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RESUMEN 
 
Introducción: El cáncer de mama es la neoplasia maligna con mayor incidencia a nivel 
mundial y la primera causa de muerte en mujeres por cáncer. Existen múltiples subtipos 
moleculares de esta enfermedad, uno de ellos es el subtipo con sobreexpresión de HER2, 
el cual confiere un mal pronóstico. El desarrollo de Trastuzumab y su uso concomitante con 
quimioterapia ha mejorado significativamente los desenlaces oncológicos en estas 
pacientes, sin embargo, no todas las pacientes se benefician del tratamiento con terapia 
anti-HER. 
 
Justificación:  
 
Resulta indispensable analizar qué factores clínicos y/o patológicos están asociados con 
respuesta al bloqueo de HER2 en pacientes mexicanas.  Este análisis ayudará a predecir 
que pacientes se benefician en mayor o menor medida del tratamiento.  
 
Objetivo Primario: 
 
Comparar la tasa de respuesta por RECISTv 1.1 en la etapa avanzada y por la respuesta 
Patológica completa (pCR) posterior a la Neoadyuvancia en la etapa localmente avanzada 
de una población mexicana no seleccionada de pacientes con cáncer de mama con 
sobreexpresión de HER2 y receptores hormonales (RH) contra aquellos que no expresan 
estos últimos. 
 
Pacientes y Métodos 
 
Estudio descriptivo de una cohorte de carácter retrospectivo, unicéntrico de pacientes con 
cáncer de mama localmente avanzado y metastásico con sobreexpresión de HER2+ entre 
2014-2019. Se consultó el registro de quimioterapia del Centro Médico ABC FARMIS para 
la identificación de los casos, así como los registros del departamento de patología y los 
expedientes electrónicos y físicos del Centro Médico ABC. Supervivencia Global (SG) y 
otros eventos relacionados a tiempo fueron determinados con las curvas de Kaplan-Meier 
y otros factores clínico-patológicos fueron identificados con el uso de pruebas no 
paramétricas.  
 
Resultados 
 
Se incluyeron 68 pacientes divididos en 2 cohortes para el análisis final. La primera corte 
incluyó 35 pacientes en neoadyuvancia (NA) y la segunda 33 pacientes con enfermedad 
avanzada (A). La mediana de edad fue de 48 años, y un 41% de los pacientes contaba con 
sobrepeso u obesidad. En la cohorte de NA, la respuesta patológica completa (pCR) fue 
alcanzada en un 60% de la población general. Como objetivo primario se alcanzó una pCR 
con 83% en pacientes con RH(-) contra 47.8% en aquellas con RH(+), el cual fue 
estadísticamente significativo (p=0.034).  
 
En la cohorte A se observó una respuesta parcial en 17 pacientes (51.5%), progresión en 7 
pacientes (21.2%), respuesta completa en 6 pacientes (18.2%) y enfermedad estable en 3 
pacientes (9.1%), con una respuesta objetiva (ORR) de la poblacion general de (69.7%). La 
ORR determinada por RH(+)  no encontró una diferencia estadística en la respuesta al 
tratamiento entre pacientes con RH(+) y aquellas pacientes sin éstos (72.8% vs 68.1%) 
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(p=0.546).No hubo diferencias significativas entre el sitio de metástasis (visceral u ósea), 
IMC, Ki67 ni otras determinantes clínicas y la respuesta al tratamiento. La supervivencia 
global de la cohorte fue de 47.2 meses, y en función de RH se encontró una diferencia a 
favor del grupo de pacientes con RH (+) de 52.3 contra 30.8 meses, diferencia de 21.5 
meses significativa (.0.012) 
 
La enfermedad en sistema nervioso central (SNC) mostró un tendencia  (p=0.103) hacia la 
resistencia al tratamiento anti-HER2, (ORR 42.9 vs 76.9) y es una característica clinica de 
mal pronóstico con una SG de 31.8 contra 52.3 meses en aquellas pacientes sin 
enfermedad en este nivel (p=0.031) 
 
Conclusiones 
 
En el cáncer de mama HER2 localmente avanzado la falta de expresión de RH esta 
asociado a una sensibilidad aumentada al tratamiento neoadyuvante, determinado por un 
mayor número de pacientes que alcanzan una pCR. Esta diferencia se expresa tanto para 
receptores de estrógeno como de progesterona.  
 
En la etapa metastásica la ausencia de RH no se relaciona con mayores tasas de respuesta 
al tratamiento, pero es una determinante de mal pronóstico, con una supervivencia global 
(SG) menor en comparación con aquellos tumores que expresan RH. Otro factor de mal 
pronóstico encontrado fue la enfermedad en SNC, que muestra poca respuesta al 
tratamiento y una supervivencia global menor independiente del estado de RH a 
comparación de aquellas con enfermedad ósea o visceral.  
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INTRODUCCIÓN: 

 
El cáncer de mama es un conjunto de enfermedades heterogéneas, caracterizadas por la 
proliferación maligna de las células epiteliales en su mayoría adenocarcinomas que se 
originan de los conductos o lobulillos mamarios1. 

Actualmente es la neoplasia maligna más frecuente en la mujer y la primera causa de 
muerte asociada. En Estados Unidos se diagnostican alrededor de 270,000 casos nuevos 
al año lo que equivale al 15% de los nuevos diagnósticos de neoplasias malignas en este 
país y alrededor de 40,000 defunciones por este diagnóstico encontrándose solo atrás del 
cáncer pulmonar como causa de muerte especifica por cáncer. Solo alrededor de 1% de los 
casos se presentan en varones. En todo el mundo se presentan variaciones en la incidencia 
y mortalidad, lo que se debe a múltiples factores como la alimentación el origen étnico y el 
estilo de vida 2,3. 

En México se registran aproximadamente 27,000 nuevos casos y alrededor de 7000 
defunciones por año, lo que representa la primera causa de mortalidad por cáncer en la 
mujer mexicana 3,4. En el 2019, para el Centro Médico ABC, el cáncer de mama representó 
el primer lugar de atención (con 382 pacientes con atención quirúrgica, 68 internamientos 
en oncología, 807 sesiones de quimioterapia y 121 tratamientos de radioterapia)5. 
 
La media de edad al diagnóstico en México es de aproximadamente 52 años, en contraste 
con 62 años en pacientes en EU. Hasta el 15% de las pacientes diagnosticadas, son 
menores de 40 años. El diagnóstico se realiza con mayor frecuencia en estadios localmente 
avanzados y metastásicos representando en algunas cohortes hasta el 53% y el 13% 
respectivamente, muy por encima del 30% y 6% que reporta las estadísticas 
estadounidenses4. 
 
Entre los factores que aumentan el riesgo para el desarrollo del cáncer de mama, está la 
edad avanzada, aquellos relacionados con la alimentación como el consumo de alcohol, 
factores externos como la radiación ionizante, el hábito corporal y los factores reproductivos 
y hormonales. Entre ellos se observa una clara asociación entre la obesidad y el riesgo de 
cáncer de mama. Las pacientes que cuentan con un índice de masa corporal (IMC) en el 
intervalo de sobrepeso u obesidad existe un aumento en el riesgo de desarrollar cáncer de 
mama y de muerte especifica por esta neoplasia. Esta población de riesgo es altamente 
prevalente en nuestro país, y la mayoría de las pacientes se encuentran en el grupo de 
sobrepeso (41%) u obesidad (30%)4,6,7. 
 
Otro de los factores de riesgo es el uso de hormonas exógenas y endógenas en relación 
con los tratamientos de reemplazo hormonal y aquellos que determinan el número 
acumulado de ciclos ováricos (menopausia tardía, nuliparidad y menarca temprana). Este 
hallazgo es compatible con la correlación entre la concentración de estrógenos y el riesgo 
de cáncer de mama8,9. 
 
La historia familiar de cáncer de mama es también un factor de alto riesgo para el desarrollo 
de neoplasias mamarias. En análisis poblacionales el riesgo se duplica si existe un familiar 
de primer grado y se triplica si existen dos familiares de primer grado afectados. La edad al 
diagnóstico del familiar afectado también influye en el riesgo, ya que se ha observado un 
aumento del riesgo si el diagnóstico fue realizado antes de los 30 años, sin embargo, el 
riesgo esta incrementado en 1.5 veces si el diagnóstico se realizó a partir de los 60 años10. 
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Las mutaciones en la línea germinal de BRCA1 y BRCA2 (con un patrón de herencia 
autosómica dominante) representan la causa más frecuente de cáncer de mama 
hereditario, sin embargo, explican menos del 20% de todos los casos familiares y solo del 
5-6% de todos los tumores malignos11. 

 
Estas mutaciones incrementan de forma importante la incidencia de tumores de ovario, y 
otros órganos como próstata, páncreas y cáncer de mama en hombres. En el caso de 
cáncer de mama el riesgo de desarrollar la enfermedad a los 80 años es de 72% para 
BRCA1 y 69% para BRCA2, por lo que el seguimiento de estos pacientes es estrecho e 
incluye como opción las intervenciones quirúrgicas profilácticas como la mastectomía 
bilateral y la ooforectomía. Otras mutaciones específicas con alta predisposición al 
desarrollo de cáncer son p53, STK11, PTEN, PALB2 y CDH1 entre otras12. 
 

Caracteristicas Biológicas y Anatomía Patológica 
 
La mayor parte de los tumores mamarios invasivos son de origen epitelial, siendo el 
carcinoma ductal infiltrante el más frecuente ya que supone aproximadamente el 85% de 
todos los tumores. Por otra parte, el carcinoma lobulillar se observa en alrededor de 5-15% 
de todas las pacientes. El resto, un pequeño porcentaje, consta de otras histologías 
heterogéneas entre ellas carcinomas mucinosos, caracterizado en el estudio microscópico 
por la acumulación de mucina extracelular, el  tubular que asemejan conductos mamarios 
normales y el papilar que forma estructuras papilares al crecer, estos últimos subtipos 
cuentan con pronóstico más favorable en comparación con el carcinoma ductal o lobulillar 
y otras con un comportamiento agresivo como el carcinoma medular o el metaplásico,  con 
diferenciación de las células neoplásicas en otros fenotipos como escamocelulares, fuso 
celulares,  entre otros13,14. 

Todas las neoplasias de mama deben analizarse histológicamente y por 
inmunohistoquímica para determinar la positividad de los receptores de estrógeno (RE), 
progesterona (RP) y la sobreexpresión de los receptores del factor de crecimiento 
epidérmico humano 2 (HER2). La positividad de ER se define por inmunohistoquímica (IHC) 
para RE y RP en más del 1 por ciento de las células tumorales15. 
 

Esta información es crítica tanto para fines pronósticos como terapéuticos y se usa para 
clasificar estos tumores en grupos específicos con comportamientos clínicos similares y con 
tratamientos dirigidos. Estas terapias han demostrado mejorar la supervivencia más allá del 
beneficio que ofrece el tratamiento citotóxico, sin embargo, solo son eficaces en los grupos 
que albergan ciertas dianas terapéuticas. Esta clasificación cambio el manejo farmacológico 
y clínico basado en las características biológicas del tumor y no solo de la carga tumoral y 
por lo tanto está indicado realizar pruebas para determinar con precisión a que subgrupo 
pertenecen16. 
 
Receptores de Estrógeno y Progesterona 
 
Los receptores nucleares forman una gran familia de factores de transcripción inducibles 
por ligando que regulan todos los aspectos biológicos tanto del epitelio mamario normal 
como del cáncer de mama. El receptor nuclear más destacado en la biología del cáncer de 
mama es el receptor de estrógeno α (ER). Tres ER constituyen la subfamilia ERR: ERRα, 
ERRβ (también conocida como NR3B2 y codificado por ESRRB) y ERRγ (también conocido 
como NR3B3 y codificado por ESRRG)16. 
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La unión del estrógeno al receptor induce un cambio conformacional, el desplazamiento de 
proteínas de choque térmico y la homodimerización. Este homodímero se une a los 
elementos de respuesta de estrógenos en los genes diana y con la ayuda de coactivadores 
o correpresores modulan la transcripción. Alrededor del 75% de los cánceres de mama 
expresan RE, y esta incidencia aumenta con la edad de forma continua, con mayor 
porcentaje en el grupo de edad de 70 a 79 años. Biológicamente estas neoplasias tienen 
un menor índice de proliferación, y tienen un aspecto histológicamente más diferenciado 
que aquellos que no lo hacen. El tratamiento anti-estrogénico ha probado ser eficaz en el 
tratamiento, reduciendo la probabilidad de recurrencias, y como parte del tratamiento en 
pacientes que se encuentran en etapa avanzada 18,19. 
 
El receptor de progesterona (RP) es parte de la familia de receptores nucleares activados 
por ligando. El RP esta codificado por el gen PGR el cual crea dos isoformas comunes A y 
B, siendo la isoforma B la más específica para el desarrollo de cáncer de mama. Los RP 
funcionan no solo como reguladores críticos de la transcripción, sino también para activar 
las vías de transducción de señales, muchas de las cuales están involucradas en la 
señalización proliferativa de los tumores mamarios. El RP se expresa de forma variable en 
los tumores que expresan RE y esta variabilidad tiene importancia pronóstica. En pacientes 
con RE presente, la ausencia de expresión del RP confiere un peor pronóstico comparativo 
contra pacientes que si lo expresan 20,21. 
 
HER2 (ERRB) 
 
El cáncer de mama con sobreexpresión de HER2 es un subtipo caracterizado por la 
sobreexpresión del receptor del factor de crecimiento epidermoide humano 2 en las células 
tumorales. Esta familia de receptores transmembrana está constituida por HER1 (también 
conocido como receptor del factor de crecimiento epidermoide EGFR), HER2, HER3, HER4 
y cuentan con actividad tirosina cinasa que regula el crecimiento celular y su 
supervivencia22. 

Cada uno de estos receptores consiste en un dominio extracelular, un segmento lipofílico 
transmembrana y un dominio intracelular de tirosina cinasa. Estos dominios intracelulares 
son activados por la homodimerización o heterodimerización inducida por ligando. El 
receptor HER2 puede heterodimerizarse con cualquiera de los otros tres receptores y 
homodimerizarse consigo mismo. En contraste con los otros receptores, HER2 puede 
adoptar una conformación que semeja el ligando y que le permite formar dímeros en 
ausencia de éste. La sobreexpresión de este receptor o la mutación de este también induce 
la homodimerización. Una vez activado la transducción y señalización en cascada de estos 
receptores ocurre la fosforilación de los residuos de efecto tirosina cinasa con expresión de 
señales de crecimiento que incluyen la vía de proteínas cinasas activadas por mitógenos 
(MAPK), la vía de fosfatidil-inositol 3 cinasa (PI3K), la de fosfolipasa C, entre otras22,23. 

La sobreexpresión de este receptor ocurre en aproximadamente 15-20% de las neoplasias 
mamarias. Esta sobreexpresión se define por inmunohistoquímica (IHC) como positiva 
cuando su estatus es de 3+, lo que implica una tinción completa, circunferencial e intensa 
de membrana en más de 10% de las células tumorales que sea fácilmente apreciado 
utilizando un objetivo de baja potencia y observado dentro de una población celular invasiva 
homogénea y contigua 4,23,24. 

Una tinción indeterminada se define cuando se observan 2+ lo que se describe como una 
tinción débil a moderada de la membrana circunferencial en más de 10% de las células 
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tumorales y negativo con 1+ si existe una tinción incompleta de la membrana, apenas 
perceptible en más de 10% de las células tumorales, o 0+ cuando no se observa la tinción 
de la membrana, ésta es incompleta, o apenas perceptible en menos de 10% de las células 
tumorales25. 

Si el estudio es indeterminado se utiliza la técnica de hibridación fluorescente in situ (FISH) 
de la misma muestra 25. 

Se define positivo por FISH cuando:  

• Grupo 1: Relación HER2/CEP17 ≥2.0 y promedio de copias de HER2 ≥4.0 
señales/célula 

• Grupo 2: Relación HER2/CEP17 ≥2.0 y promedio de copias de HER2 <4.0 
señales/célula e IHC 3+ 

• Grupo 3: Relación HER2/CEP17 <2.0 y promedio de copias de HER2 ≥6.0 
señales/célula e IHC 2+ o 3+ 

• Grupo 4: Relación HER2/CEP17 <2.0 y promedio de copias de HER2 ≥4.0 y <6.0 
señales/célula e IHC 3+ 

Negativo si cumple los siguientes criterios: 

• Grupo 5: Relación HER2/CEP17 <2.0 y promedio de copias de HER2 <4.0 
señales/célula 

• Grupo 2: Relación HER2/CEP17 ≥2.0 y promedio de copias de HER2 <4.0 
señales/célula e IHC 0-1+ o 2+ 

• Grupo 3: Relación HER2/CEP17 <2.0 y promedio de copias de HER2 ≥6.0 
señales/célula e IHC 0-1+ 

• Grupo 4: Relación HER2/CEP17 <2.0 y promedio de copias de HER2 ≥4.0 y <6.0 
señales/célula e IHC 0-1+ o 2+ 

Esta sobreexpresión se considera como un factor pronóstico y predictivo de mal pronóstico 
para las pacientes26,27. 

El genoma del Cáncer de mama 

La determinación de las alteraciones genéticas en el cáncer de mama ha llevado a un mejor 
conocimiento de la fisiopatología del cáncer y al desarrollo de nuevos fármacos con dianas 
terapéuticas específicas.15 Esta determinación del perfil molecular ha llevado al desarrollo 
de clasificaciones moleculares basadas en firmas génicas que abarcan la expresión de 
miles de genes. Esta clasificación intrínseca molecular fue reportada en el año 2000 y 
distingue cinco subtipos de cáncer de mama: Luminal A y Luminal B (que expresan genes 
reguladores de la expresión del receptor de estrógenos), tipo basal, tipo normal 
(representado por bajo contenido tumoral y tejido normal) y con sobreexpresión de HER2.El 
grupo que expresaba RE se caracterizaba por una elevada expresión de muchos genes 
que se expresan en las células luminales de la mama y el grupo que no lo hacía tenía la 
expresión génica característica de las células epiteliales basales28. 

Estos diferentes subtipos con firmas distintas representan entidades biológicas diversas 
asociadas a desenlaces clínicos distintos, siendo los tumores de tipo Luminal los que gozan 
de una supervivencia más favorable, mientras que las neoplasias con sobreexpresión de 
HER2 o de tipo basal tienen un peor pronóstico en general 29. 
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Manifestaciones Clínicas y Evaluación De Las Pacientes 

 
Manifestaciones clínicas de la enfermedad.  

La mayoría de las neoplasias mamarias se diagnostican por mastografía de tamizaje, sin 
embargo, una parte importante se detecta como una masa palpable por medio de la 
autoexploración o la clínica. Otros signos y síntomas que se pueden presentar son variados 
y no concluyentes y comprenden los siguientes30,31:  
 

• Nódulo mamario o axilar palpable de consistencia firme 
• Cambio en tamaño, forma o textura de la piel de la mama  
• Secreción del pezón unilateral  
• Pezón invertido o ulcerado  
• Edema, hipertermia o eritema  
• Dolor mamario 

 
Detección oportuna del cáncer de mama 

Actualmente se cuenta con el tamizaje como método de diagnóstico temprano, para la 
población de riesgo promedio y cuyo objetivo es de reducir la morbilidad y la mortalidad, ya 
que general las neoplasias detectadas por tamizaje son menores y tienen un 
comportamiento biológico más favorable en comparación de aquellos que son detectados 
por clínica o autoexploración 30-32. 

El método más utilizado para el tamizaje es la mastografía, ésta se realiza en las 
proyecciones craneocaudal y medio lateral oblicua de las dos mamas. Entre las alteraciones 
anatómicas que se detectan en la mastografía se incluyen masas evidentes, distorsión de 
la arquitectura y calcificaciones, siendo esencial una compresión adecuada para obtener 
una exposición uniforme. Aunque es el mejor método de tamizaje ésta solo detecta el 85-
90% de las neoplasias con confirmación por biopsia y tiene mejor rendimiento en pacientes 
de mayor edad32. 

Los programas actuales de tamizaje en México consideran autoexamen mamario mensual 
a partir de los 18 años, examen clínico mamario a partir de los 25 años y a todas las mujeres 
asintomáticas de 40 años y mayores, mastografía anual de tamizaje33. 

En las mujeres menores de 40 años el riesgo de desarrollar cáncer de mama en los 
próximos 10 años es bajo, y los beneficios de la detección pueden no ser mayores que los 
costos, las molestias, el estrés emocional, el daño físico directo ocasional y el potencial de 
sobretratamiento34. 

No obstante, se ha observado un aumento en el número de casos detectados en etapa 
temprana y se ha observado una reducción del 20% en la mortalidad a expensas de un 
sobrediagnóstico 35-37. 
 
Alteraciones en la mamografía 
 
El sistema de notificación y datos de las pruebas de imagen de la mama (Breast Imaging 
Reporting and Data System; BI: RADS) es actualmente el estándar para describir los 
hallazgos de las pruebas de imagen de mama. De acuerdo con los hallazgos se presenta 
una categoría de evaluación (de 0 a 6)38. 
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Clasificación BIRADS38: 

Categoría  Recomendación 

0 Insuficiente para diagnóstico. 
Existe 13% de posibilidad de 

malignidad. 

Se requiere evaluación con 
imágenes mastográficas adicionales 

u otros estudios (US y RM), así 
como la comparación con estudios 

previos. 

1 Negativo. Ningún hallazgo que 
reportar. 

Mastografía anual en mujeres a 
partir de los 40 años. 

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

3 Hallazgos probablemente 
benignos. Menos de 2% de 
probabilidad de malignidad. 

 

Requiere seguimiento por imagen, 
unilateral del lado con hallazgos 

dudosos a los 6 meses y 
posteriormente anual bilateral por 2 

años, esta categoría sólo se 
recomienda en mastografía 

diagnóstica. 

4 Hallazgos de sospecha de 
malignidad. Se subdivide en: 

4a - Baja sospecha de malignidad. 
4b - Sospecha intermedia de 

malignidad. 
4c - Hallazgos moderados de 

sospecha de malignidad, pero no 
clásicos. 

4 (>2 - <95%) 
 

4a (>2 - ≤10%)  
4b (>10 - ≤ 50%) 

 
4c (>50% - ≤ 95%) 

 

5 Clásicamente maligno. Requiere biopsia. VPP >95% 

6 Con diagnóstico histológico de 
malignidad. 

En espera de tratamiento definitivo o 
valoración de respuesta a 

tratamiento. 

 
 
Otras opciones de detección son la tomosíntesis mamaria digital, la resonancia magnética 
y el ultrasonido mamario.  
 
Tomosíntesis Mamaria Digital (TMD) 
 
La TMD adquiere varias proyecciones angulares que se pueden evaluar espacialmente en 
todos los cortes; esto ayuda a evaluar la distorsión de la estructura y la discriminación de 
las masas que puedan estar alteradas por la superposición del tejido mamario normal, esto 
ayuda a evitar falos positivos por artefactos. En conjunto lleva a menos consultas por falsos 
positivos y mantiene o incrementa la tasa de detección del cáncer, esto especialmente en 
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mujeres con amas densas de forma heterogénea con una dosis de radiación casi 
equivalente a la mastografía digital39. 
 
Resonancia Magnética 
 
La resonancia magnética crea imágenes de la mama midiendo los cambios en el 
movimiento de los protones en la grasa y el agua con la aplicación de campos magnéticos 
cambiantes y requiere la administración del agente de contraste gadolinio, pero no supone 
el uso de radiación. 
 
El uso de la resonancia magnética para la detección del cáncer de mama se basa en el 
concepto de angiogénesis o neovascularidad tumoral y tiene una sensibilidad alta (75-97%) 
que no disminuye con la densidad de la mama40. 
 
Ultrasonido  
 
Este estudio de imagen es eficaz para el diagnóstico y la evaluación de pacientes con 
lesiones palpables o detectadas por mastografía y tiene un uso particularmente efectivo en 
mujeres con tejido mamario denso, y para el diagnóstico diferencial de lesiones quísticas 
mamarias. Algunos reportes señalan la sensibilidad de hasta 98.4% para diferenciar 
lesiones malignas, sin embargo, es un estudio operador dependiente y puede haber 
variabilidad significativa al momento de valorar lesiones. La evaluación ecográfica también 
se puede utilizar para visualizar el área subareolar a fin de detectar lesiones intraductales 
cuando hay secreción por el pezón y como herramienta para la marcación de lesiones con 
clips previo a la neoadyuvancia o para la toma de biopsias diagnósticas41,42. 
 
PET/CT 
 
En años recientes la importancia del PET/CT ha aumentado en el cuidado y tratamiento del 
cáncer de mama, sin embargo, no se usa rutinariamente para el diagnóstico primario ni para 
el seguimiento de pacientes en etapa temprana, pero se conoce que la avidez por el 
radiofármaco está relacionada con el grado del tumor y el subtipo. Aunque el PET/CT puede 
detectar metástasis a ganglios mediastinal, axial y de mamarias internas, pero no 
reemplaza la necesidad de realizar biopsia de ganglio centinela. Su uso esta mas 
establecido para la detección de metástasis a distancia alcanzando una sensibilidad de 96% 
el cual es mayor a otros estudios de imagen convencionales43.  
 

Manejo de la Masa Palpable 
 
La mayoría de las pacientes que acuden a valoración tienen una masa detectada mediante 
la autoexploración, o por mastografía, sin embargo, es difícil determinar si es o no maligna, 
por lo que el primer paso es una anamnesis detallada, con una explotación física detallada 
y posteriormente una biopsia de la lesión, apoyada en técnica de imagen y 
recomendándose la realización de ésta con aguja gruesa.  
 
Esta técnica con aguja gruesa permite obtener tejido adecuado para diferenciar entre 
carcinoma invasivo o in situ, y permite hacer una tinción inmunohistoquímica para 
determinar la expresión de RE, RP y HER244,45. 
 

ESTADIFICACIÓN  
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Una vez realizado el diagnóstico la evaluación adicional determinará si la paciente tiene 
una enfermedad operable con fines curativos y si requerirá terapia multimodal, esta 
selección dependerá tanto del estadio de la enfermedad como de los factores predictivos y 
pronósticos, así como las características de la paciente individual.  
 
La estadificación se realiza utilizando el sistema de clasificación TNM que incorpora el 
Tamaño (T), número de Ganglios, características y su localización (N) y presencia de 
Metástasis (M). A este sistema se incorpora el grado del tumor y los resultados de 
inmunohistoquímica receptores hormonales (ER/PR) y HER246. 

Se suele clasificar al cáncer del estadio I al estadio IIA como estadio temprano y del estadio 
IIB al estadio III como localmente avanzado. 

Descripción de los estadios Clínicos Anatómicos 46 

Estadio 0: enfermedad que se limita a los conductos y lobulillos del tejido mamario y que 
no se ha diseminado al tejido circundante de la mama. También se denomina cáncer no 
invasivo (Tis, N0, M0). 

Estadio IA: tumor <20 mm, invasivo, que no se ha diseminado a los ganglios linfáticos (T1, 
N0, M0). 

Estadio IB: el tumor se ha diseminado a los ganglios linfáticos y mide más de 0.2 mm, pero 
menos de 2 mm (micrometástasis). No hay evidencia de tumor en la mama o éste mide 
20 mm o menos (T0 o T1, N1mi, M0). 

Estadio IIA: cualquiera de estas condiciones: 

• No hay evidencia de un tumor en la mama, pero el cáncer se ha diseminado a 3 
ganglios linfáticos axilares ipsilateral niveles I o II clínicamente no fijos.  No 
metástasis. (T0, N1, M0). 

• El tumor mide 20 mm o menos y se ha diseminado a los ganglios linfáticos axilares 
ipsilateral niveles I o II clínicamente no fijos (T1, N1, M0). 

• El tumor mide >20 mm, pero <50 mm y no se ha diseminado a los ganglios linfáticos 
axilares (T2, N0, M0). 

Estadio IIB: cualquiera de estas condiciones: 

• El tumor mide >20 mm, pero <50 mm y se ha diseminado a ganglios linfáticos 
axilares ipsilaterales niveles I o II clínicamente no fijos (T2, N1, M0). 

• El tumor mide >50 mm, pero no se ha diseminado a los ganglios linfáticos (T3, N0, 
M0). 

Estadio IIIA: cualquiera de estas condiciones 

• El tumor >50 mm que se ha diseminado a ganglios linfáticos axilares ipsilaterales 
niveles I o II clínicamente no fijos (T3, N1, M0). 
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• El tumor de cualquier tamaño se ha diseminado a ganglios linfáticos axilares 
ipsilaterales niveles I o II clínicamente fijos o a los ganglios linfáticos mamarios internos. 
No se ha diseminado a otras partes del cuerpo (T0, T1, T2 o T3, N2, M0).  

Estadio IIIB:  El tumor se ha diseminado a la pared torácica (T4a) o ha causado edema o 
ulceración de la mama(T4b) o ambos, (T4c) o se diagnostica como cáncer inflamatorio de 
mama. (T4d). Es posible que se haya diseminado a ganglios mamarios internos o axilares 
ipsilaterales niveles I o II clínicamente movibles o fijos. No metástasis (T4; N0, N1 o N2; 
M0). 

Estadio IIIC: tumor de cualquier tamaño que se ha diseminado a ganglios linfáticos 
infraclaviculares con o sin la presencia de afectación de ganglios linfáticos axilares, o 
mamarios internos. No se ha diseminado a otras partes del cuerpo (cualquier T, N3, M0). 

Estadio IV (metastásico): el tumor puede tener cualquier tamaño y se ha diseminado a 
otros órganos, como huesos, pulmones, cerebro, hígado, etc. (cualquier T, cualquier N, M1) 

Tratamiento  
 
Tratamiento Farmacológico 
 
En las últimas 3 décadas el riesgo de morir de cáncer de mama ha disminuido casi a la 
mitad gracias a la combinación de tamizaje y terapia multimodal con tratamientos efectivos 
y con menos efectos secundarios. En la práctica actual existen tres modalidades de 
tratamiento sistémico: terapia endocrina, terapia anti-HER2 y quimioterapia 47,48. 
 
La quimioterapia adyuvante ha modificado la historia natural del cáncer de mama desde la 
década de 1970, inicialmente en pacientes de alto riesgo con enfermedad ganglionar y 
posteriormente aquellas de bajo riesgo y con ganglios negativos logrando un impacto 
benéfico en la supervivencia y una disminución de la recurrencia en etapas tempranas 49,50.  
 
La racionalización del tratamiento adyuvante está basada en la existencia de 
micrometástasis diseminadas (fuera del campo quirúrgico o del área de intención curativa 
de la radioterapia) a través del cuerpo al momento del diagnóstico y que no pueden ser 
identificadas. Estos tratamientos intentan lograr una erradicación completa de la 
enfermedad posterior al tratamiento primario (en la mayoría de los casos de la cirugía) 51. 
 
La selección de tratamiento depende de las características biológicas del cáncer mamario 
como tamaño y estado ganglionar, positividad de receptores hormonales, expresión de 
HER2 y algunas consideraciones propias de la paciente 52,53.  
 
Actualmente el tratamiento con quimioterapia está basado en múltiples ciclos de tratamiento 
y con esquemas de poliquimioterapia, que incluyen típicamente antraciclinas y taxanos con 
efectividad mayor y toxicidad aceptable para el tratamiento adyuvante 54,55.  
  
Terapia anti-HER2 
 
Históricamente la sobreexpresión de HER2 ha sido considerada como un factor adverso 
asociado con riesgo de recurrencia, y mortalidad sin embargo a principios de la década 
pasada cuando se publicaron los primeros estudios de tratamiento dirigido, contra 
diferentes subdominios del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 que se 
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observó una mejoría en la supervivencia Global (SG) y supervivencia libre de progresión 
SLP 26, 56.  
 
El trastuzumab (Herceptin) es un anticuerpo monoclonal murino humanizado que se une 
selectivamente al subdominio 4 del dominio extracelular del receptor de crecimiento 
epidérmico humano 2 (HER2) expresado en la superficie de múltiples tejidos humanos 
sanos incluyendo la mama, y sobreexpresado en tejidos neoplásicos dentro de los cuales 
el cáncer de mama fue el primero en el que se estudió y que se observaron desenlaces 

favorables en el ámbito metastásico 54,55. Obteniendo aprobación para su uso también en 
el contexto neoadyuvante y adyuvante, típicamente como perfusión intravenosa trisemanal 
basada en el peso corporal típicamente a dosis de 6 mg/kg y con una dosis de carga de 8 
mg/kg sin embargo también existe la dosificación semanal de 2m/kg con dosis de carga de 
4 mg/kg 57. 

 
Los mecanismos de acción de trastuzumab son numerosos, inhibe la activación constitutiva 
de HER2 bloqueando la dimerización del receptor; induciendo la internalización y la 
degradación de esta proteína, y activando un mecanismo de citotoxicidad celular mediado 
por anticuerpos. Entre las toxicidades más importantes esta la reducción sintomática y 
asintomática de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) y la insuficiencia 
cardíaca, por lo que es recomendado evaluar la FEVI en todos los pacientes antes y durante 
el tratamiento y en caso de presentar miocardiopatía está indicado suspender el tratamiento 
56.  
 
El Pertuzumab (Perjeta) es un anticuerpo monoclonal humanizado, con acción selectiva en 
el subdominio 2 del dominio extracelular de HER2. Evita la hetero dimerización de HER2 y 
HER3 interfiriendo con el mecanismo dependiente de ligando de HER3. Inhibe la 
señalización de proliferación y también ejerce un mecanismo de citotoxicidad celular 
mediado por anticuerpos 58.  A pesar de su efecto modesto como monoterapia, cuando es 
combinado con trastuzumab (en adición a docetaxel) se ejerce un efecto sinérgico. Esta 
combinación fue aprobada en 2012 y por su efecto benéfico se considera actualmente como 
la primera línea de tratamiento en pacientes con enfermedad metastásica. Entre las 
toxicidades más importantes esta también la asociación con falla cardiaca y diarrea la cual 
se produjo con más frecuencia en pacientes que recibieron pertuzumab en combinación 
con trastuzumab (hasta 66% en todas las pacientes). Típicamente dosificado a 420 mg 
dosis fija con dosis de carga de 840 mg trisemanal59,60.  
 
Trastuzumab Emtansina (T-DM1, Kadcyla) es un tipo de conjugado anticuerpo-fármaco que 
incorpora las propiedades antitumorales de Trastuzumab con la actividad citotóxica de 
emtansina, un agente antimicrotubulos derivado de la maitansina que es liberada al interior 
de las células neoplasicas, después de la internalización del complejo HER2/T-DM1. Su 
efecto benéfico es más identificable en los tratamientos de segunda línea posterior al uso 
de trastuzumab 61,62. 
 
Los inhibidores de tirosina-cinasa (TKI) son moléculas pequeñas que bloquean la 

transducción de HER2, actuando en el dominio intracelular con un enlace Adenosin-

trifosfato competitivo 63. Lapatinib (Tykerb) es un fármaco oral con acción intracelular de 

inhibición de tirosina cinasa que inhibe tanto HER2 como EGFR, bloqueando la señalización 

vías de señalización como MAPK, PI3K, entre otras. Tiene un rol en la segunda y tercera 

línea de tratamiento sistémico posterior al uso de trastuzumab en combinación con 

quimioterapia, más comúnmente con Capecitabina (Xeloda) 64. El neratinib también forma 
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parte de esta familia y farmacológicamente es un inhibidor irreversible de HER2, HER4, 

EGFR empleado también junto con Capecitabina 65. 

Tratamiento Neoadyuvante (Preoperatorio) 

Esta forma de tratamiento se administra previo al evento quirúrgico y se destina 
tradicionalmente a pacientes con enfermedad localmente avanzada con el fin de 
incrementar la probabilidad de tener bordes quirúrgicos negativos, así como incrementar la 
probabilidad de conservación de la mama en mujeres no candidatas a tumorectomía;  esto 
sin comprometer los desenlaces en supervivencia a largo plazo con respecto al orden de 
administración de terapia sistémica ya sea previo o después de la cirugía La terapia 
neoadyuvante también permite la evaluación de la efectividad de la terapia sistémica, que 
puede usarse para guiar las recomendaciones de tratamiento 66. 
 
El American Joint Committee on Cancer utiliza "y” para designar el estadio después de la 
terapia neoadyuvante, por lo que el estadio patológico se designa como ypTN o ypTNM. El 
tumor (ypT) se mide como el foco individual más grande de tumor invasivo residual, sin 
incluir áreas de fibrosis dentro del lecho tumoral 46.  
 
A la ausencia de enfermedad invasiva residual en la mama y la ausencia de enfermedad 
medible en los ganglios axilares muestreados se le conoce como respuesta patológica 
completa (pCR). Existen en la literatura diferentes definiciones de pCR en las que no se 
considera a la enfermedad in situ (ypT0/ypN0) y aquella que si lo hace (ypT0/is ypN0), 
considerando la definición sin presencia de enfermedad in situ como aquella que puede 
discriminar mejor entre pacientes con resultados favorables y desfavorables (ypT+/ypN+) y 
que debería tomarse como estándar. 67. La presencia y extensión o ausencia de cáncer 
invasivo residual después de la terapia neoadyuvante es un factor pronóstico para el riesgo 
de recurrencia y mortalidad especialmente en el cáncer de mama triple negativo (TNBC) y 
el cáncer de mama HER2 68. 
 
La carga residual tumoral (RCB) proporciona un enfoque estandarizado para evaluar la 
extensión de la enfermedad invasiva residual en el lecho tumoral y la extensión de la 
afectación ganglionar residual después de neoadyuvancia69. Se ha demostrado que el 
sistema de puntuación RCB puede predecir la supervivencia libre de recurrencia a los 10 
años, y los pacientes con pCR (RCB0) o enfermedad mínima residual (RCB clase I) tienen 
mejores resultados en comparación con el grupo general de pacientes sin pCR70. 
 
Neoadyuvancia en HER2 
 
La sobreexpresión de HER2 está asociada con sensibilidad a la quimioterapia, y combinado 
con tratamiento anti-HER2 deriva en un mayor porcentaje de pacientes que logran una 
respuesta patológica completa (pCR) a la quimioterapia neoadyuvante (NACT), incluso en 
ausencia de terapia dirigida a HER71,72, por lo que estas pacientes son candidatas 
adecuadas a NACT.  
 
Diferentes estrategias de administración y esquemas de quimioterapia se han utilizado en 
combinación con tratamiento anti-HER2 para evaluar tasas de pCR, tolerancia y 
toxicidades. La mayoría de los estudios utilizaron antraciclinas y taxanos sin embargo 
existen opciones de tratamiento libre de antraciclinas, todos ellos en combinación de uno o 
dos fármacos anti-HER2 71. 
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Neoadyuvancia con Trastuzumab en combinación con Quimioterapia  
 
El beneficio de Trastuzumab como componente del tratamiento neoadyuvante para tumores 
HER2 positivos está bien fundamentado con estudios y metaanálisis con beneficio en pCR, 
y otros desenlaces como supervivencia libre de eventos y de enfermedad.  
 
El estudio NOAH (NeOAdyuvant Trastuzumab) fue el primer estudio de fase III que comparó 
la adición de trastuzumab trisemanal al tratamiento neoadyuvante con antraciclinas y 
taxanos. Se aleatorizaron dos grupos, el primero con expresión de HER2 y un grupo 
observacional HER2(-) a recibir esquema de Doxorrubicina y paclitaxel, concomitante 
seguido de Paclitaxel y posteriormente de Ciclofosfamida/Metrotexato/5-Fluorouracilo 
(CMF), y añadiéndose trastuzumab al primero. Su objetivo primario fue supervivencia libre 
de eventos (EFS) evaluado durante un seguimiento a 5.4 años y que observó un 58% de 
EFS con la combinación comparado contra el 43% de la quimioterapia sola (HR 0.64, IC 
95% 0.54-.093). La combinación también alcanzó una pCR de 38% comparado contra 19% 
de la quimioterapia sola.  Con el análisis multivariado aquellas pacientes que lograron una 
pCR alcanzaron una EFS superior a aquellas que no lo lograron pCR (HR 0.29 IC 95% 
0.11-0.78) demostrando la superioridad de trastuzumab en erradicar la enfermedad 
micrometastásica contra la quimioterapia 73.  
 
Los ensayos clínicos TECHNO (Taxol Epirubicin Cyclophosphamide Herceptin 
Neoadyuvant) fase II no aleatorizado y GeparQuattro (German Preoperative Adriamycin and 
Docetaxel) fase III aleatorizado compararon la adición a la quimioterapia secuencial con 
antraciclinas y taxanos (Epirrubicina, Ciclofosfamida + Paclitaxel) de trastuzumab, 
alcanzando una pCR de 38.7% en el primero y 34.7% en el segundo, así como con una 
supervivencia Libre de enfermedad (DFS) en el TECHNO a 3 años de 88.1% 74,75.  
 
El estudio fase III GeparQuinto evaluó también la combinación de quimioterapia secuencial 
con antraciclinas y taxano (Epirrubicina, Ciclofosfamida + Docetaxel) en combinación con 
Trastuzumab o Lapatinib en pacientes HER2+. El brazo de Trastuzumab alcanzó una pCR 
de 30.3% a comparación de 22.7% del brazo de Lapatinib, mostrando superioridad de 
Trastuzumab como agente único en combinación con quimioterapia 76.  
 
El metaanálisis CTNeoBC que incluyo alrededor de 2000 pacientes HER2+ tratadas con 
neoadyuvancia mostró que la adición de Trastuzumab a la NACT incremento la tasa de 
pCR de 23 a 40%. La pCR fue asociada con mejores desenlaces aún sin considerar el 
estado de los receptores hormonales (EFS: HR 0.39 IC 95% 0.31-0.50, OS: HR 0.34 IC 
95% 0.24-0.47)68.  
 
Todos estos resultados apoyan el uso de trastuzumab como pilar del tratamiento de cáncer 
de mama HER2+ localmente avanzado.  
 
Neoadyuvancia con Pertuzumab  
 
La incorporación del Pertuzumab también fue un progreso importante en el tratamiento de 
pacientes HER2+. Inicialmente en enfermedad avanzada y posteriormente como parte del 
tratamiento neoadyuvante60.  
 
El estudio Fase II NeoSphere (Neoadjuvant Study of Pertuzumab and Herceptin in an Early 
Regimen Evaluation) evalúo la combinación de Pertuzumab con Trastuzumab en pacientes 
con HER2+ candidatas a tratamiento neoadyuvante.  Las pacientes fueron asignadas a 
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recibir NACT en cuatro grupos: docetaxel más trastuzumab (brazo A), docetaxel más 
pertuzumab (Brazo B), docetaxel con pertuzumab y trastuzumab, (Brazo C) y finalmente 
trastuzumab con pertuzumab (Brazo D). Todas las pacientes recibieron 5-Fluorouracilo, 
epirrubicina y ciclofosfamida (FEC) adyuvante posterior a la cirugía y un año de 
mantenimiento con trastuzumab. Con el porcentaje de pCR (ypT0/is ypN0) como objetivo 
primario la combinación de quimioterapia más el doble bloqueo HER2 alcanzo un 45.8% 
comparado con 29% de trastuzumab y docetaxel , 24% de pertuzumab y docetaxel y 16.8% 
para la combinación sin quimioterapia (p=0.141)77. Si bien los resultados de supervivencia 
libre de progresión (SLP) a cinco años no demuestran un beneficio estadístico asociado 
con la adición de pertuzumab a docetaxel y trastuzumab (HR 0,69; IC del 95%: 0,34-1,40), 
el estudio no tenía el poder estadístico suficiente para detectar diferencias en este 
objetivo78. 
 
De manera similar, el estudio Fase II TRYPHAENA (Tolerability of pertuzumab, Herceptin 
and Anthracyclines in Neoadjuvant Breast. Cancer) evaluó como objetivo primario la 
seguridad y la toxicidad cardiaca en pacientes con enfermedad localmente avanzada que 
recibieron doble bloqueo HER2 con trastuzumab y pertuzumab en combinación con 
quimoterapia basada en antraciclinas y taxanos, o libre de antraciclinas. Las pacientes 
fueron aleatorizadas en 3 grupos a recibir FEC concomitante con trastuzumab y pertuzumab 
seguido de docetaxel con trastuzumab y pertuzumab (Brazo A), FEC seguido de docetaxel 
con trastuzumab y pertuzumab (Brazo B) o un esquema sin antraciclinas con docetaxel y 
carboplatino añadido a trastuzumab y pertuzumab (Brazo C). Todos los brazos 
posteriormente completaron 1 año de tratamiento con trastuzumab. El ensayo experimentó 
un número bajo de disminuciones de la FEVI en todos los brazos (Brazo A 5.6%, Brazo B 
5.3%, Brazo C 3.9%). Todos los esquemas de quimioterapia fueron efectivo en términos de 
pCR (ypT0ypN0) con un porcentaje de 50,7% (Grupo A), 45,3% (Grupo B) y 51,9% (Grupo 
C) 79.  
 
Recientemente el estudio fase II BERENICE, también fue diseñado con objetivo primario 
de evaluar la seguridad cardiaca del doble bloqueo HER2 por 1 año. Las pacientes fueron 
asignados, en dos grupos, la cohorte A recibió Dosis densa de Doxorrubicina/ciclofosfamida 
(AC) secuencial con Paclitaxel semanal y doble bloqueo con Pertuzumab y Trastuzumab 
trisemanal por 4 ciclos y la cohorte B esquema con FEC y secuencia con Docetaxel y doble 
bloqueo con Pertuzumab y Trastuzumab trisemanal por 4 ciclos. Posteriormente fueron 
sometidas a cirugía y completaron un año de tratamiento con el doble bloqueo HER2. Se 
observó una disminución de la FEVI en 6.5% de la cohorte A y 2% de la cohorte B, la 
mayoría de ellas reversible en la siguiente evaluación. Los eventos adversos mas 
frecuentes fueron la diaarea, nausea y alopecia, junto con neutropenia especialmente en la 
cohorte B que no contó con factor estimulante profiláctico. La tasa de pCR reportada como 
(ypT0/is/ypN0) fue de 61.8% (IC 95% 54.7%-68.6%) cohorte A y 60.7% (IC 95% 53.6%-
67.5%) de la cohorte B. Lo que demostró un adecuado perfil de seguridad en combinación 
con antraciclinas y el uso de trastuzumab y pertuzumab por un año 80.  
 
Existen otros esquemas libres de antraciclinas como el descrito en el estudio TRAIN-2 
estudio de fase III que aleatorizaba en dos grupos de pacientes candidatas a NACT a recibir 
en la cohorte A FEC trisemanal por 3 ciclos seguido de paclitaxel y carboplatino por 6 ciclos 
y la cohorte B a recibir paclitaxel y carboplatino por 9 ciclos, ambas cohortes recibieron 
trastuzumab y pertuzumab. Su objetivo primario fue el porcentaje de pacientes que 
alcanzaron una pCR, (definido como ypT0/is ypN0), fue alcanzado en la cohorte A en 67% 
(IC 95% IC 60%-73%) y de 68% (IC 95% 61-74%) en la cohorte B, considerándose como 
opción en pacientes no candidatas a antraciclina 81. 
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Trastuzumab y Pertuzumab como Tratamiento de Primera Línea Metastásica 

Desde su lanzamiento en 1998 y su aprobación en 2001 para el escenario metastásico, el 
trastuzumab, ha demostrado consistentemente una mejoría en los desenlaces oncológicos 
en pacientes con enfermedad avanzada tratados con este fármaco en combinación con 
quimioterapia. El estudio en cuestión (Fase III multicéntrico aleatorizado) reporto que la 
adición de trastuzumab a la quimioterapia estándar con antraciclinas y taxanos,  en cáncer 
de mama HER2+ metastásico se asoció con una mayor SLP de la enfermedad (mediana 
7.4 vs 4.6 meses; P <0,001), a una mayor tasa de respuesta objetiva (ORR) 50% vs 32%, 
(p<0.001), respuestas más duraderas (mediana 9.1 vs. 6.1 meses; p<0.001), una tasa de 
mortalidad menor a 1 año (22 vs 33 %, p 0.008), y a mayor supervivencia global 
(SG)mediana de supervivencia 25.1 vs. 20.3 meses; p 0.046), y una reducción del 20% en 
el riesgo de muerte 74.  
 

El evento adverso más importante reportado en el estudio de aprobación fue la disfunción 
cardíaca, que ocurrió en el 27% de las pacientes que recibió antraciclina, ciclofosfamida y 
trastuzumab concomitante; 8% del grupo recibió antraciclina y ciclofosfamida sola; 13% que 
recibió paclitaxel y trastuzumab concomitante; y 1% que recibió paclitaxel solo. Aunque la 
cardiotoxicidad fue potencialmente grave y, en algunos casos, potencialmente mortal, los 
síntomas generalmente mejoraron con el tratamiento médico estándar74. Este alto índice de 
cardiotoxicidad cambio el diseño de los estudios clínicos subsecuentes para evitar el uso 
concomitante de antraciclinas con Trastuzumab y hacerlo de forma secuencial, 
disminuyendo significativamente la toxicidad cardiaca con tasas reportadas de 2% en el 
estudio BCIRG006 (adyuvante) 7.2% en el estudio HERA (adyuvante) y alrededor de 2% 
cuando se utilizó la combinación de Pertuzumab y Trastuzumab en el estudio 
CLEOPATRA58,60,82. 

El estudio CLEOPATRA (estudio Fase III, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado) evaluó 
la adición de pertuzumab a la quimioterapia estándar con trastuzumab y docetaxel en 
pacientes con enfermedad metastásica con sobreexpresión de HER2 en primera línea y 
que se encontraran en adecuadas condiciones físicas y sin enfermedad metastásica en 
sistema nervioso central. El objetivo primario del estudio fue SLP con la SG, ORR y duración 
de la respuesta (DOR) como objetivos secundarios. Este estudio incluía aproximadamente 
el 50% de los pacientes con expresión de receptores hormonales. La mediana de 
supervivencia global fue de 56.5 meses vs 40.8 meses en el grupo que recibió la 
combinación de trastuzumab, docetaxel y placebo. La mediana de supervivencia libre de 
progresión mejoró en 6.3 meses en el grupo de pertuzumab. Pertuzumab extendió la 
mediana de la duración de la respuesta en 7.7 meses. La mayoría de los eventos adversos 
ocurrieron durante la administración de docetaxel en los dos grupos, manteniendo la 
seguridad cardíaca a largo plazo. El tratamiento con pertuzumab es generalmente bien 
tolerado, pero aumenta el riesgo de diarrea y mucositis, sin aumentar el riesgo de 
cardiomiopatía. El reporte final del estudio mostró una supervivencia a 8 años de 37% en 
el grupo de pertuzumab comparado con 23% en el grupo placebo 83,84. 

Sensibilidad diferencial de la quimioterapia dependiendo de la expresión de 
receptores hormonales 

Alrededor de la mitad de las neoplasias mamarias HER2+ expresan receptores hormonales 
(RH). La coexistencia de los RE y RP y la amplificación de HER2 es el sello distintivo del 
subgrupo llamado Triple Positivo (TP) siendo la sobreexpresión de HER2 el conductor de 
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la biología del cáncer mamario. A pesar de que el beneficio del tratamiento anti-HER2 se 
ha observado independientemente del estatus del RH, existen un cruce entre las vías de 
señalización que impactan en la historia natural de la enfermedad y la magnitud del 
beneficio al tratamiento85.  

Por lo antes expuesto, la quimioterapia y la combinación de agentes anti-HER2 se 
considera la opción preferida en primera línea para la mayoría de los pacientes con 
enfermedad HER2+, independientemente del estado de los receptores hormonales53,86,87. 
Como agentes únicos, tanto trastuzumab como lapatinib son modestamente activos por lo 
que el efecto sinérgico de la quimioterapia y trastuzumab, resulta en ganancias 
impresionantes en las tasas de respuesta (RR), SLP y SG 88,89,90. 
 
Sin embargo, la heterogeneidad biológica de los tumores HER2+ según el estado de los 
receptores hormonales tiene implicaciones en el potencial terapéutico. Existe una 
correlación ya reconocida entre los niveles de receptores hormonales y la quimio 
sensibilidad reducida en tumores HER2 negativos. Algunos análisis publicados con 
pacientes con enfermedad avanzada HER2+ tratados con quimioterapia y trastuzumab 
mostraron que la expresión de ER en más del 30% de las células tumorales se asociaron 
con una RR significativamente menor al tratamiento, en comparación con la RR observado 
en tumores con expresión de ER inferior o ausente91. 
 
Los datos de los ensayos clínicos de neoadyuvancia respaldan aún más la hipótesis de que 
en tumores HER2+ el estado de los RE influye en la respuesta a la terapia basada en anti-
HER2. Los resultados algunos ensayos reportan la tasa de pCR, de acuerdo con el estado 
del receptor hormonal. 
 
Los estudios en cuestión Neo-ALLTO, NeoSphere, GeparQuinto, TRAIN-2 reportan el 
diferencial de respuesta entre aquellos pacientes con expresión de receptores hormonales 
contra aquellos que no lo hacen. 
 
A  

Estudio No 
Pacientes 

Régimen Agente 
Anti-HER 

pCR 
General 

% 

pCR de acuerdo 
con HR (%) 

HR 
(+) 

HR(-) 

GeparQuinto76 

(ypT0 ypN0) 
620 EC-Docetaxel Trastuzumab 

Lapatinib 
30.3 
22.7 

25.8 
16.2 

38.7 
28.3 

Neo-ALLTO92 

(ypT0/is ypN0) 
 

455 Paclitaxel Trastuzumab 
Lapatinib 

Trastuzumab+Lapatinib 

29.5 
24.7 
51.3 

22.7 
16.1 
41.6 

37.5 
33.7 
61.3 

NeoSphere77 

(ypT0/is ypN0) 
 

417 Docetaxel 
 
 

Ninguno 

Trastuzumab 
Pertuzumab 

Pertuzumab+Trastuzumab 
Pertuzumab+Trastuzumab 

29.0 
24.0 
45.8 
16.8 

20 
17.4 
26 
5.9 

36.8 
30 

63.2 
29.1 

TRYPHAENA79 

(ypT0/is ypN0) 
225 FEC*-T 

FEC-T 
TC 

*concomitante 

Pertuzumab+Trastuzumab 
Pertuzumab+Trastuzumab 
Pertuzumab+Trastuzumab 

 

50.7 
45.3 
51.9 

46.1 
48.5 
50 

79.4 
65 
83 

TRAIN-2 81 

(ypT0 ypN0) 
438 FEC-PC 

PC 
Pertuzumab+Trastuzumab 
Pertuzumab+Trastuzumab 

67 
68 

51 
55 

89 
84 

 
 
Importantemente estos estudios mostraron consistentemente que las tasas de pCR fueron 
menores en los pacientes con RE positivo comparado con RE negativo. Estos ensayos 
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clínicos proveen una plataforma única para correlacionar los determinantes moleculares de 
respuesta y resistencia con la respuesta clínica del tumor primario al tratamiento médico.  
 
HER2 y la enfermedad metastásica en Sistema nervioso central  
 
El manejo de pacientes con cáncer de mama HER2 metastásico es complejo, por lo tanto, 
es necesario el involucro de un equipo multidisciplinario (medico, quirúrgico, cuidados 
paliativos) desde el primer momento del diagnóstico53.  
 
Aproximadamente 30-40% de las pacientes con Cáncer de mama HER2 tendrá metástasis 
cerebrales en algún punto de su enfermedad. La incidencia de estas ha ido 
incrementándose como resultado de la prolongación de la supervivencia y del uso de 
tratamientos dirigidos91 sin embargo cuando se desarrolla enfermedad en SNC, los 
tratamientos son poco efectivos y el pronóstico se vuelve sombrío 94.  
 
Desafortunadamente los datos sobre la eficacia de las terapias sistémicas en pacientes con 
cáncer de mama HER2 con metástasis cerebrales son limitados porque estos pacientes 
generalmente se han excluido de los ensayos clínicos, por lo que la información Los datos 
disponibles se ha basado principalmente en series de casos y estudios retrospectivos lo 
que limita su significancia95. 
 
El tratamiento actual de las metástasis cerebrales es limitado y, hasta ahora, inespecífico, 
incluye cirugía, Radioterapia a holocráneo (WBRT) y radiocirugía estereotáctica (SBRT).  El 
tipo de tratamiento depende de la extensión a SNC y las características específicas del 
paciente. La indicación en lesiones múltiples >4-5 es la aplicación de WBRT y cuando el 
número de lesiones es menor a <3 cm la terapia más utilizada es la SBRT96. 
 
Actualmente se encuentran en desarrollo y en fase de ensayos clínicos nuevos fármacos 
que buscan cubrir esta deficiencia, entre los cuales se encuentra Tucatinib y Trastuzumab-
Deruxtecan 
 
Tucatinib 
 
Tucatinib es un inhibidor altamente selectivo del dominio tirosina cinasa de HER2, con 
mínima inhibición del receptor del factor de crecimiento epidermoide (EGFR). En estudios 
Fase 1b con dosis de escalación, tucatinib en combinación con trastuzumab y capecitabina 
mostraron actividad en pacientes con HER2+ y metástasis cerebrales.  
 
Recientemente fue publicado el estudio HER2CLIMB estudio fase III aleatorizado doble 
ciego, multicéntrico, que incluyó a 612 pacientes aleatorizados en dos grupos 2:1 a recibir 
la combinación de tucatinib (300 mg VO dos veces al día) mas trastuzumab (dosis de carga 
8 mg/kg y mantenimiento de 6 mg/kg) mas capecitabina 1000 mg/m2 VO dos veces al día 
por 14 días) en un ciclo de 21 días o capecitabina más trastuzumab (dosis previamente 
indicadas). Los objetivos primarios del estudio fueron SLP en los primeros 480 pacientes 
aleatorizados. Objetivos secundarios fueron SLP en pacientes con metástasis cerebrales, 
SG, Tasa de respuesta objetiva (TRO) y seguridad.  
 
Los resultados mostraron un SLP a 1 año de 33.1% en el grupo de combinación de tucatinib 
contra 12.3% en el grupo placebo, con un HR de 0.54, IC 95% de 0.42 a 0.71 
estadísticamente significativo (p<0.0001). La mediana de SLP en meses fue de 7.8 contra 
5.6 meses respectivamente. La SG a 2 años fue de 44.9% en el grupo de tucatinib y de 
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26.6% en el grupo control, con un HR de 0.66 IC 95% 0.50 a 0.88 (p=0.0005). La mediana 
de SG en meses fue de 21.9 contra 17.4 meses.  
 
Entre los pacientes con metástasis cerebrales la SLP a 1 año fue de 24.9% contra 0% en 
grupo control, con un HR 0.48, IC 0.34 a 0.69 (p<0.001), con una mediana en meses de 7.6 
vs 5.4 meses. Entre los eventos adversos G≥ 3 comunes en el grupo de tucatinib, incluyó 
elevación de transaminasas (5%) diarrea, (13%), eritrodisestesia palmo-plantar (13%), 
náusea, (4%) fatiga y vómito. Demostrando un beneficio en pacientes altamente tratadas 
con metástasis cerebrales97.  
 
Trastuzumab-Deruxtecan (DS-8201) 
 
Trastuzumab-Deruxtecan es un anticuerpo conjugado compuesto de un anticuerpo 
monoclonal humanizado que dirigido contra HER2 con la misma secuencia de trastuzumab 
con un enlace tetrapéptido escindible y un inhibidor de topoisomerasa I como tratamiento 
citotóxico. 
 
A diferencia del trastuzumab, el trastuzumab-deruxtecán tiene una carga que cruza 
fácilmente la membrana celular, lo que potencialmente permite un potente efecto citotóxico 
en las células tumorales vecinas sin importar la expresión del objetivo. La carga citotóxica 
tiene una vida media corta que esta diseñado para disminuir el tratamiento sistémico.  
 
En los ensayos fase 1, se observaron tasas de respuesta de hasta 59.5% IC 95% 49.7 a 
68.7%. Con una duración de la respuesta de 20.7 meses. Interesantemente en 43 pacientes 
con expresión baja de HER2 1+ o 2+ (negativo e indeterminado) y sin amplificación por 
FISH se encontró respuesta en 44% de ellos. Lo que abre una ventana en pacientes con 
expresión variable de HER2. 
 
El estudio DESTINY-Breast01, ensayo de fase II abierto multicéntrico de un solo grupo, 
consistió en 2 partes, la primera de farmacocinética y la segunda parte de evaluación de 
eficacia y seguridad. En la segunda parte se evaluó en 184 pacientes multitratadas (media 
de tratamientos 6), con un buen estado funcional y con un 15% de pacientes con expresión 
reducida de HER2 1+. 2+ a recibir trastuzumab deruxtecan 5.4 mg/kg cada 21 días.  En la 
población ITT se observó una resuesta  la terapia en el 60.9% de las pacientes IC 53.4 a 
68.0. La media de seguimiento fue de 11.1 meses (rango de 0.7 a 19.9). La mediana de 
duración de la respuesta (DOR) fue de 14.8 meses IC 95% de 13.8 a 16.9. y la mediana de 
SLP fue de 16.4 meses con un IC 95% de 12.7 a no alcanzado.  
 
Los eventos más frecuentes G3 fueron neutropenia 20.7% anemia 8.7% nausea 7.6%. Un 
efecto reportado de interés fue la enfermedad intersticial pulmonar en el 13.6% de los 
pacientes. Este estudio de fase 2 mostró actividad antitumoral durable en pacientes 
pretratadas y está a la espera de confirmación en un estudio de Fase III para confirmación 
de estos resultados98.  
 

Conclusión 

 
El cáncer de mama es actualmente la causa número uno de muerte asociado a cáncer en 
la mujer, esta enfermedad es diversa y está compuesta de subtipos biológicos con 
comportamientos distintos que impactan la supervivencia. Uno de estos subtipos la 
sobreexpresión de HER2 es un una enfermedad heterogénea, fenotípicamente diversa y 
agresiva, con altas tasas de recurrencia y de diseminación sistémica. Gracias al desarrollo 
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del trastuzumab, hace casi 20 años, el pronóstico de las pacientes con cáncer de mama 
HER2 mejoró notoriamente, y actualmente se cuentan con múltiples opciones tanto para 
neoadyuvancia como para enfermedad avanzada. En poco menos de una década el 
número y la calidad de los tratamientos dirigidos contra HER2 han cambiado 
significativamente el pronóstico de estas pacientes. A pesar de este progreso muchas 
pacientes morirán por esta enfermedad, por lo que es necesario continuar con la 
identificación e investigación de nuevos compuestos y terapias adecuadas, así como mejor 
identificación de factores de riesgo para lograr los mejores desenlaces. 
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METODOLOGÍA 
 
Justificación:  
 
Resulta indispensable analizar qué factores clínicos y patológicos están asociados con 
respuesta al tratamiento anti-HER2 en pacientes mexicanas, con cáncer de mama con 
sobreexpresión de HER2.  Este análisis ayudará a predecir que pacientes se benefician en 
mayor o menor medida del tratamiento.  
 
Diseño del estudio: 
 
Estudio descriptivo de una cohorte de carácter retrospectivo, unicéntrico. Se consultó el 
registro de quimioterapia del Centro Médico ABC FARMIS para la obtención de datos de 
pacientes, así como los registros de del departamento de patología del Centro Médico ABC 
y el Expediente electrónico TIMSA. 
 
Población de estudio 
 
Pacientes con cáncer de mama localmente avanzado, recurrente o metastásico con 
sobrexpresión de HER2+ que recibieron doble bloqueo anti-HER2 y tuvieron seguimiento 
en el centro médico ABC durante el periodo comprendido de 2014-2019 
 
Criterios de Inclusión: 

 

• Pacientes mayores de 18 años 

• Diagnóstico histopatológico de carcinoma de mama  

• Determinación por inmunohistoquímica o por FISH de sobrexpresión del receptor de 
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2)  

• Pacientes tratadas con doble bloqueo HER2 en etapa localmente avanzada que 
recibieron tratamiento neoadyuvante.   

• Pacientes tratadas con doble bloqueo HER2 en etapa metastásica que recibieron 
tratamiento para enfermedad metastásica.  

• Expediente clínico y/o expediente médico electrónico, reporte de patología 
completo. 
 

 
Criterios de Exclusión 
 

• Pacientes menores de 18 años 

• Pacientes con expedientes ausentes o incompletos 

• Pacientes con determinación por inmunohistoquímica o por FISH negativos o 
indeterminados para sobreexpresión del receptor HER2 

• Pacientes no tratadas con doble bloqueo anti-HER2  
 
Pregunta de investigación 
 
¿La expresión de receptores hormonales en pacientes con cáncer de mama HER2 es un 
marcador de peor respuesta a tratamiento sistémico anti- HER2? 
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H0 
 
No existen diferencias en la respuesta a tratamiento anti-HER2 en las pacientes con cáncer 
de mama que expresan receptores hormonales contra aquellas pacientes que no expresan 
estos receptores. 
 
H1 
 
Existen diferencias en la respuesta a tratamiento anti-HER2 en las pacientes con cáncer de 
mama que expresan receptores hormonales contra aquellas pacientes que no expresan 
estos receptores. 
 
Objetivo Primario 
 
Comparar la respuesta al tratamiento anti-HER en una población mexicana de pacientes 
con cáncer de mama localmente avanzado y metastásico con sobreexpresión de HER2 y 
receptores hormonales contra aquellos que no expresan estos últimos. 
 
Objetivos Secundarios 
 
Describir las características clínicas de pacientes con cáncer de mama con sobreexpresión 
de HER2 tratadas con doble bloqueo HER2 
 
Evaluar la supervivencia global y supervivencia libre de progresión en la cohorte de 
pacientes con enfermedad avanzada.  
 
Correlacionar características patológicas y de laboratorio con los desenlaces oncológicos 
de la población elegida 
 
Evaluar características clínico-patológicas asociadas a progresión en pacientes sometidas 
a tratamiento sistémico con doble bloqueo HER2 
 
Cálculo de Muestra 
 
Para el cálculo de muestra se aplicó el método de diferencia de proporciones esperando 
una diferencia aproximada teórica de 25% en la respuesta al tratamiento entre ambos 
grupos de pacientes. Estos resultados están ajustados están estimados con un error alfa 
estimado del 5% a dos colas y un poder estadístico del 80% cuando se alcanza una muestra 
de 118 pacientes, 59 por cada grupo 
 
Análisis Estadístico 
 
Para aquellas variables de distribución normal usaremos medias y desviación estándar, 
para aquellas de libre distribución medianas y rango intercuartil, Se utilizará la prueba de x2 
o la Prueba de Fisher para analizar la correlación de la respuesta y las características 
clínico-patológicas. En la cohorte de pacientes localmente avanzada se medirá la tasa de 
respuesta patológica completa pCR por medio de la escala de carga residual tumoral 
(RCB). En la cohorte de pacientes metastásicas se evaluará la respuesta a tratamiento 
sistémico por medio de RECIST v1.1. La supervivencia libre de progresión será medida del 
tiempo del diagnóstico hasta la progresión o muerte asociada a cáncer. La supervivencia 

Margarita
Texto escrito a máquina
Hipótesis 
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será mostrada con gráficas de Kaplan-Meier. Los datos serán introducidos y analizados 
mediante el programa estadístico SPSS versión 21. 
 
Consideraciones Éticas 
 
La obtención y procesamiento de datos se llevaron a cabo con base en los principios de la 
Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial "Principios Éticos para la 
Investigación Médica en Seres Humanos" (Helsinki, 1964, enmienda 1975-2000) y la actual 
Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos. 
 
El protocolo de investigación será evaluado y registrado en el Comité Local de Investigación 
y Ética en Investigación en Salud. Todos los datos y la información personal recopilada en 
este estudio fueron sujetos a la confidencialidad médica y sólo serán reunidos para el 
procesamiento y la evaluación en forma anónima.  
 
Por ser un estudio retrospectivo y de recolección de datos se considera sin riesgo para el 
paciente.  
 
Intervención y evaluación 
 
Para llevar a cabo el control y la evaluación de cada paciente se utilizará una hoja de 
recolección de datos, en la cual se recabarán las variables de interés, así como los 
parámetros de laboratorio.  
 
Riesgos 
 
Investigación sin riesgo. Se utilizarán técnicas y métodos de investigación observacional, 
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervención o modificación 
intencionada en las variables fisiológicas, psicológicas y sociales de los individuos que 
participan en el estudio.   
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Variables de estudio 
 
Variables Clínicas: 
 

 
 
Variables Histopatológicas 
 

Variable 
 

Definición 
conceptual 

Definición operacional Tipo de 
variable 

Escala de 
medición 

Edad Periodo de tiempo 
transcurrido desde el 

nacimiento del 
individuo hasta la 

fecha del diagnóstico 

Años cumplidos del paciente Cuantitativa 
discreta 

años 

Peso  Unidad de medida de 
la masa de un 

paciente. 

Peso en kilogramos del 
paciente 

Cuantitativa 
discreta 

kilogramos 

Talla  Unidad de medida de 
la longitud de un 

paciente 

Altura en metros de los 
pacientes 

Cuantitativa 
continua 

metros 

IMC Medida de relación 
entre el peso corporal 

y la altura. 

Categorización de la relación 
entre el peso y la talla de los 

pacientes 

Cualitativa 
ordinal 

Normal 
Sobrepeso 
Obesidad 

Ganglios Estructura unitaria del 
sistema linfático 

Categorización por el número 
de ganglios extraídos 

Cualitativa 
Ordinal 

 

N1 
N2 
N3 

Tamaño 
tumoral 

Adjetivo define las 
dimensiones 

tumorales 

Medición en cm de la 
dimensión tumoral 

Cuantitativa 
continua 

0- α cm 

Estadio 
Clínico 

Cantidad o grado de 
diseminación de 

cáncer en el cuerpo 

Determinación por clínica o 
estudio de imagen del grado 
de diseminación de cáncer 

primario 

Cualitativa 
Ordinal 

I 
II 
III 
IV 

Variable 
 

Definición conceptual Definición operacional 
Tipo de 
variable 

Escala de 
medición 

Patología 
Componente primario 
patológico del tumor 

primario 

Tipo histológico predominante 
del tumor primario 

Cualitativa 
nominal 

Ductal 
Lobulillar 

Metaplásico 
Mixto 

Ki67 

Determinación de la 
expresión del índice 
de proliferación Ki67 

por IHC 

Porcentaje de expresión del 
índice de proliferación de Ki 67 

Cualitativa 
dicotómica 

Alto (>20%) 
Bajo (<20%) 

Expresión del 
Receptor de 
Estrógeno 

Determinación de la 
expresión de RE por 

IHC 

Porcentaje de expresión de 
receptores de estrogeno 

Cuantitativa 
continua 

1-100% 

Expresión del 
Receptor de 

Progesterona 

Determinación de la 
expresión de RP por 

IHC 

Porcentaje de expresión de 
receptores de progesterona 

Cuantitativa 
continua 

1-100% 

Sobre-
expresión de 

HER2 

Determinación de la 
expresión de HER2 

por IHC o FISH 

Porcentaje de expresión de 
HER2 o determinación por 

FISH 

Cuantitativa 
continua 

+ (negativo) 
++(equivoco) 
+++(positivo) 
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Variables Radiológicas 
 
Método  

 

RECIST 1.1  

 

 

Medición de diámetro mayor en un plano de medición con un tamaño mínimo de 10 mm por 

TAC (cortes finos no mayores de 5mm) o 20 mm por Radiografía de tórax 

 

Estado basal de la enfermedad: Suma de los diámetros más grandes (Unidimensional) 

Número de lesiones medidas: Máximo 5 lesiones hasta 2 lesiones por órgano 

representativos de toda la carga tumoral  

 

Evaluación de la respuesta tumoral 

 

• Respuesta Parcial (PR): Disminución de al menos 30% en la suma de las lesiones 

blanco.  

• Enfermedad Estable: (SD): No se observa suficiente disminución para PR, ni aumento 

para PD 

• Progresión (PD): ≥20% Incremento de las lesiones blanco, incremento de al menos 5 

mm o la aparición de una o más lesiones.  

• Respuesta completa (CR): desaparición de todas las lesiones diana, cualquier ganglio 

patológico debe tener una reducción en su eje corto de menos de 10 mm 

• Tasa de respuesta Objetiva (ORR): Porcentaje de pacientes con reducción o 

desaparición del tamaño tumoral después del tratamiento. Es la suma de respuesta 

parcial y completa.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FISH: 
positivo 

Carga 
Residual 
Tumoral 

RCB 

Porción remanente 
del tumor primario 

después de 
tratamiento 

neoadyuvante 
   

Medición patológica del 
remanente de tumor primario 

tamaño y celularidad y 
afectación ganglionar 

Cualitativa 
ordinal 

RCB0: pCR 
RCBI mínima 

RCBII 
moderada 

RCBIII 
extensa 
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RESULTADOS 
 
Población del Estudio 
 
Durante el periodo de Enero 2014 a Junio 2020 se encontraron un total de 83 casos que 
cumplieron los criterios de inclusión; de ellos 68 se incluyeron en el análisis de datos. Los 
casos fueron excluidos si no contaban con la información clínica completa o si no fue 
encontrado el reporte de patología en su expediente.  
 
Se dividieron en 2 grupos para el análisis del objetivo. La primera cohorte incluyó a 35 
pacientes sometidas a tratamiento neoadyuvante (NA) y la segunda cohorte contuvo a 33 
pacientes que recibieron tratamiento para enfermedad avanzada (A).  

  
La mediana de edad en la cohorte NA fue de 47 años, (rango de 28-79) e incluye  20 
pacientes menores de 50 años lo que representó el 57% del total analizado, entre ellas una 
paciente menor de 30 años (3%). El 40% de las pacientes entraron en la categoría de 
sobrepeso y obesidad con un IMC mayor a 25 kg/m² al momento del diagnóstico. 
 
La histología predominante fue el carcinoma ductal infiltrante expresado en el 91% de las 
pacientes. Los estadios clínicos más frecuentes fueron IIA, IIB y IIIA con un 30% 
aproximadamente para cada uno de estas categorías. El 28.6% de las pacientes no contaba 
con enfermedad ganglionar y la mayoría de los tumores (80%) tenía un tamaño mayor a 2 
centímetros (≥T2) al momento del diagnóstico.  
 
Se encontraron un total de 12 pacientes (34.3) con sobreexpresión de HER2 y  receptores 
hormonales negativos, (“HER2 puro”) y 17 pacientes (65.7%) que expresaban tanto 
receptores de progesterona, estrógeno y HER2 (Triple Positivo). Cinco pacientes (17.1%) 
contaron con expresión del RE y no de RP y una paciente( 2.85%) tenía expresión de RP y 
no de RE.  La mayoría de las pacientes (77%) contaban con un índice  de proliferación alto 
(Ki67>20).  
 
El resto de las características clínicas se describen a continuación (Tabla 1):  
 
Tabla 1. Características de la población neoadyuvante. 

 
 

Característica N=35 

Edad 

Mediana 47 años 

Rango 28-79 

IMC (%) 

Normal 21(60) 

Sobrepeso u 
Obesidad 

14 (40) 

Patología(%) 

Ductal 32 (91.4) 

Lobulillar 3 (8.6) 

Otros 0 (0) 

T (%) 

T1 7 (20) 

T2 18 (51.4) 

T3 8 (22.9) 

T4 2 (5.7) 

N (%) 

N0 10 (28.6) 

N1 17 (48.6) 

N2 5 (14.3) 

N3 3 (8.6) 
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Característica N=35 

EC (%) 

IIA 12 (34.3) 

IIB 11 (31.4) 

IIIA 8 (22.9) 

IIIB 1 (2.9) 

IIIC 3 (8.6) 

Receptores Estrógeno (%) 

Positivo 22 (62.9) 

Negativo 13 (37.1) 

Receptores Progesterona (%) 

Positivo 17 (48.6) 

Negativo 18 (51.4) 

HER2 (%) 

IHC 31 (88.6) 

FISH 4 (11.4) 

Característica de HER2 (%) 

Triple Positivo 17 (48.5) 

HER2 Puro 12 (34.3) 

Ki67(%) 

>20 27 (77.1) 

<20 8 (22.9) 

Quimioterapia (%) 

Antraciclina+ 
Taxano 

21 (60) 

Taxano 14 (40) 

Platino 6 (17.1) 

 
El esquema preferido de tratamiento para el grupo neoadyuvante fue el esquema 
secuencial con Doxorrubicina (Adriamicina) más Paclitaxel con Trastuzumab y Pertuzumab 
(AC/THP) con un total de 19 pacientes (54.2%), seguido por el esquema de Docetaxel con 
Trastuzumab y Pertuzumab (THP) con 7 pacientes (20%).  Siete pacientes (20%) recibieron 
esquema de combinación con Carboplatino y Docetaxel con Trastuzumab y Pertuzumab. 
(TCHP). Otros esquemas empleados fueron Fluoracilo con Epirrubicina y Ciclofosfamida 
seguido de Docetaxel (FEC/THP) y Paclitaxel semanal (PHP) ambos con Trastuzumab y 
pertuzumab, cada uno de ellos con 1 paciente (2.8%). El 100% de los pacientes incluidos 
recibió doble bloqueo anti-HER2. Los esquemas empleados se detallan a continuación 
(Gráfica 1): 
 
 

 
 

Gráfica 1. Esquemas de tratamiento Neoadyuvante 
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Las variables demográficas y clínico-patológicas fueron comparadas entre los grupos  de 
pacientes con expresión de receptores hormonales contra aquellos que no lo hacían, y no 
se observó diferencia estadística. Los resultados se muestran en la siguiente tabla: 
 
Tabla 2.  Variables demográficas y clinico-patológicas población neoadyuvante.  

 

Cararacterísticas de los Grupos 

 RH (+) RH (-) p 

Edad 

Años 
46±10.8 
(31-67) 

51±15.4 
(28-79) 

.482 

IMC (%) 

>25 
< 25 

8 (34.8) 
15 (65.2) 

6 (50) 
6( 50) 

.477 

Patología(%) 

Lobulillar 
Ductal 

3 (13) 
20(87) 

0(0) 
12(100) 

.536 

T(%) 

T1 
T2 
T3 
T4 

4(17.4) 
14 (60.9) 
4(17.4) 
1 (4.3) 

3 (25) 
4 (33.3) 
4 (33.3) 
1 (4.3) 

.583 

N (%) 

N0 
N1 
N2 
N3 

5(21.7) 
13(56.5) 
3 (13.0) 
2(8.7) 

5(41.7) 
4(33.3) 
2(16.7) 
1 (8.3) 

.488 

EC (%) 

IIA 
IIB 
IIIA 
IIIB 
IIIC 

7(30.4) 
9(39.1) 
5(21.7) 

0(0) 
2(8.7) 

5(41.7) 
2 (18.2) 
3 (37.5) 
1(8.3) 
1 (8.3) 

.860 

Ki67(%) 

>20 
<20 

18 (78.3) 
5 (21.7) 

9 (75) 
3 (25) 

1.0 

Quimioterapia (%) 

 
Antraciclina+ 

Taxano 
Taxano+ 

Carboplatino 

 
12(52.2) 
7(30.4) 
4(17.4) 

 

9(75) 
1(8.3) 
2(16.7) 

.293 
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Para la cohorte A, se incluyeron a 33 pacientes para el análisis. La mediana de edad fue de 
49 años (rango 31-80), 18 de ellas contaban con 50 años o menos al momento del 
diagnóstico, lo que representó el 54% del total de la población incluida (Tabla 3). 
 
Alrededor del 40% de las pacientes entraron en la categoría de sobrepeso y obesidad con 
un IMC mayor a 25 kg/m². La histología predominante fue el carcinoma ductal infiltrante 
reportado en el 91% de las pacientes de esta serie. 
 
Diecinueve pacientes fueron clasificadas en el grupo de Triple positivo (57.5%), mientas 
que 11 pacientes eran de tipo HER2 puro (33.3%). Existió discrepancia en 3 pacientes, ya 
que dos de ellas expresaron RE y no de progesterona y una paciente expreso RP y no de 
estrógeno.  Veintidós pacientes  contaron con expresión de RE y HER2 (66.7%), y 20 
expresaron RP y HER2 (60.6%). Por lo que se realizó el análisis por separado de cada uno 
de éstos receptores con relación a la respuesta.  
 
La sobreexpresión de HER2  fue predominantemente detectada por inmunohistoquímica 
(69.7%). La mayor parte de las pacientes (77.4%) contaron con un marcador de 
proliferación alto (Ki67>20). Dos pacientes presentaron una variación del perfil 
inmunohistoquímico con respecto al estudio patológico previo, con ganancia en la 
sobreexpresión de HER2, en la biopsia realizada a la progresión metastásica.  
 
La mayor parte de la población del estudio presentó enfermedad visceral al momento 
diagnóstico de enfermedad avanzada, (81.8%), siendo las metástasis hepáticas las más 
frecuentes encontrándose en un 74%. Las metástasis pulmonares se encontraron en un 
37% de las pacientes. Aproximadamente un 21.2% de las pacientes, presentaron 
enfermedad en SNC al momento del diagnóstico  y a lo largo del curso y seguimiento de la 
enfermedad, el 42.4% desarrolló metástasis a este nivel.  
 
Existió una ligero predominio de pacientes (54.5%) con diagnóstico en etapa IV “de novo” 
con respecto a las pacientes con recurrencia de la enfermedad. ( 
 
Tabla 3. Características de la población metástasica. 
 

Característica N=33 

Edad 

Mediana 49 años 

Rango 31-80 

IMC (%) 

Normal 19 (57.6) 

Sobrepeso u Obesidad 14 (42.4) 

Patología (%) 

Ductal 30 (90.9) 

Lobulillar 3 (9.1) 

Otro 0 (0) 
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Recurrencia o Metastásico (%) 

Recurrencia 15 (45.5) 

Metastásico 18 (54.5) 

Receptores Estrógeno (%) 

Positivo 22 (66.7) 

Negativo 11 (33.3) 

Receptores Progesterona (%) 

Positivo 20 (60.6) 

Negativo 13 (39.4) 

HER2 (%) 

IHC 23 (69.7) 

FISH 10 (30.3) 

Característica de HER2 (%) 

Triple Positivo 19 (57.5) 

HER2 Puro 11 (33.3) 

Ki67(%) 

>20 24 (77.4) 

<20 7 (22.6) 

Enfermedad SNC*(%) 

Si 7 (21.2) 

No 26 (78.8) 

Enfermedad Visceral*(%) 

Si 27(81.8) 

No 6 (18.2) 

Enfermedad Ósea* (%) 

Si 24 (72.7) 

No 9 (27.3) 

Enfermedad en SNC (%) 

Si 14 (42.4) 

No 19 (57.6) 

Tratamientos Enfermedad  

Local/Regional n= 15 (%) 

Antraciclina 12 (80) 

+Taxano 10 (66.7) 

Hormonal 9 (60) 

*al diagnóstico  
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Cerca de la mitad de las pacientes (45.4%) recibió un tratamiento oncológico previo para la 
atención de su enfermedad como tratamiento neoadyuvante o adyuvante. Los esquemas 
utilizados se describen a continuación. (Gráfica 2). 
 

 
Gráfica 2. Esquemas previos de tratamiento en enfermedad Local/Localmente avanzada 

 
 

En la gráfica 2 se muestran los diferentes esquemas previos , sin embargo cabe mencionar 
que una parte de la cohorte recibió previamente bloqueo de HER2, siendo el tratamiento 
más común el trastuzumab (40%) y una paciente (6.6%) recibió pertuzumab previamente; 
el esquema de quimioterapia mas frecuente fue la combinación de Antraciclinas con 
Taxanos. El 27.2% de las pacientes recibió anteriormente hormonoterapia en adyuvancia. 
 
En pacientes con enfermedad avanzada se empleó el doble bloqueo anti-HER2 en primera 
línea en  22 pacientes (66.7%).  Se emplearon en su mayoría esquemas de combinación 
con Taxanos añadidos al doble bloqueo con Pertuzumab y trastuzumab.  
 
El esquema de Docetaxel con Trastuzumab y Pertuzumab (THP) fue prescrito en 18 
pacientes (81.8%). Dos pacientes (9%) recibieron esquema de combinación con 
Carboplatino y Docetaxel con Trastuzumab y Pertuzumab. (TCHP). Un paciente (5.3%) 
recibió esquema con Paclitaxel con Trastuzumab y Pertuzumab (PHP). El ultimo paciente 
recibio esquema con AC/THP. (Gráfica 3) 
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Gráfica 3. Esquemas de Tratamiento Primera Línea Enfermedad Metastásica 

 
 

Once pacientes (33.3%) recibieron el tratamiento con doble bloqueo anti-HER2 en segunda 
línea o posteriores. El esquema mas frecuente fue THP utilizado en 8 pacientes (72.7%) 
dos pacientes (18.2%) recibieron Capecitabina sumado a Trastuzumab y Pertuzumab 
(XHP)  y la ultima paciente recibio esquema PHP  (9.1%)(Gráfica 4). 
 
 

 
Gráfica 4. Esquemas de Tratamiento Enfermedad Metastásica Segunda línea o Posteriores 

 
 

  
De la misma manera, las variables demográficas y clínico-patológicas (Tabla 4) fueron 
comparadas entre los grupos de pacientes con expresión de receptores hormonales contra 
aquellos que no lo tenían, y no se observó diferencia estadística. Los resultados se 
muestran a continuación: 
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Tabla 4. Variables demográficas y clinico-patológicas población metastásica.  
 

Cararacterísticas de los Grupos 

 RH (+) RH (-) p 

Edad 

Años 
53.57±13.2 

(31-80) 
45±11.7 
(34-72) 

.068 

IMC (%) 

>25 
< 25 

16 (69.6) 
7 (30.4) 

3 (30) 
7( 70) 

.057 

Patología(%) 

Lobulillar 
Ductal 

2 (8.7) 
21 (91.3) 

1(10) 
9(90) 

1.0 

Ki67(%) 

>20 
<20 

15 (68.2) 
7 (31.8) 

9 (100) 
0 (0) 

0.77 

Enfermedad SNC 

Si 
No 

3(13) 
20 (87) 

4 (40) 
6 (60) 

 
.161 

Enfermedad Visceral 

Si 
No 

19(82.6) 
4 (17.4) 

8 (80) 
2 (20) 

1.0 

Enfermedad Ósea  

Si 
No 

18 (78.3) 
5 (21.7) 

9 (75) 
3 (25) 

.400 

Quimioterapia (%) 

THP 
TCHP 
XHP 
PHP 

AC/THP 

17 (73.9) 
1(4.3) 
2(8.7) 
2 (8.7) 
1(4.3) 

 
9( 90) 
1(10) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 

.250 

Aplicaciones Pertuzumab/Trastuzumab  

Aplicaciones  
10±5.8 
(3-24) 

12±11.9 
(6-36) 

.630 
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Desenlaces 
 

Pacientes neoadyuvancia 
 
Respuesta patológica completa 
 
Se observó una respuesta patológica completa (pCR) o RCB0 en 21 pacientes tratadas con 
doble bloqueo de HER2 y quimioterapia, lo que corresponde al 60% de la población del 
estudio (Gráfico 5). No se reportó ninguna progresión de la enfermedad durante el 
tratamiento neoadyuvante.  
 

 
Gráfico 5. Respuesta Patológica Completa 

 
Catorce pacientes no alcanzaron un RCB0 y se clasificaron en las categorías restantes de 
RCB. (Gráfico 6 y 7). 
 

 
Gráfico 6. Respuesta Patológica Completa de la Población 
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Se dividió a los pacientes en dos grupos, aquellas que expresaron algún tipo de receptor 
hormonal ya sea expresión de RE o RP y se comparó contra aquellas pacientes HER2 puro 
en relación con la pCR. 
 
Se realizó el análisis estadístico mediante la prueba de x2  entre la expresión de receptores 
hormonales y la pCR,  observándose significancia estadística a favor de aquellas pacientes 
que no expresaron ningún tipo de receptores hormonales (Tabla 5). 
 
Tabla 5. Respuesta al tratamiento por expresión de receptores hormonales 
 
 

RCB0 (%) 

 Si No p 

RH (+) 
RH(-) 

11 (47.8) 
10 (83.3) 

12(52.2) 
 2 (16.7) 

.045 

 
 
 

 
Gráfico 7. Respuesta Patológica Completa con respecto a Receptores Hormonales 
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Gráfico 8. Respuesta al tratamiento de la población con respecto a receptor hormonal 

 
 

Dos pacientes (16.7%)con RH(-) no alcanzaron una pCR medida como RCB0, una de ellas  
se clasificó como RCB1 y otra paciente como RCB2.  Ninguna paciente con RH(-) se 
clasificó en RCB3. En las pacientes con presencia de RH(+) 12 pacientes (52.2%) no 
alcanzaron RCB0, clasificándose como RCB1, RCB2 y RCB3 en 4, 6 y 2 pacientes 
respectivamente. 
 
Al analizar la respuesta al tratamiento con respecto solo a los RE se obtuvieron los 
siguientes resultados(Gráfica 9). 
 
 

 
 

Gráfico 9. Respuesta al tratamiento de la población por Receptor de Estrógeno 



37 
 

 
 
 

 

 
 

Gráficos 10. Tipo de respuesta por Receptores de Estrógeno Negativo 
 

 

 
 

Gráfico 11. Tipo de respuesta por Receptores de Estrógeno Positivo 
 
Al observar ambas poblaciones se observa una pCR expresada como RCB0 en el 83% de 
las pacientes con ausencia de RE contra un 46% en aquellas que si lo expresaron.  
 
Se realizó el análisis estadístico mediante la prueba de x2  entre la expresión de receptores 
hormonales y la respuesta patológica completa con una diferencia estadísticamente 
significativa entre la expresión de RE y la pCR  
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Tabla 6. Receptor de Estrógeno 
 

 

RCB0 (%) 

Receptor de 
Estrógeno 

Si No Total p 

Presente 10 (45.5) 12 (54.5) 22 
.034 

Ausente 11 (84.6) 2 (15.4) 13 

 
 

 
Gráfico 12. Diferencia entre la Respuesta Patológica Completa de la Población por RE 

 
 

 
La estimación del riesgo para expresión de receptores de Estrógeno se consideró un factor 
de riesgo para no alcanzar una pCR con una OR= 6.6 (IC 95% 1.17-37.02) 
 
La expresión de Receptores de Progesterona tambien fue una determinante 
estadísticamente significativa. 
 
Tabla 7. Receptor de Progesterona 
 

RCB0 (%) 

Receptor  
Progesterona 

Si No Total p 

Presente 7 (38.9) 11 (61.1) 18 
.015 

Ausente 14 (82.4) 2 (17.6) 17 
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La estimación del riesgo que la expresión de receptores de progesterona es factor de riesgo 
para no alcanzar una pCR con una OR= 7.3 (IC 95% 1.53-35.1) 

 

 
Gráfico 13. Diferencia entre la Respuesta Patológica Completa de la Población por RP 

 

Debido al uso de diferentes esquemas de tratamiento neoadyuvante, se dividió a los 
pacientes en aquellas que recibieron tratamiento con antraciclinas contra aquellas que 
recibieron esquemas libres de éstas. El resultado mostró diferencias a favor del uso de 
antraciclinas, sin embargo, no alcanzó diferencia estadística.  
 
Tabla 8. Uso de Antraciclinas en la pCR 
 

RCB0 (%) 

  Si No p 

Antraciclina 
No Antraciclinas 

14 (66.7) 
6 (42.9) 

7(33.3) 
 8 (57.1) 

.163 

 
No se encontró significancia estadística al analizar el Ki67, el IMC, el tamaño tumoral, la 
quimioterapia administrada y el estado ganglionar por grupo. 
 
 Tabla 9. Otras variables 
 

RCB0 (%) 

Ki67 Si No p 

>20 
<20 

 
7 (38.9) 
11 (61.1) 

 

14(82.4) 
3 (17.6) 

.221 

IMC Si No p 
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< 25 
>25 

 

(38.9) 
11 (61.1) 

14(82.4) 
3 (17.6) 

.737 

T Si No p 

 
T1 
T2 
T3 
T4 

5 (23.8) 
11 (52.4) 
4 (19.0) 
1 (4.8) 

2 (14.3) 
7 (50) 

4 (28.6) 
1 (7.1) 

.379 

N Si No p 

N0 
N1 
N2 
N3 

6 (28.6) 
10 ( 47.6) 
3 (14.3) 
2 (9.5) 

4(28.6) 
7 (50) 

2 (14.3) 
1 (7.1) 

.913 

QT Si No p 

 
Antraciclina+Taxano 

Taxano 
Taxano+Platino 

 

15 (71.4) 
2 (9.5) 
4 (19.0) 

6 (42.9) 
6(42.9) 
2(14.3) 

.219 

 

 
No hubo diferencias entre la PCR entre las pacientes con ganglios positivos (60%) contra 
aquellas pacientes con ganglios negativos por clínica (60%) independientemente de la 
expresión de receptores hormonales. (p=1.0) 
 
Cuando se utilizó la prueba de regresión logística binaria, para estimar la fuerza de 
asociación entre distintas variables a intervalos de confianza al 95% se evidenció que la 
respuesta patológica completa estaba determinada fuertemente por la ausencia en la 
expresión de receptores hormonales.  

Tabla 10. Análisis de Regresión Logística Binario 

 

Variable OR IC 95% p 

 

RH negativos 
IMC 
Ki67 
N+ 

 

 
7.49 
1.01 
4.5 
1.3 

 

 
(1.05-53.05) 
(0.18-5.71) 
(0.65-30.87) 
(0.20-9.22) 

0.44 
.988 
.125 
.751 
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Pacientes con Enfermedad Metastásica 

 
Mejor Respuesta a Tratamiento 
 
Se observó respuesta parcial en 17 pacientes, alcanzando un 51.5% del total analizado, 
progresión de la enfermedad en 7 pacientes, lo equivalente al 21.2%, con  en una respuesta 
objetiva de 69.7% de los casos. Seis pacientes (18.2%) presentaron  respuesta completa y 
3 pacientes (9%%) se mantuvieron con enfermedad estable. 
 
 

 
Gráfico 14. Respuesta al tratamiento sistémica en la población con enfermedad avanzada 

 

Se determinó un porcentaje de beneficio clínico o control de la enfermedad en un 79.8% de 
los casos de esta cohorte. 
 
 

 
Gráfico 15. Beneficio clínico en la población  
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Al evaluar la tasa de respuesta objetiva (ORR) con relación a la expresión de RH se 
encontró una respuesta similar entre ambos grupos.  
 
Tabla 11.  Tasa de Respuesta Objetiva de la Población por receptores hormonales 
 

 RH (+) RH (-) p 

ORR 69.6% 70% .657 

 
Entre la población con RH(-) se encontró una respuesta completa en 3 pacientes (30%),  
una respuesta parcial en 4 pacientes (40%) , enfermedad estable en 1 paciente (10%),  2 
pacientes (20%) presentaron progresión al tratamiento. 
 
En pacientes con RH(+) se observó respuesta completa en 3 pacientes (13.0%), respuesta 
parcial en 13 pacientes (56.5%), enfermedad estable en 2 paciente (8.7%) y progresión en 
5 (21.7%) de ellas.  
 
 

 
Gráfico 15. Tipo de respuesta en la población por receptores hormonal 
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Se realizó el análisis entre la expresión de receptores hormonales y la respuesta al 
tratamiento sistémico sin encontrar una diferencia estadisticamente significativa. 
 
Tabla 11. Receptor de Estrógeno 

 

Respuesta Objetiva  (%) 

 RE+ RE- p 

Si 
No 

 
15 (68.2) 
7 (31.8) 

 

8 (72.7) 
 3 (27.3) 

.546 

 

Beneficio Clínico (%) 

 RE+ RE- p 

Si 
No 

 
17 (77.3) 
5 (22.7) 

 

9(81.8) 
 2 (18.2) 

.571 

 

Respuesta (%) 

 RE+ RE- p 

Parcial 
Completa 
Estable 

Progresión 

12 (54.5) 
3(13.6) 
2 (9.1) 
5 (22.7) 

5(45.5) 
3(27.3) 
1 (9.1) 
2 (18.2) 

.825 

 
 
Tabla 12. Receptor de Progesterona 
 
 

Respuesta Objetiva  (%) 

 RP+ RP- p 

Si 
No 

 
15 (75) 
5 (25) 

 

8 (61.5) 
 5 (38.5) 

.329 

 

Beneficio Clínico (%) 

 RP+ RP- p 

Si 
No 

 
16 (80) 
4(20) 

 

10 (76.9) 
 3 (23.1) 

.581 
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Respuesta (%) 

 RP+ RP- p 

Parcial 
Completa 
Estable 

Progresión 

12 (60) 
3(15) 
1 (5) 

4 (20) 

5 (38.5) 
3 (23.1) 
2 (15.4) 
3 (23.1) 

.383 

 
Tabla 13. Otras variables 
 

Respuesta Objetiva (%) 

Ki67 >20 <20 p 

Si 
No 

18 (75) 
6(25) 

4 (57.1) 
3 (42.9) 

.384 

IMC < 25 >25 p 

Si 
No 

14 (73.7) 
5 (26.3) 

9 (64.3) 
5 (35.7) 

.419 

Enfermedad 
Visceral 

Presente Ausente p 

Si 
No 

20 (74.1) 
7 (25.9) 

3 (50) 
3 (50) 

.245 

Enfermedad 
Ósea 

Presente Ausente p 

Si 
No 

16 (66.7) 
8 (33.3) 

7 (77.8) 
2 (22.2) 

.434 

Enfermedad 
SNC 

Presente Ausente p 

Si 
No 

3(42.9) 
4(57.1) 

20(76.9) 
6(23.1) 

.103 

 

Beneficio Clínico (%) 

Ki67 >20 <20 p 

Si 
No 

18 (75) 
6(25) 

4 (57.1) 
3 (42.9) 

.319 

IMC < 25 >25 p 

Si 
No 

14 (73.7) 
5 (26.3) 

9 (64.3) 
5 (35.7) 

.419 

Enfermedad 
Visceral 

Presente Ausente p 

Si 
No 

20 (74.1) 
7 (25.9) 

3 (50) 
3 (50) 

.245 

Enfermedad 
Ósea 

Presente Ausente p 

Si 
No 

16 (66.7) 
8 (33.3) 

7 (77.8) 
2 (22.2) 

.434 

Enfermedad 
SNC 

Presente Ausente p 

Si 
No 

3(42.9) 
4(57.1) 

20(76.9) 
6(23.1) 

.103 
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Debido al alto número de pacientes que recibieron el esquema de tratamiento con doble 
bloqueo de HER2 en segunda línea o posterior se realizó una comparativa entre la 
respuesta objetiva y el uso de este esquema en primera contra líneas posteriores.  
 
Tabla 14. Respuesta Objetiva con relación a Temporalidad 
 
 

Respuesta Objetiva  (%) 

 1era Línea ≥2da Línea  p 

Si 
No 

 
17(77.3) 
5 (22.7) 

 

6 (54.5) 
 5 (45.5) 

.181 

 
 
Numéricamente se aprecia una ventaja de 23% en el porcentaje de ORR cuando se utiliza 
el doble bloqueo de HER2 en primera línea con respecto a su uso en segunda línea o 
posteriores, sin alcanzar una diferencia significativa.  
 
Supervivencia de la Cohorte Avanzada 
 
La mediana de SG de la cohorte A fue de 47.2 meses (IC 95% 29.1-65.2), al realizar el 
análisis con respecto al estado de RH se encontró que en  pacientes con RH (+) la SG fue 
de 52.3 meses (IC 95% 46.35-58.24) contra 30.8 meses (IC 95% 23.9-37.6), en pacientes 
con RH(-) con una diferencia de 22 meses, la cual fue estadísticamente significativa 
(p=.012). 
 
La mediana de SLP fue de 13.7 meses (IC 95% 10.8-16.59) de la población general. En 
pacientes con RH(+) la mediana fue de 13.3 meses (IC 95% 8.33-18.26) comparado con 
14.2 meses en la poblacion con RH(-) (IC 95% 3.195-25.20) sin encontrar significancia 

estadística (p=.806). 
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Gráfico 14. Supervivencia Global de las pacientes con respecto Receptores Hormonales 

 

 

 
Gráfico 13. Supervivencia Libre de Progresión de las pacientes metastásicas 
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Gráfico 14. Supervivencia Global de las pacientes metastásica 

 
 

 
Gráfico 15. Supervivencia Global por Respuesta al Tratamiento 
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Gráfico 16. Supervivencia Libre de Progresión por Respuesta al Tratamiento 

 

 
La mediana de SG no fue alcanzada en las pacientes con respuesta completa (IC 95% 
29.1-NA). En aquellas con respuesta parcial fue de 30.6 meses (IC 95% 20.9-42.53) 
comparado contra los pacientes con enfermedad estable con 25.4 meses (IC 12.53-73.5) y 
progresión de la enfermedad con 24.5 meses (IC 95% 13.66-38.70) sin encontrar una 
diferencia en los grupos estadísticamente significativa.  (p=0.421) 
 
La mediana de SLP en pacientes con respuesta completa no fue alcanzada durante el 
seguimiento (IC 95% 9.42-NA) comparado con 11.9 meses (IC 95% 9.84-20.62) en el grupo 
con respuesta parcial, 11 meses (IC 95% 2.89-19.04) en el grupo de enfermedad estable y 
6.3 meses (IC 95% 2.72-9.64) en pacientes que tuvieron progresión de la enfermedad. Una 
diferencia estadísticamente significativa (p=<0.001) 

 
Al realizar el análisis de respuesta al tratamiento independiente de la expresión de 
receptores en pacientes con presencia de metástasis en SNC no se observó una diferencia 
significativa. (p=0.145) 
 
En aquellas pacientes con enfermedad en SNC al momento del diagnóstico la mediana de 
SG fue 31.8 meses (IC 95% 30.0-33.5) comparado con 52.3 meses (IC 95% 46.75-75.06) 
en aquellas pacientes sin datos de enfermedad a este nivel siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa (p=0.031). La mediana de SLP en pacientes con enfermedad 
en SNC fue de 9 meses (IC 95% 2.07-15.929) contra 22.1 meses (IC 95% 9.49-34.7) con 
una significancia estadística. (p=0.001).  
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Gráfico 17. Supervivencia Global Por Enfermedad en SNC 

 
 
 

 
 

Gráfico 17. Supervivencia Libre de Progresión Por Enfermedad en SNC 
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No hubo diferencia estadísticamente significativa (p=.827) entre las medianas de SG entre 
aquellas pacientes con enfermedad Visceral (47.2 meses IC 95% 23.91-70.48) contra 
aquellas que contaban con enfermedad ósea o ganglionar (62.0 meses IC 95% 26.74-
97.25).  
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DISCUSIÓN 
 
La población analizada en este estudio está caracterizada en su mayoría por pacientes 
jóvenes con cáncer de mama HER2  tanto en el  escenario neoadyuvante como aquellas 
con enfermedad metastásica, quienes fueron sometidas a tratamiento con doble bloqueo 
de HER2 y quimioterapia. Se reportan sus características clínicas y desenlaces en función 
a la expresión de receptores hormonales. 
 
En su mayoría, las pacientes son menores de 50 años, consistente con los reportes 
epidemiológicos previos de México, con una mediana de edad de 47 años,  7 años menos 
que la mediana del estudio de referencia (CLEOPATRA) y hasta el 41% de las pacientes 
cuentan con historia de sobrepeso u obesidad al momento del inicio del tratamiento. Debido 
a la agresividad del tumor y desafortunadamente al diagnóstico tardío, el 54% de las 
pacientes de la cohorte A (avanzada) fue inicialmente tratada en estadio clinico IV, lo que 
conlleva un peor pronóstico y desenlaces desfavorables con respecto al diagnóstico etapas 
tempranas. 
 
Para el análisis de la respuesta a la terapia neoadyuvante se eligió la definición más estricta 
de pCR, definida como ypT0 ypN0 (RCB0), el cual fue alcanzado en el 60% de toda la 
población incluida. Este porcentaje de pCR es mayor comparado con el 45.8% de la cohorte 
NA de antraciclinas en el estudio NeoSphere, o la cohorte de tratamiento secuencial con 
antraciclinas y taxano del estudio TRYPHAENA (45.3%) , sin embargo con un porcentaje 
menor a otros ensayos como el TRAIN-2 (68%); comparación que a pesar de la 
heterogeneidad de los estudios, (población incluida, esquemas empleados, definición de la 
pCR) muestra un adecuado porcentaje de pacientes que alcanzaron este desenlace en 
nuestro centro.  
 
El esquema más utilizado para el tratamiento NA fue AC/THP, esquema basado en 
antraciclinas y taxanos de forma secuencial (57.5%), y en total hasta un 60% de las 
pacientes recibieron antraciclinas, en combinación con otros fármacos de quimioterapia 
(FEC), el resto de pacientes recibieron esquemas basados en taxanos (THP) y taxanos y 
carboplatino (TCHP).  
 
El análisis comparativo entre estos grupos (antraciclinas contra no antraciclinas) no mostró 
impacto estadístico (p=0.163) en el porcentaje de pacientes que logran una pCR entre 
éstos, pero con una diferencia númerica que beneficia a las antraciclinas (66.7% vs 42.9%) 
sin tomar en cuenta la expresión de receptores.  
 
Como objetivo primario se observó que la erradicación de la neoplasia fue mayor en el 
grupo de pacientes con receptores hormonales negativos (83% contra 48%). Esta diferencia 
es estadísticamente significativa y  es superior a lo reportado en el ensayo NeoSphere 
(63.2% contra 26%), la corte de antraciclinas de TRYPHAENA (65% contra 48%) y la 
cohorte libre de ellas del mismo estudio (83% vs 50%) y es similar a lo reportado en el 
estudio TRAIN-2  (89% vs 51%) de la cohorte de antraciclinasy su contraparte basada en 
esquemas  de taxano y carboplatino (84% vs 55%), mostrando una respuesta a favor de 
aquellas pacientes con receptores hormonales negativos a pesar del empleo de diferentes 
esquemas de tratamiento sistémico, sin embargo, casi la mitad de las pacientes con 
expresión de receptores hormonales alcanzó una pCR, lo cual indica un beneficio en la 
mayoría de la población estudiada.  
 
Ningún otra determinante clínica como IMC, Ki67, estado ganglionar o Tamaño tumoral, 
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mostró diferencia estadística en la respuesta al tratamiento neoadyuvante medida como 
RCB0.  
 
En la cohorte A se observó una ORR de 69.7% y un BC de 79.8%, en toda la población 
estudiada. Al compararlo con el estudio de referencia se obtuvieron respuestas menores  
tanto en ORR y BC (ORR 80.2%, BC 90.1%). 
 
Esta diferencia puede ser explicada por el porcentaje de pacientes incluidos con 
enfermedad en SNC (21.2% vs 0%), tratamiento previo con Trastuzumab (40% vs 10%) 
Pertuzumab (6.6% vs 0%) y su uso en segunda línea o posterior (33.3%v 0%) que puede 
exponer la importancia de usar Pertuzumab en la 1ª línea, asi como la ausencia de 
pacientes con enfermedad en SNC incluidas en los grandes ensayos clínicos. 
 
Como objetivo primario se encontró una ORR de 70% en la población con RH(-) contra un 
69.6% de la población RH(+). El análisis de la cohorte A no demostró una diferencia 
estadística en la respuesta al tratamiento entre pacientes con receptores hormonales y 
aquellas pacientes sin éstos sin embargo se observó una tendencia al observar mayor 
número de respuestas completas en la población con RH(-). No hubo diferencias entre el 
sitio de metástasis visceral u ósea y la respuesta al tratamiento, lo que habla de beneficio 
en el tratamiento independientemente del estado de receptores hormonales.  
 
El análisis de la temporalidad del tratamiento favorece al uso de doble bloqueo HER2 en 
primera línea alcanzando una respuesta objetiva de 77.3% en aquellas que recibieron el 
esquema al momento del diagnóstico de enfermedad avanzada contra 54.5%, en aquellas 
pacientes que lo recibieron en 2da línea o posteriores, sin tomar en cuenta el estado de 
receptores hormonales, una diferencia de más del 20% aunque el desenlace no resultó 
estadisticamente significativo (p=0.181)  
  
A pesar de no alcanzar significancia estadística, (p=.402) numéricamente se observó una 
mejoría importante en la mediana de SG entre aquellas que alcanzaron un respuesta 
completa (NA meses) contra aquellas que lograron una respuesta parcial (30.6 meses) o 
enfermedad estable (25.4), sin embargo no se  
 
De igual manera se observó que la falta de expresión de receptores hormonales se asoció 
con peor pronóstico en SG  de 30.8 vs 52.3 meses (p=0.012)  sin diferencia en SLP (14.2 
vs 13.3) la cual sugiere que este tipo de neoplasias son mas agresivas a pesar de alcanzar 
algún tipo de respuesta al tratamiento sistémico. 
Finalmente la mediana de SLP de toda la población  fue de 13.7 meses, en comparación 
con 18.5 meses reportado en CLEOPATRA. La mediana de SG fue de 47.2 meses contra 
57.2 meses, sin embargo si comparamos la población sin enfermedad en SNC esta 
diferencia disminuye alcanzando una mediana de SG 52.3 meses y una mediana de SLP 
de 22.1 meses.  
 
La enfermedad en SNC no es una determinante estadísticamente significativa de respuesta 
al tratamiento, pero si se observó una diferencia importante en SG de 31.8 contra 52.3 
meses (p=0.031) y SLP 9 contra 22.1 meses, (p=0.001) lo que habla del mal pronóstico de 
pacientes que desarrollan metástasis en SNC y de la poca actividad a nivel de SNC de 
estos fármacos. 
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CONCLUSIÓN 
 
El entendimiento de HER2 como un blanco oncogénico crucial ha permitido dirigir la mirada 
hacia las terapias con pacientes con enfermedad temprana, maximizando la oportunidad 
de desenlaces positivos y curación de la enfermedad con menos eventos adversos a largo 
plazo. Esta enfermedad es más prevalente en mujeres premenopáusicas con la mayoría de 
las pacientes siendo menores de 50 años por lo que aumentar las tasas de curación y 
respuesta es de suma importancia.  
 
Existe diferencia significativa entre el porcentaje de pacientes que alcanzan una PCR con 
relación al estado de receptores hormonales, tanto para el receptor de estrógeno como de 
progesterona, favoreciendo a aquellas pacientes con tumores que no expresan receptores 
hormonales, sin embargo la mayoría de la población logra alcanzar este beneficio 
independientemente del estado de éstos, con tasas de respuesta que estan a la par de los 
ensayos clinicos previamente descritos. No se observaron otras variantes clinicas 
asociadas a beneficio en pCR. 
 
En la cohorte A no se encontró diferencia en la respuesta objetiva basado en el estado de 
receptores hormonales alcanzando en ambos grupos una ORR de 70%, observando 
beneficio en ambas cohortes.  
 
La SG en nuestra cohorte es 10 meses menor a lo reportado en el estudio de referencia, 
(CLEOPATRA),  sin embargo esta diferencia tanto en respuesta al tratamiento como en la 
supervivencia puede ser explicado por algunos factores clínicos como la inclusión de 
pacientes con enfemedad en SNC, tratamientos previos con terapia anti-HER2 y uso en 
segunda línea o posteriores, determinantes clinicas que fueron motivo de exclusión en los 
ensayos clinicos, asi como la poca representación de pacientes latinoamericanas en este 
estudio (<15% de pacientes). 
 
La respuesta al tratamiento parece ser una determinante de SG, ya que la mediana de SG 
no fue alcanzada en aquellas con respuesta completa, sin embargo, se requiere mayor 
número de casos y tiempo de seguimiento para evaluar este desenlace. 
 
Aquellas pacientes que corresponden al grupo de “Triple positivo” tienen un mejor 
pronóstico en SG sin diferencias en respuesta al tratamiento ni SLP, comparado contra 
aquellas que no expresan receptores hormonales, lo cual parece indicar que las pacientes 
HER2 puro desarrollan una enfermedad mas agresiva y con peores desenlaces a largo  
plazo y que no se puede evaluar con tasas de respuesta.  
 
La enfermedad en Sistema nervioso central es una determinante clinica de mal pronóstico 
y una gran parte de nuestas pacientes presentarán enfermedad a este nivel a lo largo de la 
evolución de su enfermedad, los tratamientos actuales no son especificos y ni la 
quimioterapia ni los tratamientos dirigidos como trastuzumab ni pertuzumab son adecuados 
tratamientos para ésta. 
 
Actualmente existen nuevos fármacos en desarrollo  que parecen  ser mejores opciones de 
tratamiento en éstas pacientes, (aquellas pacientes pretratadas y con enfermedad en 
SNC)sin embargo estamos a la espera de datos para confirmar estas hipótesis.   
 
La amplificación persistente de HER2 en pacientes con cáncer de mama da lugar a una 
enfermedad heterogénea y biológicamente agresiva con alta sensibilidad a la quimioterapia 
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citotóxica y al tratamiento dirigido, mostrando los mejores beneficios cuando se emplea el 
doble bloqueo de HER2, beneficio que se ha acentuado en pacientes con enfermedad 
avanzada y en neoadyuvancia.  
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