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Triple negative breast cancer
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RESUMEN

OBJETIVO. Determinar la frecuencia de cdncer de mama triple negativo en un hospital centro de referencia oncoldgico

en el sur del Peru.

MATERIAL Y METODOS. Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo con las historias clinicas de las pacientes con
cancer de mama diagnosticadas en el departamento de Oncologia del Hospital Goyeneche de Arequipa, y atendidas
entre enero de 2007 y diciembre de 2012. Se incluyé solo a las que tenian resultados de biopsias o piezas operatorias
con estudios inmunohistoquimicos para receptores de estrégenos, de progesterona’y HER?2.

ResuLtapos. De 75 pacientes con diagndstico de cdncer de mama, 65 cumplieron los requisitos de inclusién. Se hallo
que 33 (50,8 %) expresaron receptores de estrogeno; 29 (44,6 %), receptores de progesterona; 15 ( 23,1 %), receptores

de HER2; y, 20 (30,8 %) fueron triple negativo.

CONCLUSION. El cdncer de mama triple negativo constituyd la tercera parte de todos los cdnceres de mama diagnosticados

en el Hospital Goyeneche de Arequipa.

PALABRAS CLAVE. Cdncer de mama, triple negativo, receptor, estrogeno, progesterona, HER2.

ABSTRACT

OsJectivE. To determine the frequency of negative triple
breast cancer in an Oncology reference hospital center in the
South of the country.

MATERIAL AND METHODS. A descriptive and retrospective study
was done with the medical records of patients who had a
diagnosis of breast cancer at the Department of Oncology
of the Goyeneche Hospital, Arequipa, and attended between
January 2007 and December 2012. It only included cases
with biopsy or surgical tissue with immunohistochemical
studies for estrogen, progesterone and HER? receptors.

I. Cirujano oncélogo, departamento de Oncologia Hospital Goyeneche,
Arequipa. Profesor asociado, Universidad Catolica de Santa Maria
(UCSM), Arequipa.

2. Médico cirujano. UCSM, Arequipa.

Resuvrrs. From 75 patients with a diagnosis of breast cancer,
65 met the inclusion’s criteria. It was found that 33 (50,8 %)
expressed estrogen receptors; 29 (44,6 %) progesterone
receptors; 15 (23,1 %) HER2 receptors; and, 20 (30,8 %)

were triple negative.
ConcLusion. Negative triple breast cancer comprised one
third of all breast cancers diagnosed in our hospital.

KEy worps. Breast cancer, triple negative, receplor, estrogen,
progesterone, HER2.

INTRODUCCION

La incidencia de cdncer de mama ha aumentado
en todos los paises.” A pesar de este incremento, la
mortalidad por cdncer mamario ha descendido en
los paises desarrollados debido principalmente a
la implementacion de programas de despistaje, la
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administracion de quimioterapia sistémica basada en el
uso de antraciclina y taxanos, el progreso en el control
local de la enfermedad en cancer temprano de mama,
la introduccion del uso del anticuerpo monoclonal
trastuzumab en los tumores que expresan receptores
HER2 y el esfuerzo por distinguir los diversos subtipos
de cancer de mama que explican los diferentes resultados
y permiten optimizar las estrategias terapéuticas.
Mediante el uso de perfiles genéticos, se han descrito
hasta cinco subtipos moleculares.>®

El cdncer de mama involucra tumores muy heterogéneos
caracterizados por un amplio espectro clinico,
patolégico y caracteristicas moleculares.” Este amplio
espectro de factores es el responsable de las variaciones
observadas en las respuestas terapéuticas y el prondstico
entre las mujeres diagnosticadas con tumores mamarios
malignos.”” La clasificacién molecular del cdncer de
mama distingue dos grandes grupos: los receptores de
estrogeno positivos, que pueden ser luminar Ay B,y
los receptores de estrégeno negativos, que comprende
los subtipos HER2 positivo, similar al basal y similar
a mama normal. A estos dos ultimos se les denomina
triples negativos porque no expresan receptores de
estrogeno, de progesterona ni HER2, y se caracterizan
por tener un peor prondstico, con mayor porcentaje de
recurrencias locales y de metdstasis tempranas.''

Las pacientes con tumores triple negativo no se
benefician con terapias endocrinas ni con trastuzumab
porque estas células tumorales carecen de los blancos
donde actdan estas drogas. Solo responden a la
quimioterapia y mejor si es neoadyuvante.” Por estas
razones es de mucha importancia conocer la frecuencia
de canceres de mama que son triples negativos en la
poblacion donde se trabaja.

Debido a la importancia de conocer el cdncer de
mama triple negativo (CMTN), se buscd determinar
su frecuencia de diagnéstico en el departamento de
Oncologia del Hospital Goyeneche de Arequipa (HGA),
centro de referencia del manejo del céncer en el sur del
Perd.

MATERIAL Y METODOS

Se efectué un estudio descriptivo y retrospectivo,
mediante la revision de las historias clinicas de todas
las pacientes con cancer de mama diagnosticadas en el
departamento de Oncologia del HGA, atendidas entre
enero de 2007 y diciembre de 2012 y cuyas historias
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clinicas contenian resultados de biopsias o piezas
operatorias que habfan sido sometidas a estudios
inmunohistoquimicos, para determinar el estado de
los receptores estrogénicos, de progesterona y HER?2.
La gran poblacion de pacientes fue de bajos recursos
y procedia de los departamentos de Arequipa, Puno,
Moquegua, Tacna y Cusco. La mayoria de ellos se
atendia a través del Sistema Integrado de Salud (SIS).

RESULTADOS

Se encontré 75 mujeres que fueron diagnosticadas
con cdncer de mama en el periodo de estudio, pero
solo 65 cumplian los requisitos de inclusion; es decir,
fueran operadas o sometidas a biopsias en el servicio y
contaban con pruebas de inmunohistoquimica, al menos
para receptores de estrogenos, de progesterona y HER2.

Se hallé que 33 (50,8 %) pacientes expresaron receptores
de estrogeno; 29 (44,6 %), receptores de progesterona;
15 (23,1 %), receptores HER?2; y, 20 (30,8 %) fueron
CMTN.

DISCUSION

Solo un tercio de las mujeres con cdncer de mama
fueron CMTN, es decir no expresaron ninguno de los
marcadores inmunohistoquimicos estudiados. Estas
pacientes son de peor prondstico por mayores recidivas
y solo pueden ser tratadas con quimioterapia, sin opcion
a tratamientos hormonales o blanco especificos hasta
este momento.

El cancer de mama describe a un grupo heterogéneo de
enfermedades con marcadas diferencias bioldgicas y
diverso comportamiento clinico. Si se toma en cuenta
una parte de las caracteristicas bioldgicas, se sabe
que involucra distintos perfiles de expresion genética,
los cuales se han agrupado en subtipos con similares
caracteristicas clinicas y bioldgicas." A pesar de
que inicialmente estos subtipos fueron identificados
por costosos estudios de microaarreglos de ADN,
actualmente es posible llegar a una aproximacion
mediante el estudio inmunohistoquimico de marcadores
de receptores de estrogeno, de progesterona y HER2.2

Es asi que el uso de la inmunohistoquimica en la practica
oncolégica habitual es, por el momento, la unica
manera de aproximarse a la identificacion del CMTN,
entidad que constituye un desafi6 para el oncologo, por
su diagndstico y tratamiento dificiles.” Por otro lado,
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Tabla 1. Incidencia de cancer de mama triple negativo.

Lugar Incidencia (%) Autores

® Sinaloa, México 28,6 Mufoz-Duran L, et al."

® INEN, Pert 213 Vallejos CS, Gémez HL, Cruz et al'®
® Costa Rica 180 Quirds-Alpizar J, iménez-Rodriguez Y."
® Venezuela 24,6 Marquez M, Lacruz JC, Borges LF"”
® Brasil 27,0 Amaral AL Vitral |, Koifman S.'

® Montreal, Canadd 12,0-17,0 ~ Foulkes W, Smith IE, Reis-Filho J.”
® EEUU 15,0
® California, EE UU  15,0-20,0

Kaplan H, Malmgren J,Atwood M.
Bauer KR, et al’

la revision bibliografica mostrd una notable mayor
incidencia de CMTN en paises latinos, relacionada a
presencia de raza hispana, afroamericana y autoctona.

La distribucion de los subtipos de cdncer de mama en
una poblacion estd influenciada por la etnia, la edad y
medio ambiente.” Los afroamericanos y los hispanos
tienen mayor incidencia de CMTN, tal como se
observa en la Tabla 1.2' Es menester tener en cuenta
que, ademds, la variacion en las cifras halladas podria
deberse a las técnicas de fijacion del tejido que se
utilizan en los diversos paises para realizar el estudio
inmunohistoquimico.

A pesar que el término ‘triple negativo’ es ampliamente
utilizado en la prictica diaria y en trabajos de
investigacion, no hay consenso en su definicion,
quizds la mas apropiada es la que formula Oakma: “es
un estado histoquimico para cdnceres con biologia y

2 26

conducta clinica heterogénea”.

Del millén de casos de cdncer de mama que cada aflo
se diagnostica en el mundo, aproximadamente 170 000
corresponden a CMTN.? El CMTN es un término
derivado del uso de la inmunohistoquimica, es un
inmunofenotipo, a diferencia del cdncer de mama
tipo basal que es un término derivado del uso de las
expresiones genéticas en microarreglos; es decir, es un
fenotipo molecular.” Sin embargo, no todos los CMTN
son de tipo basal, pues se ha determinado hasta seis
tipos moleculares diferentes y cada uno responde de
forma distinta a la quimioterapia."*** Ver Tabla 2.

De lo expuesto, se puede concluir que el tratamiento
sistémico con quimioterapia, en especial doxorrubicina
y taxanos, es fundamental, aunque los resultados son
controversiales, con buenas respuestas iniciales, pero
con menos sobrevida que otros canceres de mama. El
prondstico empeora si luego de la neoadyuvancia hay
enfermedad residual, y peor adin si hay enfermedad
residual luego de la cirugfa.”’

El haber encontrado un alto porcentaje de CMTN en
la poblacion del estudio presente obliga ha estar alerta
para buscar el mejor tratamiento con calidad y sin
perder de vista el factor econdmico. Cabe recomendar
la realizacion de estudios mds amplios para determinar
el perfil inmuhohistoquimico y la prevalencia de triples
negativos en la poblacion que habita en los Andes, para
conocer la incidencia de los diversos canceres de mama.

El presente trabajo tiene limitaciones porque no
todos los pacientes pueden acceder a pruebas
inmunohistoquimicas, que son costosas para el promedio
de ingresos que tienen los pacientes que se atienden en
el hospital. Otra limitante fue que las pruebas no son

Tabla 2. Fenotipos moleculares de cancer de mama triple negativo.

Tipos Caracteristicas moleculares % de respuesta patologica completa
e Basal | Genes del ciclo celular. Reparacion de ADN y proliferacion 5)
® Basal 2 Senalizacién de factores de crecimiento (EGFR, MET,Wnt,IGFIR) 0
° M Genes involucrados en procesos de inmunidad celular (cancer de mama medular) 31
oM Genes relacionados con la movilidad y diferenciacion celular y
con las vias de receptores que interaccionan con la matriz extracelular 30
o MSL Similar a M pero con sefializacion de factores de crecimiento y enriquecido con
genes asociados a la transicion epitelial-mesenquimal (cancer metaplasico) 23
e AR Genes relacionados con la sefializacion del receptor de androgeno

(R, DHCR24,ALCAM, FASN, FKBP5,APOD, PIP, SPDEF y CLDNS) 10
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realizadas en el hospital, por lo que se tiene que recurrir
a laboratorios foraneos, hecho que aumenta el costo y la
variabilidad de los resultados.

En conclusién, el término cdncer de mama triple
negativo en el presente trabajo constituyé la tercera
parte de todos los cdnceres de mama, cifra elevada
que constituye un reto para los oncélogos del Hospital
Goyeneche de Arequipa.
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