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Cancer de mama triple negativo
Caracteristicas clinicas y moleculares
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RESUMEN

El cdncer de mama es una enfermedad problema en
Venezuela por suincidencia, prevalenciay alta mortalidad.
Representa la segunda causa de muerte por cdncer en la
mujer venezolana, superado escasamente por el cdncer de
cuello uterino. Los carcinomas de mama “triple negativo”
se definen por falta de expresionde receptores de estrogeno,
progesteronay Her2-Neu. Representan aproximadamente
el 15 % de todos los cdnceres mamarios. Es mds frecuente
enmujeres pre-menopdusicas jovenes, en latinoamericanas
y en mujeres de raza negra.

La mayoria de estos tumores son de tipo ductal, tienen
alto grado nuclear e histologico, mayor tasa de recaida y
metdstasis y peor prondstico. La mayoria de los tumores
triple negativos pertenecen al tipo molecular de los cdnceres
de mama tipo basal.

El perfil inmunohistoquimico del cdncer de mama
triple negativo ha sido investigado extensamente y es
altamente heterogéneo. Estos tumores no son tratables con
hormonoterapia ni con Trastuzumab y solamente se puede
usar quimioterapia en el manejo sistémico.

Algunos esquemas de quimioterapia son mds efectivos
que otros en cdncer de mama triple negativo y hay diversas
terapias “emergentes” en investigacion clinica.

Palabras clave: Cdncer de mama. Triple negativo.
Diagnéstico.
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SUMMARY

Breast cancer is a problematic disease in Venezuela
because of its incidente, prevalence and high mortality rate.
It represents the second cause of death by cancer in the
venezuelan woman exceeded slightly by the cervix uterine
cancer. Triple negative breast cancers are defined by lack
of expression of estrogen, progesterone, and Her2-Neu
receptors. This subgroup accounts for 15 % of all types
of breast cancer and for a higher percentage of breast
cancer arising in young pre-menopausal Latin-American
women and those of African descent. Histologically, such
cancers fallinto the molecular type and the basal subgroup
of the breast cancers. Most of them are ductal with a high
nuclear and histological grade, a higher rate of replase
and metastasis and a worse prognosis.

The triple negative breast cancer inmunohistochemical
profile has been extensively investigated and is higly
heterogeneous; it is not treated with hormone therapy or
with Trastuzumab and only chemotherapy in the systemic
way can be used.

Some chemotherapy schemes are more effective for the
treatment of triple negative breast cancer and there are also
“emergent” therapies in clinical investigation.
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El cancer de mama es una enfermedad problema
en Venezuela por su incidencia, prevalencia y alta
mortalidad. Representa en nuestro pais la segunda
causa en incidencia y muerte por cancer en la mujer,
después del cancer de cuello uterino (1). Ver Cuadros
ly?2.
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Cuadro 1
Incidencia estimada de cancer.
Mujeres. Venezuela. Afo 2008
12 primeras localizaciones

Localizaciones Total %
Cuello uterino 3785 21,42
Glandula mamaria 3564 20,17
Bronquios y pulmones 1394 7,89
Colon, recto, ano y unién

Rectosigmoidea 1330 7,53
Estémago 918 5,19
Leucemias 748 423
Ovario 637 3,6
Cuerpo del ttero 532 3,01
Linfomas no Hodgkin 476 2,69
Higado 408 2,31
Pancreas 401 227
Vejiga urinaria 278 1,57
Resto de localizaciones 3202 18,12
Total 17 673 100

Fuente: MPPS. Registro Central de Céncer. Programa de
Oncologia. Venezuela 2010.

Nota: se excluyen tumores malignos basocelulares y
espinocelulares de piel; que aunque son los mas frecuentes,
las estimaciones no son confiables.

Cuadro 2
Mortalidad por cancer. mujeres. Venezuela. Afio 2008
12 primeras localizaciones

Localizaciones Total %

Cuello uterino y ttero no

especificas 1561 16,2
Glandula mamaria 1511 15,68
Bronquios y pulmones 1229 12,75
Estémago 725 7,52
Colon, recto y ano 719 7.46
Ovario 446 4,63
Pancreas 389 4,04
Higado 384 3,98
Leucemias 369 3,83
Linfomas no Hodgkin 218 2,26
Encéfalo, meninges y otros

SNC 210 2,18
Vesicula biliar y vias

Biliares extrahepaticas 169 1,75
Resto de localizaciones 1707 17,71
Total 9637 100

Fuente: MPPS. Registro Central de Cancer. Programa de
Oncologia. Venezuela 2010.
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Las actuales estrategias paraladetecciéon temprana
del cancer de mama, junto con el manejo local de la
enfermedad (mastectomia parcial oncolégica,seguido
de radioterapia, biopsia del ganglio centinela), la
calidad mejorada de las terapias sistémicas y los
avances biol6gicos, para descubrir nuevas drogas
especificas o nuevos parametros predictivos, que
pudieran conducir a mejorar las terapias existentes,
han dado como resultado la reduccion de la tasa de
mortalidad parauna enfermedad cuyaincidenciaesta
en continuo crecimiento a nivel mundial (2,3).

Las pacientes que han tenido menos beneficios en
los avances con el tratamiento sistémico del cancer de
mama son aquellos llamados triple negativos.

La clasificacion del cancer de mama ha cambiado
en los ultimos afios, pasando desde unaclasificacién de
tipo morfolégica,con técnicas de hematoxilina-eosina
hasta la determinacion de receptores hormonales
(estrégenos y progesterona) y sobre expresion del
oncogén Her2-Neu o Cerb2 que reclasifican a los
mismos tipos histologicos del cancer de mama en
subtipos diferentes.

Los tumores mamarios que no expresan receptores
de estrégeno, progesterona ni Her2-Neu reciben el
nombre técnico de triple negativo (TN). (Figuras
1 a 3). (Cortesia del Dr. Gino Bianchi, Seccion de
Patologia Mamaria Instituto Anatomopatolégico “Dr.
José Antonio O’Daly” de la Universidad Central de
Venezuela).

Estos tumores representan entre el 10 % al 20 %
de todos los tipos de cidncer de mama en diversos
estudios realizados (3). En una revisién hecha en
el Instituto Anatomopatolégico “Dr. José Antonio
O’Daly” de la Universidad Central de Venezuela, en
un periodo de tres afios, sobre un total de 642 casos
de Ca. de mama infiltrantes se diagnosticaron 131
casos triple negativo, lo que representa el 20,4 % del
total de los casos (Cuadro 3).

El creciente interés clinico por este tipo de tumor
surge como producto del pobre prondsticoy lacarencia
de una terapia especifica, por ser un grupo de alto
riesgo (4.5).

Los estudios realizados han documentado
aspectos resaltantes del carcinoma triple negativo.
Estos tumores afectan a mujeres mds jévenes, se
ha observado en menores de 35 afios de edad con
rango de edad entre 40-55 afios. Afectan a mujeres
latinoamericanas y derazanegra,siendo mas comunes
en la poblacién Afro-americana (2,5-9).

Es interesante observar que en los tumores TN no
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Figura 1. Estrégeno negativo Estrégeno positivo.
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Figura 2. Progesterona negativo Progesterona positivo.
Figura 3. Her2-Neu negativo Her2-Neu positivo

hay correlacién aparente entre el tamafio del tumor y
el estado de los ganglios axilares e inclusive tumores
pequefios con un fenotipo TN tienen una mayor tasa
de ganglios positivos (5).
Elcursoclinicodelaenfermedad es particularmente
agresivo con una tendencia a una diseminacién
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temprana a cerebro y pulmén, independientemente
del estado de los ganglios axilares, y el tiempo que
transcurre desde el momento de su diagndstico y el
fallecimiento de la paciente, es mucho mas corto que
en otros tipos de cancer de mama (5).
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Cuadro 3
Total de casos de Ca infiltrantes (n=642). Ca infiltrantes
de mama triple negativo (N=131)
Instituto Anatomopatolégico “Dr. José Antonio O’Daly”
de la Universidad Central de Venezuela

Tipo histolégico Casos

Ductales grado 2 56
Ductales grado 3 41
Ductales 10
Ductales grado 1

Mixto

Medular

Apocrino

Lobulillar grado nuclear 1
Metaplasico

Mucinoso

Sélido papilar

Lobulillar

Lobulillar grado nuclear 2
Micropapilar

Total

— == = NN WL W

—
O8]

Fuente: Dr. Gino Bianchi. Seccién Patologia Mamaria.

Laaparicion de metdstasis adistanciarara vez esta
precedida por una recurrencia local y si se presenta
una recaida local, no es predictiva de metéstasis a
distancia. Elriesgo de recurrencia es particularmente
alto durante los primeros tres a cinco afios posterior
al diagnéstico y decrece inmediatamente después.

La sobrevida es més corta que para otros tipos de
céancer y el mayor nimero de fallecimientos ocurre
en los primeros cinco afios posteriores al diagndstico
(5-7).

Miuiltiples estudios han reportado de forma
independiente que el cancer de mama TN tiene un
pobre prondstico y presenta alta tasa de recidivalocal
y sistémica, si bien no queda claro si esto se debe
a pobres opciones terapéuticas o a su agresividad
inherente (8,9).

El oncdlogo solo puede utilizar quimioterapia
en el manejo de estos tumores, ya que no se pueden
utilizar los tratamientos anti Her2-Neu (Trastuzumab,
Herceptin®), ni hormonales. Algunos esquemas son
mas efectivos que otros, presentan mejor respuesta
a la quimioterapia con taxanos y carboplatino. Son
mas sensibles a paclitaxel y doxorrubicina que
otros subtipos tumorales. Un estudio de terapia
neoadyuvante mostré que larespuesta de estos tumores
a doxorrubicina y ciclofosfamida era superior en
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pacientes triple negativos que en otros sub tipos. En
laenfermedad metastdsicalos tumores triple negativos
tienen menor tasa de respuesta a paclitaxel monodroga
y se asocian a menor sobrevida (9-11).

Esto implica que estas pacientes deben derivar
el mayor beneficio posible de las medidas locales
de tratamiento. Actualmente hay diversas terapias
en investigacién clinica que incluyen farmacos
antiangiogénicos o con actividad inhibidora de la
tirosinquinasa (12).

Histolégicamente estos tumores son pobremente
diferenciados,tienen alto grado nuclear e histolégico,
elevadainfiltracion linfociticay peor indice prondstico
de Nottingham con dreas fibréticas y necréticas (estos
focos han sido considerados como marcadores de
hipoxia y neo angiogénesis) (5,9,13,14).

La gran mayoria de los carcinomas de mama
TN son carcinomas ductales invasivos de ningin
tipo especial y comparten las caracteristicas
sefialadas, pero el fenotipo TN aparece también
en ciertos tipos especiales de cancer de mama con
caracteristicas clinicas y morfolégicas diferentes.
Estos incluyen el subtipo pleomorfico lobulillar
invasivo, los carcinomas mioepiteliales, los
carcinomas metaplasicos, medulares, apocrinos y los
carcinomas adenoideos quisticos.

Algunos de estos tumores estdn asociados con
mejor prondstico particularmente paralos carcinomas
metaplasicos de bajo grado, los adenoideos quisticos
y medulares; los apocrinos dependen de su grado
histolégico y el estadio de la enfermedad (15).

Los primeros estudios del perfil de la expresion de
genes han documentado que la mayoriade los tumores
TN pertenecen al tipo basal molecular que presentan
un perfil de expresion génica similar al de las células
mioepiteliales del tejido mamario normal (16).

Debido a las similitudes clinicas, biolégicas e
histolégicas con los canceres de mama TN hay la
intencién de considerar al fenotipo TN como el
sustituto inmunohistoquimico para los tumores tipo
basal molecularmente definidos.

Otros trabajos sefialan que solo entre el 71 % y el
91 % de los tumores TN tienen un perfil de expresién
de genes tipo basal y solamente el 77 % de los
carcinomas tipo basal tiene un inmunofenotipo TN,
inclusive ellos pueden expresar RE y/o Her2-Neu
(5,13,17-19).

El perfil inmunohistoquimico de los carcinomas
de mama TN ha sido investigado extensamente y es
altamente heterogéneo. Presentan inmuno-reactividad
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para citoqueratina basales 5,6,14 y 17, carencia de
expresion de RE,RPg, estatus negativo de Her2-Neu,
altos indices de Ki67, vimentina, P-catherina, EGFR,
p63, p53, c-kit, IGF-IR, proteina S-100 y actina de
musculatura lisa (5,20-22).

Seria muy importante investigar los marcadores
prondsticos y predictivos que pudieran ser
clinicamente utiles para evaluar mejor el riesgo de
los tumores TN y abrir esperanzadoramente nuevas
opciones terapéuticas.

Con respecto al tratamiento sistémico atin no hay
datos suficientemente s6lidos paraevaluar un esquema
de quimioterapia sobre otro.

Hay datos que sugieren que taxanos y carboplatino
representan una opcion razonable de quimioterapia.

El propio perfil biolégico-molecular de estos
tumores estd siendo utilizado como guia para el
desarrollo de nuevas terapias.

Existen resultados prometedores que sefialan a un
farmaco empleado para el tratamiento del cancer de
mama hereditario que también parece funcionar en
el tratamiento del cancer de mama TN.

Desarrollado con el nombre de OLAPARIB® es
un inhibidor de la enzima PARP, una molécula que
las células del cancer emplean para reparar el dafio
en el acido desoxirribonucleico que les ocasiona la
quimioterapia; una vez revertido el dafio las células
pueden seguir reproduciéndose. Administrado
en forma de pastilla y es activo por via oral. Se
corta asi el mecanismo de autorreparacién de las
células tumorales y estas se hacen mas sensibles a
la quimioterapia por lo que es mds probable que se
destruyan.

La droga en cuestién se presentd en la Reunion
Anual de la Sociedad Americana de Oncologia
(ASCO), Orlando, F1, EE.UU. 2009. Se espera por
los resultados finales y las conclusiones (23).

Finalmente los estudios prospectivos alargo plazo
seran los que brinden resultados mas firmes.
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RESUMEN

A partir de la revision tedrico-conceptual e historica
de los efectos de las diversas formas de violencia contra
los nifios y del vertiginoso crecimiento de la violencia en el
pais, se analiza la informacion de Programa de Atencion
de Nifios en Circunstancias Especialmente Dificiles,
Defensoria de Nifios ubicada en Barquisimeto, Estado
Lara. Se revisaron los informes anuales del lapso 2000-
2009, para conocer mejor, con estadisticas nacionales, las
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caracteristicas de “nifios en circunstancias especialmente
dificiles”, segiin nomenclatura del Fondo de la Naciones
Unidas para la Infancia, en el drea de violencia. Algunos
informes no registran todos los rubros. Resultados: 11 893
casos: la mitad de sexo femenino. En el conjunto de todos
los tipos de nifios atendidos, los principales diagndsticos
fueron: “Riesgo social” ; maltrato sexual; maltrato fisico;
trastorno de conducta e intento de suicidio. Algunos de ellos
tuvieron incrementos inesperados en el lapso. Principales
agresores identificados: madre, otro familiar, padre,
vecino. Maltrato sexual (n:1.598). El niimero absoluto de
maltratos sexuales aumento casi el doble entre el inicio y
el final del decenio. La frecuencia de victimas femeninas



