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TASA DE RESPUESTA PATOLÓGICA DE PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA HER-

2 SOBRE EXPRESADO TRATADAS CON DOBLE BLOQUEO ANTI HER-2 

NEOADYUVANTE 
Autores: Aguirre Gómez J, Tobón Osornio F, Flores Saucedo E. 
 

RESUMEN 

ANTECEDENTES: El cáncer de mama es una neoplasia maligna que afecta la glándula 

mamaria, ocupa el primer lugar en incidencia en la población en general a nivel mundial. 

En México ocupa el primer lugar de neoplasias malignas en la población en general, así 

como en la población femenina en el 2020. Hasta un 20% de las pacientes con cáncer 

de mama, corresponde a pacientes con positividad a HER2. La neoadyuvancia tiene 

como objetivo reducir el riesgo de recurrencia a distancia, disminuir la extensión de la 

enfermedad, brindar información sobre la respuesta y efectividad al tratamiento y valorar 

la adyuvancia. 

OBJETIVO: Determinar la respuesta patológica del doble bloqueo anti HER-2 

Neoadyuvante en pacientes tratada por cáncer de mama en el servicio de Ginecología 

Oncológica del Hospital de Ginecología y Obstetricia No. 3, Dr. Víctor Manuel Espinosa 
de los Reyes Sánchez. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Diseño de investigación: observacional, transversal y 

retrospectivo. Se revisaron los registros clínicos de las pacientes con diagnóstico de 

cáncer de mama, tratadas con quimioterapia Neoadyuvante y doble bloqueo anti HER-2 

en el servicio de Oncología Medica de la UMAE No. 3, durante el periodo comprendido 

de 01 de enero de 2021 al 30 junio de 2023 en búsqueda de las pacientes que 

presentaron cáncer de mama con sobre expresión HER-2 y recibieron tratamiento 

neoadyuvante con doble bloqueo anti HER-2 y evaluamos la respuesta patológica, 

posterior al tratamiento quirúrgico. PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Para la 

estadística descriptiva se utilizó: en las variables cualitativas frecuencias y proporciones. 

Para las variables cuantitativas medidas de tendencia central calculando la media (µ) de 

los datos y desviación estándar para los que tengan distribución normal y percentiles 

para variables con libre distribución.  Para establecer la respuesta patológica se analizó 
con tablas de 2 x 2. Se utilizo paquete estadístico SPSS V20.0.  
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RESULTADOS: Se analizaron 43 pacientes. La mediana de edad fue de 52 años 

(mínimo 27, máximo 84 años). El tipo histológico más frecuente fue la infiltración dual 

(90.7%), tipo papilar (7%) y medular (2.3%). El grado histológico más frecuente fue grado 

3 [pobremente diferenciado] (n=22, 51.2%), seguido de grado 2 [moderadamente 

diferenciado] (n=20, 46.5%) y en Grado 1 [bien diferenciados] como el menos frecuente 

(n=1, 2.3%).  La mediana del tamaño tumoral fue de 6 cm (mínimo 2.5 cm, máximo 20 

cm). Todas las pacientes tenían el tipo de medición de HER-2 por IHQ 

(inmunohistoquimica).  La presencia de metástasis ganglionares fue del 88.4% (n= 38). 

La frecuencia de la etapa clínica IIA fue del 9.3% (n=4), 16.3% etapa IIB (n=7), 39.5% 

etapa IIIA (n=17), 25.6% etapa IIIB (n=11) y para las etapas IIIC y IV la frecuencia fue de 

4.7% respectivamente (n=2, para cada etapa). %). El tratamiento más frecuente fue 

realizar 4 ciclos (n=28, 65.1%), solo 3 pacientes tuvieron 5 ciclos de quimioterapia (7%) 

y como menos frecuente fueron el uso de 6 y 7 ciclos (n=2, 4.7%). El 14% recibió dosis 

densas y el 86% se usó la dosis convencional. La mastectomía radical modificada fue la 

técnica más frecuente posterior al tratamiento con quimioterapia reportándose en un 

74.4% (n=32). La respuesta patológica completa con escala de RCB después de 

completar el tratamiento neoadyuvante de RCB-0 (pCR) del 60.5% (n=26), el 23.3% 

(n=10) con RCB-I (pPR), el 7% (n=3) con RCB-II (pPR) y solo una paciente con RCB-III 

(pNR). La quimioterapia con doble bloqueo para el receptor 2 del factor de crecimiento 

epidérmico presenta tasa de respuesta patológica de 60.5%. 

CONCLUSIONES: La quimioterapia con doble bloqueo para el receptor 2 del factor de 

crecimiento epidérmico presenta tasa de respuesta patológica de 60.5%, al tratamiento 
neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama HER-2 positivo. 

PALABRAS CLAVE. Tasa de respuesta patológica, cáncer de mama HER-2, 
tratamiento, doble bloqueo anti her-2 neoadyuvante.  
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Marco teórico 

El cáncer de mama es una neoplasia maligna que afecta la glándula mamaria se 

encuentran sobre el músculo pectoral mayor, entre el borde lateral al esternón y línea 

axilar anterior, se extiende en término medio de la 3.a a 7.a costilla, los ligamentos de 

cooper le dan sostén al seno y lo unen a la pared torácica. La mama se conforma de 15 

a 20 lóbulos, la grasa que cubre los lóbulos determina el tamaño y la forma de los 

senos. Cada lóbulo está formado por lobulillos que contienen las glándulas responsables 

de la producción de leche en respuesta a la estimulación hormonal. El cáncer de mama 

siempre evoluciona en silencio. La mayoría de los pacientes descubren su enfermedad 

durante su examen de rutina. Otros pueden presentar un bulto en el seno descubierto 

accidentalmente, cambio en la forma o el tamaño de los senos, o secreción del pezón. 

Esto explica y enfatiza la importancia de los programas de detección del cáncer de 

mama. La neoadyuvancia tiene como objetivo reducir el riesgo de recurrencia a distancia, 

disminuir la extensión de la enfermedad, brindar información sobre la respuesta y 
efectividad al tratamiento y valorar la adyuvancia.1 

Epidemiología 

El cáncer de mama es ocupa el primer lugar en incidencia en la población en general a 

nivel mundial, con un total de 2, 261,419 de casos nuevos, siendo 11.7% total de las 

neoplasias malignas en 2020, con una mortalidad de 684, 966, siendo 6.9% en población 

en general, después de cáncer de pulmón, colorrectal, hígado y estómago, en la 

población femenina corresponde al primer lugar con un porcentaje de 15.5%. La región 

que presenta mayor incidencia es Asia con un total de 1 025 171 casos (45.4%), seguido 

de Europa con 5 31 086 casos (23.5%), Norte América 281, 591 casos (12.5%), América 

Latina y el Caribe 210 100 casos (9.3%), África 186 598 casos (8.3%). 2 

En México se reporta una incidencia de 28.2% con un total de 29 929 casos, ocupando 

el primer lugar de neoplasias malignas en la población en general, así como en la 

población femenina en el 2020. Con una mortalidad de 8.8%, se reportaron 7 931 
defunciones por esta causa en 2020. 3 
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El cáncer de mama en México se diagnostica a una media de edad de 52 años, en la 

población norteamericana o europea la media es a los 65 años, 45.5% se presenta antes 

de los  50 años, la edad mas afectadas 40-49 años en 29.5%. Predominando en el 

diagnostico las etapas localmente avanzadas (IIB-IIIC) en 42.2% y 8% en etapa 
metastásica (IV), sin mejorar la detección temprana. 4-6 

Factores de riesgo 

Es importante determinar el riesgo de una persona de desarrollar cáncer de mama y usar 

esa información para determinar si se necesitan derivaciones para pruebas genéticas y 

para considerar la quimio prevención y/o la cirugía profiláctica. El riesgo se delimitan de 

acuerdo con el riesgo de por vida de ser diagnosticado con cáncer de mama (no el riesgo 
de morir debido al cáncer de mama). 7 

Los factores asociados a mayor riesgo del cáncer de mama: 8-11 

• Edad: el riesgo aumenta con la edad (70 años: 7%). 

• Sexo femenino: ocurre 100 veces más que en hombres.  

• Índice de masa corporal > 30  kg/m2 y estado posmenopáusico.  

• Enfermedades proliferativas de la mama especialmente aquellas con atipia. 

• Tejido mamario denso que comprende > 75% de la mama mamográficamente. 

• Factores hormonales: niveles más altos de estrógenos endógenos, el aumento 

del doble de  concentración de estradiol se asocia probabilidad de de 1,19.  

• Factores reproductivos: Menarquia antes de los 13 años se asocia HR 0.76 IC del 

95%: 0.68-0,85). También la menopausia tardía aumenta el riesgo a edad mayor 

de  52 años. La nuliparidad aumenta el riesgo relativo de  1.2 a 1.7, al igual que 

primer parto a término a los  35 años.  

• Antecedentes familiares de primer grado aumentan el doble, se triplica si hay dos 

familiares de primer grado afectados y si el diagnóstico es antes de los 30 años. 

Mutaciones de alta penetrancia. 

• Consumo de alcohol y tabaquismo aumenta el riesgo relativo en 1.1. 

• Antecedentes de radiación ionizante en tórax a edad temprana entre los 10 y 14 

años. 
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• Para las mujeres que no tienen estos factores de riesgo, presenta riesgo 

promedio, de ser diagnosticada con cáncer estimado de  12.4%. 

Diagnóstico temprano: recomendaciones y estrategias 

Recomendaciones para realización de tamizaje: 12,13 

• Autoexamen y examen clínico, no se recomienda como único estudio de tamizaje, 

demostrado falta de beneficio y alta tasa de biopsias por patología benigna.  

• Mastografía anual de tamizaje a partir de los 40 años mujeres asintomáticas, con 

síntomas o exploración física anormal se realiza mastografía diagnostica. 

• El ultrasonido mamario de elección en menores de 35 años con patología 

mamaria.   

Mastografía 

La mastografía ha demostrado disminución en la mortalidad por cáncer de mama y el 

uso de un tratamiento temprano, con una disminución de  15 a  20% en la mortalidad, sin 

embargo todos los estudios que respaldan, se realizaron antes de 1990. Tiene una 
sensibilidad del 77% a 95% y especificidad del 94% a 97%.14-16 

El sistema de datos e informes de imágenes mamarias	(BI-RADS)  se desarrollo por el 

Colegio Americano de Radiología  para informes estandarizados, ayuda a tomar 

decisiones, indica probabilidad relativa de diagnóstico normal, benigno o maligno 
únicamente con los hallazgos de mamografía (Tabla 1). 17 

Tabla 1.  BI RADS 

Categoría   Recomendaciones Probabilidad de cáncer  

0 Insuficiente para 
diagnóstico.  

Se requiere 
evaluación con 
imágenes 
adicionales u otros 
estudios (US) o  
comparación con 
estudios previos. 

Existe 13% de 
posibilidad de 
malignidad. 

1 Negativo. Mastografía anual a 0% probabilidad 
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partir de los 40 años.  malignidad. 
2 Hallazgos 

benignos.  
Mastografía anual en 
mujeres a partir de 
los 40 años.  

0% probabilidad 
malignidad. 

3 Hallazgos 
probablemente 
benignos. 

Seguimiento por 
imagen, unilateral del 
lado con hallazgos 
dudosos a los 6 
meses y 
posteriormente anual 
bilateral por 2 años. 

>0 pero <2% 
probabilidad 
malignidad  

4 Hallazgos de 
sospecha de 
malignidad. Se 
subdivide en:  
4a: Baja 
sospecha de 
malignidad.  
4b: Moderada 
sospecha para 
malignidad.  
4c:Alta sospecha 
para malignidad.  

Requiere biopsia. 
 

>2 pero <95% 
probabilidad de 
malignidad.  
 
-4a: 2 - ≤10.  
 
-4b: >10 - ≤ 50.  
 
-4c: >50% - ≤ 95.  
 

5 Altamente 
sugestivo de 
malignidad. 

Requiere biopsia. > 95% probabilidad de 
malignidad. 

6 Con diagnóstico 
histológico de 
malignidad.  

En espera de 
tratamiento de 
definitivo o 
valoración de 
respuesta a 
tratamiento.  

NA 

American College of Radiology, Mammography 

Mastografía de  diagnóstico 

Se realiza en paciente con síntomas específicos como tumor palpable, secreción por 

pezón o dolor focal, con examen clínico anormal o mastografía de detección anormal.  

Las tomas adicionales se adaptan a evaluar la anomalía específica, como uso 

complementario de tomosíntesis mamaria digital, compresión de punto focal, vistas 
tangenciales, vistas ampliadas  o ultrasonido para el diagnóstico.18,19  
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Ultrasonido 

Es un complemento diagnóstico para la mastografía, es útil para caracterizar masas 

detectadas en esta, asimetría focal o áreas de distorsión de arquitectura, ayuda a 

caracterizar masas benignas o malignas y localizarlas para el cirujano, sensibilidad para 

malignidad de 98.4% y valor predictivo negativo de 99.5%.20 

Aumenta la especificidad cuando se utiliza de manera específica  en conjunto con la 

mastografía con sensibilidad de 96.9% y especificidad de  94.8%, sin embargo este 

estudio es operador dependiente y requiere capacidad para caracterizar lesiones 

mamarias. Caracteriza mejor lesiones palpables que no se ven en mastografía en 

paciente con mamas densas, determina  si una lesión vista por mastografía puede 

visualizarse y tomar biopsia guiada por ecografía, medir, localizar y colocar clip a una 
lesión antes de la quimioterapia neoadyuvante. 21,22 

En paciente con ganglios linfáticos clínicamente sospechosos, no ayuda a identificación 

paciente con ganglios positivos mediante la realización de aspiración con aguja fina, 
biopsia o colocación de clip, lo que nos sirve para el tratamiento futuro. 23 

Resonancia magnética 

Es un método complementario, preoperatoria de rutina no está indicada en la mayoría 

de los pacientes con cáncer de mama en etapa temprana, ya que no mejora los 

resultados de supervivencia general o recurrencia locorregional. Sensibilidad 88-100% y 
especificidad 87%, se considera el uso de misma en siguientes casos: 24,25 

• Paciente con metástasis en ganglios axilares y tumor primario clínicamente oculto, 

facilita la identificación de cáncer de mama oculto. 

• Extensión de la enfermedad y planificación del tratamiento en enfermedad de 

Paget con examen físico y mastografía negativa.  

• Mamas densas ayuda a definir extensión de enfermedad y planificación del 

tratamiento. 

• Cáncer que invade la pared torácica, evalúa la extensión del tumor y fascia 

pectoral o el compromiso muscular.  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Se debe de corroborar de la extracción de las microcalcificaciones con control 
mastográfico de los fragmentos, antes de ser enviada al estudio histopatológico.   

Clasificación histológica 

La mayoría de los tumores malignos de mama surgen de elementos epiteliales y se 

clasifican como carcinomas. Son un grupo diverso de lesiones que difieren en apariencia 

microscópica y comportamiento biológico. 

Es esencial que todos los cánceres se confirmen por examen microscópico, la 

clasificación histopatológica se describe de acuerdo con la estandarización internacional, 
Tumores de mama de la Organización Mundial de la Salud, los cuales son: 26 

1.- Carcinoma insitu: Lobulillar, ductal, comedo, cribiforme, Micropapilar, papilar, sólido, 
mixto.  

2.- Carcinomas Invasivo: Infiltración ductal, lobulillar invasivo, ductal/lobulillar, mucinoso 
(coloide), tubular, medular, papilar. 

Los carcinomas ductales infiltrantes se dividen en tres grados según una combinación 

de características arquitectónicas y citológicas, que generalmente se evalúan utilizando 

un sistema de puntuación basado en tres parámetros: 27 

1.- Grado 1: Bien diferenciados  

2.- Grado 2: Moderadamente diferenciado  

3.- Grado 3: Pobremente diferenciado 

Clasificación molecular 

Gracias a los avances en el campo de la biología molecular, el cáncer de mama se ha 

clasificado en cuatro subtipos moleculares que Perou, et al. Describen basados en su 

expresión génica como luminal A, luminal B, sobrexpresión de receptor 2 del factor de 

crecimiento epidérmico humano (HER-2) y basales. La evolución clínica de cada subtipo 

molecular del cáncer de mama es diferente y marca la pauta para el tratamiento junto 

con otras características clinicopatológicas, de tal forma que los luminales que se 
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caracterizan por la expresión de receptores hormonales (RH) y un comportamiento 

menos agresivo se benefician de tratamiento hormonal con o sin quimioterapia. Los que 

sobreexpresan HER-2 tienen un comportamiento más agresivo y se benefician de 

terapias dirigidas como el trastuzumab y el pertuzumab en combinación con 

quimioterapia. Finalmente, los basaloides se tratan principalmente con quimioterapia y 

tienen el peor pronóstico por su comportamiento biológico y menos opciones terapéuticas 
comparados con los subtipos previos. 28-31 

La frecuencia promedio de subgrupos de nidos por estos marcadores es la siguiente en 

México: receptores hormonales positivos 60%, HER-2 positivos 20.4% y triples negativos 
23.1%. 32,33 

Tabla 2. Subtipos moleculares de cáncer de mama y aproximación IHQ 

Subtipo molecular  Aproximación por inmunohistoquímica 
Luminal A RE +, RP > 20%, Ki 67 <20% GH* 1 ó 2 y HER-2 

NEGATIVO  

Luminal B  -RE +, HER-2 -, RP < 20% ó Ki 67 > 20% GH 3   
-RE +,  HER-2 +, RP Y Ki 67 cualquier valor. 

HER-2  HER-2 +,  RE – y RP – 
Triple Negativo  RE-, RP- Y HER-2 -  

GH* Grado Histológico  

Amplificación HER-2 

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2) es un receptor de 

tirosina quinasa huérfano que pertenece a la familia de receptores epidérmicos humanos. 

HER-2 no tiene ligando, pero es un compañero de dimerización preferido de los otros 

tres receptores de la familia. Tras la homo/heterodimerización entre los receptores, se 

activan las cascadas de señalización de tirosina quinasa corriente abajo, lo que 
desencadena la proliferación, migración, invasión y supervivencia celular. 34 

HER-2 se amplifica, lo que lleva a una sobreexpresión de HER-2 en aproximadamente 

el 15 % de los carcinomas de mama. Este mecanismo confiere un mal pronóstico (debido 
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al efecto sobre la proliferación, migración, invasión y supervivencia celular, todas 

características del cáncer), por otro lado ofrece la posibilidad única de utilizar un enfoque 
de tratamiento dirigido. 34 

Existen diferentes técnicas para identificar la amplificación del gen HER-2. Sobre 

expresión del producto proteico HER-2: transferencias Western, ensayo 
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) o Inmunohistoquímica.  

Amplificación del gen por hibridación in situ (ISH) hibridación in situ fluorescente (FISH), 

hibridación in situ cromogénica (CISH), hibridación in situ mejorada con plata (SISH) o 
reacción de cadena de polimerasa diferencial (PCR). 

Se debe buscar la amplificación de HER-2 en los casos que resulten indeterminados 
(positivo 2+) por IHQ. Se emplea pruebas de  hidratación in situ.35 

Interpretación de las reacciones de hibridación para HER-2 

En el corte del tumor con H-E se debe seleccionar la zona de carcinoma invasor, el 

estudio no se realizará en áreas de carcinoma in situ, las muestras deben procesarse 

rápidamente tiempo de fijación es de una hora, utilizando formalina tamponada neutra al 
10% durante 6 a 72 horas. 36 

En las pruebas HER-2 equívoca debe desencadenar una prueba refleja con HER-2 

usando hibridación in situ en la misma muestra o una nueva prueba. Las pruebas 

genómicas alternativas no se recomienda para uso rutinario, ya que no se han validado 

clínicamente.  

Los resultados de hibridación in situ se define como la proporción de amplificación génica 

de HER-2 y la sonda de enumeración del cromosoma  17 (CEP17). Los resultados se 
informan: 37 

- Hibridación in situ positivo:  

o Si la relación HER-2/CEP17 es > 2.0 y el número de copias de HER-2 

señales/célula es > 4.  
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o Si la relación HER-2/CEP 17 < 2,0 y y el número medio de copias de HER-

2 es ≥6,0 señales/célula. 

- Si la relación HER2 /CEP17 es ≥2,0 y el número medio de copias de HER-2 es 

<4,0 señales/célula, se realizará diagnostico definitivo en base a estudios 

adicionales. 

- Indeterminado: Si la relación HER2 /CEP17 es <2,0 y el número medio de 
copias de HER-2 está entre ≥4,0 y <6,0 señales/célula. 

Hibridación in situ negativo si la relación HER2 /CEP17 es <2,0 y el número promedio 

de copias de HER2 es <4,0 señales/célula. 

Sugiere repetir la prueba en paciente con cáncer de recién diagnostico y si hay 

características histopatológicas que sugieran una discordancia de HER-2, si la prueba 

inicial fue HER-2 positiva en un carcinoma histológico grado 1 en los siguientes tipos: 

carcinoma ductal o lobulillar infiltrante, receptor hormonal positivo, cualquiera de las 

siguientes histologías, todas con al menos un 90% de pureza: mucinosa, cribiforme, 

tubular o adenoide quística. Si la prueba HER-2 negativa en un tumor que presenta 

cualquiera de los siguiente: diferenciación grado 3, el componente invasivo era pequeño, 

el carcinoma en la resección definitiva contiene un carcinoma de alto grado 

morfológicamente distinto al inicial, en caso de recurrencia o metastásico, dado la 

discordancia de hasta en 25%  del estado HER-2. 38 

Etapificación de cáncer de mama TNM 

El sistema de estatificación de tumor, ganglio y metástasis (TNM) para el cáncer de 

mama es un sistema aceptado internacionalmente que se utiliza para determinar la etapa 

de la enfermedad. Esta etapa de la enfermedad se utiliza para determinar el pronóstico 

y guiar el manejo. También se utiliza para facilitar las discusiones sobre el tratamiento y 
el pronóstico.  

Las revisiones periódicas son necesarias porque las técnicas y los tratamientos de 

imágenes avanzados evolucionan y afectan la supervivencia. La octava edición del 

sistema de estatificación TNM, que entró en vigencia a partir del 1 de enero de 2018, 

incluye grupos de etapas anatómicas, así como dos grupos de etapas de pronóstico, una 
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etapa de pronóstico patológica y clínica. La estatificación se ha basado tradicionalmente 

en el tamaño del tumor, la afectación de los ganglios linfáticos y la presencia de 

enfermedad metastásica. La octava edición incorpora marcadores biológicos, que 

mejoran la discriminación pronostica sobre la estatificación anatómica sola. 39 

Tabla 3. Clasificación de tumor primario clínica o patológica 
Clasificación de tumor primario 

Tx El tumor primario no se puede evaluar. 
T0 Sin evidencia de tumor primario. 
Tis 
Tis (DCIS) 
Tis (Paget) 

Carcinoma in situ.  
Carcinoma ductal in situ.  
Enfermedad de Paget del pezón no asociada con carcinoma 
invasivo y/o CDIS en el parénquima mamario subyacente.  

T1 
T1mi 
T1a 
 
T1b 
T1c 

Tumor ≤20 mm en su mayor dimensión. 
Tumor ≤1 mm en su mayor dimensión. 
Tumor >1 mm, pero ≤5 mm en su mayor dimensión (redondee 
cualquier medida de 1,0 a 1,9 mm a 2 mm). 
Tumor >5 mm pero ≤10 mm en su mayor dimensión. 
Tumor >10 mm pero ≤20 mm en su mayor dimensión. 

T2 Tumor >20 mm pero ≤50 mm en su mayor dimensión. 

T3  Tumor > 50 mm en su mayor dimensión. 

T4  
 
 
T4a 
 
T4b 
 
 
T4c 
T4d 

Tumor de cualquier tamaño con extensión directa a la pared 
torácica y/o la piel (ulceración o nódulos cutáneos macroscópicos)* 
Extensión a la pared torácica, sin incluir solo la adherencia/invasión 
del músculo pectoral. 
Ulceración y/o nódulos satélite ipsilaterales y/o edema (incluida la 
piel de naranja) de la piel, que no cumplen los criterios de 
carcinoma inflamatorio. 
Ambos (T4a y T4b). 
 Carcinoma inflamatorio** 

*La invasión de la dermis por sí sola no califica como T4. 
**El carcinoma inflamatorio está restringido a casos con cambios cutáneos típicos que involucran un tercio o más de 
la piel de la mama. Si bien la presencia histológica de carcinoma invasivo que invade los linfáticos dérmicos apoya el 
diagnóstico, no es necesaria, ni la invasión linfática dérmica sin hallazgos clínicos típicos es suficiente para un 
diagnóstico de cáncer de mama inflamatorio 
 

Tabla 4.  Clasificación de ganglios linfáticos 
Ganglios Linfáticos 

cNX* -No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales (p. ej., 
extirpados previamente). 

cN0 -No hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales (ni por imágenes 
ni por examen clínico). 
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cN1 
 
cN1mi** 

-Metástasis en ganglio(s) linfático(s) axilar(es) móvil(es) ipsilateral(es) 
de nivel I, II. 
-Micrometástasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0,2 mm, 
pero ninguna mayor de 2,0 mm). 

cN2 
 
 
 
cN2a 
 
cN2b 

-Metástasis en los ganglios linfáticos axilares del nivel ipsilateral I, II que 
están clínicamente fijos o apelmazados; o en los ganglios mamarios 
internos ipsilaterales en ausencia de metástasis en los ganglios axilares 
clínicamente evidentes. 
-Metástasis en los ganglios linfáticos axilares del nivel ipsilateral I, II 
fijados entre sí (enmarañados) o a otras estructuras. 
-Metástasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales y en 
ausencia de metástasis en los ganglios axilares clínicamente evidentes. 

cN3 
 
 
 
 
 
 
cN3a 
cN3b 
 
cN3c 

-Metástasis en ganglio(s) linfático(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) 
(nivel III axilar) con o sin afectación de los ganglios linfáticos axilares de 
nivel I, II; o en ganglio(s) linfático(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) 
con metástasis de ganglios linfáticos axilares de nivel I, II clínicamente 
evidentes; o metástasis en ganglio(s) linfático(s) supraclavicular(es) 
ipsilateral(es) con o sin afectación de ganglios linfáticos axilares o 
mamarios internos. 
-Metástasis en los ganglios linfáticos infraclaviculares ipsilaterales. 
-Metástasis en ganglio(s) linfático(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) 
y ganglios linfáticos axilares. 
-Metástasis en ganglio(s) linfático(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es). 

*La categoría cNX se usa con moderación en los casos en que los ganglios linfáticos regionales se extirparon 
quirúrgicamente con anterioridad o cuando no hay documentación del examen físico de la axila. 
**cN1mi  rara vez se usa, pero puede ser apropiado en los casos en que la biopsia del ganglio centinela se realiza 
antes de la resección del tumor (como en ciertos casos tratados con neoadyuvancia). 
 

Tabla 5. Clasificación de Metástasis a distancia 
Metástasis a distancia 

M0 
 
 
cM0(i+)  

Sin evidencia clínica o radiográfica de metástasis a distancia (sin M0 
patológico; no se requieren estudios de imágenes para asignar la 
categoría cM0). 
Sin evidencia clínica o radiográfica de metástasis a distancia, pero hay 
depósitos de células tumorales detectadas molecular o 
microscópicamente que no superan los 0,2 mm en la sangre circulante, 
la médula ósea u otro tejido ganglionar no regional en un paciente sin 
síntomas o signos de metástasis. 

M1 Metástasis detectables a distancia determinadas por medios clásicos 
clínicos y radiográficos y/o metástasis comprobadas histológicamente 
mayores de 0,2 mm. 
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Tabla 6. Grupo de estadios anatómicos 
Etapa  Tumor primario  Ganglios linfáticos  Metástasis  

IA T1 N0 M0 
IB T0 N1mi M0 

T1 N1mi M0 
IIA T0 N1 M0 

T1 N1 M0 
T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 
T3 N0 M0 

IIIA T0 N2 M0 
 T1 N2 M0 
 T2 N1 M0 
 T2 N2 M0 
 T3 N2 M0 
IIIB CUALQUIER T4 N0,N1,N2 M0 
IIIC CUALQUIER T N3 M0 
IV CUALQUIER T CUALQUIER N M1 

 

Estudios adicionales para la etapificación inicial 

Se reservan las imágenes para enfermedad avanzada o metastásica y deber ser 
principalmente enfocados a los signos y síntomas de cada paciente. 40 

Tomografía computada o resonancia magnética abdominal, en casos de elevación en las 

pruebas de funcionamiento hepático o de la fosfatasa alcalina, o síntomas abdominales 

o anormalidades a la exploración física (puede sustituirse por ultrasonido abdominal en 
caso de no contar con TAC o RM). 

Tomografía de tórax ,en caso de síntomas pulmonares es decir tos o hemoptisis. 

Gamagrama óseo en caso de dolor óseo localizado o elevación de fosfatasa alcalina. 

PET/CT en etapas IIIA o superior, independientemente si los síntomas están presentes 

o no, alternativamente, un gamagrama óseo, así como una tomografía de tórax, 
abdomen y pelvis.  
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Descripción general de cáncer no metastásico 

El cáncer de mama no metastásico se considera ampliamente en dos categorías: 40 

Estadio temprano: esto incluye pacientes con estadio I, IIA o un subconjunto de 
enfermedad en estadio IIB (T2N1). 

Localmente avanzado: esto incluye un subconjunto de pacientes con enfermedad en 
estadio IIB (T3N0) y pacientes con enfermedad en estadio IIIA a IIIC. 

En general, las pacientes con cáncer de mama en estadio temprano se someten a una 

cirugía primaria (tumorectomía o mastectomía) en la mama y los ganglios regionales con 

o sin radioterapia (RT). 

Después del tratamiento local definitivo, se puede ofrecer una terapia sistémica 

adyuvante, según las características del tumor primario, como el tamaño del tumor, el 

grado, la cantidad de ganglios linfáticos afectados, el estado de los receptores de 
estrógeno (RE) y progesterona (RP), y la expresión del HER2. 

Sin embargo, algunas pacientes con cáncer de mama invasivo en etapa temprana 

(particularmente aquellas con enfermedad HER2 positiva o triple negativa) pueden ser 

tratadas primero con terapia neoadyuvante, seguida de cirugía.  

El cáncer de mama localmente avanzado se trata mejor con terapia multimodal que 
emplea terapia sistémica y locorregional. 

Terapia sistémica neoadyuvante 

La terapia neoadyuvante se refiere al tratamiento sistémico del cáncer de mama antes 
de la terapia quirúrgica definitiva (es decir, la terapia preoperatoria). 

Si bien toda la terapia sistémica administrada para el cáncer de mama invasivo no 

metastásico tiene como objetivo reducir el riesgo de recurrencia a distancia, el propósito 

de administrarla antes de la cirugía es disminuir la extensión de la enfermedad en la 

mama y/o los ganglios linfáticos regionales y brindar información sobre la respuesta al 

tratamiento con terapias adyuvantes directas. La reducción del estadio puede permitir 
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una cirugía menos extensa en el seno y/o la axila, lo que incluye evitar los riesgos 

asociados con la reconstrucción mamaria en pacientes que pueden someterse a una 

cirugía conservadora del seno en lugar de una mastectomía, mejorar los resultados 

estéticos y reducir las complicaciones posoperatorias como el linfaedema. La terapia 

neoadyuvante también permite la evaluación de la efectividad de la terapia sistémica, 

que se usa cada vez más para guiar las recomendaciones de tratamiento adyuvante. La 

presencia y extensión o ausencia de cáncer invasivo residual después de la terapia 

neoadyuvante es un fuerte factor pronóstico para el riesgo de recurrencia, especialmente 

en el cáncer de mama triple negativo y el cáncer de mama positivo para el receptor 2 del 
factor de crecimiento epidérmico humano. 41-44 

Además de estos objetivos clínicos, la terapia neoadyuvante brinda a los investigadores 

la oportunidad de obtener estudios de imágenes, especímenes de tumores y muestras 

de sangre antes, durante y, en pacientes con suficiente enfermedad residual en la 

cirugía, después del tratamiento preoperatorio, lo que puede ayudar en la identificación 
de biomarcadores de respuesta o resistencia específicos del tumor o del paciente. 

Aunque se planteó la hipótesis de que la supervivencia general podría mejorar con la 

terapia neoadyuvante, ya que proporciona un inicio más temprano de la terapia sistémica 

en pacientes con mayor riesgo de recurrencia a distancia, los ensayos aleatorios han 

demostrado una mortalidad equivalente para la administración pre o posoperatoria de 

una terapia sistémica similar.41-44 El Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group 

realizó un metanálisis de datos de pacientes individuales basado en datos de 4756 

mujeres en 10 ensayos que se iniciaron entre 1983 y 2002. No hubo diferencias 

significativas entre la quimioterapia neoadyuvante (QTNEO) versus la quimioterapia 

adyuvante en el riesgo de recurrencia a distancia (tasa de 15 años del 38 por ciento en 

ambos brazos) y mortalidad por cáncer de mama (34 por ciento en ambos brazos). El 

uso de QTNEO se asoció con una mayor frecuencia de terapia de conservación de la 

mama (65 vs 49%). También se asoció con un mayor riesgo de recurrencia local (tasa 

de recurrencia local a los 15 años, 21,4 vs 15,9 %; razón de tasas 1,37; IC del 95 %: 
1,17-1,61), que se ha atribuido al mayor uso de la cirugía conservadora de la mama.45 
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Selección del paciente manejo neoadyuvante 

Aunque originalmente se desarrolló para pacientes con cáncer de mama localmente 

avanzado, en quienes incluso la mastectomía puede no ser una opción, la terapia 

neoadyuvante ahora se administra con frecuencia a pacientes con cánceres de mama 

operables, en un esfuerzo por evitar la mastectomía o mejorar los resultados estéticos 

después de la cirugía o para limitar la grado de extirpación de los ganglios linfáticos 

axilares. Además, puede usarse para evaluar la respuesta a la terapia neoadyuvante, 

incluso si es poco probable que altere el abordaje quirúrgico, si esto pudiera influir en la 

selección de la terapia posoperatoria.46 

Indicaciones para tratamiento neoadyuvante 

• Ca de mama localmente avanzada: Estadio clínico III, T3 o T4 sin importar en 

subtipo. 

• Etapa I y II si hay mala relación mama tumor para cirugía conservadora de mama. 

• Tumores > de 1 cm triple negativo y HER-2. 

• Tumores > 2 cm: valorar tratamiento adicional si no se logra respuesta patológica 
completa. 

• Ganglios positivos, independientemente tamaño tumor.  

• Pacientes que tiene contraindicación para cirugía en el momento del diagnóstico. 

Evaluación previa a la neoadyuvancia 

• Objetivo confirmar la patología y documentar la extensión de la enfermedad: 

• Tumor debe tener confirmación histopatológica e IHQ.  

• Se debe colocar un clip radiopaco en el tumor o tumores (valorar repuesta 

patológica). En caso de planear preservación mamaria. 

• Mastografía bilateral y ultrasonido mamario y axilar, RM en casos indicados.  
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• Estudios de imagen en etapas III de los sitios potencialmente metastásicos 

mediante telerradiografía o TAC de tórax, ultrasonido o TAC de abdomen, 
rastreo óseo (este último para pacientes con tumores en etapas III). 

• Biopsia por aspiración con aguja fina (BAAF) o biopsia con aguja de corte, de 
los ganglios axilares sospechosos por clínica o ultrasonido.  

• Colocación de clip o tinta sin el ganglio es positivo. 

Opciones de tratamiento neoadyuvante 

La quimioterapia sigue siendo el enfoque neoadyuvante estándar en la mayoría de los 

pacientes, en particular aquellos con cáncer de mama triple negativo o HER-2 positiva, 

así como en la enfermedad localmente avanzada con receptor hormonal positivo/HER-2 

negativo. Los pacientes con cánceres positivos para HER-2 también deben recibir uno o 
más agentes dirigidos contra HER-2. 

Terapia neoadyuvante para HER-2 positivo. 

La amplificación del gen que codifica para el receptor de crecimiento epidérmico humano 

2 (HER-2), una mutación somática que se encuentra en las células malignas del 15 al 20 

por ciento de los pacientes con cáncer de mama recién diagnosticado, conduce a la 

activación constitutiva de las vías de señalización que promueven la proliferación celular, 

la resistencia a señales apoptóticas, aumento de la motilidad celular y 

neoangiogénesis. Esto da lugar a una neoplasia maligna biológicamente agresiva, con 

mayor sensibilidad a la quimioterapia citotóxica; como resultado, estos pacientes pueden 

lograr una respuesta patológica completa (pCR) a la quimioterapia neoadyuvante 

(QTNEO). El uso de terapia dirigida para bloquear la activación de esas vías mejora aún 

más la quimiosensibilidad del cáncer de mama positivo para HER-2, lo que aumenta la 

tasa de pCR. Los resultados de los ensayos clínicos de los últimos años sugieren que 

los agentes dirigidos contra HER-2 más nuevos pueden permitir una inhibición más eficaz 

de HER-2 y ampliar las opciones para el régimen QTNEO administrado con terapia 

dirigida contra HER-2 según los factores de riesgo del paciente y su estado médico 

general. 47,48 
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Además de las medidas de resultado como la tasa de recurrencia, la supervivencia libre 

de eventos (SSC) y la supervivencia general (SG), que se usan con frecuencia para 

evaluar la eficacia del tratamiento en el entorno adyuvante, la respuesta patológica, 

incluida la tasa de respuesta patológica completa (pCR), es una medida útil de la eficacia 

del tratamiento en pacientes que reciben terapia neoadyuvante. Si bien algunos de los 

ensayos clínicos que se analizan a continuación utilizaron diferentes definiciones de 

pCR, incluida la ausencia de enfermedad invasiva residual en la mama, 

independientemente del estado de los ganglios axilares, la definición más aceptada 

requiere la ausencia de enfermedad invasiva residual en la mama y la ausencia de cáncer 
en cualquiera de los ganglios axilares muestreados. 47,49,50 

En un metanálisis de 2016 de 36 ensayos que inscribieron a casi 5800 pacientes con 

enfermedad HER-2 positiva que recibieron terapia neoadyuvante, aquellos que lograron 

una pCR (incluidas las mamas y las axilas) tuvieron una SSC y una SG superiores en 

comparación con los que no (cociente de riesgos instantáneos [HR] SSC 0,37, IC del 95 

%: 0,32 a 0,43; HR SG 0,34, IC del 95 %: 0,26 a 0,42). La asociación fue aún más fuerte 

en el subgrupo de receptores hormonales negativos (HR EFS 0,29, IC del 95 % 0,24-

0,36). Un metanálisis anterior que incluyó aproximadamente 2000 pacientes con 
enfermedad HER2 positiva mostró resultados similares. 51 

Entre los pacientes con cánceres positivos para HER-2 que no logran una pCR con 

terapia neoadyuvante, aquellos con enfermedad residual mínima invasiva en la cirugía 

tienen un mejor pronóstico que aquellos con enfermedad residual más extensa. Aunque 

aún no se ha validado en ensayos clínicos prospectivos, los análisis retrospectivos que 

utilizan el sistema de puntuación Residual Cáncer Burden (RCB), que estratifica a los 

pacientes según la extensión de la enfermedad invasiva residual en la mama y los 

ganglios axilares, han demostrado que predice la supervivencia sin recaídas a los 5 y 10 

años en pacientes con cánceres positivos para HER-2 y que los pacientes con 

enfermedad residual mínima (RCB clase I) tienen mejores resultados en comparación 
con el grupo general de pacientes sin pCR. 46 
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Agentes usados para quimioterapia 

La terapia neoadyuvante estándar para pacientes con enfermedad HER-2 positiva 

consiste en quimioterapia y terapia dirigida a HER-2, específicamente trastuzumab, con 
o sin pertuzumab. 

Los siguientes regímenes neoadyuvante pueden considerarse estándar para el cáncer 

de mama HER2 positivo. Regímenes preferidos son docetaxel y carboplatino cada tres 

semanas durante seis ciclos con trastuzumab y pertuzumab simultáneos o paclitaxel 

semanal con carboplatino, administrado cada tres semanas o semanalmente, con 

trastuzumab y pertuzumab concurrentes, dada su eficacia demostrada y evitación de los 

riesgos y toxicidades asociados con las antraciclinas. Otros, sin embargo, pueden optar 

razonablemente por ofrecer uno de los regímenes basados en antraciclinas que se 
analizan a continuación a pacientes que carecen de factores de riesgo cardíaco. 

Por lo general, también incorporamos pertuzumab en estos regímenes, particularmente 

para aquellos con enfermedad con ganglios positivos o tumores >2 cm, dada la evidencia 
disponible de que pertuzumab mejora las respuestas locorregionales: 

• TCH(P): docetaxel y carboplatino cada tres semanas durante seis ciclos con 

trastuzumab concurrente, con o sin pertuzumab. 52 

• wPCbH(P): paclitaxel semanal con carboplatino, administrado cada tres semanas 
o semanalmente, con trastuzumab, con o sin pertuzumab, durante 18 semanas.  

• AC-TH(P): doxorrubicina y ciclofosfamida (AC) cada dos o tres semanas durante 

cuatro ciclos, seguido de paclitaxel, semanalmente durante 12 semanas (wP) o 

docetaxel cada tres semanas durante cuatro ciclos. Trastuzumab, semanalmente 

durante 12 semanas o cada tres semanas durante cuatro ciclos, se inicia 

simultáneamente con el inicio del taxano. Si se agrega pertuzumab, también debe 

iniciarse con el inicio del taxano y administrarse cada tres semanas durante cuatro 
ciclos. 53 

• TH(P)-AC: los mismos tratamientos discutidos anteriormente administrados en 

orden inverso, lo que puede causar menos cardiotoxicidad. Tenga en cuenta que 
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trastuzumab (y pertuzumab, si se agrega) se suspende durante la porción AC de 
este tratamiento. 

• FEC/EC-TH(P) o TH(P)-FEC/EC: fluorouracilo , epirrubicina y ciclofosfamida 

(FEC) cada tres semanas durante tres o cuatro ciclos o epirrubicina y 

ciclofosfamida (EC) cada tres semanas durante cuatro ciclos, utilizado en lugar de 

AC en los regímenes anteriores en Europa y algunos otros países. Estos 

regímenes basados en epirubicina y docetaxel también se incluyeron en la 

aprobación acelerada de la Administración de Drogas y Alimentos de los EE. UU. 

(FDA) para agregar pertuzumab al tratamiento neoadyuvante del cáncer de mama 

HER2 positivo. Al igual que con AC-TH(P), trastuzumab con o sin pertuzumab se 
administra junto con el taxano únicamente. 

Si se anticipa un intervalo de más de tres semanas entre la finalización de QTNEO y la 

cirugía, muchos oncólogos administran una o dos dosis adicionales de trastuzumab cada 

tres semanas (con o sin pertuzumab) antes de la cirugía; Si bien no hay evidencia de 

que este tratamiento preoperatorio adicional mejore la respuesta al régimen 

neoadyuvante, su administración puede permitir una reducción en la duración de la 

terapia posoperatoria (adyuvante) dirigida a HER2. 

Tratamiento basado en antraciclinas 

La mayoría de los estudios aleatorios grandes de terapia neoadyuvante en el cáncer de 

mama HER2 positivo han empleado regímenes QNA basados en antraciclinas y taxanos, 

el estándar histórico para el cáncer de mama de alto riesgo. En conjunto, estos estudios 

sugieren una tasa de respuesta patológica completa (pCR) cercana al 50% con 

enfermedad HER2 positiva operable que reciben terapia basada en antraciclinas, 

taxanos y trastuzumab, y hasta 66% si se agrega pertuzumab.  

Basados en estudios como Z1041 del American College of Surgeons Oncology Group 
(ACOSOG) con respuesta de  55%,  

El estudio B-41 del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) con 

pCR de 49%. En este estudio todos recibieron cuatro ciclos de doxorrubicina y 
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ciclofosfamida 1 cada 3 semanas, seguidos de cuatro ciclos de paclitaxel cada 4 

semanas. Trastuzumab, se administró semanalmente a partir del día 1 del primer ciclo 

de paclitaxel hasta 1 a 7 días antes de la cirugía. Encontrando en este estudio pCR en 

mama: 52.5%, pCR en mama y ganglios: 49.4% en total de las pacientes, con receptor 

hormonal positivo (RH) pCR en mama: 46.7%, en mama y ganglios: 45.5%, receptor 

hormonal negativo pCR en mama: 65.5%, en mama y ganglios: 58.2%, En los subgrupos 

que surgieron encontraron los siguientes resultados, tamaño de tumor 2-4 cm pCR 52% 

y > 4 cm 53.3%, ganglios positivos pCR 47.2%, RH positivo pCR 46.7%, RH negativos 

65.5%, edad < 50 años pCR 52.5% y > 50 años 52.6%. En cada uno de estos estudios, 

la tasa de pCR fue mayor entre los pacientes con enfermedad con RH  negativo frente a 
la enfermedad con RH positivo. 54-55 

Tratamiento sin antraciclinas 

Si bien la actividad antitumoral de la combinación de regímenes QTNEO basados en 

antraciclinas y la terapia dirigida a HER2 con trastuzumab fue alentadora, las toxicidades 

a corto y largo plazo asociadas con el tratamiento con antraciclinas, además de la 

cantidad de pacientes en quienes este tratamiento estaba absolutamente o relativamente 

contraindicado (p. ej. debido a una enfermedad cardíaca subyacente o a un mayor riesgo 

de complicaciones cardíacas, según la edad o condiciones comórbidas como obesidad, 

diabetes e hipertensión) llevó a los investigadores a evaluar neoadyuvante (y adyuvante) 

sin antraciclinas regímenes de quimioterapia en combinación con terapia dirigida a HER2 
en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo. 

Con base a los resultados del entorno adyuvante y datos del estudio TRAIN-2 los 

regímenes de taxano-carboplatino-trastuzumab (con o sin pertuzumab) como 

alternativas preferibles a los regímenes de antraciclina-trastuzumab, que contienen 

regímenes como terapia neoadyuvante en pacientes con cánceres HER2 positivos, dada 
la menor toxicidad y tasas equivalentes de pCR.  

Los datos representativos son los siguientes: 

En el ensayo de fase III TRAIN-2 de 438 pacientes con cáncer de mama HER2 positivo 

en estadio II a III asignados aleatoriamente a quimioterapia con antraciclinas (tres ciclos 
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de 5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida seguido de seis ciclos de paclitaxel y 

carboplatino ) versus quimioterapia sin quimioterapia basada en antraciclinas (nueve 

ciclos de paclitaxel y carboplatino), con trastuzumab y pertuzumab administrados cada 

tres semanas con todos los ciclos de quimioterapia, las tasas de pCR no difirieron entre 

los brazos (67 vs 68%). Los resultados actualizados de este estudio demuestran una 

supervivencia equivalente a tres años sin eventos (94 vs 93 %) y general (98 vs 98 %) 

para los regímenes sin antraciclinas frente a los que contienen antraciclinas, 

respectivamente. No se pudo identificar ningún subgrupo de pacientes cuyos resultados 

a largo plazo se beneficiaron de la inclusión de la antraciclina, y los pacientes que 

recibieron la antraciclina experimentaron tasas más altas de neutropenia febril (10 vs 1%) 

y una disminución significativa en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (36 vs 

22%). 56-57 

Se han observado conclusiones similares en estudios previos de fase II, por lo que la 

suma de los datos sugiere que el tratamiento no basado en antraciclinas con un taxano, 

carboplatino y trastuzumab, con o sin pertuzumab, es una alternativa razonable a la 
terapia neoadyuvante basada en antraciclinas. 

Terapia biológica 

Recomendamos agregar trastuzumab a QTNEO en pacientes con cáncer de mama 

HER2 positivo, cuando se emplea cualquiera de los regímenes de quimioterapia 

mencionados anteriormente. Se desconoce el efecto de pertuzumab sobre el riesgo de 

recurrencia del tumor después de la terapia neoadyuvante con quimioterapia y 

trastuzumab. Sin embargo, cuando administramos QTNEO más trastuzumab, también 

incorporamos de forma rutinaria pertuzumab en el régimen, dada la evidencia de que 

pertuzumab mejora las respuestas locorregionales.58 

Trastuzumab: Es un anticuerpo monoclonal que se une al dominio extracelular de la 

proteína del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2); media la 

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos al inhibir la proliferación de células que 

sobreexpresan la proteína HER2. La función beneficiosa de trastuzumab como 

componente de la terapia neoadyuvante para tumores HER2 positivos está bien 



	 31	

fundamentada, con estudios aleatorizados y metanálisis que demuestran mejoras en la 

tasa de pCR, la SSC (supervivencia libre de eventos) y la SG (supervivencia general), 
como se detalla a continuación: 

En un metanálisis de 2012, entre casi 2000 pacientes con enfermedad HER2 positiva 

tratada con neoadyuvancia, la adición de trastuzumab a QTNEO aumentó la tasa de pCR 

del 23 al 40%. La pCR se asoció con resultados a largo plazo entre pacientes con 

enfermedad HER2 positiva, independientemente del estado del receptor hormonal (SSC: 

índice de riesgo [HR] 0,39, IC del 95 %: 0,31 a 0,50; OS: 0,34, 0,24 a 0,47),	 en 

comparación con pacientes que no lograron pCR.47 

En el ensayo de fase II NOAH (n=235), la adición de trastuzumab cada tres semanas a 

la quimioterapia neoadyuvante basada en antraciclinas y taxanos se asoció con una tasa 

de pCR del 38 % en comparación con el 19% con quimioterapia sola; los pacientes 

asignados a trastuzumab reanudaron este tratamiento después de la cirugía para 

completar un año completo de tratamiento. El seguimiento a largo plazo (5,4 años) reveló 

una SSC mejorada con la adición de trastuzumab (43 % vs 58 %; HR 0,64; IC del 95 %: 
0,544-0,930).50,60 

De los pacientes que lograron una pCR, los tratados con trastuzumab tuvieron una SSC 

significativamente mejor que los que no lo hicieron (HR 0.29, 0.11-0.78), lo que 

demuestra la superioridad de la combinación de terapia QTNEO más HER2 para 

erradicar la enfermedad metastásica oculta incluso entre pacientes con una excelente 
respuesta locorregional.60 

Adición de pertuzumab: pertuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une a un 

epítopo diferente en HER2 que trastuzumab, bloqueando la formación de heterodímeros 

HER2:HER3, que se cree que es un mecanismo importante de resistencia a trastuzumab. 

Si bien el pertuzumab como agente único ha demostrado actividad antitumoral en 

pacientes con enfermedad metastásica positiva para HER2 que progresaron con 

trastuzumab, generalmente se administra en combinación con trastuzumab para 

mantener la supresión de la señalización iniciada por los homodímeros de HER2. En 

2013, la FDA otorgó la aprobación acelerada para la adición de pertuzumab a QTNEO y 
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trastuzumab para pacientes con cáncer de mama HER2 positivo localmente avanzado, 

inflamatorio o en etapa temprana (ya sea de más de 2 cm de diámetro o con ganglios 

positivos). Rutinariamente agregamos pertuzumab en pacientes que reciben QTNEO y 

trastuzumab, dada la evidencia de que pertuzumab mejora las respuestas 

locorregionales, a pesar de que aumenta la incidencia y la gravedad de la diarrea 

relacionada con el tratamiento, así como un aumento modesto de la frecuencia de las 

toxicidades hematológicas. Para algunos pacientes con comorbilidad significativa o 

enfermedad de bajo riesgo (estadio clínico I a IIA), el potencial de toxicidad adicional 

asociada con pertuzumab puede superar el beneficio. Para tales pacientes, participamos 
en una discusión de riesgo-beneficio con respecto al uso de pertuzumab. 

Ensayo NeoSphere: en el ensayo NeoSphere de fase II, 417 pacientes con HER2 

positivo recibieron 12 semanas de terapia neoadyuvante compuesta por cuatro ciclos de 

docetaxel como agente único con trastuzumab, pertuzumab o ambos, o la combinación 

de trastuzumab y pertuzumab sin docetaxel concurrente. Después de la cirugía, todos 

los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante basada en antraciclinas (los 

aleatorizados a trastuzumab y pertuzumab solo también recibieron docetaxel adyuvante) 

y completaron un año de tratamiento con trastuzumab. Los resultados fueron los 
siguientes:60 

• Los asignados aleatoriamente a docetaxel con pertuzumab y trastuzumab tuvieron 

una tasa de pCR más alta (46%) en comparación con los que recibieron docetaxel 

con solo trastuzumab (29%) o solo pertuzumab (24%). Los pacientes que 

recibieron pertuzumab y trastuzumab sin docetaxel tuvieron una tasa de pCR del 
17%.  

• Aparte de la diarrea (principalmente de grado 1 a 2), la adición de pertuzumab a 

la combinación de docetaxel más trastuzumab no pareció aumentar la toxicidad, 
incluido el riesgo de eventos cardíacos adversos. 

• Si bien los resultados de supervivencia libre de progresión (PFS) a los cinco años 

no demuestran un beneficio asociado con la adición de pertuzumab a docetaxel y 
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trastuzumab (HR 0,69, IC del 95 %: 0,34-1,40), el estudio no tuvo la potencia 
suficiente para detectar diferencias en este criterio de valoración.61 

Ensayo TRYPHAENA: el ensayo de fase II TRYPHAENA evaluó la cardiotoxicidad 

relacionada con el momento de la administración de trastuzumab y pertuzumab en 

relación con un régimen de quimioterapia basado en antraciclinas, así como las tasas de 

pCR en comparación con un régimen sin antraciclinas. Más de 200 mujeres con cáncer 

de mama HER2 positivo fueron asignadas al azar a FEC seguido de docetaxel, con 

trastuzumab y pertuzumab comenzando ya sea simultáneamente con FEC (FECHP-

THP) o al iniciar docetaxel (FEC-THP); o a docetaxel, carboplatino, trastuzumab y 

pertuzumab (TCHP). El estudio no tuvo el poder estadístico para comparar las tasas de 

pCR entre los brazos de tratamiento y no incluyó un brazo que no contuviera pertuzumab. 
Los resultados fueron los siguientes:62 

Las tasas de pCR fueron del 56 y 55% para FECHP-THP y FEC-THP, respectivamente 

(por lo tanto, no pudieron demostrar un beneficio de pCR para la administración 

simultánea de los agentes dirigidos a HER2 con la parte del régimen QTNEO que 
contiene antraciclinas), y 64% para TCHP. 

En ausencia del factor estimulante de colonias profiláctico, la incidencia de neutropenia 

febril fue del 18 % entre los pacientes que recibieron FECHP-THP, del 9% con el régimen 

FEC-THP y del 17 % con TCHP. La diarrea de grado >3 ocurrió en el 4, 5 y 12% de estos 

grupos, respectivamente; la anemia de grado 3 y la trombocitopenia fueron raras, 

excepto en los pacientes asignados a TCHP, en quienes ocurrieron en el 17 y el 12%, 
respectivamente. 

Las tasas de cardiotoxicidad fueron comparables entre los dos grupos que recibieron 
tratamiento basado en antraciclinas y ligeramente inferiores en el brazo de TCHP.  

Formulaciones: las formulaciones subcutáneas (SC) de trastuzumab, así como la 

combinación de trastuzumab y pertuzumab, han sido aprobadas por la FDA en base a 

tasas similares de pCR que las formas intravenosas (IV) de estas terapias, cuando se 

administran con quimioterapia en el entorno neoadyuvante. Sin embargo, las 

formulaciones IV se usaron en todos los ensayos principales de terapia para el cáncer 
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de mama positivo para HER2 en etapa temprana y avanzada. Como resultado, 

normalmente usamos formulaciones IV, pero las formulaciones SC (que se pueden 

administrar en el hogar del paciente) son alternativas razonables. Pueden ser preferibles 

en pacientes que prefieren la administración SC, o si existen problemas de seguridad, 

como una posible exposición al nuevo coronavirus, o si la movilidad del paciente 
complicada complica el tratamiento en un centro de infusión.63-67 

Como ejemplo de los datos disponibles, en el ensayo de fase III FeDeriCa, 500 pacientes 

que recibieron quimioterapia neoadyuvante basada en antraciclinas y taxanos para 

cánceres HER2 positivos operables o localmente avanzados se asignaron 

aleatoriamente a trastuzumab y pertuzumab IV versus una formulación SC de una 

combinación de estos dos agentes. En ambos brazos, se administraron trastuzumab y 

pertuzumab simultáneamente con el taxano y se continuaron después de la cirugía hasta 

completar 18 ciclos. Las tasas de pCR fueron del 60% en ambos brazos y la toxicidad 
general fue comparable.67 

Características del pronóstico del tumor 

Características intrínsecas del tumor, como el estado del receptor hormonal (HR), el 

subtipo intrínseco, el estado de mutación de la subunidad alfa catalítica de 

fosfatidilinositol-4,5 bisfosfato 3-quinasa (PIK3CA), o la presencia o ausencia de linfocitos 

infiltrantes del tumor (TIL), puede explicar las diferencias en las tasas de respuesta 

patológica completa (pCR) logradas entre pacientes HER2 positivos. También pueden 

tener un significado pronóstico a largo plazo y algún día pueden ayudar a dirigir la terapia. 

En la actualidad, sin embargo, fuera de un ensayo clínico, no recomendamos modificar 

el régimen neoadyuvante planificado de una paciente con HER2 positivo en función de 

estas características. 

Estado de los receptores hormonales: en prácticamente todos los estudios realizados 

hasta la fecha sobre el tratamiento neoadyuvante para el cáncer de mama positivo para 

HER2, las tasas de pCR son más altas en los cánceres HR negativos que en los HR 

positivos. A pesar de las tasas más bajas de pCR, los pacientes con cánceres positivos 

para RH/HER2 que logran un pCR aún experimentan una mejor supervivencia sin 
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eventos (SSC) en relación con aquellos que no lo logran. Además, los datos de los 

ensayos adyuvantes en la enfermedad con HER-2 positivo demuestran que los pacientes 

con HR positivo reciben la misma mejora en la supervivencia libre de enfermedad con la 

adición de trastuzumab que aquellos con cánceres con RH negativo.47 

Una hipótesis con respecto a las tasas más bajas de pCR observadas en pacientes con 

cánceres positivos para HR/positivos para HER-2 es que la unión del estrógeno a los 

receptores citoplasmáticos de estrógeno activa las vías de señalización que eluden el 

bloqueo de HER-2, lo que se conoce como "interferencia". Para probar esta hipótesis, el 

ensayo NSABP B-52 evaluó el impacto de la adición de la privación de estrógeno con un 

inhibidor de la aromatasa (más la supresión ovárica en mujeres premenopáusicas) en 

las tasas de pCR logradas con seis ciclos de TCHP en cánceres positivos para 

RH/positivos para HER-2. Entre 311 pacientes, las tasas de pCR fueron similares con 

(46%) o sin (41%) privación de estrógenos, y no difirieron entre mujeres 

premenopáusicas y posmenopáusicas. La adición de la deprivación de estrógenos 
tampoco afectó la toxicidad del régimen neoadyuvante.68 

Por lo tanto, aunque los resultados de este estudio no respaldan la administración 

rutinaria de la terapia antiestrógeno durante la terapia neoadyuvante para el cáncer de 

mama positivo para HR/positivo para HER-2, tampoco mostró contraindicaciones para 

su uso.  

Subtipo intrínseco: cuando los tumores que se clasifican clínicamente como HER2 

positivos tienen un subtipo intrínseco asignado por matriz de expresión génica, se 

detecta un grado significativo de heterogeneidad. Los datos sugieren que esto puede 

explicar las tasas más bajas de pCR observadas en los cánceres RH/positivos para HER-

2 mejor que la hipótesis de "interferencia" mencionada anteriormente. Por ejemplo, entre 

todos los pacientes HER-2 positivos tratados con CALGB 40601, solo el 31% mostró un 

patrón de expresión génica enriquecido con HER-2, mientras que el 60% se tipificó como 

luminal A o luminal B, el 5% como basal y el 3% como normal o como claudin-low. Entre 

los cánceres HR positivos, el porcentaje de tumores enriquecidos con HER-2 fue solo 

del 17%, y el 83% restante eran subtipos luminales. En general, la tasa de pCR en los 
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tumores enriquecidos con HER-2 fue más alta que en los tumores luminales (70 vs a 
35%, respectivamente).69-70 

El impacto del subtipo intrínseco en las tasas de pCR también se observó en pacientes 

que recibieron terapia neoadyuvante dual dirigida a HER2 (trastuzumab y lapatinib) sin 

quimioterapia en el ensayo PAMELA, 77% de sus pacientes fueron clasificados como 

HER-2 enriquecidos (85% de sus pacientes con HR negativo y 49% con RH positivo); 

entre estos, la tasa de pCR fue del 41%. Por el contrario, la tasa de pCR en sus pacientes 

no enriquecidas con HER2, la mayoría de las cuales se clasificaron como luminal A o B, 

fue solo del 10%.71 

Estos resultados sugieren que los pacientes con cánceres positivos para HER-2 que no 

muestran un patrón de expresión génica enriquecido con HER-2 tienen menos 

probabilidades de lograr pCR con terapia neoadyuvante dirigida a HER-2. A pesar de 

esto, los datos del ensayo adyuvante N9831 sugieren que los pacientes con cánceres 

positivos para HER-2 del subtipo luminal (21% de la población del estudio) reciben el 

mismo beneficio en términos de mejora en la supervivencia libre de enfermedad al 

agregar trastuzumab a la quimioterapia adyuvante (riesgo ratio [HR] 0,52) al igual que 

los pacientes con tumores enriquecidos con HER-2 (HR 0,68); solo el pequeño 

subconjunto (7%) de pacientes con cánceres de tipo basal no pareció beneficiarse de la 

adición de trastuzumab. Por lo tanto, según los datos disponibles, no parece haber un 

beneficio del análisis de rutina del subtipo intrínseco del tumor para ayudar a decidir qué 

terapia neoadyuvante debe recibir una paciente con un cáncer que es HER2 positivo 
según el análisis patológico estándar.72 

PIK3CA: la vía de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) es una importante vía de 

señalización intracelular desencadenada por HER-2. Se han identificado mutaciones 

activadoras del gen que codifica para su subunidad catalítica, p110α, PIK3CA, en el 20 

al 25% de los cánceres positivos para HER-2. La presencia de estas mutaciones se 

asocia con una reducción de aproximadamente el 50% en la tasa de pCR, aunque no se 

ha demostrado un efecto claro sobre la recurrencia del cáncer o la supervivencia. 73 
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Linfocitos infiltrantes de tumores: el análisis retrospectivo de las biopsias centrales 

previas al tratamiento ha demostrado una correlación entre la extensión de la infiltración 

linfocítica en el tumor o el estroma circundante, denominados linfocitos infiltrantes de 

tumores (TIL), y la probabilidad de lograr una pCR con QTNEO. Informes posteriores han 
evaluado esta asociación en la población HER-2 positiva.74 

En el ensayo GeparSixto, entre el 20 % de los pacientes HER-2 positivos clasificados 

como cáncer de mama con predominio de linfocitos (LPBC, según las biopsias tumorales 

previas al tratamiento en las que al menos el 60% de las células eran linfocitos), las tasas 

de pCR con QTNEO, trastuzumab y lapatinib fueron más altos en comparación con los 

pacientes cuyos tumores tenían niveles más bajos de infiltración linfocítica (64 frente a 

27%). La adición de carboplatino aumentó la tasa de pCR en pacientes con LPBC (78 vs 
50 %) mientras que redujo la tasa de pCR en pacientes sin LPBC (21 vs 33%). 75 

Evaluación durante el tratamiento 

Las pacientes que se someten a un tratamiento neoadyuvante para el cáncer de mama 

deben someterse a evaluaciones clínicas periódicas durante el tratamiento para evaluar 

la respuesta clínica y asegurarse de que su tumor no esté progresando. 

No existen pautas formales sobre la estrategia ideal de evaluación durante el tratamiento 
neoadyuvante, se sugiere:  

Examen clínico cada dos a cuatro semanas (es decir, antes de cada ciclo de tratamiento). 

Esto debe incluir un examen físico de la mama afectada y la axila ipsilateral. La 

evaluación clínica suele ser adecuada para confirmar la respuesta o la enfermedad 
estable, o plantear inquietudes sobre la progresión, durante el tratamiento neoadyuvante. 

Los estudios de imágenes (ultrasonido o resonancia magnética) solo se deben realizar 

si se sospecha progresión de la enfermedad según el examen clínico o los síntomas (o 

en el marco de un ensayo clínico, donde se evalúa la respuesta a un segmento del 

tratamiento y/o un cambio en el tratamiento en pacientes que no responden). Sin 

embargo, los médicos deben ser conscientes de que las imágenes de intervalo pueden 

ser engañosas, ya que la respuesta radiológica puede demorar la respuesta clínica. 
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Evaluación y manejo post-tratamiento 

Uno de los principales objetivos de la terapia neoadyuvante es mejorar los resultados 

quirúrgicos de las pacientes con cáncer de mama recién diagnosticado. Recomendamos 

proceder con la cirugía definitiva tan pronto como el paciente se haya recuperado de las 

toxicidades del tratamiento neoadyuvante, generalmente dentro de tres a seis semanas. 

Evaluación clínica e indicaciones de imágenes:  una vez que el paciente ha completado 

la terapia neoadyuvante, se debe realizar un examen físico y estudios de imágenes para 

evaluar la respuesta al tratamiento. La modalidad de imagen que demostró con mayor 

claridad la extensión de la enfermedad en el momento de la presentación probablemente 

sea la más informativa después del tratamiento neoadyuvante. Por otro lado, las 

consideraciones para la planificación quirúrgica pueden dictar la decisión de obtener 

estudios posteriores al tratamiento y el tipo de imagen realizada. Por ejemplo, es posible 

que no sea necesario repetir las imágenes de la mama en pacientes con enfermedad 

multicéntrica, calcificaciones extensas u otras contraindicaciones claras para la terapia 

de conservación de la mama (CC), o en pacientes que han decidido someterse a una 
mastectomía incluso si son candidatas para CC. 

Incluso en pacientes con una respuesta clínica completa a la terapia neoadyuvante, 

ninguna modalidad estándar de imágenes puede excluir la presencia de enfermedad 

invasiva residual, ya que la correlación entre las mediciones del tumor por examen físico, 

imágenes (mamografía, ultrasonido [US] o resonancia magnética [RM]), y el tamaño del 

tumor en el análisis patológico final es modesto. Esta falta de concordancia puede 

deberse a los patrones variables de respuesta del tumor al tratamiento neoadyuvante, 

que van desde la contracción simétrica alrededor de un núcleo central (que puede 

contener cáncer residual o tejido fibrótico) hasta la aparente resolución completa de una 

masa discreta a pesar de la persistencia de focos microscópicos de cáncer invasivo. Por 

lo tanto, la resección quirúrgica sigue siendo el estándar de atención incluso en el 
contexto de una respuesta clínica completa y de imagen.76-79 

Las tomografías por emisión de positrones (PET con fluoro-2-desoxiglucosa [FDG-PET]) 

no son lo suficientemente sensibles para detectar enfermedad residual como para usarse 
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en la evaluación de rutina del impacto de la terapia neoadyuvante y no se recomiendan 

de manera rutinaria después de la terapia neoadyuvante a menos que haya 
preocupación por el desarrollo de metástasis a distancia.80 

Manejo de la axila: quien recibido terapia neoadyuvante, el abordaje de la axila depende 

de la presencia de ganglios linfáticos sospechosos antes de la terapia neoadyuvante (ya 

sea en el examen o ecografía axilar), los resultados de una aspiración con aguja fina 

(BAAF) o biopsia con aguja de tales ganglios antes del tratamiento y estado clínico de 
los ganglios después de la terapia neoadyuvante.  

Axila clínicamente negativa antes del tratamiento: deben someterse a una biopsia de 

ganglio linfático centinela (BGC) después de completar la terapia neoadyuvante. 

Los datos que respaldan la realización de una BGC después de la terapia neoadyuvante 

incluyen un metanálisis de 16 estudios que incluyeron a 1456 mujeres con cáncer de 

mama clínicamente negativo en los ganglios que se sometieron a BGC y disección de 

los ganglios linfáticos axilares (DRA) después de la quimioterapia neoadyuvante 

(QTNEO). En esta población, la tasa de identificación del ganglio centinela fue del 96 % 

y la tasa de falsos negativos (FNR) fue del 6%.81 

Se debe realizar una DRA al mismo tiempo si el análisis intraoperatorio de BGC, 

generalmente por sección congelada, demuestra enfermedad persistente en los ganglios 

muestreados, y que si los resultados de la patología del BGC final difieren de los 

hallazgos intraoperatorios, se puede realizar una cirugía axilar posterior es lo 

recomendado.81 

• Si el postratamiento de la BGC es positivo (ypN+), sugerimos proceder con DRA. 

Para los pacientes deseosos de evitar la DRA, la radiación axilar se puede 

considerar como una alternativa, con el asesoramiento apropiado de que no se ha 

demostrado la equivalencia de este enfoque en términos de control de la 
enfermedad locorregional. 

• Los pacientes en los que el mapeo del ganglio centinela no es técnicamente 
exitoso requieren una DRA. 



	 40	

Axila positiva antes del tratamiento: el tratamiento de la axila implica BGC, DRA y/o 

radiación axilar. La elección depende de la extensión de la afectación ganglionar antes 
de la terapia neoadyuvante y de la respuesta al tratamiento. 

• Afectación ganglionar extensa (cN2 o cN3), se debe realizar una DRA, 

independientemente de la respuesta clínica al tratamiento, con irradiación 
ganglionar regional subsiguiente.  

• Enfermedad clínica o con confirmación de un ganglio positivo (N1), el manejo 

depende de la respuesta a la terapia neoadyuvante: 

o Ganglios clínicamente positivos (ycN1) deben someterse a una DRA. Se 
ofrece radiación ganglionar posterior con enfermedad residual.  

o Ganglios clínicamente negativos (ycN0) deben ser considerados para BGC 

y resección del ganglio que fue positivo por BAAF o biopsia por trucut, al 

inicio (esta es la razón para marcar este ganglio con un clip u otro marcador 

de identificación).  

Limitar la BGC a pacientes con un examen de ganglios linfáticos normal por ecografía y 

buscar DRA en aquellos con ganglios linfáticos ecográficamente anormales disminuye la 

FNR asociada con BGC (definida como la frecuencia con la que se encontró que los 

pacientes con ganglios centinela negativos tenían enfermedad metastásica en ganglios 

axilares no centinela en DRA posterior). El ensayo ACOSOG Z1071 evaluó la precisión 

de la ecografía axilar en 611 pacientes que presentaban enfermedad cN1 o cN2 y se 

sometieron a ecografía, BGC y DRA después de QTNEO. Los hallazgos principales 

fueron que los pacientes con ganglios sospechosos en la ecografía posterior a QTNEO 

tenían muchas probabilidades de tener ganglios positivos en la cirugía (72%) y de tener 

una mayor cantidad de ganglios positivos y metástasis ganglionares más grandes que 

los pacientes con ganglios de apariencia normal. Limitar la BGC a pacientes con una 

ecografía normal y seguir la DRA en pacientes con una ecografía anormal redujo la FNR 
de la BGC (cuando se muestrean al menos dos ganglios centinela) del 13 al 10%.82 
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Se reconoce que el uso de clips u otros métodos para marcar el ganglio con índice 

positivo y garantizar que el ganglio marcado se extirpe en la cirugía reduce aún más la 
tasa de falsos negativos.83  

Al realizar la cirugía BGC después de la terapia neoadyuvante en pacientes con 

enfermedad cN1 y un ganglio linfático positivo comprobado por biopsia, los métodos para 

disminuir la FNR incluyen el uso de un marcador dual (radiotrazador y colorante azul), 

localización preoperatoria del ganglio recortado o marcado de otra manera para asegurar 

la resección de ese ganglio, resección de al menos dos ganglios linfáticos centinela y 

uso de tinción inmunohistoquímica en los BGC.84 

El enfoque de los resultados de BCG en este entorno es el siguiente: 

• Si uno o más de los ganglios linfáticos centinela están afectados patológicamente 

(ypN+), si hay compromiso de un ganglio linfático no centinela o si no se identifican 
ganglio centinela, la DRA es el enfoque estándar.   

• En pacientes cN1 con una BGC negativa, si se recuperan dos ganglios centinelas, 

o si solo se recupera un ganglio centinela pero ese es el ganglio marcado, no se 

realiza DRA. Por lo general, procedemos con radiación axilar (aunque la 

necesidad de este tratamiento también está siendo evaluada por ensayos en 

curso). Sin embargo, para los pacientes con un ganglio centinela negativo que no 

contiene un clip u otro marcador o cambios en el sitio de la biopsia, el manejo 

óptimo no está claro, dada la mayor probabilidad de un BGC falso negativo. En 

tales situaciones, los riesgos y beneficios de una DRA versus RT axilar sola deben 

discutirse con el paciente, ya que aún existe incertidumbre sobre si la RT axilar es 
equivalente a la DRA en términos de control regional en este entorno.85-87  

Cirugía de mama: si una paciente es elegible para una cirugía conservadora de mama 

después de la terapia neoadyuvante depende de la extensión de la afectación del tumor 

después del tratamiento. No se recomienda la conservación de la mama para la 
enfermedad multicéntrica.  
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Evaluación patológica: se realiza una evaluación patológica de la mama y los ganglios 

axilares (excepto en pacientes con una BGC negativa antes de su terapia neoadyuvante) 

para determinar la presencia y el alcance de la enfermedad invasiva residual después de 

completar el tratamiento neoadyuvante. 

Evaluación de la respuesta patológica completa: el logro de la respuesta patológica 

completa (pCR) en la mama y la axila (ypT0/is ypN0) se correlaciona con una mejor 

supervivencia. Se ha demostrado que esta correlación es mayor en el cáncer de mama 

triple negativo, seguido del cáncer de mama positivo para el receptor 2 del factor de 

crecimiento epidérmico humano (HER2). Los pacientes con cánceres de mama con 

receptor de estrógeno (RE) positivo rara vez logran una pCR con terapia endocrina 

neoadyuvante y, por lo tanto, se han realizado intentos para cuantificar la 
respuesta.47,88,89 

El análisis agrupado de CTNeoBC de los ensayos de cáncer de mama neoadyuvante 

con un seguimiento maduro tuvo como objetivo caracterizar la relación entre la pCR y los 

resultados a largo plazo. Se incluyeron en el estudio un total de 11.955 pacientes. Lograr 

una pCR en la mama y la axila (ypT0 ypN0 o ypT0/is ypN0) se relacionó con una mejor 

supervivencia sin complicaciones (SSC) y supervivencia general (SG) en comparación 

con una pCR en la mama sola. Cuando se analizó por subtipo de tumor, la asociación 

entre pCR y los resultados fue mayor en los subtipos más agresivos (en pacientes con 

triple negativo, índice de riesgo [HR] de SSC 0,24, IC del 95 %: 0,18 a 0,33, y OS HR 

0,16, IC del 95 %: 0,11 a 0,25; en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo/receptor 

hormonal negativo que recibieron trastuzumab, EFS HR 0,15, IC del 95 % 0,09-0,27 y 

OS HR 0,08, IC del 95 % 0,03-0,22). Cuando se logró una pCR, el riesgo de muerte se 

redujo en un 84% para triple negativo, 92% para cáncer de mama HER2 positivo/HR 

negativo tratado con trastuzumab y 71% para cáncer de mama G3 con HR positivo/HER2 

negativo cáncer. De manera similar, en los resultados de I-SPY2, la pCR se asoció con 

la SSC y la supervivencia sin recurrencia a distancia (DRFS) para todos los subtipos de 
cáncer de mama.46,90 

Carga de cáncer residual: la calculadora de carga de cáncer residual (RCB, por sus 

siglas en inglés) proporciona un enfoque estandarizado para evaluar la extensión de la 
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enfermedad invasiva residual en el lecho tumoral y los ganglios axilares después de 

QTNEO. Se demostró que las puntuaciones calculadas con esta herramienta predicen la 

supervivencia libre de recaídas a los 10 años, y cuando se dividen en cuatro clases (RCB-

0, que es esencialmente sinónimo de pCR, RCB-I, RCB-II y RCB-III) se puede utilizar 

para estratificar el riesgo de recurrencia según la extensión de la enfermedad 
residual.91,92 

Un análisis combinado reciente que incluyó a 5161 pacientes demostró que el RCB 

predijo tanto la supervivencia sin complicaciones (SSC) como la supervivencia sin 

recurrencia a distancia (DRFS) tanto en la población general de pacientes como en cada 

uno de los cuatro subtipos de cáncer de mama (triple negativo, receptor hormonal 

negativo/HER2 positivo, receptor hormonal positivo/ HER2 positivo y receptor hormonal 

positivo/HER2 negativo), incluso cuando los resultados se ajustaron por variables como 

la edad, el grado del tumor, el tamaño del tumor de mama antes del tratamiento y la 

afectación de los ganglios. Sin embargo, la magnitud del impacto de un aumento en la 

puntuación RCB en estos criterios de valoración difirió ligeramente entre los subtipos. Si 

bien los análisis anteriores sugirieron que había poca diferencia en el pronóstico entre 

los pacientes que lograron pCR y aquellos con enfermedad residual mínima (RCB-0 y 

RCB-I, respectivamente), en este análisis más amplio hubo una diferencia notable en los 

resultados entre estos grupos excepto entre pacientes con cánceres con receptores 

hormonales positivos/HER2 negativos. El uso de RCB u otros métodos para estimar el 

riesgo de recurrencia de un paciente después de QTNEO puede ayudar a guiar la 
selección de la terapia sistémica posterior.93 

La respuesta patológica a la QTNEO, tanto del tumor primario como de las metástasis 

ganglionares, se correlaciona con la supervivencia libre de enfermedad y la recidiva. Por 

la importancia del concepto se han desarrollado múltiples definiciones de respuesta 

anatopatológica por diferentes autores. Estas clasificaciones tienen en cuenta el tamaño 

tumoral, la presencia de carcinoma in situ, la cantidad de celularidad residual, la 

apariencia histológica y el grado, y la respuesta ganglionar, entre otras variables, todas 

ellas características relacionadas con el efecto de la quimioterapia. Sin embargo, existe 
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controversia a la hora de definir la respuesta patológica y no existe acuerdo sobre la 
mejor definición de la respuesta patológica completa.94-97 

Hay por lo menos 11 clasificaciones publicadas para gradar la respuesta patológica a la 

QTNEO y existe una gran variabilidad en la interpretación, la aplicación y el significado 

de cada una. Tabla 6 98-107 

Tabla 7. Sistema de clasificación de respuesta patológica 

Clasificación  Descripción  

Chevallier et al. 98 Clase 1 (pCR): desaparición de todo el tumor. 
Clase 2 (pCR): presencia de CIS, ausencia de tumor 
infiltrante y ganglios negativos. 
Clase 3 (pPR): presencia de carcinoma infiltrante con 
alteraciones estromales. 
Clase 4 (pNR): pequeñas alteraciones de la apariencia 
inicial del tumor. 

Sinn et al.99 Grado 0: no efecto. 
Grado 1: resorción y esclerosis tumoral. 
Grado 2: foco infiltrante mínimo de 5mm o menor.  
Grado 3: solo focos no invasivos residuales. 
Grado 4: no se detectan células tumorales viables.  

Sataloff et al. 100 T-A (pCR): efecto terapéutico total o casi total. 
T-B (pPR): más del 50% de efecto terapéutico, pero menos 
de un efecto total o casi total. 
T-C (pPR): menos del 50% de efecto terapéutico, pero 
evidente. 
T-D (pNR): ausencia de efecto terapéutico  

Honkoop et al. 101 Respuesta completa: ausencia de enfermedad residual en la 
mama y en la axila. 
Enfermedad residual mínima: presencia solo microscópica 
de enfermedad residual en la mama o en la axila. 
Enfermedad residual macroscópica: enfermedad 
macroscópica residual en la mama o en la axila. 

Kuerer et al. 102 pCR: ausencia de tumor residual. 
pPR: 1cm3 o menos de tumor macroscópico residual (se 
incluyen los focos microscópicos de células residuales). 
pNR: más de 1cm3 de tumor macroscópico residual. 

NSABP B-18 103 pCR: ausencia de células tumorales infiltrantes.  
pPR: presencia de células tumorales individuales o en 
pequeños grupos en un estroma desmoplásico o hialinizado. 
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pNR: el tumor no muestra ninguno de los cambios descritos 
anteriormente  

Miller y Payne. 104 
 
 
 
 
 

Propuesta estatus 
axilar. 105 

Grado 1 (pNR): ausencia de respuesta  
Grado 2 (pPR): reducción menor  al 30% 
Grado 3 (pPR): reducción entre el 30 y el 90%  
Grado 4 (casi pCR): reducción superior al 90%  
Grado 5 (pCR): ausencia de cáncer infiltrante residual. 
Puede haber CIS 
N-A: axila negativa verdadera  
N-B: ganglios axilares positivos sin respuesta terapéutica  
N-C: ganglios axilares positivos, pero con evidencias de 
respuesta terapéutica  
N-D: ganglios axilares positivos inicialmente, pero 
negativizados tras tratamiento  

Japanese Breast  
Cancer Society. 106 

Grado 0: ausencia de respuesta 
Grado 1: escasa respuesta. (a) Respuesta leve. (b) 
Respuesta moderada superior a 1/3 de células tumorales, 
pero inferior a los 2/3  
Grado 2: respuesta acentuada, superior a los 2/3 de las 
células tumorales 
Grado 3: respuesta completa  

American Joint 
Committee on 
Cancer.107 

yT1: tumor residual de 2cm o menos  
yT2: tumor residual de más de 2cm, pero de no más de 5cm 
yT3: tumor residual de más de 5cm 
yT4: tumor residual que invade pared torácica o piel  
yN0: ausencia de metástasis ganglionares 
yN1: metástasis en 3 o menos ganglios  
yN2: metástasis en 4-10 ganglios  
yN3: metástasis en más de 10 ganglios  

Carga tumoral 
residual. 108 

RCB-0 (pCR): ausencia de tumor mamario y ganglionar  
RCB-I (pPR): respuesta parcial  
RCB-II (pPR): respuesta parcial  
RCB-III (pNR): quimiorresistencia  

CIS: carcinoma in situ; pCR: respuesta patológica completa; pNR: ausencia de respuesta patológica; 
pPR: respuesta patológica parcial. 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El cáncer de mama, es un problema de salud pública, que a pesar de tener tamizaje que 

ayudan para la detección temprana, es el primer lugar en incidencia a nivel mundial y el 

segundo lugar en mortalidad después del cáncer de pulmón, en México ocupa el primer 
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lugar en presentación y primer lugar en mortalidad con el cáncer de próstata, datos más 
actuales de GLOBOCAN 2020. 

El cáncer de mama se etapifica basado en el tamaño de tumor, la presencia a ganglios 

linfáticos y presencia de enfermedad metastásica, de acuerdo a la etapa se determina 

pronóstico y el manejo a cada paciente, tomando en cuenta también la 

inmunohistoquímica, se determina si la paciente es candidata de un inicio a tratamiento 
quirúrgico o tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.  

El tratamiento neoadyuvante, es decir tratamiento sistémico antes de la cirugía, tiene 

como objetivo reducir el riesgo de recurrencia a distancia, disminuir la extensión de la 

enfermedad, brindar información sobre la respuesta a tratamiento y guiar la 

recomendación para tratamiento adyuvante, permitir una cirugía menos extensa en 

mama o axila y reducir las complicaciones posoperatorias. La usencia de cáncer invasivo 

después del tratamiento sistémico neoadyuvante es un factor pronostico para la 

recurrencia, especialmente en aquellos con inmunohistoquímica triple negativo o 

positivos para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico.  

La literatura reporta respuesta patológica en pacientes con cáncer de mama positivo para 

el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico en terapias basada en platinos, 

antraciclinas, taxanos y trastuzumab cercanas al 50% y hasta un 66% al agregar 

pertuzumab. Consideramos que valorar la respuesta patológica de las pacientes es de 

suma importancia, valorar los esquemas de quimioterapia que mejor respuesta 
patológica completa presenten y poder impactar en el pronóstico de las pacientes.   

Debido a lo anterior surgió la siguiente pregunta de investigación: 

¿Cuál es la respuesta patológica de la quimioterapia neoadyuvante con doble bloqueo 

anti HER-2 en la paciente que fueron tratadas en el servicio de Oncología Médica del 

Hospital de Ginecología y Obstetricia No.3, Dr. Víctor Manuel Espinosa de los Reyes 
Sánchez? 
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JUSTIFICACIÓN 

La respuesta patológica completa en paciente con cáncer de mama positivo para el 

receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico reportada es de un 50 a 66%, depende 

de factores como tamaño tumoral, ganglios positivos, grado histológico, recetores 

hormonales, el uso de trastuzumab solo o combinado con pertuzumab, a si como los 
diferentes esquemas de quimioterapia que se utilizan y están descritos en la literatura.  

Por lo tanto es importante establecer la respuesta patológica de la quimioterapia 

neoadyuvante con doble bloqueo en paciente con cáncer de mama positivo para receptor 

2 del factor de crecimiento epidérmico. Lo anterior podría comprar los tratamientos 

establecidos a nivel mundial con nuestra población, evaluar la eficacia de los mismos, lo 
cual podría brindar un mejor pronostico a nuestras pacientes.   

HIPÓTESIS 

La quimioterapia con doble bloqueo para el receptor 2 del factor de crecimiento 

epidérmico presenta tasa de respuesta patológica de al menos 60%, al tratamiento 
neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama HER-2 positivo. 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar la respuesta patológica completa con doble bloqueo anti HER-2 en el 

tratamiento neoadyuvante en paciente con cáncer de mama con sobre expresión del 
mismo en el servicio de Oncología Médica, de acuerdo a RCB(Residual Cancer Burden). 

Secundarios  

• Determinar el tipo histológico más frecuente.  

• Determinar la edad de las pacientes al inicio del tratamiento. 

• Determinar el grado histológico. 

• Determinar el tamaño tumoral. 

• Determinar tipo de medición de HER-2 (IHQ ó Inmunofluorescencia)  

• Determinar los receptores hormonales. 

• Determinar metástasis ganglionares. 



	 48	

• Determinar el esquema de quimioterapia neoadyuvante y ciclos de tratamiento 

recibidos.  

• Determinar al tratamiento que fueron sometidas posterior a quimioterapia (cirugía 

conservadora o mastectomía). 

• Establecer la respuesta patológica completa con escala de RCB. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño de investigación: observacional, transversal y retrospectivo. 

Lugar de realización del estudio 

UMAE Hospital De Ginecología y Obstetricia No. 3 Dr. Víctor Manuel Espinosa De Los 

Reyes Sánchez CNM La Raza, en el servicio de oncología médica.   

CRITERIOS DE SELECCIÓN PARA EL GRUPO DE ESTUDIO 

Criterios de selección 

Criterios de inclusión: 

1. Expediente clínico completo de pacientes, atendidas en el servicio de Oncología 

Médica de la UMAE HGO3 CMN La Raza con diagnóstico de cáncer de mama 

con inmunohistoquimica HER2 positiva del 01 de enero de 2021 al 30 junio de 

2023. 

2. Pacientes con diagnostico histopatológico e inmunohistoquímica que hayan 

recibido quimioterapia neoadyuvante, anti HER-2 con doble bloqueo. 

3. Pacientes con seguimiento en la unidad. 

 
Criterios de exclusión: 

1. Pacientes con expediente clínico incompleto 

2. Pacientes que perdieran seguimiento de su atención médica 
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Tipo de estudio 

• Por el control de la maniobra: Observacional. 

• Por la temporalidad de la información: Retrospectivo. 

• Por el número de mediciones del fenómeno: transversal. 

 

UNIVERSO DE ESTUDIO: mujeres con cáncer de mama HER-2 positivo 

 

POBLACIÓN DE ESTUDIO: Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del 

Seguro Social que presentan en expediente clínico atención Oncológica con reporte 

histopatológico e inmunohistoquímica de cáncer mama HER-2 positivo tratadas con 

quimioterapia neoadyuvante y doble bloqueo anti HER-2 en la consulta externa de la 

UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.3 “Dr. Víctor Manuel Espinosa de los Reyes 

Sánchez” del CMN “La Raza” servicio de Oncológica Medica, en el periodo de enero del 

2021 a 30 de junio de 2023. 

 
DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

Para la recolección de datos de este protocolo el Investigador asociado Dr. Edgar Flores 

Saucedo, residente de tercer año de la subespecialidad de rama de Oncología 

Ginecológica, reviso expedientes electrónicos y físico de pacientes con reporte 

histopatológico de cáncer de mama HER2 positivo tratadas con quimioterapia 

neoadyuvante en el periodo comprendido del 01 de enero del 2021 al 30 de junio del 

2023 y se reviso el expediente de consulta externa de las pacientes hasta el 30 de junio 

del 2023, se solicito al servicio de Información Médica y Archivo Clínico (ARIMAC) a 

través de un oficio la disposición de expedientes clínicos de las pacientes que se 

sometieron a este procedimiento en las fechas ya mencionadas, subsecuentemente se 

busco la información en cada expediente para el adecuado llenado de la hoja de 

recolección de datos y esa información se concentro a una base de datos por medio del 

programa Excel; dicha base de datos se proporcionó únicamente a la Dra. Jaqueline 

Aguirre Gómez investigador adscrito al Instituto Mexicano del Seguro Social, responsable 
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del trabajo de investigación, quien hizo procesamiento y análisis estadístico de la 
información. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Para la estadística descriptiva se utilizaron: en las variables cualitativas frecuencias y 

proporciones. Para las variables cuantitativas medidas de tendencia central calculando 

la media (µ) de los datos y desviación estándar para los que tengan distribución normal, 
mediana y percentiles para variables con libre distribución.  

Se usó paquete estadístico SPSS V20.0. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

Se incluyerón todas las pacientes con criterios de inclusión 

Variables de interés 

Variable Definición 
Conceptual 

Definición 
Operacional y 
Fuente de 
información 

Tipo de variable y 
escala de medición 

Estadística 

VARIABLES DE INTERÉS:  

Tipo 
histológico 

Características 
microscópicas de 
muestra de tejido 26 

Se  tomará el 
reporte de biopsia  
realizado en el 
tumor inicial. 

Cualitativa nominal 
Carcinomas Invasivo: 
-Infiltración ductal 
-Lobulillar invasivo 
-Ductal/lobulillar 
-Mucinoso (coloide) 
-Tubular 
-Medular 
-Papilar 

Frecuencia 
simple y 
proporcion
es 
 

Edad al 
inicio 
tratamiento  

Tiempo que ha 
vivido una persona 
desde su 
nacimiento. 8 

Edad a la que 
inicio el 
tratamiento 
oncológico 
referido en la 
nota de consulta.  

Cualitativa discreta 
(años cumplidos) 

Medias y 
Ds. 



	 51	

Grado 
histológico  

Se dividen en tres 
grados según una 
combinación de 
características 
arquitectónicas y 
citológicas.27 

Se  tomará el 
reporte de 
biopsia  realizado 
en el tumor 
inicial. 

Cualitativa ordinal: 
-Grado 1: Bien 
diferenciados  
-Grado 2: 
Moderadamente 
diferenciado  
-Grado 3: Pobremente 
diferenciado 

Frecuencia 
simple y 
proporcion
es 
 

Tamaño 
tumoral 
inicial 

Medición clínica en 
centímetro del 
tamaño de tumor 
inicial. 39 

Se tomará las 
medidas de 
tumor de la nota 
inicial.  

Cualitativa discreta 
(centímetros) 

Medias y 
DS. 

Metástasis 
ganglionar 

Presencia de celular 
cancerosas o 
Cambio de tamaño y 
consistencia clínica 
en ganglios 
regionales.39  

Se tomará de la 
exploración de la 
nota inicial y en 
caso de 
realización de 
biopsia por 
aspiración con 
aguja fina de los 
resultados de 
patología.  

Cualitativa 
(positiva/negativa) 

Frecuencia 
simple y 
proporcion
es 
 

Receptor 
hormonal 
 
 
 

Presencia de 
expresión de 
receptor de 
estrógenos y 
progesterona en 
gandula de la 
mama. 28 

Se toma del 
reporte de 
inmunohistoquimi
ca que se realiza 
en la unidad.  

(Cuantitativa, contínua)  
RE: Porcentaje 0-100%. 
RP: Porcentaje 0-100%. 
 
 

Frecuencia 
simple y 
proporcion
es 

HER2, tipo 
de medición 

Receptor de tirosina 
quinasa huérfano 
que pertenece a la 
familia de 
receptores 
epidérmicos 
humanos. 34 

Se toma del 
reporte de 
inmunohistoquimi
ca que se realiza 
en la unidad. 

Cualitativa nominal: 
-Inmunohistoquimica  
-Inmunofluorescencia. 

Frecuencia 
simple y 
proporcion
es 
 

Quimioterap
ia 
neoadyuvan
te  

Tratamiento 
sistémico del cáncer 
de mama antes de 
la terapia quirúrgica 
definitiva. 58 

Se toma de las 
notas del 
expediente 
clínico de 
oncología 
medica.  

Cualitativa nominal: 
Docetaxel/carboplatino/ 
trastuzumab/ pertuzumab 
Paclitaxel/carboplatino/ 
trastuzumab/ pertuzumab 

Frecuencia 
simple y 
proporcion
es 
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RECURSOS.  
Recursos materiales: 

Se contó con expedientes en físico y electrónico disponible, sistema de cómputo. 

 

Recursos físicos: 

Se registraron un total de 226 pacientes con diagnóstico de cáncer de mama HER-2 

positivo durante el periodo de 01 de enero de 2021 al 30 junio de 2023. 

Doxorrubina/ciclofosfami 
da/paclitaxel/trastuzumab/
pertuzumab. 
Doxorrubina/ciclofosfamid
a/docetaxel/trastuzumab/p
ertuzumab. 
Otros. 

Ciclos de 
quimioterapi
a  

Período de 
tratamiento seguido 
por un período de 
descanso (sin 
tratamiento) que se 
repite con un 
programa regular. 58 

Se toma de las 
notas del 
expediente 
clínico de 
oncología 
medica. 

(Cuantitativa, contínua)  
1-20 

Frecuencia 
simple y 
proporcion
es 

Tratamiento 
al que 
fueron 
sometidas 
posterior 
quimioterapi
a 

Conjunto de medios 
cuya finalidad es la 
curación o el alivio 
de las enfermedad o 
síntomas. 76 

Determinar 
tratamiento 
quirúrgico que se 
realizo posterior a 
la quimioterapia. 

Cualitativo nominal  
(cirugía conservadora/ 
mastectomía/ biopsia de 
ganglio 
centinela/disección 
radical axilar). 

Frecuencia 
simple y 
proporcion
es  

Respuesta 
patológica 
completa 

La presencia y el 
alcance de la 
enfermedad 
invasiva residual 
después de 
completar el 
tratamiento 
neoadyuvante. 47 

Se tomarán en 
cuenta pacientes 
con cáncer de 
mama HER2 
positivo, que se 
hayan recibido 
quimioterapia 
neoadyuvante 
con doble 
esquema anti 
HER2.   

Cualitativa nominal: 
RCB-0 (pCR): ausencia 
de tumor mamario y 
ganglionar. 
RCB-I (pPR): respuesta 
parcial. 
RCB-II (pPR): respuesta 
parcial. 
RCB-III (pNR): 
quimiorresistencia. 

Frecuencia
s simples y 
proporcion
es. 



	 53	

Recursos financieros: 

Este proyecto no causó costos de financiamiento para la institución, sin embargo los 

gastos no previstos que genero el estudio corrierón a cargo de los investigadores. 

  

ASPECTOS ÉTICOS  
1. El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislación y 

reglamentación de la Ley General de salud en materia de Investigación para la Salud, 

lo que brinda mayor protección a los sujetos del estudio.  

2. De acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación el riesgo de esta investigación está considerado como investigación sin 
riesgo y se realizará en una población no vulnerable. 

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de 

la Ley General de Salud en Materia de Investigación y se llevará a cabo en plena 

conformidad con los siguientes principios de la “Declaración de Helsinki” (y sus 

enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudáfrica) donde el investigador 
garantiza que: 

a. Se realizó una búsqueda minuciosa de la literatura científica sobre el tema a 
realizar.  

b. Este protocolo será sometido a evaluación por el Comité Local de Investigación 

y Ética en Investigación en Salud 1905 del Instituto Mexicano del Seguro 

Social. 

c. Este protocolo será realizado por personas científicamente calificadas y bajo 

la supervisión de un equipo de médicos clínicamente competentes y 
certificados en su especialidad.  

d. Este protocolo guardará la confidencialidad de las personas. Todos los autores 

firmarán una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de 

manera que garantice reducir al mínimo el impacto del estudio sobre su 

integridad física y mental y su personalidad.  
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e. La publicación de los resultados de esta investigación se preservará la 

exactitud de los resultados obtenidos y de ninguna manera expondrá 
información de las pacientes que pudiera contribuir a identificarlas.  

f.  Aunque no se espera algún beneficio para las participantes, se espera que el 

conocimiento obtenido mejore la asistencia médica de las futuras pacientes 
con la enfermedad, por lo tanto el balance riesgo-beneficio es favorable.  

4. Se respetarán cabalmente los principios contenidos en el Código de Núremberg, y el 
Informe Belmont. 

5. Dado que se trata de un estudio sin riesgo por ser una revisión retrospectiva de 

registros clínicos, se buscara la confidencialidad de los datos de identificación de los 

participantes. Se otorgará consentimiento informado a la pacientes  en las que 

durante la realización de nuestra investigación  se tenga contacto,  como el las citas 
de consulta externa.  
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Resultados 

Se analizaron 43 pacientes derechohabientes con atención Oncológica con reporte 

histopatológico e inmunohistoquímica de cáncer mama HER-2 positivo tratadas con 

quimioterapia neoadyuvante y doble bloqueo anti HER-2 en la consulta externa de la 

UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.3 “Dr. Víctor Manuel Espinosa de los Reyes 

Sánchez” del CMN “La Raza” servicio de Oncológica Medica, en el periodo de enero del 

2021 a 30 de junio de 2023. La mediana de edad fue de 52 años (mínimo 27, máximo 84 

años). El tipo histológico más frecuente fue la infiltración dual en el 90.7% (n=39) de los 

registros, seguido de tipo papilar en 7% (n=3) y medular solo en una paciente fue 

reportado (2.3%). Los tipos histológicos de infiltración ductal, ductal/lobulillar, mucinoso 

(coloide) y tubular no estuvieron presentes en nuestra muestra. El grado histológico más 

frecuente fue grado 3 [pobremente diferenciado] (n=22, 51.2%), seguido de grado 2 

[moderadamente diferenciado] (n=20, 46.5%) y en Grado 1 [bien diferenciados] como el 

menos frecuente (n=1, 2.3%).  La mediana del tamaño tumoral fue de 6 cm (mínimo 2.5 

cm, máximo 20 cm). Todas las pacientes tenían el tipo de medición de HER-2 por IHQ 

(inmunohistoquimica).  La presencia de metástasis ganglionares fue del 88.4% (n= 38). 

La etapa clínica de los grupos de estadios anatómicos que presentaban las pacientes 

fue la siguiente. No se encontró ningún registro de pacientes en etapa AI y IB.  La 

frecuencia de la etapa clínica IIA fue del 9.3% (n=4), 16.3% etapa IIB (n=7), 39.5% etapa 

IIIA (n=17), 25.5% etapa IIIB (n=11) y para las etapas IIIC y IV la frecuencia fue de 4.7% 

respectivamente (n=2, para cada etapa). Los resultados se muestran en la tabla 8 y 

grafico 1 a continuación. 

Tabla 8. Características generales, tipo y grado histológico, tamaño de tumor y 
tipo de medición de HER-2 de las participantes del estudio. * 

Variable Descripción n (%) 
  n 43 
Edad, años. Mediana (mín-max) 52 (27, 84) 
Tipo histológico  
      Infiltración ductal 39 (90.7) 
      Lobulillar invasivo 0 (0) 
      Ductal/lobulillar 0 (0) 
      Mucinoso (coloide) 0 (0) 
      Tubular 0 (0) 
      Medular 1 (2.3) 
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      Papilar 3 (7.0) 
Grado histológico  
       Grado 1: Bien diferenciados 1 (2.3) 
       Grado 2: Moderadamente diferenciado 20 (46.5) 
       Grado 3: Pobremente diferenciado 22 (51.2) 
Tamaño tumoral, cm 6 (2.5, 20) 
Tipo de medición de HER-2  
        IHQ Inmunohistoquimica 43 (100) 
        Inmunofluorescencia 0 (0) 
Metástasis ganglionares 38 (88.4) 
Etapa clínica   
     IA 0 (0) 
     IB 0 (0) 
     IIA 4 (9.3) 
     IIB  7 (16.3) 
     IIIA 17 (39.5) 
     IIIB 11 (25.5) 
     IIIC 2 (4.7) 
     IV 2 (4.7) 

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje). 

 
Las variables se describen como frecuencia (n). 

 

Al determinar el esquema de quimioterapia neoadyuvante, el 32.6% (n= 14) recibió el 

esquema con Epirrubicina/ ciclofosfamida/ paclitaxel /  trastuzumab/ pertuzumab, el 

25.6% (n=11) recibieron  el esquema de epirrubicina/ ciclofosfamida/ docetaxel/ 

trastuzumab/ pertuzumab, 20.9% (n=9) tuvo el esquema con Docetaxel/ carboplatino/ 

trastuzumab/ pertuzumab, solo 5 pacientes (11.6%) recibió  Doxorrubina/ ciclofosfamida/ 
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Gráfico 1. Frecuencia de los grupos de estadios 
anatómicos de pacientes con cáncer mama HER-2 

positivo.*
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paclitaxel/ trastuzumab/ pertuzumab, el 7% (n=3) recibió Doxorrubina/ ciclofosfamida/ 

docetaxel/ trastuzumab/ pertuzumab y solo una paciente (2.3%) recibió el esquema de 
tratamiento con Paclitaxel/ carboplatino/ trastuzumab/ pertuzumab. [Tabla 9] 

Tabla 9. Frecuencia de los diferentes esquemas de quimioterapia neoadyuvante 
en pacientes con cáncer mama HER-2 positivo.* 

Esquema n (%) 
Docetaxel/carboplatino/ trastuzumab/ pertuzumab. 9 (20.9) 
Paclitaxel/carboplatino/ trastuzumab/ pertuzumab 1 (2.3) 
Doxorrubina/ciclofosfamida/paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab 5 (11.6) 
Doxorrubina/ciclofosfamida/docetaxel/trastuzumab/pertuzumab 3 (7.0) 
Epirrubicina/ciclofosfami da/ docetaxel /trastuzumab/pertuzumab 11 (25.6) 
Epirrubicina/ciclofosfami da/ paclitaxel /trastuzumab/pertuzumab. 14 (32.6) 

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje). 

Respecto a los ciclos de quimioterapia se encontró que como mínimo el período de 

tratamiento fue de 3 ciclos (n=8, 18.6%). El tratamiento más frecuente fue realizar 4 ciclos 

(n=28, 65.1%), solo 3 pacientes tuvieron 5 ciclos de quimioterapia (7%) y como menos 
frecuente fueron el uso de 6 y 7 ciclos (n=2, 4.7%, respectivamente) [Gráfico 2]. 

 
*Las variables se describen como frecuencia (n). 

 
Se analizó el uso de la dosis densa o convencional de quimioterapia, el 14% recibió 

dosis densas y el 86% se uso la dosis convencional, como se muestra en la tabla a 
continuación. [Tabla 10]   
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Gráfico 2. Frecuencia de los ciclos de quimioterapia 
recibidosen en cáncer mama HER-2 positivo. * 
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Tabla 10. Frecuencia de dosis de quimioterapia en su modalidad convencional o 
densa en las pacientes con cáncer mama HER-2 positivo 

  n (%) 
           Dosis densa  6 (14) 
           Dosis convencional  37 (86) 

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje). 

Al determinar el tratamiento que fueron sometidas las pacientes posteriores a 

quimioterapia (cirugía conservadora o mastectomía) encontramos lo siguiente. Solo 2 

pacientes (4.7%) registraron cirugía conservadora con biopsia de ganglio centinela. El 

11.6% (n=5) tuvieron cirugía conservadora con disección radical de axila. Solo una 

paciente fue sometida a mastectomía simple con biopsia de ganglio centinela (2.3%). La 

mastectomía radical modificada fue la técnica mas frecuente posterior al tratamiento con 

quimioterapia reportándose en un 74.4% (n=32). Hubo 3 registros de pacientes que no 
se operaron por progresión favorable (7%). [Tabla 11] 

Tabla 11. Frecuencia de los principales tratamientos posterior a quimioterapia 
(cirugía conservadora o mastectomía). * 

 n (%) 

Cirugía conservadora con biopsia de ganglio centinela 2 (4.7) 

Cirugía conservadora con disección radical de axila 5 (11.6) 

Mastectomía simple con biopsia de ganglio centinela 1 (2.3) 

Mastectomía radical modificada 32 (74.4) 

No se operó por progresión favorable 3 (7) 

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje). 

El analizar la respuesta patológica completa con escala de RCB después de completar 

el tratamiento neoadyuvante se encontró lo siguiente. La frecuencia de RCB-0 (pCR) 

[ausencia de tumor mamario y ganglionar] fue del 60.5% (n=26), el 23.3% (n=10) con 

RCB-I (pPR) [respuesta parcial], el 7% (n=3) con RCB-II (pPR) [respuesta parcial] y 

solo una paciente con RCB-III (pNR) [quimiorresistencia]. Los resultados se muestran 

en la tabla 12. 
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Tabla 12. Respuesta patológica completa con escala de RCB RCB, después de 
completar el tratamiento neoadyuvante. * 

 n (%) 
           RCB-0 (pCR) 26 (60.5) 
           RCB-I (pPR) 10 (23.3) 
           RCB-II (pPR) 3 (7.0) 
           RCB-III (pNR) 1 (2.3) 
No se operó por progresión favorable 3 (6.9) 

 *Las variables se describen como frecuencia (porcentaje). 

 

Al determinar la respuesta patológica del doble bloqueo anti HER-2 Neoadyuvante en 
pacientes tratada por cáncer de mama se describen a continuación.  

Para el esquema de tratamiento 1 [Docetaxel/carboplatino/ trastuzumab/ pertuzumab], la 

respuesta patológica completa con escala de RCB después de completar el tratamiento 

neoadyuvante fue para RCB-0 = 26.9%,  RCB-I= 10%, RCB-II= 33.3%. Esquema de 

tratamiento 2 [Paclitaxel/carboplatino/ trastuzumab/ pertuzumab] la respuesta patológica 

para RCB-0= 3.8%. Respecto al esquema de tratamiento 3 

[Doxorrubina/ciclofosfamida/paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab] la respuesta patológica 

fue para RCB-07.6% y RCB-I=30%. Sobre el esquema de tratamiento 4 

Doxorrubina/ciclofosfamida/docetaxel/trastuzumab/pertuzumab] la respuesta patológica 

fue para RCB-0= 7.6%. en consideración al esquema de tratamiento 5 [ 

Epirrubicina/ciclofosfamida/docetaxel/trastuzumab/pertuzumab] respuesta patológica 

fue para RCB-0=23%, RCB-I=20%, RCB-II=33.3%. Finalmente, el esquema de 

tratamiento 6 [Epirrubicina/ciclofosfamida/paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab] la 

respuesta patológica al completar el tratamiento neoadyuvante fue para RCB-0=30.7%, 

RCB-I= 40%, RCB-II=33.3% y RCB-III=100%. Los resultados no son estadísticamente 

diferentes entre los esquemas de tratamiento y la respuesta patológica del doble bloqueo 

anti HER-2 Neoadyuvante en pacientes tratada por cáncer de mama (p=0.672). Los 
resultados se muestran en la tabla 13 a continuación.  
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Tabla 13. Respuesta patológica del doble bloqueo anti HER-2 Neoadyuvante en 
pacientes tratada por cáncer de mama. * 

 Progreso RCB-0  RCB-I  RCB-II  RCB-III  p** 
Esquema 1 0 (0) 7(26.9) 1 (10) 1 (33.3) 0 (0) 

0.672 

Esquema 2 0 (0) 1 (3.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Esquema 3 0 (0) 2 (7.6) 3 (30) 0 (0) 0 (0) 
Esquema 4 1 (33.3) 2 (7.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Esquema 5 2 (66.6) 6 (23) 2 (20) 1 (33.3) 0 (0) 
Esquema 6 0 (0) 8 (30.7) 4 (40) 1 (33.3) 1 (100) 
Total (n) 3 26 10 3 1  

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje). **Análisis de ANCOVA para valor de p.  

Esquema 1. Docetaxel/carboplatino/ trastuzumab/ pertuzumab 
Esquema 2. Paclitaxel/carboplatino/ trastuzumab/ pertuzumab 

Esquema 3. Doxorrubina/ciclofosfamida/paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab 
Esquema 4. Doxorrubina/ciclofosfamida/docetaxel/trastuzumab/pertuzumab 
Esquema 5. Epirrubicina/ciclofosfamida/docetaxel/trastuzumab/pertuzumab 
Esquema 6. Epirrubicina/ciclofosfamida/paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab. 

 

CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES ESTRATIFICADO POR 
RESPUESTA PATOLÓGICA (COMPLETA, PARCIAL Y PROGRESIÓN). 

Se estratificaron las características generales de la población de estudio por respuesta 

patología encontrando lo siguiente. La mediana de edad en respuesta patológica 

completa 55 años (min= 40, máx= 84 años), para respuesta parcial 47 años (min= 27, 

máx= 61 años) y progresión fue de 53 años (min= 47, máx= 60 años). El tipo histológico 

más frecuente en todas las respuestas fue por infiltración ductal (completa: 59%, parcial= 

34% y progresión= 7%). El tipo histológico medular fue reportado solo en la respuesta 

patológica completa en 100% (n=1) y el tipo papilar fue para la respuesta completa 66.6% 

(n=2) y 33.3% para respuesta parcial (n=1). El grado histológico 1 para la respuesta 

patológica completa fue del 100%, grado histológico 2, la respuesta completa fue de 70% 

(n=14), parcial del 20% (n=4) y progresión del 10% (n=2). Para el grado histológico 3 el 

grado de respuesta patológica completa fue de 50% (n=11), parcial del 45.5% (n=14) y 

progresión de 4.5% (n=1). La mediana del tamaño del tumor en la respuesta patológica 

completa fue de 5.5cm (min= 2.5, máx= 12 cm), respuesta parcial de 8.8 cm (min=2.5, 

máx= 20 cm) y respuesta en progresión de 9.3 cm (min= 3, máx= 20 cm). En todos los 

grados de respuesta patológica, la medición de HER-2 fue por IHQ (Inmunohistoquimica. 
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La frecuencia de metástasis ganglionares para la respuesta patológica completa fue de 

55.2% (n=21), respuesta parcial 36.8% (n=14) y de profesión fue del 8%% (n=3). Los 
resultados se muestran en la tabla 14 a continuación.  

Tabla 14. Características generales, tipo y grado histológico, tamaño de tumor y tipo de 
medición de HER-2, estratificado por grado de respuesta patológica. * 

Variable                   n Completa Parcial  Progresión  p 

  n (%) 43 26 (60.4) 14 (32.5) 3 (7.1) 0.560 

Edad, años (mín-max) 43 55 (40, 84) 47 (27, 61) 53 (47, 60) 0.189 

Tipo histológico      

      Infiltración ductal, n  39 23 (59) 13 (34) 3 (7)  

      Medular, n 1 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0.679 

      Papilar, n 3 2 (66.6) 1 (33.3) 0 (0)  

Grado histológico      

       Grado 1 1 1 (100) 0 (0) 0 (0)  

       Grado 2 20 14 (70) 4 (20) 2 (10) 0.345 

       Grado 3 22 11 (50) 10 (45.5) 1 (4.5)  

Tamaño tumoral, cm 43 5.5 (2.5, 12) 8.8 (2.5, 20) 9.3 (3, 20) 0.079 

Tipo de medición de HER-2    

        IHQ 
Inmunohistoquimica, n 

43 26 (60.5) 14 (32.5) 3 (7) 0.046 

Metástasis ganglionares, 
n 

38 21 (55.2) 14 (36.8) 3 (8) 0.038 

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje). Las variables continuas como mediana 
(mínimo, máximo).** Chi cuadrada  

 

La frecuencia de los grupos de estadios anatómicos de pacientes con cáncer mama 

HER-2 positivo, estratificado por respuesta patológica fue la siguiente. Para la respuesta 
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patológica completa fue 15.3% para estadio IIA (n=4), IIB= 23% (n=6), IIIA= 38.4% 

(n=10), IIIB= 11.5% (n=3), IIIC= 7.6% (n=2) y IV= 3.8% (n=1). Para la respuesta 

patológica parcial, la frecuencia de estadio IIIA= 50% (n=7), IIIB= 42.8% (n=6) y IIIC= 

7.2% (n=1). La respuesta patológica en progresión el estadio IIB=33.3% (n=1) y IIIB= 
66.6% (n=2). Gráfico 3  

	
*Las variables se describen como frecuencia (n).	

 

Respecto a la frecuencia de dosis de quimioterapia en su modalidad convencional o 

densa en las pacientes con cáncer mama HER-2 positivo, estratificado por grado de 

respuesta patológica, la dosis convencional fue la más frecuente en todos los grados de 

respuesta patológica (respuesta completa= 59.5% (n=22), respuesta parcial en 35% 

(n=13) y respuesta con progresión del 5.5% (n=2)). Secundario, la respuesta a dosis 

densa (respuesta completa= 66.8% (n=4), respuesta parcial en 16.6% (n=2) y respuesta 
con progresión del 16.6% (n=1)). Tabla 15 

Tabla 15. Frecuencia de dosis de quimioterapia en su modalidad convencional o 
densa en las pacientes con cáncer mama HER-2 positivo, estratificado por grado 

de respuesta patológica.* 

   Completa  Parcial  Progresión  P* 

            n (%) 26 (50.4) 14 (32.5) 3 (7.1)  
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Gráfico 3. Frecuencia de los grupos de estadios 
anatómicos de pacientes con cáncer mama HER-2 
positivo, estratificado por respuesta patológica.*

Completa	 Parcial	 Progresión	
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Dosis densa 6 4 (66.8) 1 (16.6) 1 (16.6) 
0.075 

Dosis convencional 37 22 (59.5) 13 (35) 2 (5.5) 

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje).** Chi cuadrada  

Al comparar la frecuencia de los ciclos de quimioterapia recibidos en cáncer mama HER-

2 positivo, estratificado por respuesta patológica, para la respuesta patológica completa 

la frecuencia de 4 ciclos fue la terapéutica más usada (n= 17, 65.3%), seguido de 3 ciclos 

(n=6, 23%), 5 ciclos (n= 2, 7.6%, y para 6 y 7 ciclos fueron los menos frecuentes (n=1, 

3.8% respectivamente).  Para la respuesta patológica parcial, 4 ciclos fueron los más 

frecuentes (n=9, 64.2%), 3 ciclos (n=2, 14.2%), y para 5, 6 y 7 ciclos la frecuencia fue de 

7.1% (n=1, respectivamente). Para la respuesta patológica en progresión, 2 pacientes 
recibieron 4 ciclos (66.6%) y solo 1 paciente recibió 6 ciclos (33.3%). Gráfico 4 

	
*Las variables se describen como frecuencia (n). 

 
Referente a la frecuencia de los principales tratamientos posterior a quimioterapia 

(cirugía conservadora o mastectomía) estratificado por grado de respuesta patológica, la	

cirugía conservadora con biopsia de ganglio centinela mostro un grado de respuesta 

completa del 100 % (n=2), la cirugía conservadora con disección radical de axila mostro 

un grado de respuesta patológica completa del 60% (n=3) y parcial del 40% (n=2), la 

mastectomía simple con biopsia de ganglio centinela refirió 100% en respuesta completa 

(n=1), referente a la mastectomía radical modificada, la respuesta patológica completa 
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Gráfico 4. Frecuencia de los ciclos de quimioterapia 
recibidosen en cáncer mama HER-2 positivo, 

estratificado por respuesta patológica. * 
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fue del 62.5% (n=20) y para respuesta parcial fue de 37.5% (n=12). Para el grado de 

respuesta patológica en progresión no fue necesario el procedimiento quirúrgico por 
progresión favorable en todos los casos (n=3, 100%). Tabla 16  

Tabla 16. Frecuencia de los principales tratamientos posterior a quimioterapia 
(cirugía conservadora o mastectomía), estratificado por grado de respuesta 

patológica.* 

  Completa  Parcial  Progresión  p 

 n (%) 26 (50.4) 14 (32.5) 3 (7.1)  

Cirugía conservadora con 
biopsia de ganglio 
centinela 

2 2 (100) 0 (0) 0 (0) 

0.584 

Cirugía conservadora con 
disección radical de axila 

5 3 (60) 2 (40) 0 (0) 

Mastectomía simple con 
biopsia de ganglio 
centinela 

1 1 (100) 0 (0) 0 (0) 

Mastectomía radical 
modificada 

32 20 (62.5) 12 (37.5) 0 (0) 

No se operó por progresión 
favorable 

3 0 (0) 0 (0) 3 (100) 

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje).** Chi cuadrada  

La respuesta patológica del doble bloqueo anti HER-2 neoadyuvante en pacientes 

tratada por cáncer de mama, estratificado por grado de respuesta patológica fue la 

siguiente. Para el esquema de tratamiento 1 [Docetaxel/carboplatino/trastuzumab/ 

pertuzumab] la respuesta patológica parcial fue de 77.74% (n=7) y para la respuesta 

parcial el 22.3% (n=2). Para el esquema de tratamiento 2 [Paclitaxel/carboplatino/ 

trastuzumab/ pertuzumab] ] la respuesta patológica parcial fue del 100% (n=1). El 

tratamiento con el esquema 3 

[Doxorrubina/ciclofosfamida/paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab] ] la respuesta 

patológica parcial fue del 40% (n=2) y para la respuesta parcial 60% (n=3). El esquema 

4 [ Doxorrubina/ciclofosfamida/docetaxel/trastuzumab/pertuzumab] la respuesta 
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patológica parcial fue del 66.6% (n=2) y 33.3% para pacientes con progresión (n=1). 

Esquema 5 [Epirrubicina/ciclofosfamida/docetaxel/trastuzumab/pertuzumab] la 

respuesta patológica parcial fue del 54.5% (n=6), para respuesta parcial fue del 27.3% 

(n=3) y un 18.2% para progresión (n=2). Esquema de tratamiento 6 [ 

Epirrubicina/ciclofosfamida/paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab] la respuesta patológica 
parcial fue del57% (n=8) y para progresión parcial del 43% (n=6). Tabla 17, grafico 5. 

Tabla 17. Respuesta patológica del doble bloqueo anti HER-2 Neoadyuvante en 
pacientes tratada por cáncer de mama, estratificado por grado de respuesta 

patológica. * 
 n Completa   Parcial   Progresión   P 
 n (%) 26 (50.4) 14 (32.52) 3 (7.1)  
Esquema 1 9 7(77.7) 2 (22.3) 0 (0)  
Esquema 2 1 1 (100) 0 (0) 0 (0)  
Esquema 3 5 2 (40) 3 (60) 0 (0)  
Esquema 4 3 2 (66.6) 0 (0) 1 (33.4) 0.672 
Esquema 5 11 6 (54.5) 3 (27.3) 2 (18.2)  
Esquema 6 14 8 (57) 6 (43) 0 (0)  

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje). **Análisis de ANCOVA para valor de p.  

Esquema 1. Docetaxel/carboplatino/ trastuzumab/ pertuzumab 
Esquema 2. Paclitaxel/carboplatino/ trastuzumab/ pertuzumab 

Esquema 3. Doxorrubina/ciclofosfamida/paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab 
Esquema 4. Doxorrubina/ciclofosfamida/docetaxel/trastuzumab/pertuzumab 
Esquema 5. Epirrubicina/ciclofosfamida/docetaxel/trastuzumab/pertuzumab 
Esquema 6. Epirrubicina/ciclofosfamida/paclitaxel/trastuzumab/pertuzumab. 
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Gráfico	5.	Respuesta	patológica	del	doble	bloqueo	anti	HER-2	
Neoadyuvante	en	pacientes	tratada	por	cáncer	de	mama,	

estratificado	por	grado	de	respuesta	patológica
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Los resultados de la frecuencia de la respuesta inmunoquímica (luminal o HER2 puro), 

estratificado por grado de respuesta patológica fue la siguiente. La respuesta 

inmunoquímica de pacientes con respuesta patológica completa fue del 65% (n=13) y 

respuesta parcial del 35% (n=7). Para la repuesta de inmunoquímica para HER2 puro, la 

respuesta patológica parcial fue del 56% (n=13), respuesta parcial del 30.5% (n=7) y en 
progresión del 13.5% (n=3). Los resultados se muestran en la tabla 18 a continuación.  

Tabla 18. Frecuencia dela respuesta inmunoquímica (luminal o HER2 puro), 
estratificado por grado de respuesta patológica.* 

  Completa  Parcial  Progresión  p 

Inmunohistoquimica n 26 (50.4) 14 (32.5) 3 (7.1)  

Luminal 20 13 (65) 7 (35) 0 (0) 0.458 

HER2 puro 23 13 (56) 7 (30.5) 3 (13.5)  

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje).** Chi cuadrada  

Tasa de respuesta patológica de pacientes con cáncer de mama HER-2 sobre 
expresado tratadas con doble bloqueo anti her-2 neoadyuvante. 

Se registraron un total de 43 pacientes con diagnóstico de cáncer de mama HER-2 

positivo durante el periodo de 01 de enero de 2021 al 30 junio de 2023. La tasa de 

respuesta patológica completa fue del 50.4%, respuesta parcial del 32.5% y progresión 

del 7.1% de pacientes con cáncer de mama HER-2 sobre expresado tratadas con doble 

bloqueo anti HER-2 neoadyuvante (tabla 18).  
Tabla 18. Tasa de respuesta patológica de pacientes con cáncer de mama HER-
2 sobre expresado tratadas con doble bloqueo anti her-2 neoadyuvante. 

 Completa  Parcial  Progresión  

Tasa de respuesta patológica  50.4% 32.5% 7.1º% 

Datos	por	100	pacientes.		
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

El cáncer de mama es una neoplasia maligna que afecta la glándula mamaria se 

encuentran sobre el músculo pectoral mayor, entre el borde lateral al esternón y línea 

axilar anterior, se extiende en término medio de la 3.a a 7.a costilla, los ligamentos de 

cooper le dan sostén al seno y lo unen a la pared torácica. La mama se conforma de 15 

a 20 lóbulos, la grasa que cubre los lóbulos determina el tamaño y la forma de los 

senos. Cada lóbulo está formado por lobulillos que contienen las glándulas responsables 

de la producción de leche en respuesta a la estimulación hormonal.1 

En México se reporta una incidencia de 28.2% con un total de 29 929 casos, ocupando 

el primer lugar de neoplasias malignas en la población en general, así como en la 

población femenina en el 2020. Con una mortalidad de 8.8%, se reportaron 7 931 
defunciones por esta causa en 2020. 3 

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la respuesta patológica del doble bloqueo 

anti HER-2 Neoadyuvante en pacientes tratada por cáncer de mama en el servicio de 

Ginecología Oncológica. 

Gracias a los avances en el campo de la biología molecular, el cáncer de mama se ha 

clasificado en cuatro subtipos moleculares que Perou, et al. Describen basados en su 

expresión génica como luminal A, luminal B, sobrexpresión de receptor 2 del factor de 

crecimiento epidérmico humano (HER-2) y basales. La evolución clínica de cada subtipo 

molecular del cáncer de mama es diferente y marca la pauta para el tratamiento junto 

con otras características clinicopatológicas, de tal forma que los luminales que se 

caracterizan por la expresión de receptores hormonales (RH) y un comportamiento 

menos agresivo se benefician de tratamiento hormonal con o sin quimioterapia. Los que 

sobreexpresan HER-2 tienen un comportamiento más agresivo y se benefician de 

terapias dirigidas como el trastuzumab y el pertuzumab en combinación con 

quimioterapia. Finalmente, los basaloides se tratan principalmente con quimioterapia y 

tienen el peor pronóstico por su comportamiento biológico y menos opciones terapéuticas 
comparados con los subtipos previos. 28-31 
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La frecuencia promedio de subgrupos de nidos por estos marcadores es la siguiente en 

México: receptores hormonales positivos 60%, HER-2 positivos 20.4% y triples negativos 
23.1%. 32,33 

HER-2 se amplifica, lo que lleva a una sobreexpresión de HER-2 en aproximadamente 

el 15 % de los carcinomas de mama. Este mecanismo confiere un mal pronóstico (debido 

al efecto sobre la proliferación, migración, invasión y supervivencia celular, todas 

características del cáncer), por otro lado ofrece la posibilidad única de utilizar un enfoque 
de tratamiento dirigido. 34 

Existen diferentes técnicas para identificar la amplificación del gen HER-2. Sobre 

expresión del producto proteico HER-2: transferencias Western, ensayo 
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) o Inmunohistoquímica.  

La terapia neoadyuvante se refiere al tratamiento sistémico del cáncer de mama antes 
de la terapia quirúrgica definitiva (es decir, la terapia preoperatoria). 

Si bien toda la terapia sistémica administrada para el cáncer de mama invasivo no 

metastásico tiene como objetivo reducir el riesgo de recurrencia a distancia, el propósito 

de administrarla antes de la cirugía es disminuir la extensión de la enfermedad en la 

mama y/o los ganglios linfáticos regionales y brindar información sobre la respuesta al 

tratamiento con terapias adyuvantes directas. La reducción del estadio puede permitir 

una cirugía menos extensa en el seno y/o la axila, lo que incluye evitar los riesgos 

asociados con la reconstrucción mamaria en pacientes que pueden someterse a una 

cirugía conservadora del seno en lugar de una mastectomía, mejorar los resultados 

estéticos y reducir las complicaciones posoperatorias como el linfaedema. La terapia 

neoadyuvante también permite la evaluación de la efectividad de la terapia sistémica, 

que se usa cada vez más para guiar las recomendaciones de tratamiento adyuvante. La 

presencia y extensión o ausencia de cáncer invasivo residual después de la terapia 

neoadyuvante es un fuerte factor pronóstico para el riesgo de recurrencia, especialmente 

en el cáncer de mama triple negativo y el cáncer de mama positivo para el receptor 2 del 
factor de crecimiento epidérmico humano. 41-44 
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Los resultados de los ensayos clínicos de los últimos años sugieren que los agentes 

dirigidos contra HER-2 más nuevos pueden permitir una inhibición más eficaz de HER-2 

y ampliar las opciones para el régimen QTNEO administrado con terapia dirigida contra 

HER-2 según los factores de riesgo del paciente y su estado médico general. 47,48 

Además de las medidas de resultado como la tasa de recurrencia, la supervivencia libre 

de eventos (SSC) y la supervivencia general (SG), que se usan con frecuencia para 

evaluar la eficacia del tratamiento en el entorno adyuvante, la respuesta patológica, 

incluida la tasa de respuesta patológica completa (pCR), es una medida útil de la eficacia 

del tratamiento en pacientes que reciben terapia neoadyuvante. Si bien algunos de los 

ensayos clínicos que se analizan a continuación utilizaron diferentes definiciones de 

pCR, incluida la ausencia de enfermedad invasiva residual en la mama, 

independientemente del estado de los ganglios axilares, la definición más aceptada 

requiere la ausencia de enfermedad invasiva residual en la mama y la ausencia de cáncer 
en cualquiera de los ganglios axilares muestreados. 47,49,50 

En un metanálisis de 2016 de 36 ensayos que inscribieron a casi 5800 pacientes con 

enfermedad HER-2 positiva que recibieron terapia neoadyuvante, aquellos que lograron 

una pCR (incluidas las mamas y las axilas) tuvieron una SSC y una SG superiores en 

comparación con los que no (cociente de riesgos instantáneos [HR] SSC 0,37, IC del 95 

%: 0,32 a 0,43; HR SG 0,34, IC del 95 %: 0,26 a 0,42). La asociación fue aún más fuerte 

en el subgrupo de receptores hormonales negativos (HR EFS 0,29, IC del 95 % 0,24-

0,36). Un metanálisis anterior que incluyó aproximadamente 2000 pacientes con 
enfermedad HER2 positiva mostró resultados similares. 51 

Entre los pacientes con cánceres positivos para HER-2 que no logran una pCR con 

terapia neoadyuvante, aquellos con enfermedad residual mínima invasiva en la cirugía 

tienen un mejor pronóstico que aquellos con enfermedad residual más extensa. Aunque 

aún no se ha validado en ensayos clínicos prospectivos, los análisis retrospectivos que 

utilizan el sistema de puntuación Residual Cáncer Burden (RCB), que estratifica a los 

pacientes según la extensión de la enfermedad invasiva residual en la mama y los 

ganglios axilares, han demostrado que predice la supervivencia sin recaídas a los 5 y 10 

años en pacientes con cánceres positivos para HER-2 y que los pacientes con 
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enfermedad residual mínima (RCB clase I) tienen mejores resultados en comparación 
con el grupo general de pacientes sin pCR. 46 

En  nuestro estudio, analizamos 43 pacientes, de los cuales la mediana de edad fue de 

52 años (mínimo 27, máximo 84 años). El tipo histológico más frecuente fue la infiltración 

dual (90.7%), tipo papilar (7%) y medular (2.3%). El grado histológico más frecuente fue 

grado 3 [pobremente diferenciado] (n=22, 51.2%), seguido de grado 2 [moderadamente 

diferenciado] (n=20, 46.5%) y en Grado 1 [bien diferenciados] como el menos frecuente 

(n=1, 2.3%).  La mediana del tamaño tumoral fue de 6 cm (mínimo 2.5 cm, máximo 20 

cm). Todas las pacientes tenían el tipo de medición de HER-2 por IHQ 

(inmunohistoquimica).  La presencia de metástasis ganglionares fue del 88.4% (n= 38). 

La frecuencia de la etapa clínica IIA fue del 9.3% (n=4), 16.3% etapa IIB (n=7), 39.5% 

etapa IIIA (n=17), 25.6% etapa IIIB (n=11) y para las etapas IIIC y IV la frecuencia fue de 

4.7% respectivamente (n=2, para cada etapa). %). El tratamiento más frecuente fue 

realizar 4 ciclos (n=28, 65.1%), solo 3 pacientes tuvieron 5 ciclos de quimioterapia (7%) 

y como menos frecuente fueron el uso de 6 y 7 ciclos (n=2, 4.7%). El 14% recibió dosis 

densas y el 86% se usó la dosis convencional. La mastectomía radical modificada fue la 

técnica más frecuente posterior al tratamiento con quimioterapia reportándose en un 

74.4% (n=32). La respuesta patológica completa con escala de RCB después de 

completar el tratamiento neoadyuvante de RCB-0 (pCR) del 60.5% (n=26), el 23.3% 

(n=10) con RCB-I (pPR), el 7% (n=3) con RCB-II (pPR) y solo una paciente con RCB-III 

(pNR). La quimioterapia con doble bloqueo para el receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico presenta tasa de respuesta patológica de 60.5%. 

En un metanálisis de 2012, entre casi 2000 pacientes con enfermedad HER2 positiva 

tratada con neoadyuvancia, la adición de trastuzumab a QTNEO aumentó la tasa de pCR 

del 23 al 40%. La pCR se asoció con resultados a largo plazo entre pacientes con 

enfermedad HER2 positiva, independientemente del estado del receptor hormonal (SSC: 

índice de riesgo [HR] 0,39, IC del 95 %: 0,31 a 0,50; OS: 0,34, 0,24 a 0,47), en 
comparación con pacientes que no lograron pCR.47 

En el ensayo de fase II NOAH (n=235), la adición de trastuzumab cada tres semanas a 

la quimioterapia neoadyuvante basada en antraciclinas y taxanos se asoció con una tasa 
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de pCR del 38 % en comparación con el 19% con quimioterapia sola; los pacientes 

asignados a trastuzumab reanudaron este tratamiento después de la cirugía para 

completar un año completo de tratamiento. El seguimiento a largo plazo (5,4 años) reveló 

una SSC mejorada con la adición de trastuzumab (43 % vs 58 %; HR 0,64; IC del 95 %: 
0,544-0,930).50,60 

De los pacientes que lograron una pCR, los tratados con trastuzumab tuvieron una SSC 

significativamente mejor que los que no lo hicieron (HR 0.29, 0.11-0.78), lo que 

demuestra la superioridad de la combinación de terapia QTNEO más HER2 para 

erradicar la enfermedad metastásica oculta incluso entre pacientes con una excelente 

respuesta locorregional.60 . En 2013, la FDA otorgó la aprobación acelerada para la 

adición de pertuzumab a QTNEO y trastuzumab para pacientes con cáncer de mama 

HER2 positivo localmente avanzado, inflamatorio o en etapa temprana (ya sea de más 

de 2 cm de diámetro o con ganglios positivos). Rutinariamente agregamos pertuzumab 

en pacientes que reciben QTNEO y trastuzumab, dada la evidencia de que pertuzumab 

mejora las respuestas locorregionales, a pesar de que aumenta la incidencia y la 

gravedad de la diarrea relacionada con el tratamiento, así como un aumento modesto de 

la frecuencia de las toxicidades hematológicas. Para algunos pacientes con comorbilidad 

significativa o enfermedad de bajo riesgo (estadio clínico I a IIA), el potencial de toxicidad 

adicional asociada con pertuzumab puede superar el beneficio. Para tales pacientes, 
participamos en una discusión de riesgo-beneficio con respecto al uso de pertuzumab. 

El ensayo de fase II TRYPHAENA evaluó la cardiotoxicidad relacionada con el momento 

de la administración de trastuzumab y pertuzumab en relación con un régimen de 

quimioterapia basado en antraciclinas, así como las tasas de pCR en comparación con 

un régimen sin antraciclinas. Más de 200 mujeres con cáncer de mama HER2 positivo 

fueron asignadas al azar a FEC seguido de docetaxel, con trastuzumab y pertuzumab 

comenzando ya sea simultáneamente con FEC (FECHP-THP) o al iniciar docetaxel 

(FEC-THP); o a docetaxel, carboplatino, trastuzumab y pertuzumab (TCHP). El estudio 

no tuvo el poder estadístico para comparar las tasas de pCR entre los brazos de 

tratamiento y no incluyó un brazo que no contuviera pertuzumab. Los resultados fueron 
los siguientes:62 
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Las tasas de pCR fueron del 56 y 55% para FECHP-THP y FEC-THP, respectivamente 

(por lo tanto, no pudieron demostrar un beneficio de pCR para la administración 

simultánea de los agentes dirigidos a HER2 con la parte del régimen QTNEO que 

contiene antraciclinas), y 64% para TCHP. 

En ausencia del factor estimulante de colonias profiláctico, la incidencia de neutropenia 

febril fue del 18 % entre los pacientes que recibieron FECHP-THP, del 9% con el régimen 

FEC-THP y del 17 % con TCHP. La diarrea de grado >3 ocurrió en el 4, 5 y 12% de estos 

grupos, respectivamente; la anemia de grado 3 y la trombocitopenia fueron raras, 

excepto en los pacientes asignados a TCHP, en quienes ocurrieron en el 17 y el 12%, 
respectivamente. 

Las tasas de cardiotoxicidad fueron comparables entre los dos grupos que recibieron 
tratamiento basado en antraciclinas y ligeramente inferiores en el brazo de TCHP.  

La respuesta patológica completa en paciente con cáncer de mama positivo para el 

receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico reportada es de un 50 a 66%, depende 

de factores como tamaño tumoral, ganglios positivos, grado histológico, recetores 

hormonales, el uso de trastuzumab solo o combinado con pertuzumab, a si como los 

diferentes esquemas de quimioterapia que se utilizan y están descritos en la literatura. 

Por lo tanto, es importante establecer la respuesta patológica de la quimioterapia 

neoadyuvante con doble bloqueo en paciente con cáncer de mama positivo para receptor 

2 del factor de crecimiento epidérmico. Lo anterior podría comprar los tratamientos 
establecidos a nivel mundial con nuestra población y evaluar la eficacia de los mismos.  

CONCLUSIONES 

La quimioterapia con doble bloqueo para el receptor 2 del factor de crecimiento 

epidérmico presenta tasa de respuesta patológica completa es de 60.5%, al tratamiento 
neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama HER-2 positivo. 
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ANEXO 1. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. 
 
 
 

 
 
 
 
 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
UNIDAD DE EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN Y POLÍTICAS DE SALUD 

COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO  
 
NOMBRE	DEL	ESTUDIO:	TASA DE RESPUESTA PATOLÓGICA DE PACIENTES CON 
CÁNCER DE MAMA HER-2 SOBRE EXPRESADO TRATADAS CON DOBLE 
BLOQUEO ANTI HER-2 NEOADYUVANTE	
 
 

Ciudad de México a ______________________  
 
 
NÚMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS: (PENDIENTE) 
 
Por medio de la presente, se está invitando a que participe en un estudio de investigación 
clínica que se realiza en esta Unidad Médica.  
 
PROPÓSITO DEL ESTUDIO.  
 
Este estudio tiene como propósito conocer cuál es la tasa de respuesta patológica 
de pacientes con cáncer de mama HER-2 sobre expresado tratadas con doble 
bloqueo anti HER-2 Neoadyuvante, ha sido invitada a participar en este estudio  
por que cumple los requisitos necesarios para el estudio, por lo que pensamos 
que pudiera ser una buena candidata para participar en este proyecto. Al igual que 
usted todas las pacientes atendidas del 01 de enero 2021 al 30 de junio de 2023 
que cumplan con los criterios de inclusión, serán invitadas a participar en este 
estudio. 
 
PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO  
 
Procedimientos específicos de esta investigación: No haremos algún estudio en 

particular, únicamente se tomará la siguiente información de los registros clínicos de su 

expediente: edad de la paciente al inicio de tratamiento, el esquema de quimioterapia 
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que recibió, tratamiento al que fueron sometidas posterior a quimioterapia cirugía 
conservadora o mastectomía y el resultado de patología después de la cirugía curativa.    

Esta información será totalmente confidencial, esto es, será conservada de forma tal que 
usted no pueda ser identificada. 

 
POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRÁ AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO 
 
Usted no recibirá ninguna remuneración económica por participar en este estudio, y su 
participación no implicará ningún gasto extra para usted. Tampoco obtendrá algún 
beneficio directo de su participación. Los resultados del presente estudio contribuirán a 
conocer la efectividad de la quimioterapia en nuestras pacientes, lo que determina 
periodo libre de recurrencia. 
 
POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS. 
 
Dado que únicamente vamos a revisar expedientes y a que nos comprometemos a 
guardar de manera estricta la información no se prevé algún riesgo por su participación 
en el estudio.  
 
El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar 
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevarán a cabo, los 
riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigación o con el 
tratamiento (en caso de que el proyecto modificara o interfiriera con el tratamiento 
habitual.  
 
PARTICIPACIÓN O RETIRO 
 
Su decisión de participación en este estudio es completamente voluntaria. Si usted 
decide no participar, seguirá recibiendo la atención médica brindada por el IMSS a la que 
tiene derecho, se le ofrecerán los procedimientos establecidos dentro de los servicios de 
atención médica del IMSS. Es decir, que, si no desea participar en el estudio, su decisión 
no afectará su relación con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros 
servicios que el derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y 
posteriormente cambia de opinión, usted puede abandonar el estudio en cualquier 
momento. El abandonar el estudio en el momento que usted quiera no modificará de 
ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.  
 
PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD. 
 
La información que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla (como su 
nombre y afiliación) será guardada de manera confidencial y por separado, al igual que 
los resultados de sus estudios clínicos, para garantizar su privacidad. Nadie más tendrá 
acceso a la información que usted nos proporcione durante su participación en este 
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estudio, al menos que usted así lo desee. Cuando los resultados de este estudio sean 
publicados o presentados en conferencias, por ejemplo, no se dará información que 
pudiera revelar su identidad. Su identidad será protegida y ocultada. Para proteger su 
identidad le asignaremos un número de folio que utilizaremos para identificar sus datos, 
y usaremos ese número en lugar de su nombre en nuestras bases de datos. 
PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL 
ESTUDIO. 
En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podrá dirigirse con alguien sobre este 
estudio de investigación puede comunicarse las 24 horas todos los días de la semana: 
 
Nombre: Dra. Jaqueline Aguirre Gómez   
Area de 
adscripción: 

Servicio de Oncología Médica UMAE Hospital de Gineco 
Obstetricia No.3 “Dr. Víctor Manuel Espinosa de los Reyes 
Sánchez” del CMN “La Raza” IMSS Cuidad de México. 

Domicilio:  Dom. Av. Vallejo N. 266 y 270 Col. La Raza, Azcapotzalco, D.F, 
C.P 02980 

Teléfono: 57245900 Extensión 23 726 

Correo 
electrónico:  

jaqui_agj@hotmail.com 

Especialidad: Oncología Médica  
Matricula: 98072072 

 
 

Nombre: Dr. Fabián Tobón Osornio   
Area de 
adscripción: 

Servicio de Ginecología Oncológica UMAE Hospital de Gineco 
Obstetricia No.3 “Dr. Víctor Manuel Espinosa de los Reyes 
Sánchez” del CMN “La Raza” IMSS Cuidad de México. 

Domicilio:  Dom. Av. Vallejo N. 266 y 270 Col. La Raza, Azcapotzalco, D.F, 
C.P 02980 

Teléfono: 57245900 Extensión 23 726 
Correo 
electrónico:  

fabiantob@yahoo.com.mx  

Especialidad: Ginecología Oncológica 
Matricula: 99272917 

 
Nombre: Dr. Edgar Flores Saucedo 
Area de 
adscripción: 

Residente de tercer año de Subespecialidad de Ginecología 
Oncológica, UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.3 “Dr. 
Víctor Manuel Espinosa de los Reyes Sánchez” del CMN “La 
Raza” IMSS Cuidad de México. 
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Domicilio:  Dom. Av. Vallejo N. 266 y 270 Col. La Raza, Azcapotzalco, D.F, 
C.P 02980 

Teléfono: 2225328167 

Correo 
electrónico:  

dr.edgarflores@gmail.com 

Especialidad: Ginecología Oncológica 
Matricula: 97310558 

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO 
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN 
 
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá dirigirse 
a: Comisión de Ética de Investigación de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 
4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensión 21230, Correo electrónico: 
comision.etica@imss.gob.mx  
 
DECLARACIÓN DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.  
 
Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, además he leído (o alguien 
me ha leído) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la 
oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi 
satisfacción. Se me ha dado una copia de este formato.  Al firmar este formato estoy de 
acuerdo en participar en la investigación que aquí se describe. 
 
 
NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE. 

Se me ha explicado el estudio de investigación y me han contestado todas mis 
preguntas. Considero que comprendí la información descrita en este documento 
y libremente doy mi consentimiento para participar en este estudio de 
investigación. 

   

Nombre del paciente  Firma 

 

NOMBRE, FIRMA Y MATRÍCULA DEL ENCARGADO DE SOLICITAR EL 
CONSENTIMIENTO INFORMADO.  

Le he explicado el estudio de investigación al participante y he contestado todas 
sus preguntas. Considero que comprendió la información descrita en este 
documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de 
investigación.  
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Nombre, firma y matrícula del encargado de obtener el 
Consentimiento Informado 

 Firma 

 

FIRMA DEL TESTIGO  

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmó este formato de 
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria. 

 

   

Testigo 1 

Nombre, dirección, relación  

 Firma 

FIRMA DEL TESTIGO.  

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmó este formato de 
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria. 

 

   

Testigo 2 

Nombre, dirección, relación  

 Firma 
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS DEL PROYECTO: 

TASA DE RESPUESTA PATOLÓGICA DE PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA 
HER-2 SOBRE EXPRESADO TRATADAS CON DOBLE BLOQUEO ANTI HER-2 
NEOADYUVANTE 

 

Folio:_________ 

1. Tipo histológico: (  ) Ductal, (  )Lobulillar (  )Ductal/lobulillar, (  )Mucinoso (coloide),  
(  )Tubular, (  )Medular, (  )Papilar. 
 
2. Edad inicio de tratamiento :___________años. 
 
3. Grado histológico: Grado 1: __, Grado 2:__, Grado 3:__.   
 
4. Tamaño de tumor inicial: _____cm.  
 
5. Metástasis ganglionar: (  ) positiva, (  ) negativa.   
 
6. Receptor Hormonal Porcentaje: RE: (        %),  RP: (        %). 
 
7.HER2 tipo de medición: Inmunohistoquímica (   )  Inmunofluorescencia (   ). 
 
8. Quimioterapia Neoadyuvante / 9. Ciclos Recibidos :  -(  ) Docetaxel/carboplatino: ciclos 
___ / trastuzumab: dosis (  ) / pertuzumab: dosis  (  ), -(  ) Paclitaxel/carboplatino: ciclos 
___ / trastuzumab: dosis (  ) / pertuzumab: dosis  (  ) -( ) Doxorrubina/ciclofosfamida ciclos 
___  /paclitaxel ciclos ___ / trastuzumab: dosis (  ) / pertuzumab: dosis  (  ) 
Epirrubicina/ciclofosfamida ciclos ___  /paclitaxel ciclos ___ / trastuzumab: dosis (  ) 
Otros:_________________________________________________________________. 
 
10. Tratamiento posterior a la quimioterapia: (  )Cirugía conservadora, (  ) Biopsia de 
ganglio centinela, (  ) Disección radical de axila, Mastectomía simple + biopsia de 
ganglio centinela (  )  Mastectomía radical modificada (   ).  
 
11.- Respuesta patológica: Carga Tumoral Residual: 
RCB-0 (pCR): ausencia de tumor mamario y ganglionar (   ), RCB-I (pPR): respuesta 
parcial (    ),  RCB-II (pPR): respuesta parcial (   ), RCB-III (pNR): quimiorresistencia (   ). 
 
 
 
 
Dr. Edgar Flores Saucedo                                                                Firma 

	



	 89	

ANEXO 3. 	CRONOGRAMA. 
TASA DE RESPUESTA PATOLÓGICA DE PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA 

HER-2 SOBRE EXPRESADO TRATADAS CON DOBLE BLOQUEO ANTI HER-2 

NEOADYUVANTE. 

Actividad Fechas Programadas Fechas Realizadas 

Revisión bibliografía y 

elaboración de 

protocolo. 
Agosto 2023 Agosto 2023 

Registro de protocolo. 
Agosto– Septiembre 2023	  Agosto– Septiembre 2023	

Recolección de datos Septiembre 2023	 Agosto– Septiembre 2023	

Análisis de los 

resultados. 

Octubre 2023	 Septiembre 2023	

Reporte final y entrega 

de tesis. 

Octubre 2023	 Septiembre 2023	

 


