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TRIPLE NEGATIVOS: Un nuevo reto?

Editorial
B o El carcinoma mamario es una enfermedad heterogénea la cual suele tener comportamientos distintos en
cada paciente, muchas veces hemos observado que tumores pequefios con ganglios negativos y aparente
buen pronéstico se comportan de manera agresiva y letal, por el contrario vemos lesiones grandes o con
varios ganglios axilares positivos, se controlan facilmente a pesar de un prondstico inicial malo. La
explicacion de este curso erratico en algunos casos sigue siendo un misterio, sin embargo la biologia
molecular nos ha dados aportes importantes en este sentido.

Los carcinomas mamarios que no muestran sobreexpresion de los tres receptores mas conocidos, para
utilizar las llamadas terapias dianas con probada efectividad hasta ahora: receptores de estrogeno,
progesterona y c-erb2, se han convenido en llamar triple negativos (TN). Estos tumores generalmente,
- ~ son de peor pronéstico, y a pesar de responder bien a la quimioterapia, se asocian frecuentemente con

Dr. Ricardo Ravelo Pagés | caidas locales, metastasis viscerales y representan un reto para desarrollar nuevos agentes como los
Vicepresidente de la Sociedad Venezolana de Mastologia  inhibjdores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), de la tirosinkinasa, agentes antiangiogénicos, etc.
La frecuencia de TN es mayor en mujeres jovenes y entre las afro descendientes incluyendo las
latinoamericanas, representan entre el 10 %y el 24 % de los tumores infiltrantes de la mama. Aunque la
mayoria son carcinomas ductales muy agresivos y poco diferenciados, sin embargo otras lesiones como
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20092011 el carcinoma medular, frecuentemente son triple negativas, y se consideran de buen prondstico.
Presidente Los TN suelen estar asociados a otros factores de mal prondstico, tales como un alto grado nuclear,
Dr. Jorge Uribe elevada cuenta mitdtica, expresion de citoqueratinas tipicas de las células basales; factores de crecimiento
Vicepresidente epidermico tipo 1 (EGFR HER1); factores de expresion mioepitelial tales como caveolinas y caderinas;
Dr. Ricardo Ravelo Pages expresion de genes de proliferacion tales como Ki67 y TOP2a; y mutaciones del P53.
Secretario La clasificacion molecular del cancer de mama propuesta y validada por Perou y col., desde el afio 2000,
Dr. Juan Carlos Rodriguez ha sido ampliamente aceptada en la comunidad cientifica mundial, sin embargo la realizacion de perfiles
Siib S eeratario de expresion genética en todas nuestras pacientes resulta poco practica y muy costosa. Los estudios de
Dr. Augusto Tejada factores predictivos por inmunohistoquimica por el contrario, resultan mucho mas accesibles y Utiles para
Biticiacata la toma de decisiones en nuestra practica diaria.

Dra. Josepmilly Pefia Colmenares Si bien la mayoria de los TN corresponden al subtipo basal-like o de fenotipo basal segun la clasificacion

molecular, hoy sabemos que entre el 6 % y el 35 % de los tumores basaloides presentan sobreexpresion
de C-erb2, y un 5 % pueden expresar receptores para estrogeno. De manera que no debemos usar estos
dos términos como si fueran equivalentes. De la misma manera sucede con los tumores que se presentan
en las pacientes portadoras de mutaciones en el BRCA-1, alrededor de 20 % pueden ser c-erb2 positivos
y algunas expresan receptores hormonales.

En resumen: no hay una correspondencia exacta entre los TN y los carcinomas basaloides de la clasificacion
molecular. Este tipo de tumores aforiunadamente no son los mas frecuentes, y no responderan a trastuzumab
ni a hormonoterapia, pero si a poliquimioterapia basada en adriamicina y taxanos seguida de cirugia y
radioterapia agresiva, atin en tumores pequefios. Y definitivamente, si obtenemos el diagnéstico de un
TN antes de iniciar el tratamiento, podremos planificar un manejo mas razonable a un problema complejo.
Este y ofros interesantes temas de actualidad los discutiremos en profundidad, igualmente compartiremos
experiencias nacionales, internacionales y puntos de vista con los expertos invitados, que ya estan
confirmados para el proximo Congreso Venezolano de Mastologia a realizarse en la ciudad de los
crepusculos entre el 11 y el 15 de Octubre de 2011. No olviden hacer su inscripcién con suficiente antelacion
e inscribir sus trabajos libres antes de la fecha tope. Con su presencia y participacion tendremos un evento
memorable. Nos vemos en Barquisimeto...
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El cancer de mama (CM) sigue siendo la principal causa de muerte por cancer
en mujeres en las sociedades industrializadas. Los avances conseguidos en el
tratamiento del cancer de mama unido a un diagnostico precoz de éste, han
permitido mejorar la supervivencia de nuestras pacientes. Se calcula que de
todos los CM, alrededor un 75 % -80 % de mujeres presentan receptores positivos
para estrégenos (ER+), o progesterona (PR+) y, alrededor de un 15-20% sobre-
expresan HER2/neu (HER2+). Alrededor de la mitad de pacientes HER2 (+)
también expresan receptores hormonales (ER+/PR+). El 15 % restante de
canceres de mama se denominan triple negativo, (CMTN) por no expresar
ninguno de los receptores antes mencionados.

Este grupo de pacientes identificadas como CMTN (ER-; PR-; HER2-) se
caracterizan por ser resistentes a los tratamientos hormonales ya sea tamoxifeno
o inhibidores de la aromatasa y, al tratamiento anti-HER2, como seria el
trastuzumab. Por todo ello, este subgrupo de pacientes jovenes y de mal
pronostico representa un verdadero desafio para la comunidad cientifica que
intenta descifrar los mecanismos moleculares que llevan a la proliferacion
aberrante de este tipo de cancer (1,2). Para la comunidad médica el desafio lo
presenta la necesidad de identificar nuevas dianas terapéuticas con las que
tratar a sus pacientes, las cuales como veremos mas adelante presenta un
prondstico severo.

Clinica

Se han identificado una serie de faciores de riesgo a padecer de CMTN, entre
los que destacariamos: el ser joven en el momento del primer parto, el no haber
dado lactancia de pecho y el haber tomado anticonceptivos orales (Tabla 1).
Asimismo estas pacientes presentan unas caracteristicas clinicas muy particulares
(Tabla 2), entre las que destacan el presentar tumores de gran tamario y de alto
grado histoldgico, con ganglios linfaticos afectados. También, es tipico en estas
pacientes un curso agresivo de su enfermedad con metastasis viscerales y
cerebrales muy al inicio de esta, asi como la resistencia a los farmacos
convencionales, lo que les da ya de entrada un mal prognosis, estableciéndose
en unos 13 meses su supervivencia media desde la aparicion de las metastasis.
Si a eso anadimos que suelen ser jovenes en su gran mayoria, se entendera
el gran problema médico y social que estas pacientes presentan. Estos tumores
también son prevalentes en mujeres pre-menopausicas de etnia afro-americana.
Histolégicamente se caracterizan por ser tumores por lo general ductales, aunque
en ocasiones sean mixtos lobulares, medulares o metaplésicos. Estas

Cancer de Mama Triple Negativo (CMTN):
Perspectivas actual
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caracteristicas no son Uinicas de los CMTN sino que se solapan con los canceres
de mama HER2 (+) y ER (-).

Biologia

La falta de un conocimiento claro del mecanismo molecular que determina el
fenotipo y el comportamiento de este tipo de cancer ha estimulado por otra parte
un esfuerzo muy importante en el campo cientifico para encontrar nuevos genes,
nuevas dianas con las que poder atacar exitosamente a sus células. Enfre los
genes mas estudiados se encuentran el EGFR/HERT, KIT, p53, AKT, VEGFR
(factor de crecimiento endotelial vascular), poly ADP-ribosa polymerase 1 (PARPT)
y MAP (mitogen-activated protein).

En los CMTN se han identificado marcadores especificos aparte de los que
definen al TN: ER (-), PR (-), HER2 (-), EGFR (+), Citokeratina 5/6 (+) y que se
asemejan al patrdn basal-like de los estudios genéticos. Estos cinco marcadores
poseen una sensitividad de un 76 % y una especificidad del 100 %.
La utilizacién de microarrays para la determinacion de estudios genéticos nos
ha posibilitado identificar centenares de genes aberrantes en el CM y aportado
la llamada firma genética en estos tumores, de gran importancia diagnostica y
pronostica,

De los trabajos pioneros de Sortie y col. (3-5) hemos podido ya identificar cinco
subgrupos de cancer de mama, cada uno con unas caracteristicas clinicas,
genéticas y pronosticas distintas. Dos subgrupos ER (+) conocidos como luminal
Ay B, un subgrupo que sobre-expresa HER2, el denominado HER2, ofro subgrupo
que expresa el genotipo ‘normal” de CM, y el subgrupo denominado basal-like
que sobre-expresa genes caracteristicos de células epiteliales basales de
la mama. Este Ultimo subgrupo, el basal-like, como ya hemos mencionado

TABLA 1: FACTORES DE RIESGO EN CMTN

Alta paridad, edad joven a la edad del primer parto, ausencia de lactancia,
uso de anticonceptivos orales (en mujeres <40 afos)

Edad joven al diagnostico (<50 afios)

Etnicidad afro-americana

Estado social bajo

Aumento del peso corporal

Sindrome metabdlico (glucosa alta, triglicéridos altos o niveles

bajos de HDL)

CMTN: Cancer de Mama Triple Negativo; HDL: Lipoproteina de
Alta Densidad




TABLA 2: Cancer de mama Triple negativo (CMTN) Metastatico

Historia Natural agresiva (~15 % de todos los CM)
- Alto porcentaje de metastasis viscerales y cerebrales sintomaticas
- Supervivencia media de 13 meses tras la aparicion de metastasis

Pocas alternativas terapéuticas

- Hasta ahora tratados en adyuvancia con antraciclina, taxano y
ciclofosfamida

- PFS de 2,5-6 meses después de la quimioterapia

Tratamientos novedosos

- La combinacion Gemcitabina/carboplatino da tasas de respuesta
de entre 21 % a 53 %

- Se ha observado una sinergia en estudios pre-clinicos entre
inhibidores de PARP y gemcitabina/cisplatino que ya se ha traducido
en un beneficio clinico en la clinica

anteriormente comparte muchas caracteristicas con el CMTN, incluyendo la falta
de expresion de ER, PR y de HER2 y la sobre-expresion de las citokeratinas 5/6
y 17, el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), la P-cadherina, el c-kit y la
actina del musculo liso. Aunque muy cominmente se asocian el CMTN y el
subgrupo genético basal-like, no son sinénimos ya que ocasionalmente algunos
basal-like pueden sobre-expresar ER, PR y/o HER2. Es imporiante recordar que
el CMTN proviene de una clasificacion inmunohistoquimica, mientras que el
basal-like lo es de una clasificacion genética (Tabla 3, Figura 1)
Ofra asociacion extremadamente importante es la que presentan los CM con
mutaciones en BRCA-1 con los CMTN. Como es bien sabido el gen supresor
tumoral BRCA-1 codifica una proteina multifuncional cuyas funciones incluyen:
la de la reparacion del ADN, el control del ciclo celular y la regulacion de la
transcripcion. En la clinica observamos como la mayoria de casos de BRAC-1
presentan un fenotipo basal-like, lo que en principio sugeriria que ambos tumores
poseen un mecanismo patogénico similar. Existe ya una amplia evidencia cientifica
que sugiere que la disfuncion del gen BRAC-1 le otorga no ya un papel crucial
en el CM hereditario sino también en el esporadico. Se ha observado que hasta
un 30% de canceres esporadicos presentan una disminucién de la expresién de
BRAC-1y una similitud de su perfil genético con los CMTN. Por ser el BRAC-1
un gen ligado a la reparacion del ADN, sus implicaciones clinicas en el subgrupo
de CMTN pueden ser relevantes desde el punto de vista terapéutico.
Tratamiento

Por la propia naturaleza del tumor, |a falta de expresion de fres marcadores, es
obviamente imposible con estos criterios elaborar una terapia anti-diana. Sin
embargo la gran agresividad de estos fumores y el nimero nada despreciable
de pacientes con esta presentacion (alrededor de un 20 % de todos los CM)
hace que los intentos de la comunidad cientifica para conseguir una terapia
efectiva contra este tumor sean constantes. Al no poseer hasta hace poco de
agentes especificos ha hecho que hayamos utilizado agentes citotoxicos
convencionales. Recientemente, se han incorporado ciertos agentes que muestran
una nueva altemativa al tratamiento, algunos de ellos, altamente esperanzadores.
Discutiremos brevemente los agentes con mas potencial clinico:
1) Inhibidores del EGFR. En un trabajo de Carey y col., (6) se utilizo cetuximab
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y cetuximab mas carboplatino. La combinacion da una mayor tasa de respuestas
clinicas, respuestas parciales, que la monoterapia con cetuximab solo. Erlotinib
también ha sido evaluado con pobres resultados si se utiliza en monoterapia.
Una dificultad al utilizar la diana EGFR, es que no hay todavia evidencia que los
niveles de expresion del receptor tengan una relacion con la tasa de respuesta
al contrario de lo que sucede con el HER2, 2) Inhibidores del VEGFR. Bevacizumab
se ha utilizado en un estudio por Millery col., (7) en 722 pacientes con CM, de
las cuales un 90 % eran HER2 (-) comparando bevacizumab vs. bevacizumab
y paclitaxel observandose una PFS de 11,8 vs. 5,9 meses, favorable a la
combinacién (p<0.01). En la actualidad hay en curso una serie de ensayos
clinicos en CMTC con bevacizumab en combinacién con distintos farmacos y,
3) Inhibidores del PARP. EI PARPI (poly ADP-ribosa polymerase) es un gen que
codifica un enzima que participa en la reparacién del las roturas del ADN de una
sola hélice mediante una via de reparacién de escision de bases. Si se inhibe
este enzima se acumulan las roturas del ADN de doble hélice. En condiciones
normales, el ADN de doble hélice se repara mediante la lamada recombinacion
homéloga en la que intervienen los genes BRAC-1y BRAC-2. Si estos genes
estan disminuidos no se produce reparacion de las roturas de ADN provocadas
digamos por agentes citotdxicos (alquilantes en particular). Si a esto afiadimos
un inhibidor del PARP, las células entran en apoptosis y mueren ya que su
sistema de reparacion es totalmente ineficiente. De ahi la importancia de estos
agentes en pacientes con mutaciones o deficiencia en BRAC-1 0 BRAC-2. En
un estudio fase Il, O"Shaughnessy y col., (8) utilizaron iniparib (BSI-201), un
inhibidor del PARP1 conjuntamente con gemcitabina y carboplatino, brazo
experimental vs., la combinacion sola. El beneficio clinico fue favorable al brazo
del iniparib 55,7 % vs. 33,9 % (p<0,015). La tasa de repuesta fue de 52,5 % vs.
32,3 % (p<0,023), la media PFS fue de 5,9 vs. 3,6 meses (p<0,012) y la
supervivencia media global fue de 12,3 vs. 7,7 meses (p<0,014). Fong y cal., (9)
han estudiado otro inhibidor del PARP, olaparib (AZD2281) en un estudio

TABLA 3: Caracteristicas patologicas del CMTN y del CM basalhlike*

Caract. Patolégicas Frecuenciaen CMTN  Frecuencia en CMBL
Triple negativo

(ER-, PR-, HER2-) 100 % 80-100 %

Basal-like (microarray) 1% =

Grado 3 66-91 % 58-100 %

Histologia ductal 74-85 % 8691 %

Citokeratinas (5, 14, 17) 42-88 % 61-100 %

EGFR (HER1) 13-52 % 1672 %

Vimentina 94 % 45-100 %

KIT 38% 2-32%

P-Cadherina 93%vs. 44 % enno TN 83 %

,:cng{in;gg‘én g:nﬂ_?peg:; p53 48-70 % 29-75%

Aumento de caveolina 63 % (CAV1) 21 % (CAV1)

(CAV 1y CAV 2) 32% (CAV2) 29% co-expresan (CAV2)

*adaptado de Carey Ly col. (2)
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fase | en pacientes de CM refractario y portadoras de mutaciones BRAC-1 o BRAC-2. De los 3 pacientes
con mutacion de BRAC-2 del estudio, una tuvo una respuesta completa y otra enfermedad estable que
durd 7 meses. Estos datos aunque puedan parecer anecddticos tienen importancia por tratarse de una
fase |. En otro estudio fase Il por Tutty col. (10), utilizando olaparib, con 27 pacientes de CM refractario y
portadoras de mutaciones en BRAC-1 o BRAC-2 observaron una tasa de respuestas del 38 %. Aunque
todavia en una etapa inicial se piensa que inhibidores de la célula madre tumoral podrian ser muy efectivos
contra el CMTN. Estos resultados son realmente esperanzadores y abren una ventana de posibilidades
para nuestras pacientes con CMTN, a las cuales hasta hace bien poco, no les podiamos ofrecer ninglin
tipo de tratamiento ni personalizado ni eficaz.
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En el cancer de mama, la planificacion apropiada del tratamiento depende
fundamentalmente de su adecuado estadiaje, de alli que el estudio histopatolagico
juega un papel clave en este sentido, con importante implicaciones en los factores
pronosticos y predictivos de esta patologia. Uno de los elementos que permite
una adecuada clasificacion es el estudio del ganglio centinela (GC). Asi pues,
su analisis ha sido ya ampliamente aceptado como el procedimiento de eleccion
para el estadiaje del cancer de mama. Sin embargo a pesar de este importante
avance, siguen habiendo discusiones en determinados temas, como son: cuales
son las indicaciones del ganglio centinela en funcion del contexto de la paciente;
cual es el protocolo méas eficiente para el estudio y diagnéstico del ganglio
centinela y cudl es el valor biolégico de la micrometastasis y de las células
tumorales aisladas (CTAs) en relacion a |a supervivencia y al periodo libre de
enfermedad.

En la actualidad, el estudio del GC esta indicado en los carcinomas infiltrantes
T1y T2, ademés debe realizarse en los carcinomas intraductales de alto grado

El GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE MAMA

o0 aquellos que tengan una medida mayor de 5,5 cm (1). Ademas, no existe
contraindicacion para el GC en el carcinoma de mama en el varon, pacientes
obesas ylo ancianas, la existencia de una biopsia excisional o diagnostica previa
(1). Por otra parte, desde el punto de vista anatomico y funcional, existen pruebas
de que los linfaticos de la mama drenan a través de unos pocos froncos linfaticos
aferentes hacia los GC especificos, independientemente de la localizacion del
tumor (2). Diferentes estudios han demostrado que el GC puede ser utilizado
en los casos de enfermedad multicéntrica, sugiriendo que en dicho contexio no
es contraindicacion para su aplicacion (3). Donde parece que no hay conclusiones
para la aplicacion formal del GC es en pacientes tratadas con quimioterapia
neocadyuvante ().

El estudio patologico del GC ha sido muy heterogéneo a lo largo de la experiencia
acumulada, lo cual impide comparar series y obtener conclusiones validas acerca
de grupos pronésticos de pacientes (4). Se ha observado variacion inter-
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observador en la reproducibilidad de la clasificacion por estadios patologicos en Giuliano en el afio de 1995 y su validacion para el estadiaje del cancer de mama
las metastasis de pequefio volumen, siguiendo las recomendaciones del AJCC (14), se evidenciaron depositos minimos tumorales para los que se acufi el
(5,6). Las causas de esta baja reproducibilidad son, entre otras, la interpretacion término de "células tumorales aisladas” (15), siendo adoptado unos pocos afios
subjetiva de la medicion de los grupos neoplasicos cuando son multiples, de las después por el sistema de estadiaje TNM en su sexta edicion (186).
células individuales, o la medida de los depésitos tumorales segin tengan
localizacion subcapsular, parenquimatosa o en el tejido adiposo peri ganglionar, Se ha sugerido que las CTA deben ser ignoradas tanto desde el punto de vista
asi como la dificultad en la medida del patron de las metastasis en el carcinoma del estadiaje como del tratamiento (17). Ello se apoya, basicamente, en el
lobulillar. Sin embargo, a pesar de las modificaciones realizadas en el TNM, no concepto de que a mayor volumen tumoral, mayor riesgo de morir de la enfermedad
existen aun guias clinicas claras acerca de como resolver los problemas y en el concepto de “células migratorias pasivamente transportadas” a través
planteados. Algunos autores demuestran que la variabilidad inter-observador de los linfaticos por la manipulacion quirdrgica d el tumor primario (18). Sin
puede disminuirse notablemente tras un programa de entrenamiento adecuado embargo, publicaciones recientes aportan datos que sugieren que la presencia
y el ejercicio riguroso de medir los depésitos tumorales (7), pero es dificil de de CTAs supone una desventaja para la supervivencia (19-21). A pesar de la
llevar a la practica diaria, dado el tiempo que consume y la ausencia de patélogos falta de evidencia, la distincion entre micrometastasis y CTAs parece importante
con dedicacion preferente o exclusiva a la patologia mamaria existente en la ya que determina, en el momento actual, decisiones terapéuticas de gran
mayoria de los servicios de patologia. Otras causas de variabilidad inter- trascendencia para la paciente.
observador ademas del pequefio tamafio de las metasiasis son: Diferencias en Para concluir se debe mencionar que el estudio prospectivo de series pronosticas
las técnicas intraoperatorias; nimero y profundidad de las secciones de parafina de pacientes, debe basarse en un estadiaje estandarizado para dar respuesta
| estudiadas; uso o no de inmunohistoquimica; uso de técnicas de biologia definitiva a algunas de estas cuestiones.
?;?;?;:;Iar y dificultad en la interpretacion de las inclusiones epiteliales benignas 'Bibliograf'a == Articulo
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FACTORES CLINICO-PATOLOGICOS EN CANCER DE MAMA
"~ RELACIONADOS CON METASTASIS EN GANGLIOS NO CENTINELAS
AXILARES, CUANDO EL CENTINELA ES POSITIVO.

Dr. Victor Zénzola. Instituto Oncolégico “Dr. Luis Razett” (IOLR). Caracas, Venezuela. Servicio Patologia Mamaria

A la espera de los estudios de validacion de los tests de expresion genética, el
estado axilar contintia siendo el factor pronéstico de mayor relevancia en cancer
de mama y es el elemento decisivo en la implementacion de terapia sistémica
con quimioterapia (1). El fundamento de que el primer ganglio en la cadena de
drenaje linfatico representa el estado del resto de la misma revolucioné el
fratamiento del cancer de mama.

La biopsia del ganglio centinela seguida de diseccion axilar, solo en los casos
de positividad de la misma, es hoy dia usada en forma estandar como alternativa
a la diseccion axilar rutinaria en pacientes con axila clinicamente negativa. Esta
conducta es el resultado de todos los estudios de validacion de la técnica, entre
ellos el del Instituto Europeo de Tumores de Milan (2), el ALMANAC (3), el SNAC
(4), el NSABP-B32 (5) y en el estudio de validacion de nuestro propio centro en
el que la biopsia del ganglio centinela fue capaz de predecir el estado de la axila
en el 96 % de las pacientes (6).

La posibilidad de enfermedad adicional metastésica en la axila cuando un ganglio
centinela es positivo varia de un 10 % a un 40 %, dependiendo del tamafio
tumoral y tamafio de la metastasis en el ganglio centinela. Por tanto, la practica
actual aceptada es completar la diseccion axilar en pacientes con ganglio centinela
positivo (7). Pero por otro lado un grupo significativo de pacientes no tendrian
enfermedad adicional axilar y si tenemos en cuenta morbilidad, tiempo operatorio
y costos, omitir la diseccion axilar seria de beneficio en estos pacientes. Una
forma de abordar este problema es relacionar los factores clinico-patologicos
conocidos en cancer de mama, con la probabilidad de enfermedad residual en
la axila, cuando tenemos uno o varios ganglios centinelas positivos, a fin de
establecer la seguridad o no de omitir la diseccion axilar.

La biopsia del ganglio centinela (BGC) es aceptada ampliamente hoy dia como
meétodo para establecer el estado axilar. La reunién de consenso venezolana
sobre ganglio centinela recomienda la diseccion axilar en caso de BGC positiva
(8). Cuando el ganglio centinela es positivo existe un riesgo establecido de 10
% a 40 % de dejar enfermedad residual en la axila (7). En el estudio realizado
en el Hospital Oncolégico “Dr. Luis Razetti" que sera publicado en la Revista
Venezolana de Oncologia del afio 2011, 50 % de las pacientes tenian enfermedad
adicional en la axila. Completar la diseccion axilar tendria efectos positivos sobre
el control regional de la enfermedad y redefiniria el prondstico del paciente en
base al nimero total de ganglios afectados, con efecto adicional marginal sobre
la sobrevida global (9). Sin embargo, ya desde comienzos de la década del 2000
algunos grupos han planteado el concepto de que el papel principal de la BGC
es el de estadificacion, y que el hallazgo de BGC positiva es suficiente para
decidir el implemento de la terapia sistémica con quimioterapia. Completar la
diseccion axilar en este contexto no ha demostrado en forma contundente que
tenga impacto en la sobrevida global. El control regional de la enfermedad puede
ser establecido si el ganglio centinela es el Unico ganglio afectado y que en caso

contrario, |a terapia sistémica con quimioterapia y la radioterapia pueden controlar
efectivamente la enfermedad residual en axila (10). Esta controversia sigue
vigente en |a actualidad. Para ayudar en la toma de decisiones sobre la necesidad
o no de completar la diseccion axilar en pacientes con BGC positiva se pueden
identificar dos estrategias basicas. La primera es fratar de establecer con cierto
margen de seguridad la probabilidad de encontrar enfermedad metastasica en
los ganglios no centinelas. La segunda es que existe evidencia de que la
quimioterapia y la radioterapia que la paciente recibiria por su enfermedad,
efectivamente pueden controlar la enfermedad en los ganglios no centinelas (7).
Existen factores clinico-patologicos que se asocian a enfermedad adicional axilar
en caso de BGC positiva. Como predictores independientes de metastasis en
ganglios no centinelas, la presencia de invasion linfovascular, el tamafio tumoral
de mas de 2 cm y la presencia de macro metastasis en el ganglio centinela (>
2mm) se asocian a un riesgo relativo de 3,7 , 4,1 y 6 respectivamente, de
enfermedad residual axilar luego de BGC positiva (11) . No encontramos ningdn
estudio que relacione en forma aislada el grado nuclear y el nimero de ganglios
centinelas positivos a la presencia de ganglios no centinelas positivos. En la
mayoria de los grandes estudios un tamario tumoral mayor de 2 cm es predictor
independiente de ganglios no centinelas positivos. (5-11-12). Mas practico que
analizar cada uno de los factores por separado para determinar la presencia de
ganglios no centinelas positivos es agrupar los factores predictores independientes
para fratar de establecer un punto de corte que permita una aproximacion al
estado del resto de la axila cuando la BGC es positiva. Weiser y col., establecieron
que pacientes con tumores iguales o menores a 1 cm, sin invasion linfovascular
y con micrometastasis en el ganglio centinela, tenian un muy bajo riesgo de
ganglios no centinelas positivos y que por tanto podrian no requerir de diseccion
axilar (13). El MD Anderson Cancer Center desarrollo un sistema de valores
(scoring system) a partir de un estudio en el que los factores clinico-patologicos
predictores independientes que encontraron (tamafio tumoral de mas de 2 cm,
invasion linfovascular, tamafio de la metastasis en el ganglio centinela mayor
de 2 mm y nimero de ganglios centinelas extraidos mayor o igual a 3) eran
colocados en un sistema estadistico-matematico que asigna valores de -2 hasta
4. La prediccion de la presencia de ganglios no centinelas positivos es facil en
los extremos. En el nivel de -2 se agrupan los tumores menores de 2 ¢m, sin
invasion linfovascular, con micrometastasis y 3 o mas ganglios centinelas
extraidos. En este grupo la probabilidad de encontrar ganglios no centinelas
positivos se acerca a cero. En el nivel 4 se agrupan los tumores mayores de 2
cm, con invasion linfovascular, macro metastasis y con menos de 3 ganglios
centinelas obtenidos. En este grupo la probabilidad de hallar ganglios no centinelas
positivos se acerca a 100 % (11). Estos 2 niveles agrupaban apenas un tercio
de los pacientes con BGC positiva y en los grupos intermedios la prediccion de
los ganglios no centinelas positivos no es certera. En el Memorial Sloan Kettering



Cancer Center, Van Zee y col., desarrollaron a partir de fodos los factores incluidos
en nuestro estudio otro modelo estadistico matematico llamado nomograma, en
el que el resultado final es un porcentaje de estimacion de la afectacion en los
ganglios no centinelas en caso de BGC positiva. Los datos de cada paciente en
particular pueden ser incluidos en una tabla de calculo disponible a través de
la pagina web www.mskcc.org. El resultado es una probabilidad expresada en
porcentajes, pero no establece una conducta a seguir (12). En el NSABP-B32
(5), dentro de los diferentes objetivos del estudio estuvo analizar los factores
clinico-patolégicos asociados a ganglios no centinelas positivos. Igualmente el
tamario tumoral, la presencia de invasion linfovascular y la macro metastasis en
el ganglio centinela fueron predictores independientes. No se considerd ningln
punto de corte en particular para el tamafio tumoral pues se le considerd una
variable continua (mayor tamario, mayor afectacion).

En cuanto a la segunda estrategia para omitir la diseccién axilar en caso de BGC
positiva se ha considerado que la quimioterapia y la radioterapia pueden controlar
la enfermedad axilar remanente (7). Los campos tangenciales de radioterapia
externa utilizados en cirugia preservadora de la mama abarcan enfre un tercio
y dos tercios de la axila, es decir los niveles | y Il de Berg (14). El estudio AMAROS
(The After Mapping of the Axilla: Radiotherapy or Surgery), es un estudio fase
Il de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(EORTC), aun activo, que arrojara conclusiones sobre el confrol de Ia radioterapia
sobre la axila luego de BGC positiva. En el estudio MIRROR casi 2600 pacientes
con tumores de caracteristicas biologicas favorables, sin indicacion de adyuvancia
sistémica con quimioterapia, con ganglios centinelas negativos pNO, células
tumorales aisladas pNO (i+) o positivos para micrometastasis pN1mi, fueron
separados en forma aleatoria para solo ganglio centinela, completar la diseccion
axilar o radioterapia a la axila. En este estudio omitir la diseccion axilar o la
radioterapia a la axila en pacientes con BGC positiva para micrometastasis
resultd en una mayor tasa de recaida axilar a los 5 afios (15). En el ACOSOG
20011, gemelo del Z0010, las pacientes sometidas a cirugia preservadora con
tumores T1y T2, con BGC positiva que ya tenian indicaciones de radioterapia
por su cirugia preservadora y que recibieron terapia sistémica con quimioterapia,
fueron divididas en forma aleatoria a un grupo de diseccion axilar y otro de
observacion. A pesar de ser cerrado por falta de reclutamiento, en la plenaria
de ASCO de 2010, Giugliano y col., presentaron los resultados de las pacientes
que habian sido incluidas. Concluyé que existia una ‘tendencia estadisticamente
significativa” en los resultados que sugeria que la diseccion axilar no tenia
impacto clinico favorable en pacientes con enfermedad ganglionar limitada (16).
Anuestro criterio son resultados basados en un estudio que, a pesar de ser fase
IIl, fue cerrado prematuramente, no ha tenido un seguimiento a largo plazo, no
cuenta con una cantidad suficiente de pacientes (aproximadamente 450 en cada
brazo) y que se deben establecer otros estudios de estructura similar, antes de
establecer conclusiones definitivas.

En conclusion, en nuestro estudio la presencia de enfermedad residual en la
axila en los casos de BGC positiva es considerable (50 %). El tnico factor
predictor independiente es la presencia de invasién linfovascular. Esta aumenta
significativamente el riesgo de enfermedad axilar residual luego de BGC positiva.
No pudimos determinar ninglin grupo de factores que establecieran un punto de
corte que ayudara a predecir un bajo riesgo de afectacion en los ganglios no
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centinelas y por tanto poder omitir la diseccion axilar. Basados en nuestros
resultados y a pesar de la evidencia analizada de que la quimioterapia y la
radioterapia pudieran controlar la enfermedad residual axilar de pequefio volumen,
toda paciente con BGC positiva, incluyendo la presencia de micro metéstasis,
debe ser sometida a diseccion axilar para redefinir su pronéstico en base al
namero total de ganglios axilares comprometidos y fundamentalmente para
asegurar el control regional de la enfermedad. Cualquier conducta diferente debe
ser producto del juicio clinico aplicado a cada caso en particular.
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CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVA

Dra. Carmen Umbria.
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El cancer de mama triple negativo (TN), se define Ultimamente como un tumor
con “falta de expresion” a receplores de estrégenos, progesterona y Erb 2-
Her2/Neu. Con la particularidad de que a menudo demuestran sensibilidad a
regimenes de fratamientos con cito toxicos en la neoadyuvancia. Aunque el
blanco molecular o la vulnerabilidad de las células a los agentes citotdxicos no
ha sido especificada ni identificada, se describen en algunos estudios con mejor
accion que las terapias estandares en esta patologia, segin los resultados
obtenidos. Los tumores de mama triple negativos, parecieran corresponder con
el 15 % a 20 % de los canceres de mama en los paises occidentales; Segun los
estudios retrospectivos en mujeres jévenes pre menopéausicas, latinoamericanas
y de raza negra (1). EI 70 % aproximadamente de los canceres de mama pueden
cargar una mutacion o varias del Gen BRCA tipo1y una vez estudiadas, por
medio de mapas microarrays, se clasifican como friple negativas. Las observaciones
han demostrado mas de 600 mutaciones en este gen asociados al cancer de
mama, ovario y prostata. Ademas se ha demostrado que histoloégicamente
siempre son de alto grado de malignidad (6), tipo ductal no especificado y peor
indice prondstico de Nottingham, con mérgenes cercanos y mayores indices de
recaidas con peor pronostico, las mutaciones frecuentes del p53, p 63, y p73,
anormalidades en la inactivacion del cromosoma X (4).

La asociacion de ambos elementos como son, la mutacién del Gen BRCA 1y las
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delecciones y/o reparaciones del dafio en el ADN en las pacientes triple negativas,
y se definen como patrones de inestabilidad gendmica, que viene dado por la
pérdida de algin alelo. El gen BRCA 1, esta situado en el brazo (g) del cromosoma
17, en la posicion 21, desde el par de bases 38 449 843 hasta el par de bases
38 530 933; Y es precisamente el cambio (mutacion) que ocurre en el gen
supresor de tumores BRCA 1 (normalmente) que deja de regular el ciclo celular,
por lo tanto la proliferacion, division y multiplicacién de la célula estara
descontrolada, en este caso, produciéndose un cancer de mama. Los resultados
de las Ultimas investigaciones, afirman que los cambios en las bases y aminoacidos
se hacen mas susceptibles a la accion de algunos agentes anti-reparadores del
ADN o alquilantes, como son la mitomicina C y el cisplatino, ya que en los
experimentos llevados a cabo usando cisplatino en tumores de mama, donde
hay mutacion del BRCA 1y donde esta natural o no mutado, para ratones y
publicado por D. Silver and D.M. Livington, unpublisher data. Apoyaron la mejor
respuesta donde hubo mutacion del gen, la reparacion del ADN fue menor y por
consiguiente habia menos division celular y mitosis. Reduciendo el dafio y el
crecimiento tumoral (3). Inclusive, se han podido identificar esas mutaciones
mediante técnicas de PCR y secuenciacion del ADN, aun mas se han logrado
identificar grandes segmentos de ADN con reorganizacion de largos sectores
determinados como delecciones o duplicacién de uno o varios exones del gen,
trayendo como consecuencia el desarrollo de la neoplasia, con mayor capacidad
de resistencia primaria o secundaria a las terapias existentes.
Otra consideracion especial que le va sustentar el uso de agentes que propician
la hipermetilacion, se ha descrito como un mecanismo de accién importante
para desactivar la expresion del BRCA 1(1). Por lo tanto se bloguearan las
mutaciones que permiten las divisiones continuas y descontroladas de las células
en sus ciclo, lo que se vera en mejores tasas de respuestas clinicas a esos
tratamientos (2) y es medido objetivamente por anélisis de metilacion por PCR
(3).

También existe un grupo de pacientes con cancer de mama tipo basales (Fenotipo
basal), donde se establecieron asociaciones entre expresion de citoqueratina ,
P-cadherinas, p53 y EGFR, las cuales, suelen recibir terapias estandares y luego
presentan altas fasas de recaida local y a distancia. Estos tumores,
histologicamente son pobremente diferenciados y suelen clasificarse como
“cancer de mama basales”, positivas para citoqueratinas 5 y 6. Los analisis por
microarrayz tisulares, muestran que estos tumores, forman un grupo homogéneo
en términos de transcripcion de genes y exhiben similitudes con los canceres
mamarios asociados con BRCA tipo1.

En analisis retrospectivos de pacientes, con cancer de mama en estadios
tempranos, triple negativas, sometidas a tratamiento preservador, seguido de
radioterapia, identificadas en una base de datos con 482 pacientes, mostro una
mayor tendencia a recaidas locales y metastasis que los ofros sub-tipos (4).A
cinco anos de seguimiento, la tasa de sobrevida libre de metastasis a distancia
fue de 67 % vs. 82 % para el resto. El sub-tipo triple negativo, fue un factor
predictivo independiente para metéstasis a distancia (hazard radio: 2,14) y

muerte por cancer (HR1,79), pero sin diferencias en la tasa de control local
(83 % vs. 83 %). Actualmente existe una relacion evidente, donde de 10
pacientes con cancer de mama el gen BRCA 1 ocho son friple negativas y
de 08 pacientes con cancer de mama con el gen BRCA 2, solo una era friple
negativa. Apoyando alin mas, esta relacion entre triple negativas y la mutacion
de BRCAtipo 1.

Multiples bases de datos, han reportado en forma independiente que este
cancer tipo triple negativo posee peor prondstico y no queda claro atn, si
es por la agresividad inherente o a las pocas opciones terapéuticas. No
pueden ser tratados con hormonoterapia, ni trastuzumab, pues solamente
los oncdlogos clinicos, tenemos agentes antineoplasicos de uso sistémico,
para tratar estos tumores, y aunque no hay una recomendacion especifica
para el momento, la evidencia se basa actualmente en el uso del cisplatino
(7). Ademas existen combinaciones con gemcitabina, taxanos, capecitabina,
y Ultimamente un agente antitubulina como es ixabepilona, aun en fases de
investigacion que tratan de mejorar las tasas de recaida para esas pacientes
TN, que exhiben respuestas y sobrevida menores que otros grupos no triple
negativas.

En conclusion; los tumores de mama, TN con el gen BRCA 1 mutado
presente, es principal responsable hasta ahora de propiciar la funcion de
reparar el ADN, para mantener los ciclos celulares y por lo tanto la division
celular, y crecimiento tumoral; tedricamente deberia ser bloqueado por el
uso o indicacién de agentes alquilantes que desligan las cadenas de ADN
y el cito esqueleto, como son el cisplatino, mitomicina C por ejemplo. Pero
existen mecanismos donde la misma célula tiene la capacidad de reconocer
la accién del antineoplasico, y desencadena mecanismos de resistencia,
observandose en la alta capacidad para recaer, progresar e inclusive dar
metastasis a distancia. Esperemos que en el futuro, puedan descubrirse los
mecanismos celulares que producen los cambios neoplasicos y las
herramientas farmacologicas, para asi, llegar a mejorar las fasas de sobrevida
global y las sobrevidas libres de recaidas, prolongando la calidad de vida
de nuestra poblacién femenina e incrementar las tasas de curacion por
cancer de mama TN.
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