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Carcinomas invasores triples negativos
de la glandula mamaria: incidencia y
caracteristicas clinico-patologicas
(Triple-Negative Invasive Breast Carcinoma: Incidence and

Clinical - Pathological Characteristics)

José L. Quirds-Alpizar',Yendry Jiménez-Rodriguez?, Ernesto Jiménez-Montero®, Melissa Monge-Viquez?,
Lizbeth Salazar-Sinchez*

Resumen

Justificacion y objetivo: El comportamiento epidemiologico de los tumores malignos del pais
ha presentado un cambio en los tltimos afos; el cancer de mama ha aumentado su incidencia
hasta colocarse como el segundo tumor maligno mas frecuente en la mujer y el primero en
mortalidad. Este tipo de tumor tiene caracteristicas que se pueden estudiar con las técnicas de
inmunohistoquimica, como son la expresion de receptores en las células neoplésicas (estrogenos,
progesterona y el HER2 o receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano). Los
carcinomas que no expresan ninguno de estos tres receptores tienen un peor pronostico. El
estudio tiene como objetivos conocer las principales caracteristicas de este grupo de tumores
denominados triples negativos, y determinar su relevancia dentro del grupo total del carcinoma
de mama.

Materiales y métodos: Se recolectaron los casos diagnosticados de cdncer de mama en
mujeres, en el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2006, en el
Hospital San Juan de Dios, en el Servicio de Patologia, que dispusieran de estudios
inmunohistoquimicos. Se consider6 la informacion acerca de la edad de las pacientes, asi como
el tipo histologico y grado de diferenciacion de cada uno de los tumores. Se separd el grupo
correspondiente a los tumores triple negativo y se realizaron los analisis estadisticos por medio
del programa Epi Info 3.3.4.

Resultados: De una poblacion de 221 pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el
periodo mencionado, se presentaron 40 pacientes con cancer de mama triple negativo, resultando
en una incidencia de un 18% (I.C. 95%, 12,79 - 23,40) y una edad promedio de 54 afios (I.C.
95%, 50 - 59), con una mediana de 52 y una moda de 48. El cancer de mama triple negativo tuvo
una relacion mayor con el tipo histologico ductal infiltrante, con un 67,5% (I.C. 95%, 51,73-
83,26); seguido por el lobulillar infiltrante, con un 12,5% (1.C.95%, 4,18 - 26,80); el medular con
un 5% (I.C. 95%, 0,61 - 16,92), y con menos relacion el tipo papilar y el metaplasico fusocelular,
ambos con un 2,5% (I.C. 95%, 0,06 - 13,16). Con respecto al grado de diferenciacion, hubo 23
casos con grado 3, 8 con grado 2 y 3 con grado 1.

Conclusiones: Los canceres de mama triple negativo son un grupo de tumores agresivos, que
se manifiestan a edad mas temprana, con mayor tamafo, grado histolégico alto, principalmente
son carcinomas ductales infiltrantes. Debido a que el estudio se baso solo en pruebas de receptores
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hormonales y HER-2, se podria realizar otras pruebas como tincion de CK5/6 y 17, para
comprobar los casos de carcinomas basales. Ademas, se observa que los carcinomas lobulillares
infiltrantes muestran una mayor prevalencia que en otros estudios, de manera que se podrian
efectuar pruebas como la e-cadherina, para comprobar los casos de carcinomas lobulillares y
aumentar la fidelidad de este estudio.

Descriptores: cancer de mama, triple negativo, inmunohistoquimica, receptores de estrogenos
y progesterona, receptor 2 del factor humano de crecimiento epidermal (HER-2).

Abstract

Aim: The epidemiological behavior of malignant tumors in our country has undergone an
important change during the last years, Breast carcinoma has increased its incidence, occupying
the second place in malignancies in women and the first one in mortality. This type of tumor has
characteristic features from the immunohistochemistry, standpoint since they can express
different receptors such as estrogens, progesterone and HER2 or receptor 2 of epidermal human
growth factor. It is known that carcinomas that do not express any of these 3 receptors have
worse prognosis. Our objective is to define the main characteristics of the so called triple negative
tumors and determine their rol within the total group of breast carcinomas.

Methodology: All cases of breast cancer seen at the Pathology Department of the Hospital San
Juan de Dios, from January 1 to December 31, of 2006 were included if they had
immunohistochemistry studies. The age of the patient;s, and the histological type and degree of
differentiation of each one of the tumors was recorded. The triple negative group was separated
and an statistical analyses was undertaken utilizing the Epi Info 3.3.4 program.

Results: Of 221 patients diagnosed with breast carcinomas, 40 patients were identified as triple-
negative cancer, giving an incidence of 18% (I.C. 95%, 12,79 - 23,40), they had an average age
of 54 years (I.C. 95%, 50 - 58 ) with a median of 52 and mode of 48. Likewise, triple-negative
cancer individuals were more related with ductal infiltratiing: 67,5% (I.C. 95%, 51,73-83,26),
followed by unfiltrating lobular:12,5% (1.C.95%, 4,18 - 26,80), medular, 5 % and with other such
as papillary Regarding the degree of differentiation, 23 cases were III degree, 8 were II degree ,
and 3 were I degree.

Conclusion: Triple-negative breast cancers affect young women, are of higher histological
grade, have larger tumor size and have a more aggressive clinical behavior, and preferentially
they are of infiltrating ductal histological type. The incidence in our study seems to be higher
than the one reported in the world literature. Due to the fact that this was based only on
determination of receptors, other tests might be necessary such as CK5/6 and 17 stains to verify
the cases. In addition, in this study a high proportion of tumors were of lobular type, other tests
might be indicated such as e-cadherin to verify the cases of lobular carcinomas to increase in this
way the reliability of results.

Keywords: breast cancer, triple-negative, immunohistochemistry, progesterone and estrogen
receptors, HER-2.
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El cancer de mama constituye un problema de salud
publica en el pais.! La tendencia en la deteccion de casos
nuevos de cancer de mama ha mostrado un incremento, al
pasar la tasa de 30.28 casos por 100.000 mujeres en 1996, a
40.07 por 100.000 mujeres en 2003.!

El cancer de mama ha sido clasificado desde diversos
puntos de vista,>* y uno de ellos es el tipo histologico, que
ha posibilitado determinar dos grupos distintos, el carcinoma
in situ'y el carcinoma invasor. El carcinoma invasor es aquel
que invade mas alla de la membrana basal y se introduce en
el estroma mamario, desde donde puede llegar a invadir los
vasos sanguineos, ganglios linfaticos regionales y a
distancia;® estos tipos invasores se encuentran entre el 70%
y el 85% de los carcinomas, y entre estos, la gran mayoria
son de subtipo ductal.? Entre los principales tipos histologicos
de carcinoma de mama se encuentran el carcinoma ductal
(79%), el lobulillar (10%), el tubular (6%), el mucinoso
(2%), el medular (2%), el papilar (1%) y el metaplasico
(1%).43

Otra forma de clasificar el carcinoma de mama es
mediante la utilizacion de la inmunohistoquimica, que
permite detectar proteinas en las células,* lo cual ha llevado
a categorizar los carcinomas de mama segun la expresion de
receptores de estrogeno, progesterona 'y de los receptores 2
del factor de crecimiento epidérmico humano, HER2.%3

Entre el 75% y el 80% de los canceres de mama son
positivos para los receptores hormonales de estrogenos o
progesterona, y entre el 15% y el 20% son positivos para el
HER?2. El porcentaje remanente de entre el 10% y el 15%,
representa los carcinomas de mama triple negativo (CMTN),
definidos por la ausencia de expresion de receptores
hormonales y de HER2 (Figura 1). Desde el punto de vista
de la expresion de genes, los carcinomas mamarios se
dividen en 5 grupos®® (Figura 2).

Carcinoma
invasores

‘@
de ' mama

e <y

Basal ‘

Figura 2: Tipos de carcinoma invasor de la mama.

El 85% de los CMTN por inmunohistoquimica son de
tipo basal o basaloide; los carcinomas de tipo basaloide son
triple negativo, pero no todos los triples negativos son de
tipo basaloide.® Los carcinomas de tipo basaloide presentan
receptores de estrogeno, progesterona y HER2 negativos,
ademas de tener tincidn positiva para citoqueratinas
mioepiteliales o de células basales CK 5/6 y 17. Se asume
que estos tumores nacen de la capa externa o basal de los
ductos de la mama (células mioepiteliales), de ahi su nombre®

(Figura 3).

Este tipo de tumores de mama (basal) se ha visto mas
comunmente en mujeres premenopausicas, de raza negra o
hispanas, y de bajo estatus socioecondmico; se han asociado

Figura 1: Cancer de mama con inmunohistoquimica para receptores de a) progesterona, b) estrégenos, c) HER2 y d,e,f) controles negativos.
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Figura 3: Cancer de mama con inmunohistoquimica de CK 5.

a caracteristicas histologicas agresivas, mal prondstico, y
sobrevida mas corta que en otros tipos de tumores de mama
del mismo estadio, y ademas se han relacionado con
mutaciones del BRCA-1.%°

Como resultado de las caracteristicas descritas, esta
entidad es resistente a los tratamientos hormonales y otros
tratamientos dirigidos, debido a que no expresa las proteinas
claves para el funcionamiento de estos tratamientos.® Que
una neoplasia sea positiva para receptores de estrogenos
predice que esta respondera a la terapia endocrinoldgica con
antiestrogénicos como tamoxifeno o a la supresion ovarica.'
De la misma manera, si es positivo para HER2, resulta
elegible para tratamiento con medicamentos especificos y
dirigidos como anticuerpos monoclonales (trastuzumab)
contra el HER2.1

Materiales y métodos

Se estudié a todas las mujeres con diagndstico de
cancer invasor de mama, confirmado en biopsias a las que
se realizaron estudios inmunohistoquimicos (receptores
de estrogeno, progesterona y HER2) en el Hospital San
Juan de Dios (HSJD), en el Servicio de Patologia, en el
periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de
diciembre de 2006.

El estudio es de tipo observacional, retrospectivo,
descriptivo, transversal. Las variables analizadas fueron:
numero de biopsia; edad; género; receptores; procedimiento;
tipo histologico; grado histologico; tamafio; margenes
quirtrgicos; calcificaciones; invasion nerviosa, vascular o
linfatica; invasion ganglionar y estadiaje. Cuando fue
necesario, para completar la informacion se reviso el
expediente clinico de la paciente.

Se realiz6 un analisis y descripcion de las variables por
medio de la estimacion de las medidas de tendencia central
y de dispersion para las variables cuantitativas y la
determinacion de frecuencias y proporciones para las
variables cualitativas. Se describieron los diversos grupos
segln la presencia de receptores hormonales o sin estos. Se
compararon las caracteristicas de los grupos segtin el grupo
control (sin receptores presentes), por medio de la prueba de
t student para las variables cuantitativas y de Chi cuadrado
de homogeneidad para las variables cualitativas. Se define
0.05 como punto critico estadisticamente significativo
(a<0.05) para todas las pruebas estadisticas. Los analisis se
realizaron por medio de Epi Info 3.3.4 (CDC-2007) y con
una hoja de calculo en Excel exportable a Epi Info.!!

El estudio cuenta con la aprobacion del Comité Local de
Bioética en Investigacion, del Hospital San Juan de Dios
(CLOBI-HSJD-023-2008).

Resultados

En el estudio se encontraron 221 pacientes con
carcinomas invasores de la mama, durante el afio sefialado,
en el Servicio de Patologia del HSJD. Con este total se
calculd la tasa de incidencia acumulada de CMTN
diagnosticado en 2006 en el HSJD, de 18 por 100 mujeres
(I1.C. 95%, 12,79 - 23,40) (Cuadro 1).

La edad promedio de las pacientes con CMTN fue de 54
afos (I.C. 95%, 50 — 58), con una mediana de 52, moda de
48, y una desviacion estandar de 13,46.

El CMTN muestra una relacion mayor con el tipo
histologico ductal infiltrante en un 67, 5% (1.C. 95%, 51,73-
83,26), seguido por el lobulillar infiltrante en un 12,5% (1.
C.95%, 4,18 - 26,80), medular en un 5% (I.C. 95%, 0,61 -
16,92), y con menos relacion el papilar, en un 2,5%, y el
metaplasico fusocelular y escamoso, también en un 2,5%
(I.C. 95%, 0,06 - 13,16). Se debe aclarar que en un caso no
se pudo obtener reporte del tipo histologico del CMTN
(Cuadro 2).

Cuadro 1: Clasificacion de cancer de mama de
acuerdo a receptores.

Receptores N %
HERII (-) /RP (+)/RE (+) 122 55.2
HERII (-) /RP (-) / RE (-) 40 18.1
HERII (-) /RP (-) / RE(+) 19 8.6
HERII (+) / RP (-) / RE (-) 17 7.7
HERII (+) / RP (+) / RE (+) 12 54
HERII (+) / RP (-) / RE (+) 8 3.6
HERII (-) /RP (+)/RE (-) 3 1.4
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Cuadro 2: Tipos histolégicos de carcinomas de
mama triple negativos del HSJD.

Tipo histologico N %

Ductal Infiltrante 27 67,5%
Lobulillar Infiltrante 5 12,5%
Intraductal Infiltrante 3 7,5%
Medular 2 5%

Papilar 1 2,5%
Metaplasia Fusocelular y escamoso 1 2,5%
No reportado 1 2,5%

Cuadro 3: Distribucion de los carcinomas de
mama triples negativos de acuerdo a tamaio

tumoral
Tamafo tumoral N %
<2,0cm 16 40%
2cm - 5cm 18 45%
> 5cm 4 10%
No reportado 2 5%

Con respecto al grado histologico en los CMTN, en el
HSJD hubo 23 casos con grado 3, 8 casos con grado 2 y 3
casos con grado 1, tomando en cuenta que en 6 casos no se
reportd el grado histologico, lo cual refleja que el cancer de
mama triple negativo presenta grados histologicos altos. De
acuerdo con lo anterior, de los casos reportados como tipo
histologico ductal infiltrante (27 casos), se indico que 17
(62,9%) eran grado histologico 3 (Cuadro 3).

De los CMTN estudiados se presentaron 12 casos con
metastasis en el nivel ganglionar, y 6 con margenes
comprometidos, de los cuales los 6 casos eran tipo histologico
carcinoma ductal infiltrante.

Discusion

En cuanto a la edad de presentacion del CMTN en la
poblacion estudiada, concuerda con lo expuesto en la
bibliografia, asi como con investigaciones en diferentes
poblaciones. Porejemplo, un estudio de CMTN en California,
EEUU, determiné que la media para la edad de presentacion
de este cancer es de 54 afios.” Esto es de gran importancia,
ya que el CMTN afecta a mujeres sustancialmente mads
jovenes que los otros tipos de cancer de mama.

Los CMTN representaron en este estudio un 18% de los
canceres de mama detectados ese afio. Esta frecuencia es
mas alta comparada con la que se expone en la bibliografia,
de un 15%,% y con la del estudio efectuado en California, en
donde fue del 12.5%.° Tal diferencia puede tener
principalmente dos explicaciones: la genética distinta de las
poblaciones estudiadas, o que el manejo de las muestras
genere falsos negativos.

Cuando se manipulan las muestras se pueden presentar
problemas en el proceso de fijacion de los tejidos,'? lo cual
conlleva la obtencion de un porcentaje mas alto de falsos
negativos para las pruebas de receptores hormonales y, por
lo tanto, la mostracion de una incidencia mayor en cuanto
a CMTN.

En un estudio efectuado en el Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital San Juan de Dios, sobre la extraccion
de fragmentos de ADN amplificables, se logro la extraccion
en menos del 50% de las muestras, lo que se considera bajo,
y es un dato que permite inferir una alteracion en la
conservacion de los epitopes, aspecto que igualmente podria
afectar las pruebas inmunohistoquimicas.'> Se deben
considerar tales datos al analizar la frecuencia de estos tipos
de tumores triple negativos.

De los CMTN infiltrantes se reporta, en orden de
frecuencia, a los ductales (68,4%-86%), medulares (5,3%-
5,8%), lobulillares (2,9%-1%), cribiformes (0-0,9%),
mucinosos (0-2%), y papilares (0,6%-0,9%), proporciones
similares a las descritas en otros estudios,’*!* con
excepcion de los carcinomas lobulillares, con mayor
prevalencia en este.

Con respecto al grado histologico, se reporta que mas de
la mitad de los carcinomas ductales son mal diferenciados,'*-
15 lo que concuerda con el presente estudio, en el cual un
62,9% de los carcinomas ductales triple negativo son mal
diferenciados.

Es alarmante que con respecto al tamafio tumoral, mas
de la mitad de los CMTN miden mas de 2 cm, lo que se
relaciona con un diagnostico tardio.’

Los CMTN son un grupo de tumores agresivos que se
manifiestan a edad mas temprana, con mayor tamafio, con
grado histologico alto, principalmente son carcinomas
ductales infiltrantes, y se presentan en Costa Rica con mayor
incidencia que en otros lugares.

Debido a que el estudio se basé solo en pruebas de
receptores hormonales y HER-2, se podria realizar otras
pruebas como tincion de CK5/6 y 17 para comprobar los
casos de carcinomas basales. Ademas, se observa que los
carcinomas lobulillares infiltrantes muestran una mayor
prevalencia que en otros estudios, por lo que se les podria
efectuar pruebas como la e-cadherina para comprobar los
casos de carcinomas lobulillares y aumentar la fidelidad
del estudio.
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El cancer de mama de tipo basal es un ente importante
que debe ser sometido a estudio, dadas sus caracteristicas
particulares en comparacion con los otros tipos de cancer de
mama. Un paso fundamental pendiente de darse en el pais es
la determinacion de los tumores mamarios triple negativos
que son carcinomas del tipo basal.
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