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Resumen

Objetivos: Establecer la prevalencia y describir las caracteristicas clinico-patolégicas de las pacientes con cancer de mama triple-negativo
subtipo (basal-like y no basal-like) mediante técnicas de inmunohistoquimica que fueron atendidas en el Instituto Nacional de Cance-
rologfa (INC) y el Hospital San José (HSJ) durante el periodo 2006- 2008. Métodos: Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal,
en mujeres mayores de 17 afos con diagnoéstico histologico confirmado de adenocarcinoma de mama. Se excluyé a las pacientes cuyos
bloques de parafina no se conservaron, o a quienes no se les pudieron realizar todos los marcadores inmunohistoqufmicos requeridos
por el estudio, y se procedi6 a realizar los marcadores de inmunohistoquimica considerados en el estudio (EFGR, CK5, CK6, S100, P65, CK
14). Se procesaron las muestras siguiendo las recomendaciones de la casa matriz. Se procedié a analizar la informaciéon con el programa
estadistico Statal0. Resultados: Un total de 1922 casos de cancer de mama invasor fueron diagnosticados en el periodo comprendido
2006-2008 de los cuales fueron identificados 154 casos de tumores triple negativos (RE negativo, RP negativo, HER-2 Negativo). De
estos casos se obtuvo informacion completa de 84 casos. 50 (59,52%) casos corresponden al tipo basal-like, mientras que 34 (40,48%)
corresponden a tumores no basal-like. Conclusiones: El presente estudio es el primero en Colombia que busca determinar mediante
inmunohistoquimica la prevalencia del cdncer de mama triple-negativo de tipo basal-like en poblacion colombiana; se hall¢ asf una
prevalencia del 8,01%, porcentaje que se encuentra por debajo de lo reportado en la literatura mundial (11,9%-25%).
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Abstract

Objectives: To use immunohistochemistry to provide a description of and to ascertain the prevalence of clinical-pathological character-
istics in patients with triple-negative (basal-like and non basal-like) subtype breast cancer treated at the National Cancer Institute (NCI)
and the San José Hospital (SJH) from 2006 to 2008. Methods: A descriptive cross sectional study was carried out among women over
17 years of age with confirmed diagnosis of breast adenocarcinoma. Patients whose paraffin blocks were not preserved and those on
whom it was not possible to carry out the entirety of the immunohistochemical markers requisite for this study were excluded before
collection of the immunohistochemical markers considered essential for this study (EFGR, CK5, CK6, S100, P65, CK 14) was performed.
Samples were processed according to manufacturer’s instructions; information was analyzed with Stata 10 software. Results: A total of
1,922 invasive breast cancer cases were diagnosed from 2006 to 2008, 154 of which were triple-negative (ER negative, PR negative, HER-2
negative). Complete information was obtained in 84 of these cases: 50 cases (59.52%) were basal-like and 34 cases (40.48%) were non
basal-like tumors. Conclusions: This study, the first in Colombia which seeks to determine through immunohistochemistry the prevalence
of triple-negative basal-like breast cancer in the Colombian population, found said tumor prevalence to be at 8.01%, which is below that

reported in worldwide literature (11.9%-25%).
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Introduccion

En el mundo entero, el cancer de mama es la se-
gunda causa de mortalidad en las mujeres y la causa
principal de mortalidad por ciancer en mujeres
entre los 40 y los 55 afios de edad. La Sociedad
Americana del Cancer (ACS, pos sus siglas en
inglés) calcula que para 2007 se diagnosticaron
178.480 casos nuevos de cancer invasor de mama
en Estados Unidos y 40.910 muertes a lo largo del
mismo afio (1).

En Colombia, el cincer de mama ocupa el
primer lugar de incidencia y el segundo en morta-
lidad, después del cancer de cuello uterino. Segin
el Registro Poblacional de Cali, se calcula una
incidencia de 32 casos nuevos por cada 100.000
mujeres cada afio. Segtn los datos publicados re-
cientemente por Globocan (2008), para 2008 se
presentaron 6.655 casos nuevos en el pais, con una
incidencia de 31,2 por 100.000 habitantes (2).
En el INC durante 2008 se registraron 637 casos
nuevos de cancer de mama, lo que represent6 el
19,2% de todos los casos de cancer diagnosticados
en mujeres (3).

Tradicionalmente, los factores prondsticos mas
importantes en cancer de mama han sido el compro-
miso de los ganglios linfaticos, el tamafio tumoral y
el grado histolégico. El nimero de ganglios axilares
comprometidos ha sido expuesto ampliamente
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como el factor aislado mas importante para predecir
la supervivencia global y libre de enfermedad en
pacientes con cancer de mama.

Pese a lo anterior, estudios recientes de ana-
lisis de expresion genética utilizando técnicas de
microseleccién en muestras de casos de cancer
de mama han demostrado una gran variabilidad
en el pronéstico de dichas pacientes cuando se
las ha estratificado por los factores pronoésticos
clasicamente conocidos; mas bien, dichos estudios
genéticos han demostrado que podria existir una
forma diferente de clasificar los casos de cancer
de mama, y que se acopla atin mejor al desenlace
que los factores pronésticos utilizados hasta la

fecha (4-6).

De estos nuevos subgrupos de cancer de mama,
el subgrupo denominado basal-like, o basaloide, ha
demostrado tener el peor pronéstico en términos
de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad (7). Si bien la definicion exacta de tal
subgrupo se ha hecho con técnicas moleculares de
expresion genética, hay estudios que demuestran
la utilidad para la deteccion de tumores basal-like
utilizando técnicas de inmunohistoquimica.

Clasicamente, se ha considerado que los tumores
basal-like muestran un perfil de inmunohistoqui-
mica caracterizado por negatividad en la expresion
tanto de receptores de estrégeno y de progesterona
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como del receptor tipo 2 del factor de crecimiento
epidérmico (HER-2), perfil conocido como triple-
negativo. La ventaja de las técnicas de inmunohis-
toquimica es la facilidad de su realizacién, asi como
su menor costo, lo que permite en la practica clinica
la caracterizacién de pacientes con cancer de mama

del subtipo basal-like (8).

Sin embargo, la presencia de un perfil de in-
munohistoquimica triple-negativo no parece ser
suficiente para lograr una adecuada correlacion
con la clasificacién molecular de tumores basal-like
(9), por lo cual se ha propuesto la adicion de otros
marcadores, como las citoqueratinas 5/6, 14, o el
receptor del factor de crecimiento epidérmico tipo 1
(EGFR), que han mejorado la tasa de concordan-
cia. Tumores triple-negativos que no muestran
expresion de estos marcadores parecen mostrar,
por el contrario, una expresion de factores vistos en
diferenciacién mioepitelial, como el p63 o S-100

(10-12).

Dicha informacién marca un punto muy impor-
tante en la identificacién con intencién diagnéstica
del cancer de mama basal-like, con pruebas mas
accesibles y menos costosas, comparadas con las
técnicas genéticas, y que permita aplicarlas en la
poblacién colombiana, lo cual motiva la realizacién
de este trabajo, cuyo objetivo principal es determi-
nar la prevalencia de pacientes con cancer de mama
clasificado como triple-negativo en la poblacién
de pacientes atendidas en el INC y en el HSJ con
diagnoéstico de novo de ciancer de mama durante
2006, 2007 y 2008, y determinar la frecuencia de
subgrupo basal-like mediante la medicién por in-
munohistoquimica de los casos identificados como
triple-negativos.

Métodos

El tipo de estudio corresponde a un estudio des-
criptivo de corte transversal. Tomando a todas las
pacientes identificadas en las bases de datos y en el
registro institucional de céncer del INC y del HSJ
durante el periodo 2006-2008, se identificaron
por historia clinica los casos triple-negativos, y se
procedi6 a realizar la inmunohistoquimica para
corroborar su fenotipo y disminuir la probabilidad
de sesgos de seleccion.

Se ingres6 a mujeres mayores de 17 afios con
diagnoéstico histolégico confirmado de adeno-
carcinoma de mama. Se excluyé a pacientes de
quienes no se conservasen los bloques de parafina
0 a quienes no se les pudiesen realizar todos los
marcadores inmunohistoquimicos requeridos por
el estudio. Se realiz¢6 la diferenciacién de tumores
triple-negativos con perfil inmunohistoquimico
sugestivo de basal-like (expresion de CK 5/6 y
EGFR) con tumores no basal-like (expresion de
p63 y S-100).

Se realizaron, ademas, los siguientes procesos:

Seleccién y muestreo
de los bloques de parafina

Todos los casos fueron revisados por un patélogo-
oncélogo. Los bloques de parafina se obtuvieron de
los archivos del servicio de patologia del INC y del
servicio de Patologia del HSJ, previa aprobacion de
los comités de ética de ambas instituciones. Los
analisis y los estudios de inmunohistoquimica se
realizaron en el Departamento de Patologia del
INC. Se tom6 como punto de partida el registro
previo en la historia de cancer de mama triple-
negativo para realizar la lectura de la inmunohis-
toquimica. A dichos bloques se les aplicaron mar-
cadores de inmunohistoquimica (citoqueratinas 5,
6, 14, factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
p63, 5-100).

Todos los tejidos fueron cortados (4 pm) y
adheridos a las laminas; posteriormente se los su-
mergio en etanol en 4 pasos, iniciando el primero
por una concentracion del 100%, luego usando
el 90% y, por ultimo, el 80%, con una duracién
de 2 minutos por cada una. Posteriormente se
sumergieron las ldminas en citrato buffer y se las
introdujo en la autoclave hasta 15 libras de pre-
sion, y se las dej6 enfriar, para la recuperacion de
antigenos.

Se agrego el peroxido de hidrégeno al 3% (PBS
9,7 ml + H,0, 0,3 ml) por 10 minutos; su funciéon
es bloquear la peroxidasa endogena. Luego se agre-
garon los diferentes anticuerpos primarios a las
diluciones correspondientes y se los dejé incubar
por 30 minutos.
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Se utilizaron para el presente estudio pruebas de
inmunohistoquimica con EFGR, CK5, CK6, S-100,
P65, CK 14, en cortes histologicos sobre laminas
cargadas (IHQ SLIDETECH?®), a cada uno de los
tejidos en bloques de parafina de los pacientes se-
leccionados (6 cortes por cada caso), manejando los
anticuerpos de la casa comercial NOVOCASTRA
con las siguientes diluciones: EFGR (Dil 1:100 0,1
ml), CK5 (1:1000,1 ml), CK6 (1:20, 0,1 ml), S-100
(Ready to use), P63, (Ready to use), CK 14 (Ready
to use), con el kit de deteccion BioGenex Super
Sensitive™, La técnica utilizada fue la recomendada
por la casa comercial. Se definieron los casos como
basal-like cuando expresaban CK 5/6, o CK 14, o
EFGR, y como casos no basal-like cuando expresa-
ron p63 o S-100. Los resultados fueron medidos
por analisis cuantitativo. Se consideraron positivos,
con intensidad leve, moderada o intensa, segn el
patron especifico de marcacion.

Se realiz6 analisis de los datos de la historia
clinica relevantes para el estudio, tales como
la edad, el estado menopatsico, el diagnoéstico
histologico, la clasificaciéon tumoral segin TNM,
la presencia o no de invasién linfovascular y
el grado histologico segtin la clasificacién de
Scarff_Bloom-Richardson.

Se realiz6 el calculo de las prevalencias de tumores
triple-negativos basal-like y no basal-like. Se anali-
zaron todas las variables clinicas, patologicas y de
inmunohistoquimica. Los analisis estadisticos se
hicieron con el programa Stata 10.

Resultados

Un total de 1.922 casos de cancer de mama in-
vasor fueron diagnosticados durante el periodo
2006-2008 en el Servicio de Seno del INC y del
Hospital de San José; de ellos, fueron identificados
154 casos de tumores triple-negativos (RE negativo,
RP negativo, HER-2 Negativo) mediante técnicas
de inmunohistoquimica. De dichos casos se ob-
tuvo informacién completa, y se encontraron los
bloques de parafina de 84 casos. Por otra parte, 70
casos fueron excluidos, pues no hubo conservacién
de los bloques de parafina o no se pudieron realizar
los nuevos marcadores de inmunohistoquimica
sobre ellos.
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Tabla 1. Variables sociodemogréficas

Total Basal No basal
Datos

N. (%) N. (%) N. (%)
Edad (promedio) 54,15 (27-85) 54,88 (35-84) 53,35 (27-85)
Género
Femenino 84(100,00) 50 (59,52) 34 (40,48)
Masculino 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)
Procedencia
Bogotd 44 (52,38) 28 (56,00) 16 (47,06)
Fuera de Bogota 40 (47,62) 22 (44,00) 18 (52,94)
Afiliacion
Contributivo 30(35,71) 19 (38,00) 11 (32,35)
Subsidiado 33(39,29) 20 (40,00) 13 (38,24)
Vinculado 20 (23,81) 11 (22,00) (26 47)
Sin afiliacion 1(1,19) 0(0,00) 1(2,94)
Estado
menopausia 33(39,29) 17 (34,00) 16 (47,00)
Premenopdusica 49 (58,33) 32 (64,00) 17 (50,00)
Postmenopdusica 2(2,38) 1(2,00) 1(2,94)

Sin datos

Entre los 84 casos triple-negativos revisados, 50
(59,52%) corresponden a casos catalogados como
basal-like, mientras que 34 (40,48%) corresponden
a tumores no basal-like. Las caracteristicas socio-
demograficas de estas pacientes se presentan en la
tabla 1.

Todos los pacientes fueron mujeres, con una
edad promedio de 54,15 afios y un rango de entre 27
y 85 afios (DS 11,79). En total, 44 casos (52,38%)
fueron mujeres procedentes de Bogota, mientras que
40 casos (47,62%) provenian de territorios fuera de
Bogota. De todos los casos, 30 (35,71%) pertenecian
al régimen contributivo; 33 (39,29%), al subsidiado;
20 (23,81%), al vinculado, y tan solo uno no tenia
afiliacién al Sistema General de Seguridad Social
del Estado. Al momento del diagnéstico, 33 mujeres
(39,29%) eran premenopadusicas, y otras 49 mujeres
(58,33%), posmenopausicas.

Las variables clinicas medidas se muestran en la
tabla 2. No se hall6 a pacientes en estado clinico I.
El estado III retine el mayor niimero de pacientes;
el estado IIIb fue el mas comtnmente encontrado,
con 37 casos (44,05%). Hubo 5 casos (5,95%)
que correspondian a estados I'V. De los tumores,
80 (95,24%) fueron > 2 cm de didmetro, y en su
mayoria correspondieron a tumores localmente
avanzados (T4a-d: 43 casos; 51,19%). En el examen
clinico inicial se clasifico como ganglios positivos a
67 pacientes (79,76 %).
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Figura 1. (a) Citoqueratina S-100. Se observa el patron de marcaciéon
nuclear y citoplasmatico en las células tumorales. (b) EfGR. Grupos de
células tumorales con marcacion de membrana citoplasmatica. (c) Ci-
toqueratina 5. Tejido mamario comprometido por carcinoma ductal
infiltrante con marcacion citoplasmatica. Departamento de Patolo-
gia, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, Colombia, 2011.

Las variables patoldgicas son mostradas en la
tabla 3. La mayoria de las pacientes fueron clasi-
ficadas como de alto grado histologico (50 casos;
59,52%). De las pacientes estudiadas, 32 (40,47%)
fueron clasificadas como grado I y II. En total, 76
casos (90,48%) fueron carcinomas ductales, y un
caso (1,19%) corresponde a un carcinoma lobulillar.
El reporte patoldgico definitivo demostré compro-
miso ganglionar en 46 pacientes (54,76 %), invasion
linfovascular presente en 52 pacientes (61,90%) y
un tamafio tumoral > 5 cm en 40 casos (47,62%)
(higura 1).

Discusion

Hace mas de tres décadas, varios investigadores
describieron una proporciéon de tumores malig-
nos mamarios cuyas células compartian hallazgos
fenotipicos similares a los observados en células

Tabla 2. Variables clinicas

Datos Total Basal No basal
N. (%) N. (%) N. (%)
Estado
clinico inicial
I 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)
1A 13 (15,48) 9(18,00) 4(11,76)
1B 15 (17,86) 8 (16,00) 7 (20,59)
A 11 (13,10) 6 (12,00) 5(14,71)
1B 37 (44,05) 21 (42,00) 16 (47,06)
nc 3(3,57) 2 (4,00) 1(2,94)
v 5(5,95) 4(8,00) 1(2,94)
Tamaiho
tumoral clinico
Tx 1(1,19) 1(34,00) 0(0,00)
m 3(3,57) 2 (64,00) 1(2,94)
T2 24 (28,57) 16 (2,00 8(23,53)
LE; 13 (15,48) 6 (12,00) 7 (20,59)
T4 43 (51,19) 25 (50,00) 18 (52,94)
Metastasis
Mx 10 (11,90) 5(10,00) 5(14,71)
MO 70(83,33)  42(84,00) 28 (82,35)
M1 4 (4,76) 3(6,00) 1(2,94)
Estado clinico
ganglionar
Nx 2(2,38) 2 (4,00) 0(0,00)
NO 15 (17,86) 8(16,00) 7 (20,59)
N1 39 (46,43) 22 (44,00) 17 (50,00)
N2 22(26,19) 14 (28,00) 8(23,53)
N3 6 (7,14) 4(8,00) 2(5,88)

basales-mioepiteliales del epitelio mamario normal.
Este subgrupo de tumores comparte un perfil carac-
terizado por la falta de expresion de receptores de
estrégenos, progesterona y HER-2, y de expresién
de algunas citoqueratinas, como citoqueratina 5y 6
(13-15). Se demostr6, ademas, una menor supervi-
vencia libre de enfermedad y supervivencia global,
comparada con otros tumores de caracteristicas
fenotipicas diferentes (16,17).

Posteriormente, los estudios de perfiles de
expresién genéticas usando técnicas de microa-
rreglos genéticos llevados a cabo a lo largo de la
tltima década transformaron la clasificacion mor-
fologica clasica hacia una clasificacién molecular.
Se encontraron cuatro subgrupos: 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
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positivo; y tumores basal- like (4). Estos nuevos
subgrupos tumorales han mostrado diferencias
consistentes en la historia natural de cada grupo
molecular (5).

Especificamente, el grupo denominado basal-
like mostrd un peor prondstico, mas metéstasis
pulmonares y cerebrales, asi como una supervi-
vencia més corta (6,18), y demostraba caracte-
risticas previamente conocidas de negatividad de
receptores hormonales y HER-2 (triple-negativo).
La deteccion de este subgrupo de tumores basal-
like se puede obtener mediante la identificacién
de citoqueratinas, con una predicciéon del 91%
(8). Si bien dicho perfil inmunohistoquimico no
es exacto, permite establecer una poblacién con
patron de expresion fenotipica de comportamiento
biologico similar al de la genotipificaciéon denomi-
nada basal-like.

La prevalencia reportada en la literatura de tu-
mores de mama triple-negativos ha variado desde
un 11,9% hasta un 25% (19,20), y también parece
variar de manera importante segtn el grupo racial
y el estado de menopausia, pues llega a ser tan
alta como del 39% en pacientes afroamericanas y
premenopausicas.

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 el resultado, pues la poblacién colombiana
desciende, fundamentalmente, de una mezcla entre
las poblaciones caucasica, indoamericana y africana.
Sin embargo, un reciente articulo de Lara-Medina
et al. (20) hall6 una prevalencia del 23,1% en pa-
cientes mexicanas, cuya poblacién es étnicamente
similar a la de Colombia.

En Latinoamérica, por otra parte, existen
series publicadas, como la de Vallejos et al. (21),
la cual, en una serie de 1.198 pacientes con can-
cer de mama, hall6 una incidencia del 21,3% de
tumores basal-like, y donde el grupo de tumores
basal-like mostraba la mayor prevalencia de tu-
mores pobremente diferenciados (70,3%). Y el
estudio de De Brot et al. (22) en Belo Horizonte
(Brasil), quienes, en una serie de 140 tumores
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Tabla 3. Variables patoldgicas

Total Basal No basal
Datos

N. (%) N. (%) N. (%)
Grado histolégico
; 3(3,57) 2 (4,00) 1(2,94)
3 31(36,90) 21 (42,00) 10 (29,41)

50 (59,52) 27 (54,00) 18 (67,65)

Tipo histoldgico
Ductal 76 (90,48) 44 (88,00) 32(94,12)
Lobulillar 1(1,19) 0(0,00) 1(2,94)
Otros 7(8,33) 6 (12,00) 1(2,94)
Estado patoldégico
de ganglios
Positivo 46 (54,76) 33(66,000  13(38,24)
Negativo 38 (45,24) 17 (34,00)  21(61,76)
Invasion
linfovascular
Presente 52 (61,90) 35 (70,00) 17 (50,00)
Ausente 32(38,10) 15 (30,00) 17 (50,00)
Tamaio tumoral
patolégico
<2cm 9(10,71) 3(6,00) 6(17,65)
De2cma5cm 35(41,67) 22 (44,00) 13 (38,24)
>5cm 40 (47,62) 25 (50,00) 15 (44,12)

triple-negativos, hallaron una frecuencia de 105
tumores basal-like (75%); estos tultimos presen-
taban un comportamiento clinico més agresivo y
mas pobre pronostico.

Algunos factores como la ancestria genética
y factores sociodemograficos disimiles podrian
influir en los resultados anteriormente descritos
(23). Sin embargo, también se los debe interpretar
con cautela, ante los posibles sesgos de informacién
(por ejemplo, falto la realizacién de inmunohisto-
quimica en 70/154 de dichos casos) y ante el hecho
de que la literatura mundial no ha encontrado un
consenso para identificar los tumores basal-like por
inmunohistoquimica.

Los tumores triple-negativos evaluados en
el presente estudio comparten, en su mayoria,
factores de mal pronéstico, como alto grado
histoldgico, invasion linfovascular, tumores > 2
cm y compromiso metastasico ganglionar. Dicho
hallazgo es similar al publicado en la literatura
acerca de las caracteristicas morfopatolégicas de
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los tumores triple-negativos (22). Al respecto,
Livasy et al. encontraron una alta correlacién de
tumores basal-like por técnica de microarreglos
con ciertas caracteristicas histolégicas, como alto
grado nuclear, presencia de mitosis e infiltrado
linfocitico estromal (11).

Por otro lado, es importante mencionar que si
bien una caracteristica fundamental de los tumores
basal-like es 1a combinacién de negatividad de los
receptores de estrogeno, progesterona y HER-2,
conocida como triple-negativo, no por ello se debe
asumir que fodos los tumores triple-negativos son
sinénimo de tumores basal-like. Se ha demos-
trado que no todos los tumores triple-negativos
por inmunohistoquimica comparten el mismo
perfil de expresién genética y molecular que los
tumores basal-like (24,27). El estudio de Kreike
et al. demostré que solo el 91% de los tumores
clasificados como triple-negativos mostraron una
correlacion con las caracteristicas de tumores
basal-like al estudio molecular. Por el contrario,
el restante 9% mostr6 caracteristicas fenotipicas

de tumores normal-like, o, simplemente, no se los
pudo clasificar (25).

Torsten y Nielsen evaluaron el desarrollo de
los ensayos de inmunohistoquimica para definir
tumores basal-like y estudiaron 21 casos, previa-
mente identificados por expresion genética. Dicho
estudio hall6 una asociacién entre citoqueratinas
5/6 con positividad en el factor de crecimiento
epidérmico y la negatividad de la sobreexpresién
del receptor HER 2 y negatividad del receptor
estrogénico (26). Tal asociacion demostro ser el
mejor predictor para el patron genético estableci-
do como basal-like, con una sensibilidad del 76%
y una especificidad del 100%, y se correlacions,
de igual manera, con un decremento en la su-
pervivencia. Rakha et al. recomiendan siempre
complementar el perfil de inmunohistoquimica
de los tumores triple-negativos con marcadores
basales, como citoqueratinas 5/6, citoqueratina

14, o EGFR (9).

Recientes estudios publicados con un mayor
namero de casos y un extenso seguimiento clinico
han utilizado la expresién de citoqueratinas 5/6
o citoqueratina 14, y vimentina, para definir los

casos de tumores basal-like, y han demostrado
también una gran correlacién con un pobre pro-
noéstico (11,22).

En la serie objeto del presente estudio, cuando
se hizo la diferenciacién de tumores triple-negativos
con perfil inmunohistoquimico sugestivo de basal-
like (expresion de CK 5/6 y EGFR) con tumores no
basal-like (expresion de p63 y S-100) se encontré
un porcentaje del 59,52% de tumores basal-like, y
del 40,48% de tumores no basal-like.

El porcentaje de tumores basal-like entre tumo-
res triple-negativo es variado y parece depender
del tipo de marcadores de inmunohistoquimica
utilizado. Los resultados del presente estudio son
similares a los de Choi et al., quienes reportaron
una proporcién del 60,7% para tumores basal-like
dentro del grupo de tumores triple-negativos,
con base en un panel de RE, RP, HER-2, CK 5/6
y EGFR (22). También cabe mencionar de dicho
estudio que hall6 diferencias en la supervivencia
global y libre de enfermedad en los dos subgrupos
de triple-negativos, la cual fue peor respecto al
grupo con negatividad para las CK 5/6 y EGFR,
lo cual justificaria implementar el uso de los mar-
cadores de inmunohistoquimica especificos para
definirlos.

Identificar los tumores basal-like no solo tiene
implicaciones pronoésticas, sino que la investiga-
cion 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 sensi-
bilidad a esquemas a base de antraciclinas (23)
o compuestos con platinos. Adicionalmente, los
nuevos conocimientos sobre la biologia molecular
que gobierna a estos tipos de tumores ha abierto
la posibilidad de nuevas terapias dirigidas, como
los inhibidores de la PARP (poli ADP-ribosa po-
limerasa tipo 1) (26).

Dicho tipo de estudios descriptivos ofrece infor-
macion de base para generar nuevos interrogantes
acerca del espectro de los tumores triple-negativos
basal-like y no basal-like en poblaciones como la
colombiana. Se requiere mayor investigacién cien-
tifica para resolver inquietudes sobre su relacién con
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factores raciales, diferencias en su historia natural
y prondsticos, asi como sus posibles implicaciones
clinicas terapéuticas.

El grupo a cargo del presente estudio sugiere
como perfil de inmunohistoquimica evaluar las
CK 5/6 y el EFGR, con el fin de definir positividad
para basal-like, pues dicho perfil es el que mayor
correlacion ha demostrado con las variables cinicas
de mal pronéstico y de desdiferenciacién tumoral
cuando se encuentran positivas.

En conclusién, el presente estudio de cancer
de mama triple-negativo en poblacién colombiana
evalda la frecuencia de tumores de caracteristicas
basal-like mediante inmunohistoquimica, y en-
contré una prevalencia inferior a la reportada en
otrasseries delaliteraturamundial, e, incluso, de otras
series en la region latinoamericana, como el estudio
mexicano publicado por Lara-Medina (20). Sin
embargo, dicha afirmacién se debe tomar con cau-
tela, ante posibles sesgos de seleccién en el presente
estudio, y requiere que se la valide en un estudio
de tipo prospectivo y en diferentes poblaciones
latinoamericanas.

Pese a desconocer las causas que expliquen tal
hallazgo, los autores consideran como hipétesis va-
rios factores; entre ellos, factores étnicos, genéticos,
ambientales y reproductivos.

Entre las caracteristicas clinico patoldgicas es-
tudiadas, los autores hallaron que los tumores de
expresion basal-like presentaban tamafio tumoral
mayor, alto grado de diferenciaciéon tumoral y
presencia de invasién linfovascular; todas ellas,
caracteristicas semejantes a las reportadas en
la literatura mundial y que se asocian a un mal
pronostico.
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