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RESUMEN

Intreduceion: cl cancer de mama cs clmas frecuente cn las mujercs,
se han hecho multiples esfuerzos para clasificarlo con base en su
perfil genético y cl perfil de tincion de inmunohistoquimica. El
cancer de mama triple negativo se define por su falta de expresion
a receptores de estrogeno, receptores de progesterona y receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano 2. Representa 15%
de todos los canceres de mama y son mas frecuentes en mujeres
premenopausicas afroamericanas.

Objetivo: cstablccer la prevalencia y describir las caracteristicas
clinico-patolégicas de las pacientes con Cancer de Mama triple-
negativo quc fucron opcradas cn cl scrvicio de Ginccologia y
Obstetricia del HCAM en el afio 2012.

Materiales y métodos: se realizo un estudio descriptivo de corte
transversal, en mujeres con diagnostico histoldgico confirmado
de cancer de mama. Se excluyo a las pacientes cuyos bloques de
parafina no se conservaron, o a quienes no se les pudieron realizar
todos los marcadores inmunohistoquimicos requeridos por cl
estudio.

Resultados: un total de 159 casos de cancer de mama invasor
tratados quirtirgicamente en el servicio en el 2012, 17 fueron
identificados como tumores triple negativos (RE negativo, RP
negativo, HER-2 negativo).

Palabras clave: tumores, inmunohistoquimico.

INTRODUCCION

En cl mundo entero. ¢l cdncer de mama es la scgunda causa de muerte
en mujeres de cualquier edad; entre las ecuatorianas, es la primera
causa, con una tasa del 35,4%, seguido por el cdncer de piel con el
32%, segun un reporte de la Organizacioén Panamericana de la Salud
(OPS); 1as cilras son m4s altas en Quito, donde 8 de cada 100 mujeres,
de entre 25 y 64 aiios, fallecen por csta causa, scgiin los informes del
INEC del afio 2011."%*

Es una enfermedad heterogénea cuya valoracion prondstica cldsica se
ha basado en pardmetros clinicos e histopatolégicos, sin embargo, la
identificacién dc las caracteristicas inmunohistoquimicas del tumor
nos permiten diferenciar alteraciones genéticas que proporcionan
la posibilidad de clasificar el cincer de mama de una manera mas
adecuada en lo que se refiere a prondstico y efectividad en el
tratamiento.”-*1¢

Con los avances tecnoldgicos, los estudios de biologfa molecular
con microarrays llegan a descifrar el cidigo de expresion de
determinados genes (genémica) o de proteinas (proteémica) v se ha
podido relacionar este patrén de expresién con [ormas tumorales de
difcrente prondstico. Basdndosc cn las diferencias obscrvadas, sc
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ha propucsto la cxistencia de subgrupos de tumores, quc podrian
tener un comportamiento distinto e incluso podrian ser subsidiarios
de dilerentes aproximaciones terapéutica.® * * * Estos estudios
de biologia molecular son costosos, y aunque presentan una
prometedora proyeccion en su utilidad clinica futura. en la actualidad
su aplicacién clinica no es factible dados la complejidad y el coste
de estas técnicas.t 12 ¥ Los estudios con inmunohistoquimica son
téenicas mds ascquibles a la prictica clinica y, puesto que revelan
la expresion de determinadas protefnas en las células tumorales,
podrian considerarse un rellejo valido y aplicable de los estudios de
biologia molecular. 7 ¥

Analizado desde el punto de vista de la inmunohistoquimica
el cdncer de mama se ha clasilicado por las caracteristicas del
tumor en cuatro grupos fundamentales, donde la presencia o no de
receptores de estrégenos son definitivos para la categorizacion de
esta clasilicacién,”-?* asi tenemos:'> ' '+

1. Tumores con receptores de estrogenos positivos:
a. LUMINAL A: receptores de estrogeno positivos, receptores
de progesterona positivos o negativos, c-erB-2 negativo.
b. LUMINAL B: receptores de esirogenos positivos, receplores
de progesterona positivos, c-erB-2 positivo.
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2. Tumores con receptores de estrogeno negativos:
a. [IER 2 NEU: receptores de cstrogenos negativos, receptores
de progesterona negativos, c-erB-2 positivo.
b. BASAL LIKE: receptores de estrogeno negativo, receptores
de progesterona ncgativos, c-crB-2: negativo.

MATERIALES Y METODOS

El tipo de estudio corresponde a un estudio descriptivo de corte
transversal. Tomando los datos de las historiasclinicas de las
pacientes que fueron operadas por cdncer de mama en el afio
2012 y cuyas biopsias fueron reportadas como triple negativas. Se
excluy6 a pacientes de quienes no se conservasen los bloques de
parafina o a quienes no se les pudiesen realizar todos los marcadores
inmunohistoquimicos requeridos por el estudio.

Revision de historias clinicas

Se realizo anlisis de los datos de la historia clinica relevantes para el
estudio, tales como la edad o no de invasién linfovascular y el grado
histologico scgiin la clasificacion de Scarff Bloom-Richardson.

Anilisis estadistico

Se realiz6 el célculo de las prevalencias de tumores (riple-negativos.
Sc analizaron todas las variables clinicas, patoldgicas y de
inmunohistoquimica.

RESULTADOS

Un total de 159 casos de cancer de mama invasor fucron operados
en afo 2012 en el servicio de Mastologia del HCAM; de ellos,
fucron identificados 17 (10.6%) casos de tumorcs triplc-ncgativos
(RE negativo, RP negativo, HER-2 negativo) mediante (écnicas
dc inmunohistoquimica. De dichos casos sc obtuvo informacion
complela y se encontraron los bloques de paralina.

Todos los pacientes fueron mujeres, con una edad promedio de
33.15 afos. Al momento del diagndstico, 4 mujeres (23.5%) eran
premenopdusicas, y otras 9 mujeres (52.9%), peri menopdusicas y 4
(23.5%) mujeres postmenopdusicas (Tabla I).

Tabla L. Edad de pacientes estudiadas.

ESTADO NUMERO
PREMENOPALISIA 4
PERIMENOPAUSIA 9
POSTMENOPAUSLA 4

Las variables clinicas medidas se muestran en la Tabla II. No se hallé
a pacientes en estado clinico I 2 casos (11.7). El estado III retine el
mayor nimero de pacientes; el estado 11T fue el mids comiinmente
encontrado, con 10 casos (58.82). Hubo 5 casos (29.4%) que
correspondian a cstados IV. De los tumorcs, 11 (64.7%) fucron > 2
cm de didmetro y 4 correspondieron a tumores localmente avanzados.

Tabla IL. Variables clinicas medidas.

ESTADIO CLINICO
1

1
111
v

TAMANO DEL TUMOR
Menos de 2 cm

2aScm 8

Mas de S cm

(PN

)

Las variables patologicas son mostradas en la tabla 3. La mayoria de
las pacientes fueron clasificadas como de moderado grado histologico
(12 casos; 70.5%). En total, 14 casos (76.4%) fueron carcinomas
ductales y tres casos (11,7%) corresponde a un carcinoma lobulillar.

Tabla I11. Variables patologicas.

GRADO HISTOLOGICO

BIEN DIFERENCIADO 2
MODERADAMENTE DIFERENCIADO 12
MAL DIFERENCIADO 3
TIPO DE CANCER

TORULTLLAR 3
DUCTAL 14

DISCUSION

Hace mds de tres décadas, varios investigadores describicron una
proporcién de tumores malignos mamarios cuyas células compartian
hallazgos fenotipicos similares a los observados en células basales-
mioepiteliales del epitelio mamario normal. Este subgrupo de tumores
comparte un perfil caracterizado por la [alta de expresién de receptores
de estrogenos, progesterona y HER-2 y de expresion de algunas
citoqueratinas, como citoqueratina 5 y 6. Se demostro, ademds, una
menor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global,
comparada con otros tumores de caracteristicas fenotipicas diferentes.
7.8.9

Posteriormente, los estudios de perliles de expresion genéticas usando
técnicas de microarreglos genéticos llevados a cabo a lo largo de la
tiltima década transformaron la clasificacion morfologica cldsica
hacia una clasificacién molecular, Se encontraron cuatro subgrupos:'
1415 Tumores con receptores de estrégenos positivos, llamados grupo
luminal (a su vez, divididos en luminal A, luminal B.); tumores breast-
like normal; tumores HER-2 positivo y tumores basal- like. Estos
nuevos subgrupos tumorales han mostrado dilerencias consistentes en
la historia natural de cada grupo molecular.'”-!%

Especificamente, ¢l grupo denominado basal-like mostré un pcor
prondstico, méds metdstasis pulmonares y cerebrales, asi como una
supervivencia mds corta y demostraba caracteristicas previamente
conocidas de negatividad de receptores hormonales y HER-2 (triple-
negalivo).'®22? La deteccién de esle subgrupo de tumores basal-like
se puede obtener mediante la identificacion de citoqueratinas, con
un prediccion del 91%. Si bien dicho perfil inmunohistoquimico
no cs cxacto, permitc cstablecer una poblacién con patrén de
expresion fenotipica de comportamiento bioldgico similar al de la

genotipificacién denominada basal-like »2'

La prevalencia hallada en el presente estudio fue del 8.01%, el cual
se encuentra por debajo de lo reportado. No se conoce la causa
de esta menor prevalencia, pero las diferencias raciales pueden
influir en ¢l resultado, pucs la poblacion colombiana descicnde,
fundamentalmente. de una mezcla entre las poblaciones caucdsicas,
indoamericana y africana. Sin embargo, un reciente articulo de Lara-
Medina et al. Hallé una prevalencia del 23,1 % en pacientes mexicanas,
cuya poblacién es étnicamente similar a la de Colombia 212

En latinoamérica, por otra parte, existen series publicadas, como la
de Vallcjos ct cols. (21), 1a cual, cn una scric de 1.198 pacientes con
cdncer de mama, hallé una incidencia del 21.3% de tumores basal-like,
y donde el grupo de tumores basal-like mostraba la mayor prevalencia
de tumores pobremente diferenciados (70,3%).'>'7-'¥

Los tumores triple-negativos evaluados en el presente estudio
comparten, en su mayoria, factores de mal prondstico, como alto grado
histolGgico, invasién linfovascular, tumores > 2 ¢m y compromiso
metastdsico ganglionar. Dicho hallazgo es similar al publicado en
la literatura acerca de las caracteristicas morfopatoldgicas de los
tumores triple-negativos. Al respecto, Livasy et al. Encontraron una
alta correlacién de tumores basal-like por (écnica de microarreglos
con ciertas caracteristicas histologicas, como alto grado nuclear,
presencia de mitosis e infiltrado linfocitico estromal. 1213

Identificar los tumores basal-like no solo tiene implicaciones
prondsticas, sino que la investigacion clinica ha generado informacion
importante relacionada con la respuesta que se espera en diferentes
regimenes de quimioterapia en estos pacientes, como por ejemplo, una
mayor sensibilidad a esquemas a base de antraciclinas o compuestos
con platinos.™
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