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ANTECEDENTES 

 

EPIDEMIOLOGÍA 

 

El cáncer de mama es la primera causa de muerte por cáncer en mujeres en países 

industrializados[1]. Los países donde la incidencia de cáncer de mama es mayor son de 

America del norte, Europa occidental, Australia y en Nueva Zelanda. El índice de 

mortalidad mas alta en el mundo por cáncer de mama ocurre en sitios como Europa 

Occidental, Europa del Norte y África Occidental [2]. En Estados Unidos 182,460 mujeres 

tuvieron diagnostico de cáncer de mama y 40,480 mujeres fallecieron por la enfermedad en 

el 2008[3]. En México, en el 2003, de acuerdo al registro histopatológico de neoplasias 

malignas, el cáncer de mama ocupó el tercer puesto de incidencia por cáncer y el sexto de 

mortalidad por cáncer en la población general. Se reportaron 12,433 mujeres con cáncer de 

mama, que ocuparon el segundo lugar en incidencia y mortalidad después del cáncer 

cervicouterino. El 96% de los tumores de mama reportados fueron invasores y el 4% fueron 

tumores in situ. El Distrito federal fue el estado más afectado seguido de Jalisco y Nuevo 

León. La incidencia por edad del cáncer de mama tiene dos picos importantes, el primero 

entre personas de 40 a 59 años y el segundo en personas mayores de 70 años. La tasa de 

mortalidad afecta mas a mujeres mayores de 65 años (Tasa de 43.9 x 100,000 habitantes), 

pero a entre  los 45 a 64 años el índice de mortalidad se eleva de forma importante en 

comparación con mujeres mas jóvenes (Tasa de 24.1 x 100,000 habitantes) [4]. 
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FACTORES PRONÓSTICOS 

 

Existen factores pronósticos que inciden en la supervivencia de pacientes con diagnostico 

de cáncer de mama.  

 

En un estudio de seguimiento de una cohorte de 1540 pacientes consecutivos con cáncer de 

mama  y ganglios negativos, la presencia de tumores >2cm; grado de diferenciación 2 o 3; 

recurrencia ipsilateral de tumor; negatividad para el receptor de progesterona y la presencia 

de invasión linfática fueron factores que estadísticamente aumentaron el riesgo de 

mortalidad especifica por la enfermedad [5].  

 

El tipo histológico también se ha asociado a supervivencia; en un estudio retrospectivo que 

incluyó 164,958 mujeres con cáncer de mama, se determinó si existían diferencias en la 

supervivencia dependiendo de subtipo de carcinoma. La incidencia de los diferentes 

subtipos fue Ductal infiltrante (80%), Carcinoma lobulillar (11.8%), Carcinoma mucinoso 

(2.4%), Comedocarcinoma (1.9%), Carcinoma medular (1.8%), Carcinoma tubular (1.4%) 

y carcinoma papilar (0.6%). Los subtipos ductal infiltrante y medular tuvieron los mayores 

porcentajes de mortalidad global, siendo estos de más del 40% [6].  

 

En enfermedad temprana, un estudio que incluyó 243,012 individuos demostró aumento en 

la mortalidad de pacientes menores a 40 años en comparación de las mayores de 40 años, 

principalmente en estadio I con RR de 1.44 [7] 
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La positividad para receptores de estrógeno (RE) y receptores de progesterona (RP) 

también tiene impacto pronostico; en un estudio donde se analizaron 155,175 mujeres con 

cáncer de mama, se determinó que las mujeres que tenían tumores con ambos receptores 

negativos, tenían riesgo de 2 a 3 veces mayor de mortalidad en comparación con pacientes 

con receptores positivos [8].  

Varios estudios han demostrado que el subtipo inmunohistoquímico también se asocia a 

supervivencia:  

• Estudio de 496 casos que se dividieron en 3 grupos: Grupo A (RE + y/o RP + 

HER2Neu -); Grupo B (RE + y/o RP + HER2Neu +); Tipo basal (Triple negativo) y 

un grupo con HER2Neu + receptores hormonales negativos.   De estos grupos los 

que tuvieron peor supervivencia, con diferencia estadísticamente significativa 

fueron los de tipo basal y los de HER2Neu + RE - [9]. 

• Estudio donde se determinó secundariamente la sobrexpresión de HER2Neu en 

pacientes aleatorizadas a recibir o no tratamiento adyuvante; se determinó que 

independientemente del tratamiento dado, la sobrexpresión del receptor se asoció a 

peor pronostico  con  RR de 2.04 para supervivencia global [10].  

La presencia de ganglios axilares y en especial su número; disminuye la supervivencia. En 

1996 se publicó un estudio donde se dio seguimiento a 501 mujeres vistas en la 

Universidad de Chicago; en este estudio se demostró que la presencia y el número de 

ganglios positivos son importantes para la supervivencia. Se encontró que la supervivencia 

libre de progresión a 20 años en pacientes con 1, 2 a 3, 4 a 9 y 10 o más ganglios fue de 

69%, 59%, 36% y 38% respectivamente. También en este estudio se relaciono el tamaño 

tumoral con supervivencia, mostrando aumento en la recurrencia en pacientes con tumores 

>2cm [11].  
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RECEPTORES HORMONALES Y HER2NEU  

 

El RE se identificó por primera vez en los 1960´s, y la investigación en su entorno mostró 

que existían pacientes con cáncer de mama  y presencia de este receptor que respondían a 

tratamiento endocrino (Tamoxifeno e inhibidores de aromatasa) [12]. Los RP, que son 

inducidos por estrógenos, también han probado ser predictores de respuesta y pronóstico 

[13].  Los RE y RP forman parte de la superfamilia de receptores hormonales nucleares. 

Estos receptores se localizan en el citoplasma celular; al unirse con su ligando activan sus 

sitios de unión al ADN, migran al núcleo y se unen a elementos de respuesta hormonal 

desencadenando la transcripción del ADN y producción de nuevas proteínas.  

 

Hasta 30% a 40% de tumores mamarios metastásicos responden a tratamiento hormonal y 

la respuesta puede durar varios años[14]. No todas las pacientes con cáncer de mama 

responden a tratamiento hormonal, sólo las que expresan RE y RP se benefician por este 

tratamiento; aquellas con RE y RP negativos deben manejarse con quimioterapia 

sistémica[15].  

 

La importancia clínica de la expresión de HER2neu en cáncer de mama se demostró en 

1987[16]. El HER2neu se encuentra amplificado en 18% a 20% de los tumores mamarios y 

se observa más frecuentemente en tumores con receptores hormonales negativos [17]. La 

amplificación del HER2neu se asocia a peor pronostico (mayor índice de recurrencia y 

mortalidad) en pacientes con reciente diagnostico de cáncer de mama, sin tratamiento 

adyuvante sistémico [17, 18].  El desarrollo de la terapia molecular dirigida que inhibe la 

activación del HER2neu ha disminuido en forma importante el riesgo de recurrencia y 

mortalidad [19, 20].  
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TIPOS DE CÁNCER DE MAMA 

 

Los tumores  invasores de mama consisten en diferentes tipos. Se enlistan los diferentes 

subtipos y el porcentaje de presentación [21]: 

• Carcinoma ductal infiltrante: 76% 

• Carcinoma lobular invasivo: 8% 

• Carcinoma mixto (ductal/lobular): 7% 

• Carcinoma mucinoso: 2.4% 

• Carcinoma tubular: 1.5% 

• Carcinoma medular: 1.2% 

• Carcinoma papilar: 1% 

 

 

El carcinoma ductal infiltrante es el mas prevalente; microscópicamente se caracteriza por 

la formación de nidos y cordones celulares con formación glandular variable, las células 

neoplásicas inducen respuesta fibrotica cuando invaden el parénquima mamario, 

habitualmente estos tumores producen nódulos palpables[22]. 

 

 

El carcinoma lobulillar, a comparación del ductal,  no produce endurecimiento del tejido 

afectado por lo que macroscópicamente el tumor puede ser mayor a lo medido. 

Microscópicamente se caracterizan por tener células pequeñas que infiltran de forma 

insidiosa al estroma mamario y el tejido adiposo. Se acompañan de reacción fibrotica 

minima [23]. Clínicamente los carcinomas lobulillares tienen frecuencia mas alta de 

multicentricidad y bilateralidad y tienden a enviar metástasis a sitios extraños (meninges, 

peritoneo y tracto gastrointestinal) [24].  
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Ha existido interés en los últimos años acerca de una clasificación del cáncer de mama 

dependiente a marcadores moleculares. Estos marcadores moleculares son el RE, RP y 

HER2neu. La expresión o no de estos marcadores subclasifican al cáncer de mama en 

diversos subtipos:  

• El cáncer de mama subtipo luminal se refiere a los tumores que expresan receptores 

hormonales.  

• El subtipo que expresa HER2neu puede o no expresar receptores hormonales [25-

27]. Aunque estos tumores generalmente tienen peor pronóstico que los tumores de 

subtipo luminal, la efectividad de medicamentos como  Trastuzumab, que inhiben la 

activación de este receptor, impacta de forma importante a la supervivencia[20].  

• Los tumores de tipo basal no expresan  receptores hormonales ni HER2neu, son mas 

frecuentes en mujeres africo-americanas y en mujeres con mutaciones en el gen 

BRCA1[25, 26, 28].  

 

 

TUMORES TRIPLE NEGATIVOS 

 

El cáncer de mama en forma general puede dividirse en dos grupos principales, los tumores 

con RE positivos y los RE negativos. Dentro del grupo de RE negativos existen 3 

subgrupos: a) Los HER-2 positivo; b) Los tumores basales  y c) Los tumores triple 

negativos no basales. Los tumores basales y los tumores triple negativos tienen deficiencia 

en la expresión de RE, RP y HER-2[29].  
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Anteriormente se consideraba que los tumores triple negativos eran sinónimos de tumores 

basales, sin embargo, varios estudios han mostrado que estas entidades no son exactamente 

iguales. La expresión de “marcadores basales” (CK5/6, CK14, CK17 y/o EGFR) se asocia 

con indicadores morfológicos (alto grado de diferenciación) e inmuno fenotípicos 

(positividad de p53) específicos, mutaciones de BRCA1 y peor pronóstico, comparado con 

los tumores triple negativos no basales [29-31], o con los tumores no basales 

independientemente de la expresión de receptores hormonales  y  de HER2neu [32, 33]. En 

un estudio reciente analizando varios factores fenotípicos, se pudo determinar que 23% de 

los tumores basales no tiene fenotipo  triple negativo y los que tenían fenotipo triple 

negativo 29% se definieron como no basales[34].  

 

El cáncer de mama triple negativo define tumores que no expresan RE, RP y HER2neu.  

Actualmente la detección de estos tumores se facilita ya que la información de expresión de 

RE, RP y HER2neu usualmente forma parte integral del reporte de patología en el cáncer 

de mama[35]. El problema principal de los tumores de mama triple negativo es la falta de 

un blanco terapéutico específico. Como resultado de esto el único tratamiento 

potencialmente efectivo es la quimioterapia convencional[36]. Existe una asociación 

importante entre la presencia de tumores triple negativo y tumores hereditarios de mama, 

principalmente con mutaciones en el gen BRCA1[37].  

 

Varios estudios han demostrado que las variedades de cáncer de mama difieren entre edad y 

razas; de esta forma, los tumores triple negativos son mas frecuentes en mujeres 

premenopáusicas y en afro-americanas. Las mujeres de raza negra tiene el doble de riesgo 

de tener tumores triple negativos en comparación con mujeres de raza caucásica [38].  
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Los tumores triple negativos representan aproximadamente 15% de todos los tumores 

invasivos de mama. La mayoría se presenta con patrón ductal infiltrante, alto grado de 

diferenciación, formación pobre de túbulos e índices proliferativo y mitótico altos [39].  

 

En mujeres con tumores triple negativos el riesgo de recaída se eleva en forma importante 

en los primeros 3 a 5 años del diagnostico en comparación con tumores con RE positivos 

donde la recurrencia aparece principalmente 5 años después del diagnostico [19].  

 

En relación al tratamiento de pacientes con tumores triple negativo se conoce que no existe 

un blanco terapéutico específico por lo que la quimioterapia sistémica citotóxica es la 

opción viable. Se ha demostrado en análisis de estudios aleatorios que el empleo de 

citotóxicos a tubulina como el paclitaxel a la combinación del antibiótico adriamicina y el 

alquilante ciclofosfamida es benéfico principalmente en pacientes con tumores triple 

negativo y ganglios positivos [40]. 

 

En un estudio pudo determinarse la importancia de conocer los diferentes subtipos de 

cáncer de mama y las respuestas esperadas a tratamiento quimioterapeutico neoadyuvante. 

Se encontró aumento en la respuesta de tumores triple negativos, con 45% de respuestas 

completas, comparado con solo el 6% de respuestas completas en tumores luminales; sin 

embargo las pacientes triple negativos sin respuestas completas tuvieron menor tiempo a la 

recurrencia que los demás subtipos [41].  

 

Siendo la quimioterapia la opción viable de tratar a estas pacientes, se ha intentado 

determinar cuales medicamentos citotóxicos pudieran ser más efectivos. Existen pocos 
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estudios que incluyan únicamente pacientes con tumores triple negativos. De ellos puede 

observarse que el cisplatino como agente único neoadyuvante ha logrado remisiones 

patológicas completas en aproximadamente 20% de los casos [42].  

 

Una estrategia útil en el manejo de los tumores de mama triple negativos es la inhibición de 

la angiogénesis. En un estudio aleatorio donde mujeres con  tumores metastásicos de mama 

recibieron tratamiento a base de paclitaxel con o sin Bevaizumab, se encontró un aumento 

en la supervivencia libre de progresión en las pacientes que recibieron Bevacizumab aun en 

las mujeres con tumores triple negativo[43] 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Las curvas de crecimiento poblacional muestran que en el futuro la población mundial va a 

modificarse y las enfermedades crónico-degenerativas van a ser más prevalentes. En 

nuestro país los tumores malignos representan la tercera causa de muerte y aparentemente 

no habrá cambios futuros relevantes en la estadística.  

 

El cáncer de mama ha representado un problema de salud a nivel mundial,  en nuestro país 

representa la segunda causa de muerte por neoplasias en mujeres, antecedida por el cáncer 

cervicouterino. Existen factores pronósticos bien definidos en cáncer de mama y aunque las 

medidas preventivas han disminuido su mortalidad, con el paso del tiempo el cáncer de 

mama se ha diagnosticado en edades más tempranas. Actualmente el manejo clínico del 

cáncer de mama incluye la detección de marcadores moleculares específicos como el 

receptor de estrógenos, receptor de progesterona y el receptor del factor de crecimiento 

epidérmico humano que han probado tener valor terapéutico pronóstico y predictivo. Los 

tumores de mama negativos para receptores hormonales y HER2 han mostrado tener peor 

pronóstico y mayor grado de diferenciación al diagnóstico. Es importante conocer la 

incidencia de tumores triple negativos en nuestro medio y determinar su asociación a peor 

supervivencia. 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

El hospital Medica Sur es una institución que cuenta con un Centro Oncológico Integral 

donde se ofrece manejo multidisciplinario para el tratamiento de pacientes con 

padecimientos oncológicos. Siendo el primer Centro Integral para el tratamiento de 
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padecimientos oncológicos en nuestro país, en el ambiente no gubernamental, es importante 

determinar las características propias de la población manejada en este Centro. En esta 

institución  es posible realizar los estudios necesarios para el buen diagnóstico y decisión 

terapéutica de los pacientes. Actualmente no se conoce la prevalencia de cáncer de mama 

triple negativo en hospitales privados en México.  En nuestro país no se han realizado 

estudios que relacionen la ausencia de receptores hormonales y del receptor de crecimiento 

epidérmico con grupos etáreos, etapas avanzadas al tiempo del diagnostico y la 

supervivencia.  

 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

• Determinar la prevalencia de cáncer de mama triple negativo en mujeres manejadas 

en el Centro Oncológico Diana Laura Riojas de Colosio del Hospital Medica Sur y 

describir las características generales del paciente y del tumor y supervivencia, 

comparándolas con mujeres con cáncer de mama receptores positivos.  

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

• Determinar la prevalencia de cáncer de mama triple negativo en el hospital Médica 

Sur 

• Determinar si la presencia de tumores triple negativos afecta la supervivencia 

global, supervivencia libre de recurrencia local y libre de recurrencia en esta 

población 
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• Determinar si los tumores triple negativos se presentan en estadios mas avanzados 

al diagnostico 

• Determinar si los tumores triple negativos se presentan con mayores grados de 

diferenciación  

• Determinar si los tumores triple negativos se asocian a recurrencia temprana  

 

 

HIPÓTESIS 

 

El cáncer de mama triple negativo tiene riesgo mayor de mortalidad y recurrencia a 

comparación de los tumores con receptores hormonales y HER2neu positivos. 

 

 

HIPÓTESIS ESPECÍFICAS 

 

• El cáncer de mama triple negativo aumenta el riesgo de muerte  

• El cáncer de mama triple negativo aumenta el riesgo de recurrencia local y general 

• El cáncer de mama triple negativo tiene grado de diferenciación mayor al 

diagnóstico 

• El cáncer de mama triple negativo se presenta en estadios mas avanzados al 

diagnostico 

• El cáncer de mama triple negativo se presenta con datos histológicos de mayor 

agresividad (Permeación vascular e infiltración linfática) 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

METODOLOGÍA 

 

Se realizó un estudio de cohorte retrospectiva en el Centro Oncológico Diana Laura Riojas 

de Colosio en el hospital Médica Sur. Se revisaron los expedientes de una cohorte de 

mujeres con cáncer de mama diagnosticadas entre loa años 1999 y 2006. Se determino la 

presencia de las siguientes variables: 

• Numero de expediente 

• Nombre  

• Numero de Biopsia 

• Teléfono 

• Antecedentes heredofamiliares de cáncer de mama 

• Fecha de nacimiento 

• Edad al diagnostico 

• Fecha de diagnostico 

• Localización del tumor 

o Mama derecha, mama izquierda, Bilateral, multicéntrico 

• Recurrencia local o sistémica y fecha 

• Supervivencia 

o Vivo o muerto 

o Fecha de recurrencia local 

o Fecha de recurrencia 

o Fecha de defunción 
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• Fecha de ultimo seguimiento 

• Reporte histológico 

o Carcinoma ductal, carcinoma lobulillar, otros 

• Receptores 

o Receptores de estrógeno, receptores de progesterona, HER2Neu, triple 

negativo 

• Diferenciación 

o Escala modificada de Scarff-Bloom-Richardson 

 Grado I, II o III 

• Infiltración linfática o vascular 

• Tamaño tumoral, Numero de ganglios y Presencia de metástasis al diagnostico 

• Ganglios 

o Positivos o negativos 

• Estadio al diagnostico 

 

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 

Debido a que este estudio tiene un diseño no probabilístico se tomaron los datos de 159 

expedientes que cubrieron los criterios de selección. 
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CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 

Criterios de inclusión 

• Mujeres manejadas en el Centro Oncológico Diana Laura Riojas de Colosio del 

hospital Médica Sur 

• Diagnostico histopatológico de cáncer de mama 

• Información del estado de lo receptores de estrógeno, progesterona y HER2Neu 

• Información completa acerca de su estado actual 

 

Criterios de exclusión 

• Expediente Incompleto 

• Desconocimiento del estado actual de la paciente 

 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Para la descripción de las características de los pacientes se utilizó estadística descriptiva 

(media y desviación estándar). Todos los eventos se calcularon desde la fecha de 

diagnostico hasta la fecha del evento. La supervivencia global, libre de progresión local y 

libre de progresión se calcularon utilizando métodos con tablas de vida estándar. Las 

diferencias entre variables categóricas se calcularon utilizando el métodos de Chi-cuadrada 

obteniendo razón de momios con un intervalo de confianza del 95% y considerando una p 

significativa <0.05. Las diferencias en supervivencia se calcularon utilizando modelos de 

regresión de Cox. Todos los análisis fueron realizados con el programa estadístico SPSS 

versión 17.0 (Chicago, Illinois).  
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el reglamento de la 

Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud. Por ser un estudio 

retrospectivo de revisión de expedientes, sin intervención con el paciente se clasifican en el 

titulo segundo, Capitulo único, articulo 17, sección I clasificándose como investigación sin 

riesgo. No requiere consentimiento informado.  
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RESULTADOS 

 

CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN  

 

Se incluyo la información de 159 mujeres con edad promedio al diagnostico de 50.7 ±11.3 

años.  El 19.6% de las pacientes tenían antecedentes familiares de primera línea de cáncer 

de mama. La localización de los tumores fue 48.10% en mama derecha, 49.37% en mama 

izquierda y 3.45% bilateral; 8.2% de las pacientes mostraron tumores multicéntricos. Los 

tipos histológicos fueron 86.2% ductales, 9.4% lobulillares y 4.4% de otros tipos 

incluyendo medulares y tubulares. La expresión de receptores fue: receptores de estrógeno 

positivos en 64.2% (n=102), receptores de progesterona en 63.5% (n=101) y HER2neu en 

39% (n=62).  

 

Según la escala modificada de Scarff-Bloom-Richardson se consideró de bajo grado el 

6.5%, de grado intermedio 41.7% y de alto grado 51.8%.  

 

La clasificación T al diagnostico se determino como T1 24.2%, T2 53.6%, T3 11.1%, T4 

11.1%.  

 

El 53.7% tuvo ganglios negativos al diagnostico, 32.9% se clasificaron como N1, 8.7% 

como N2 y 4.7% como N3. 

 

El 5.7% de los tumores fueron metastáticos al diagnostico. 

 

Hubo Infiltración linfática en 41 pacientes (25.9%) e infiltración vascular en 63 pacientes 

(39.9%) 
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Estadio al diagnostico: Estadio I: 24 (15.1%), Estadio IIA: 53 (33.3%), Estadio IIB: 33 

(20.8%), Estadio IIIA: 19 (11.9%), Estadio IIIB: 14 (8.2%), Estadio IIIC: 8 (5%), Estadio 

IV: 8 (5.7%)  

 

 

 

CARACTERÍSTICAS DE LOS TUMORES TRIPLE NEGATIVOS VS NO TRIPLE 

NEGATIVOS 

 

De las 159 pacientes analizadas el 18.7% (n=30) presentaron tumores triple negativos. En 

la tabla 1 se hace una comparación de las características generales entre tumores triple 

negativos y los no triple negativos. No se encontró una diferencia estadísticamente 

significativa entre las pacientes triple negativos y no triple negativos.  
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Tabla 1.- Características generales Triple negativos vs No triple negativos 

  Triple negativo NO triple negativo  
Características Total No 

pacientes 
No % No % p 

AHF Ca mama 
   No 
   Si 

 
127 
31 

 
21 
8 

 
72.4 
27.6 

 
106 
23 

 
82.1 
17.9 

 
 
0.29 

Histología 
   Ductal 
   Lobulillar 
   Otros 

 
138 
15 
6 

 
28 
1 
1 

 
93.4 
3.3 
3.3 

 
110 
14 
5 

 
85.2 
10.8 
4 

 
 
 
0.36 

SBR 
   1 
   2 y 3 

 
9 
130 

 
0 
28 

 
0 
100 

 
9 
102 

 
8.1 
91.9 

 
 
0.20 

Infiltración linfática 
   - 
   + 

 
117 
41 

 
22 
8 

 
73.3 
26.7 

 
95 
33 

 
74.2 
25.8 

 
 
0.92 

Infiltración vascular 
   - 
   + 

 
95 
63 

 
17 
13 

 
56.6 
43.4 

 
78 
50 

 
60.9 
39.1 

 
 
0.68 

T al diagnostico 
   1 
   2 
   3 
   4 

 
37 
82 
17 
17 

 
4 
16 
3 
5 

 
14.2 
57.1 
10.7 
18.0 

 
33 
66 
14 
12 

 
26.4 
52.8 
11.2 
9.6 

 
 
 
 
0.41 

N al diagnostico 
   0 
   1 
   2 
   3 

 
80 
49 
13 
7 

 
14 
9 
4 
0 

 
51.8 
33.3 
14.9 
0 

 
66 
40 
9 
7 

 
54.0 
32.7 
7.3 
6 

 
 
 
 
0.25 

M al diagnostico 
   0 
   1 

 
149 
9 

 
28 
2 

 
93.3 
6.7 

 
121 
7 

 
94.5 
5.5 

 
 
0.68 

Ganglios positivos 
   - 
   + 

 
78 
79 

 
14 
16 

 
46.6 
53.4 

 
64 
63 

 
50.3 
49.7 
 

 
 
0.84 
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA LOCAL 

 

La supervivencia libre de recurrencia local en toda la población fue de 93.3% (IC 95% 

88.8-97.8) a 2 años y de 86.8% (IC 95% 79.2-94.4) a 5 años. Los factores que mostraron 

disminución estadísticamente significativa de la supervivencia libre de recurrencia local  en 

análisis univariado fueron (Tabla 2): los tumores triple negativos (Fig. 1) y el tamaño al 

diagnostico. El análisis multivariado (Tabla 3) mostró que el tener tumor triple negativo, 

grado alto nuclear al diagnostico y tamaño tumoral  son los factores independientes que 

aumentan el riesgo de recurrencia local.  
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Tabla 2.- Análisis univariado de supervivencia libre de recurrencia local 

Variable 2 años (IC 95%) 5 años (IC 95%) p 
Receptores 
    Triple negativo 
    NO triple negativo 

 
91.9 (81.2-102.6) 
93.6 (88.3-98.6) 

 
61.8  (29.9-93.7) 
91.9 (86.1-97.7)   

 
 
0.05 

Edad 
  <50 años 
   ≥ 50 años 

 
95 (89.6-100.4) 
91.6 (84.6-98.6) 

 
88.4 (78.3-98.5) 
85.3 (74.6-96) 

 
 
0.45 

Multicéntrico 
   - 
   + 

 
93.4 (88.7-98.1) 
91.7 (76.1-107.3) 

 
86.0 (77.6-94.4) 
91.7 (76.1-107.3) 

 
 
0.78 

Histología 
   Ductal 
   Lobulilar 
   Otros 

 
92.4 (87.4-97.4) 
100 
100 

 
86.5 (78.5-94.5) 
100  
100 

 
 
 
0.22 

Receptores de estrógeno 
   - 
   + 

 
93.5 (86.5-100.5) 
93.1 (87.2-98.9) 

 
79.9 (64.1-95.7) 
90.9 (83.9-97.9) 

 
 
0.51 

Receptores de progesterona 
   - 
   + 

 
93.8 (87.0-100.6) 
92.9 (86.9-98.9) 

 
77.4 (61.6-93.2) 
92.9 (86.9-98.9) 

 
 
0.25 

HER2neu 
   - 
   + 

 
93.4 (87.8-99.0) 
93.2 (85.8-100.6) 

 
83.0 (71.9-94.1) 
93.2 (85.8-100.6) 

 
 
0.28 

SBR 
   1 
   2 y3  

 
100 
92 (86.8-97.2) 

 
100 
84.0 (74.8-93.2) 

 
 
0.38 

SBR 
   1 y 2 
   3 

 
94.0 (87.4-100.6) 
90.8 (82.6-98.2) 

 
94.0 (87.4-100.6) 
73.5 (56.9-90.1) 

 
 
0.12 

Infiltración linfática 
   - 
   + 

 
92.2 (86.6-97.8) 
96.6 (90.0-103.2) 

 
88.1 (80.5-95.7) 
82.3 (62.9-101.7) 

 
 
0.90 

Infiltración vascular 
   - 
   + 

 
94.2 (88.8-99.6) 
92.3 (85.1-99.5) 

 
91.8 (84.8-98.8) 
81.5 (68.2-94.8) 

 
 
0.55 

T 
  1 y 2 
  3 y 4 

 
95.4 (91.1-99.7) 
84.9 (71.0-98.8) 

 
89.1 (80.9-97.3) 
76.4 (56.3-96.5) 

 
 
0.020 

N 
   0 
   1 
   2 
   3 

 
93.2 (86.8-99.6) 
90.0 (80.6-99.4) 
100 
100 

 
82.4 (69.1-95.7) 
90.0 (80.6-99.4) 
100 
100 

 
 
 
 
0.75 

Ganglios positivos 
   -  
   + 

 
93.0 (86.4-99.6) 
93.3 (87.1-99.5) 

 
82.4 (69.5-95.3) 
90.6 (82.1-98.8) 

 
 
0.72 
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Fig 1.- Curvas de supervivencia libre de recurrencia local: Triple negativos vs no triple 

negativos 

 

 

Tabla 3.- Análisis multivariado de supervivencia libre de recurrencia local 

Variable HR IC 95% p 

Triple negativo 2.08 1.02-4.41 0.05 

Tamaño tumoral 1.47 0.94-2.3 0.09 

SBR ≥ 3 3.41 1.5-7.6 0.003 
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN 

 

En la población general estudiada la supervivencia libre de progresión media fue de 95.5 

meses. La supervivencia libre de progresión en la población total a 2 años fue de 84.2% 

(95% IC 77.6-90.8) y a 5 años de 65.2% (95% IC 54.7-75.7). No hubo diferencia 

estadísticamente significativa entre los tumores triple negativos y no triple negativos (Fig. 

2). En análisis univariado (Tabla 4) las características más importantes que disminuyen 

supervivencia libre de progresión son la ausencia de expresión de receptores de estrógeno y 

progesterona, el tamaño tumoral y grado SBR alto. En análisis multivariado (Tabla 5) el 

tamaño y SBR alto fueron factores independientes que aumentaron el riesgo de recurrencia.  
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Tabla 4.- Análisis univariado de  supervivencia libre de progresión. 

Variable 2 años (IC 95%) 5 años (IC 95%) p 
Receptores 
    Triple negativo 
    NO triple negativo 

 
78.9 (62.3-95.5) 
85.4 (78.4-92.4) 

 
42.0 (15.4-68.6) 
70.8 (58.9-82.7) 

 
 
0.13 

Multicéntrico 
   - 
   + 

 
84.0 (77.0-91.0) 
83.9 (63.6-104.3) 

 
62.5 (51.0-74.0) 
83.9 (63.6-104.3) 

 
 
0.86 

Histología 
   Ductal 
   Lobulilar 
   Otros 

 
83.7 (76.5-90.9) 
92.9 (79.4-106.4) 
100 

 
63.4 (51.9-74.9) 
92.9 (79.4-106.4) 
100 

 
 
 
0.49 

Receptores de estrógeno 
   - 
   + 

 
77.8 (65.5-90.1) 
88.0 (80.6-95.4) 

 
43.6 (26.0-61.2) 
80.3 (69.6-91.0) 

 
 
0.02 

Receptores de progesterona 
   - 
   + 

 
78.7 (67-90.4) 
87.7 (80.1-95.3) 

 
52.4 (35.2-69.6) 
74.5 (62.9-87.0) 

 
 
0.047 

HER2neu 
   - 
   + 

 
83.2 (74.8-91.6) 
86.3 (76.0-96.6) 

 
67.5 (54.8-80.2) 
62.5 (44.5-80.5) 

 
 
0.79 

SBR 
   1 
   2 y3  

 
100 
82.9 (75.5-90.3) 

 
100 
59.6 (47.0-71.6) 

 
 
0.15 

SBR 
   1 y 2 
   3 

 
92.6 (85.6-97.6) 
74.6 (62.5-86.7) 

 
76.3 (60.5-92.1) 
44.5 (27.5-61.5) 

 
 
0.004 

Infiltración linfática 
   - 
   + 

 
84.6 (75.9-90.7) 
82.9 (69.2-96.6) 

 
85.3 (53.2-77.4) 
65.0 (43.7-86.3) 

 
 
0.85 

Infiltración vascular 
   - 
   + 

 
85.7 (77.3-94.1) 
82.7 (72.4-93.0) 

 
66.9 (52.6-81.2) 
63.8 (48.2-79.4) 

 
 
0.95 

T 
  1 y 2 
  3 y 4 

 
88.8 (82.2-95.4) 
65.1 (46.3-83.9) 

 
72.9 (61.4-84.4) 
43.8 (19.9-67.7) 

 
 
0.003 

N 
   0 a 1 
   2 a 3 

 
83.2 (75.8-90.6) 
78.2 (55.9-100.5) 

 
67.9 (56.4-79.4) 
58.6 (29.8-87.4) 

 
 
0.21 

Ganglios positivos 
   -  
   + 

 
84.7 (75.5-93.9) 
83.1 (73.0-93.2) 

 
64.6 (48.4-80.8) 
66.9 (51.7-82.1) 

 
 
0.64 

SBR 
   I 
   II 
   III 

 
100 
91.7 (83.8-99.5) 
74.6 (62.5-86.7) 

 
100 
73.9 (56.7-91.1) 
44.5 (27.5-61.5) 

 
 
 
0.002 
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Fig 2.- Curvas de supervivencia libre de progresión: Triple negativos vs No triple negativos 

 

 

Tabla 5.- Análisis multivariado de supervivencia libre de progresión 

Variable HR IC 95% p 

Triple negativo 1.51 0.56-4.07 0.41 

RE 0.73 0.25-2.12 0.73 

RP 0.98 0.32-2.94 0.97 

T 3-4 2.43 1.16-5.08 0.01 

SBR 3  3.14 1.37-7.20 0.007
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SUPERVIVENCIA GLOBAL 

 

La supervivencia global en la población total de pacientes fue de 91.9% (IC 95% 87-96.8) a 

2 años y de 75.2% (IC 95% 65.3-85.1) a 5 años. La supervivencia global se vio afectada 

significativamente por el estadio al diagnóstico (Figura 3).  Los pacientes con tumores 

triple negativos tiene supervivencia global menor a comparación con los no triple negativos 

(Fig. 4). El análisis univariado (Tabla 6) muestra que los factores que afectan a la 

supervivencia global son: la ausencia de receptores de estrógeno y progesterona y el 

tamaño tumoral. En el análisis multivariado el factor mas importante que aumenta el riesgo 

de muerte es el tamaño tumoral, la presencia de tumor triple negativo en análisis 

multivariado no alcanza diferencia estadísticamente significativa.  

 

Fig. 3.- Supervivencia global dependiendo a estadio 

 



 27

Tabla 6.- Análisis univariado de  Supervivencia global 

Variable 2 años (IC 95%) 5 años (IC 95%) p 
Receptores 
    Triple negativo 
    NO triple negativo 

 
83.4 (68,4-98.4) 
94.0 (89.3-98.7) 

 
50.9 (23.1-78.5) 
81.0 (71.1-90.9) 

 
 
0.04 

Edad 
  <50 años 
   ≥ 50 años 

 
89.7 (81.7-97.7) 
94.0 (88.2-99.8) 

 
72.5 (57.3-87.7) 
77.9 (65.0-90.8) 

 
 
0.29 

Multicéntrico 
   - 
   + 

 
92.0 (88.0-97.0) 
90.9 (73.9-107.9) 

 
73.1 (62.2-84.0) 
90.9 (73.9-107.9) 

 
 
0.72 

Histología 
   Ductal 
   Lobulilar 
   Otros 

 
93.5 (88.8-98.2) 
84.0 (63.3-104.7) 
100 

 
76.2 (65.7-86.7) 
70.0 (39.7-100.3) 
100 

 
 
 
0.99 

Receptores de estrógeno 
   - 
   + 

 
87.4 (77.8-97.0) 
94.7 (89.7-99.7) 

 
56.4 (38.6-74.2) 
88.9 (79.7-98.1) 

 
 
0.003 

Receptores de progesterona 
   - 
   + 

 
87.7 (78.3-97.1) 
94.7 (89.7-99.7) 

 
64.6 (48.0-81.2) 
83.1 (71.6-94.6) 

 
 
0.03 

HER2neu 
   - 
   + 

 
89.8 (83-96.6) 
95.5 (89.3-101.7) 

 
71.1 (57.4-84.8) 
80.1 (65.6-94.6) 

 
 
0.90 

SBR 
   1 
   2 y3  

 
100 
94.0 (89.3-98.7) 

 
100 
74.9 (63.6-86.2) 

 
 
0.25 

SBR 
   1 y 2 
   3 

 
98.5 (95.6-101.4) 
89.9 (81.3-98.5) 

 
88.9 (78.2-99.6) 
62.8 (44.6-81) 

 
 
0.03 

Infiltración linfática 
   - 
   + 

 
95.6 (91.3-99.9) 
83.8 (70.5-97.1) 

 
79.6 (68.5) 
66.2 (45.7-86.7) 

 
 
0.20 

Infiltración vascular 
   - 
   + 

 
91.9 (85.7-98.1) 
93.5 (86.5-100.5) 

 
72.2 (58.1-86.3) 
80.4 (66.7-94.1) 

 
 
0.36 

T 
  1 y 2 
   3 y 4 

 
95.5 (91.2-99.8) 
85.3 (71.6-99) 

 
82.5 (72-93) 
57.4 (32.9-81.9) 

 
 
0.008 

N 
   0 a 1 
   2 a 3 

 
93.8 (88.9-98.7) 
85.9 (67.7-104.1) 

 
78.2 (67.3-89.1) 
66.8 (39.6-94.0) 

 
 
0.16 

Ganglios positivos 
   -  
   + 

 
95.5 (90.5-100.5) 
88.3 (80.1-96.5) 

 
71.4 (55-87.8) 
77.7 (65.4-90.0) 

 
 
0.56 
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Fig. 4.- Curvas de supervivencia global: Triple negativo vs no triple negativos 

 

 

Tabla 7.- Análisis multvariado de supervivencia global 

Variable HR IC 95% p 

Triple negativo 1.19 0.33-4.3 0.78 

RE 0.33 0.08-1.22 0.09 

RP 1.06 0.28-3.91 0.92 

T 1.91 1.04-3.52 0.03 

SBR 2.22 0.76-6.4 0.14 
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DISCUSIÓN 

 

La clasificación del cáncer de mama de acuerdo a la expresión genética y de expresión de 

receptores ha demostrado tener significados pronóstico y de decisión de tratamientos [44].   

 

La forma más fácil de determinar los diferentes tipos de cáncer de mama es por la 

inmunohistoquímica. Las organizaciones internacionales definen como un reporte 

histopatológico de cáncer de mama completo aquel que incluye la expresión presente o 

ausente de RE, RP y HER2neu [22]. 

 

El tratamiento hormonal en pacientes con tumores que expresan RE ha mostrado aumentar 

la supervivencia[45]. Sin embargo en los tumores triple negativos no existe un blanco 

terapéutico que pudiera ser aprovechado para tratamiento dirigido[46].  

 

Los tumores triple negativos se observan más frecuentemente en mujeres jóvenes, 

premenopáusicas, con descendencia africana y con estado socioeconómico bajo [9]. 

También se ha demostrado una asociación entre mujeres hispánicas con tumores triple 

negativos [47-50].  

 

Estudios en varios países han buscado determinar la importancia de la expresión de estos 

receptores en el pronóstico del cáncer de mama.  

 

En un estudio retrospectivo se revisaron 482 pacientes con cáncer de mama en estadios 

tempranos después de cirugía, quimioterapia y radioterapia. Se revisó la relación entre 

tumores triple negativos y el pronóstico. En este estudio se demostró aumento del riesgo de 

muerte especifica por la enfermedad (HR= 1.79; 95% IC, 1.03-3.22; P = .047) [51]. 
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En otro estudio de 160 pacientes, 10.6% tenían tumores triple negativos; los tumores se 

asociaron a mayor grado nuclear y a la presencia de ganglios positivos al tiempo del 

diagnostico. No se analizó supervivencia [52].  

 

En otro estudio, el análisis retrospectivo de 1048 pacientes determinó  que 15.9% tenían 

tumores triple negativos. En análisis univariado de los pacientes con tumores triple 

negativos reveló menor supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global, sin 

embargo el estudio multivariado no mostró diferencias estadísticas entre los dos grupos 

[53].  

 

Este estudio muestra la incidencia de tumores triple negativos en un grupo de población 

mexicana. En nuestro estudio se demostró que el porcentaje de tumores triple negativos es 

de 18.7%. Las características generales de las pacientes no variaron cuando se compararon 

las pacientes con tumores triple negativos con las no triple negativos. La supervivencia 

libre de recurrencia local se vio afectada y fue menor en las pacientes con tumores triple 

negativos de acuerdo al análisis multivariado. La supervivencia global y libre de 

recurrencia y la supervivencia global en análisis multivariado no resultaron afectadas por la 

presencia de tumores triple negativos; sin embargo en el análisis univariado pudo apreciarse 

disminución de la supervivencia cuando los tumores fueron triple negativos. Los factores 

que afectaron en forma significativa la supervivencia libre de recurrencia fueron el tamaño 

tumoral al diagnostico (tumores T3 o T4) y los tumores de alto grado (SBR III). El estadio 

tumoral al tiempo del diagnostico es determinante para el pronostico de supervivencia 

como se aprecia en la figura 3. El tamaño tumoral fue factor independiente que afectó la 

supervivencia global de acuerdo al análisis multivariado.  
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Debe señalarse que existe un estudio que opuesto a la mayoría, demostró mejoría en la 

supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global en pacientes triple negativos [54]; 

sin embargo este particular estudio incluyo 470 pacientes con tumores mas avanzados: 

grado III invasivos, vistos en el periodo 1975 a 1991 con menores recursos terapéuticos y 

solo 26% de ellos recibió tratamiento adyuvante. 

 

Los estudios de tratamiento neoadyuvante han mostrado que los tumores triple negativo 

pueden responder bien a la quimioterapia y se han considerado otros tratamientos 

alternativos para este grupo de pacientes [41].  

 

Los tumores triple negativos pueden sobreexpresar el receptor HER1; actualmente se 

realizan estudios prospectivos de manejo con nuevos agentes que bloquean la activación de 

este receptor [46, 55].  

 

Otros estudios que asocian poblaciones de gente joven al tiempo de diagnostico con 

aumento en la incidencia de recurrencia local [56-58]; sin embargo en nuestra población no 

se demostró aumento en la incidencia de recurrencia local en los pacientes menores de 50 

años. 
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CONCLUSIÓN 

 

El  estudio demuestra por primera vez cual es la incidencia de tumores triple negativos en 

una cohorte de pacientes mexicanas y su impacto en la supervivencia. Se pudo notar una 

disminución significativa en la supervivencia libre de progresión local en las pacientes con 

tumores triple negativos; sin embargo no hubo diferencia significativa en análisis 

multivariado en supervivencia libre de progresión y supervivencia global. Deberán 

realizarse estudios con mayor numero de pacientes para determinar si realmente la 

presencia de tumores triple negativos afecta la supervivencia global.   
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