libres de enfermedad (70.4%). 10 de las 31 pacientes
vivas libres de enfermedad recibieron tratamiento neoadyuvante (32.2%).

Conclusién

La mayoria de las pacientes se diagnosticé en un estadio localmente avanzado, requiriendo de
tratamiento radical y encontrdndose que estas pacientes pueden ser tratadas con multiples
modalidades de tratamiento.



Introduccién

El cancer de mama es una enfermedad heterogenea en su historia natural y su
respuesta a tratamiento. En la mujer es la segunda causa de muerte por cancer en
Mexico, con 3,889 casos reportados en el afilo 2003 y la segunda causa de céancer con
12,433 casos reportados en ese mismo afio(1) . Actualmente se cuenta con multiples
modalidades de tratamiento de acuerdo a las caracteristicas de la enfermedad.

El CMTN se define como la ausencia de expresion de receptores de estrogenos
(RE), y progesterona (RP), y del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
tipo 2 (HER-2). Este tipo de tumores ocurre en aproximadamente 20-25% de todos los
pacientes con cancer de mama, y se asocia a un pronostico desfavorable(2-3). Las
pacientes con cancer de mama triple negativo no se benefician con el tratamiento de
terapia endocrina o trastuzumab, por la falta de blancos apropiados para estos
medicamentos.

El objetivo del estudio es conocer las caracteristicas de pacientes con cancer de
mama triple negativo del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre y el tipo de
tratamiento recibido.



Pacientes y métodos

Se revisaron 382 expedientes clinicos de pacientes registradas en consulta
externa con diagnostico de Cancer de mama invasor, en el periodo de Enero 2005- Mayo
2008, incluso aquellas pacientes en las cuales el diagnostico se habia realizado antes de
ingresar a este Centro Medico Nacional. Las caracteristicas de los pacientes se reportan
enla Tabla 1.

Se encontraron 44 pacientes que no sobreexpresaran receptores hormonales, asi
como no 6de HER2, considerandose como Triple negativos (CMTN). 9 de estos 44
pacientes (20.4%) presentaban amplificacién de HER2 por Inmunohistoquimica reportado
como ++ por lo que se realizd prueba de FISH (Hibridacién in situ por fluoroscencia)
resultando negativo.

Caracteristica No. pacientes (%)
Rango edad, afios

31-40 8 (18.1%)
41-50 9 (20.4%)
51-60 18 (40.9%)
61-70 5 (11.3%)
71-80 0 (0%)
>81 4 (9%)
Media edad 53.6

Etapa clinica

I 3 (6.8%)
1A 9 (20.4%)
IIB 7 (15.9%)
A 4 (9%)
1B 6 (13.6%)
Inc 8 (6.8%)
\ 5 (11.3%)
No clasificable 7 (15.9%)
Tratamiento quirdargico

CRA 8 (18.1%)
MRM 28 (63.6%)
No cirugia 8 (18.1%)
Radioterapia

Neoadyuvante 8 (6.8%)
Adyuvante 24 (54.5%)
Solo RT 4 (9%)
Quimioterapia

Neoadyuvante 13 (29.5%)
Adyuvante 17 (38.6%)
Solo QT 3 (6.8%)
QT, Quimioterapia; RT, Radioterapia; CRA, Cuadrantectomia; MRM,
Mastectomia radical modificada;DRA, Diseccion radical axila.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes






Resultados

Se incluyeron 44 pacientes de género femenino con diagnéstico de Cancer de
mama invasor con receptores de estrogenos (RE) y progesterona (RP) negativos y HER2
negativo (CMTN). La media de edad de presentacion fue de 53.6 afios, con un rango
entre 34 y 85 afos, siendo mas comun en la década entre 51 y 60 afios (40.9%). Fig 1

La mayoria se diagnosticaron en estadios Il (36.36%), incluyendo estadio I: 3
pacientes (6.8%), IIA: 9 pacientes (20.4%), IIB: 7 pacientes (15.9%), IlIA: 4 pacientes
(9%), IlIB: 6 pacientes (13.6%), llIC: 3 pacientes (6.8%), IV: 5 pacientes (11.3%) y no
clasificables por diagnéstico y manejo inicial fuera de la institucion: 7 pacientes (15.9%).
Fig 2

En las pacientes con estadio IV (5 pacientes) al momento del diagndstico, el
namero de sitios de metastasis fue en 3 pacientes solo 1 sitio de metastasis: 1 paciente a
sistema nervioso central, 1 6seo, 1 en tejidos blandos, y en 2 pacientes se documentaron
metastasis a 2 sitios: 1 a tejidos blandos y 6seas, 1 a sistema nervioso central y 6seas.
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Fig 2. Etapa clinica de los pacientes

39 pacientes de las 44 estudiadas (88.6%) se encuentran vivas, y de éstas, 31
(70.4%) se encuentran vivas libres de enfermedad. De éstas, 10 recibieron tratamiento de
guimioterapia neoadyuvante.

A 28 pacientes (63.6%) se les realiz6 Mastectomia radical modificada (MRM)
como parte del tratamiento, 8 pacientes (18.1%) con cirugia conservadora y 8 pacientes
(18.1%) sin tratamiento quirurgico.Fig 3
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Fig 3. Tipo de tratamiento quirdrgico

Dentro del tratamiento que recibieron estas pacientes, aquellas que recibieron
Radioterapia fueron 3 pacientes en esquema neoadyuvante (6.8%), 24 pacientes
adyuvante (54.5%) y solo Radioterapia 4 pacientes (9%)

Tratamiento de quimioterapia, fueron 13 pacientes con tratamiento neoadyuvante
(29.5%), adyuvante 17 pacientes (38.6%) y solo quimioterapia 3 pacientes (6.8%). 11 de
las 44 pacientes (25%) recibieron tratamiento a base de Mastectomia Radical Modificada
(MRM), y quimioterapia/radioterapia adyuvante. Fig 4
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Fig 4. Modalidades de tratamiento




8 pacientes presentaron recaida (18.1%). Los sitios de recaida presentados fueron
a nivel mediastinal: 1 paciente, Sistema nervioso central :2, tejidos blandos:2, pulmonar 1
y hepético 2 pacientes. La media en el Intervalo libre de progresion fue de 26.8 meses,
con un rango de 3 a 68 meses.

Se presentaron 3 muertes, 1 paciente con progresién hepética, 1 paciente con
insuficiencia hepética posterior a tratamiento de quimioterapia, no asociada a enfermedad
y otra paciente con sangrado de tubo digestivo alto. 2 pacientes no continuaron
seguimiento.



Discusién

Comparando el grupo de pacientes CMTN que reciben tratamiento de
guimioterapia neoadyuvante contra el grupo que cuenta con receptores hormonales
positivos y/o amplificacion de HER2, los pacientes con CMTN cuentan con mayores tasas
de respuesta patoldgica completa (pCR) (22 vs 11% respectivamente), pero disminucion
en sobrevida libre de progresion a 3 afios, asi como mayor incremento de riesgo de
metastasis viscerales y menor riesgo de recurrencia 6sea (4). En este estudio no se evaluo
la respuesta patolégica al tratamiento neoadyuvante, sin embargo de acuerdo a lo
reportado de mayor incidencia de recaida a nivel visceral, de las 8 pacientes que
recurrieron, 4 presentaban el sitio a nivel visceral (pulmonar y hepatico).

En el grupo de pacientes estudiado se encontré mayor incidencia en el grupo de
edad de 51 a 60 afos, recibiendo estas pacientes multiples opciones terapéuticas que
incluian desde tratamiento sistémico de quimioterapia + radioterapia neoadyuvante y/o
adyuvante, tratamiento quirdrgico conservador o bien MRM. La mayoria de las pacientes
recibié tratamiento con MRM, quimioterapia y radioterapia adyuvante (25%) de las cuales
solo 1 paciente presenta recaida a sistema nervioso central.

En general, el Cancer de mama triple negativo (CMTN) es una entidad que se
considera de mal pronéstico, como tumores de alto grado, por lo que se requiere
identificar las caracteristicas de este grupo de pacientes para identificar los factores
pronosticos y tipo de respuesta a tratamiento. Dentro de su estudio, se ha tratado de
identificar las diferencias con el cancer de mama con sobreexpresion de receptores
hormonales y/o HER2, encontrandose en los hallazgos mastograficos cambios en CMTN
se presentan de manera inicial como una masa con ausencia de calcificaciones,
comparandose con estudios con no triple negativo, se consideran estas diferencias
significativas de este subtipo. (5)

Dentro de sus caracteristicas se encuentran un mayor grado nuclear, aumento de
incidencia de metastasis viscerales e intervalos libres de recurrencia mas cortos
comparados con cancer de mama no triple negativo. Ademas, la unica opcién terapéutica
sistémica para el CMTN es la quimioterapia, siendo que los pacientes no triple negativo se
pueden beneficiar con tratamiento de quimioterapia y endocrino, ademas del uso de
trastuzumab.(4)

Los estudios de expresiéon genética que han identificado los subtipos mayores en
cancer de mama (basal-like, HER2+/ER- y luminal) han demostrado que estos tienen
distintos pronésticos, siendo peor prondstico para los subtipos con receptores negativos a
pesar de encontrarse una quimiosensibilidad inicial favorable, tienen menor sobrevida
libre de enfermedad y menor sobrevida global (6,7,8) Microarreglos de DNA y andlisis de
Inmunohistoquimica han demostrado que de 80-90% de tumores triple negativo son
basal-like, y tienen un comportamiento similar.

El grupo de pacientes CMTN logran una mayor tasa de respuesta patolégica
completa con el uso de antraciclinas y taxanos, evaluando el beneficio de administracion
de antraciclinas bisemanal contra cada 3 semanas y paclitaxel semanal contra cada 3
semanas, considerandose estas opciones terapéuticas (9,10,11)

Sin embargo también hay que reconocer que en el grupo de pacientes que no son
triple negativo, hay que considerar diferencias en sus caracteristicas, en general aquellos
con RE-positivos son menos sensibles a quimioterapia que aquellos RE-negativos.(5)
Aungue algunos subgrupos en pacientes con Cancer de mama no triple negativo, pueden
tener mayor tasa de respuesta como los que amplifican HER-2 que aquellos con HER2
normal, en ambos subgrupos de receptores hormonales.(12) Tumores con HER-2
amplificado pueden ser particularmente sensibles a la quimioterapia basada en
antraciclinas (13)



El tratamiento neoadyuvante del cancer mamario se indica en etapas localmente
avanzadas, siendo un tratamiento multidisciplinario que incluye quimioterapia, cirugia,
radioterapia, considerando las caracteristicas de cada paciente.(14).

Conclusiones

En el grupo de pacientes estudiados en este andlisis se encontraron mdultiples
modalidades de tratamiento, siendo la mayoria de los pacientes diagnosticadas en etapas
localmente avanzadas. El identificar los subgrupos de mayor riesgo como el CMTN
permite individualizar decisiones terapéuticas, determinar prondstico y mejorar asi las
respuestas en estas pacientes.
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