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I. INTRODUCCION 
 

El cáncer de mama es el más común entre las mujeres en todo el mundo, 

representa el 16% de todos los cánceres femeninos. Se estima que en 2004 

murieron 519,000 mujeres por cáncer de mama, la mayoría (69%) de las 

defunciones por esa causa se registran en los países en desarrollo (OMS, 2004). 

 

En nuestro país actualmente el carcinoma mamario es la neoplasia maligna 

invasora más común y es la causa más frecuente de muerte por enfermedad 

maligna en la mujer, constituyendo el 20 a 25% de todos los casos de cáncer en la 

mujer y contribuyendo con un 15-20% de la mortalidad por cáncer; el número de 

nuevos casos que se presentaron en México en el 2004 fue de 13 895 (RHNM /SS 

2004). 

 

En México para el año 2009, la tasa de mortalidad por cáncer de mama en 

los 10 estados con mayor incidencia fue de 14.2 fallecimientos por cada 100 mil 

mujeres de 25 años o más, una tasa un poco mayor al doble que la del promedio 

en los 10 estados con menor incidencia (7.2 mujeres fallecidas por cada 100 mil 

mujeres mayores de 25 años) lo interesante es que los 10 estados con mayores 

tasas de mortalidad por cáncer de mama son del centro y norte del país entre ellos 

se encuentra el estado de Querétaro. La tasa estandarizada de cáncer de mama 

pasó de 17.9 a 10.8 fallecimientos por cada 100 mil mujeres de 25 años o más a 

nivel nacional y en el estado de Querétaro paso de 21.3 a 13.4 fallecimientos por 

cada 100 mil mujeres de 25 años del 2005 al 2009 (INEGI, 2010). 

 

Desde el punto de vista de técnicas convencionales como la 

inmunohistoquímica (IHQ), para categorizar al carcinoma mamario desde la óptica 

morfológica, se sabe que los tumores mamarios que son receptores de estrógenos 

negativos, receptores de progesterona negativos y receptor Her-2 negativos (RE - 

/ RP - / Her-2 - ), es decir, los llamados “triple negativos” (TN), tienden a ser 

biológicamente más agresivos y de difícil tratamiento dada la falta de efectividad 

de los blancos terapéuticos, además del hecho de  representar un porcentaje 
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elevado de tumores que expresan un subtipo basal  en más del 90% (Díaz et al. 

2007). 

 

El fenotipo triple negativo se caracteriza por el aumento de las tasas de 

recaída en comparación con los cánceres de mama RE-positivos, incluyendo un 

mayor riesgo de recidiva locorregional, pulmónar y cerebral, representa  

aproximadamente el 20% de los cánceres de mama diagnosticados en todo el 

mundo, lo que equivale a casi 200,000 casos cada año. El marcador triple 

negativo tiene distintas características moleculares, histológicas y clínicas, que 

causan el mal pronóstico a pesar de su alta sensibilidad a la quimioterapia 

estándar.  Lo que  traduce lamentablemente a una elevada recurrencia  y picos de 

mortalidad aproximadamente 3 años después del diagnóstico; así como 

indirectamente a una disminución  de costos  en el tratamiento para el sistema de 

salud, debido a que estas pacientes no son candidatas a terapia blanco y 

hormonal.  

 

El objetivo de este trabajo es determinar la frecuencia del marcador triple 

negativo en pacientes con cáncer de mama del servicio de Oncocirugía del 

Hospital General de Querétaro, ya que estos tumores, comparados con aquellos 

de “fenotipo luminal” tienden a ser de mayor grado histológico y tienen un peor 

pronóstico, con una mayor tendencia a cursar con metástasis pulmonares, 

cerebrales y una sobrevida más corta que aquellos tumores que no expresan 

marcadores basales. 

En la actualidad no existen registros a nivel estatal e institucional  del 

número de casos de cáncer de mama con marcador triple negativo por lo que se 

desconoce la tasa de morbimortalidad en el estado; Por lo que investigar su 

frecuencia podría  implicar que  los servicios de salud intenten en un futuro a 

mediano o largo plazo el uso de medicamentos que actualmente se encuentran en 

la fase II de ensayo clínico.  Además, se podría dar seguimiento a las pacientes 

detectadas con este marcador y generar una nueva línea de investigación  para 

atender las necesidades de la población. 
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OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar la frecuencia del marcador triple negativo RE (-) / RP (-) / R 

HER-2(-) en las mujeres con cáncer de mama en el Servicio de Oncocirugía del 

Hospital General de Querétaro. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Describir las características sociodemográficas (incluye la edad, estadio y la 

clasificación celular del cáncer)  de mujeres con cáncer de mama  triple negativo 

RE (-) / RP (-) / R HER-2(-)  del Servicio de Oncocirugía del Hospital General de 

Querétaro. 
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II. REVISION DE LITERATURA 

 

El cáncer de mama triple negativo se define por la falta de expresión de los 

receptores de estrógenos (RE), receptor de progesterona (RP), y del receptor  

factor de crecimiento epidérmico humano  2 (R HER-2). Estos tipos de cáncer 

tienden a comportarse de forma más agresiva que otros tipos de cáncer de mama. 

A diferencia de otros subtipos de cáncer de mama (es decir, los subtipos RE-

positivos, HER2-positivo), no existen tratamientos específicos disponibles, excepto 

la administración de quimioterapia. Aunque los principios básicos del diagnóstico y 

tratamiento del cáncer de mama triple negativo son similares a los del cáncer de 

mama en general, existen aspectos exclusivos del cáncer de mama triple negativo 

como los factores de riesgo, las características moleculares y patológicas, historia 

natural de la enfermedad y la sensibilidad a la quimioterapia. 

 

EPIDEMIOLOGÍA 

 

El cáncer de mama  triple negativo representa  aproximadamente el 20% de 

los cánceres de mama diagnosticados en todo el mundo, lo que equivale a casi 

200,000 casos cada año (Swain, 2008). El cáncer de mama triple negativo se 

diagnostica con mayor frecuencia en  mujeres menores de 40 años en 

comparación con el cáncer de mama hormono-positivo. Trivers et al. (2009) 

encontraron que había un riesgo dos veces mayor de cáncer de mama triple 

negativo en las mujeres menores de 40 años en comparación con las mujeres 

mayores de 50 años (odds ratio (OR) 2,13, IC del 95%: 1,34 a 3,39). Además, el 

cáncer de mama triple negativo parece ser más común en mujeres de raza negra 

en comparación con las mujeres blancas (OR 2.41, IC del 95%: 1,81 a 3,21). 

 

FACTORES DE RIESGO 

 

Los factores de riesgo asociados con el diagnóstico de cáncer de mama 

triple negativo son: 
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Paridad: Algunos estudios sugieren que la nuliparidad se asocia con un 

menor riesgo de cáncer de mama triple negativo (OR 0,61, IC 95 desde 0,37 hasta 

0,97%). Sin embargo, para las mujeres que tuvieron tres o más hijos se asoció un 

mayor  riesgo de cáncer de mama triple negativo en comparación con las que 

tienen un solo hijo (OR 1,46, IC 95% 0,82-2,63) (Phipps et al. 2011). 

 

La edad del primer embarazo: Algunos estudios han encontrado una 

asociación entre la edad del primer embarazo y un mayor riesgo de cáncer de 

mama triple negativo, aunque no se ha demostrado de forma consistente (Millikan 

et al. 2008; Trivers et al. 2009). 

 

Lactancia: Un estudio  realizado por Diaz et al. (2007) sugirió que había un 

menor riesgo de cáncer de mama triple negativo / basal-like asociado a la 

lactancia. Sin embargo, esto no se ha replicado en otros estudios. Además, 

quienes usaron métodos para suprimir la lactancia tuvieron un mayor riesgo de 

cáncer de mama basal-like que uno luminal A (Millikan et al. 2008; Phipps et al. 

2011). 

 

Obesidad: En un estudio poblacional de casos y controles en mujeres 

blancas y afroamericanas Millikan et al. (2008)  encontraron que una  relación 

cintura-cadera elevada (utilizada para definir la obesidad) se asocia a un mayor 

riesgo de cáncer de mama tipo luminal A en mujeres posmenopáusicas y un 

riesgo aumentado de cáncer de mama de tipo basal  en mujeres pre y 

posmenopáusicas. Un meta-análisis de 11 estudios que incluía a  24,479 mujeres 

(3845 diagnosticadas con esta forma de cáncer) realizado por Pierobon y 

Frankenfeld, (2013)  informó que la obesidad (definida como un índice de masa 

corporal ≥ 30) se asoció con un mayor riesgo de esta forma de cáncer  (OR 1,2, 95 

% CI 1,03-1,40). Este riesgo fue significativamente mayor para mujeres 

premenopáusicas (OR 1,43, IC del 95% 1,23 a 1,65), pero no fue mayor en 

mujeres posmenopáusicas (OR 0,99, IC del 95% 0,79 a 1,24)  
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Mutación del gen breast cancer (BRCA): Hasta un 20% de los pacientes 

con triple negativo tienen una mutación BRCA, en particular el BRCA1. En 

contraste, menos del 6% de todos los cánceres de mama se asocia con una 

mutación BRCA (González-Angulo et al. 2011). 

 

PRESENTACIÓN CLÍNICA  

 

Dent  et al. (2007) sugieren que el cáncer de mama triple negativo es más 

probable que se detecte a través de un examen clínico que a través de un estudio 

de gabinete en comparación con otros subtipos de cáncer de mama. Además, un 

informe separado indicó que se pueden producir cánceres de mama triple negativo 

con más frecuencia en el intervalo entre estudios mastográficos. Estas 

observaciones pueden reflejar la tasa de crecimiento  rápido y agresivo de los 

tumores de mama triple negativo, o tal vez las diferencias intrínsecas en la 

densidad del tejido mamario en las mujeres diagnosticadas con cáncer de mama 

triple negativo (Collett et al. 2005). 

 

CARACTERÍSTICAS PATOLÓGICAS 

 

El cáncer de mama triple negativo es por lo general un carcinoma ductal 

infiltrante de alto grado, ocasionalmente metaplásico, atípico, de tipo medular o 

adenoideo quístico (Jacquemier et al. 2005; Fulford et al. 2006; Reis-Filho et al. 

2006). Característicamente tienen una cuenta mitótica alta, escaso contenido 

estromal, necrosis central, un borde de invasión agresivo, células apoptósicas y 

una respuesta estromal linfocítica notable (Tsuda et al. 1999, 2000; Lakhani et al. 

2005; Livasy et al. 2005; Fulford et al. 2006; Lin et al. 2009). 

 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

 

Van de Rijn et al. (2002) y Foulkes et al. (2004) describieron que los 

cánceres de mama triple negativo se caracterizan por una historia clínica agresiva; 



7 

 

Además varias series histológicas realizadas por Abd et al. (2004, 2005)  y Fulford 

et al. (2006)  reportan datos de mal pronóstico clínico, inclusive comparado con 

pacientes con cáncer HER-2 positivo.  Sorlie et al. (2003) y Abd et al. (2005) 

describen que las pacientes tienen una supervivencia menor a cinco años (77% 

comparados con 93% de otros tipos de cáncer), tienden a presentarse como 

tumores poco diferenciados (grado 3) en estadios avanzados (III y IV) y tienen 16 

veces más la posibilidad de ser cáncer de mama triple negativo que aquellas con 

estadios tempranos y aún entre las etapas tempranas (I Y II) con alto grado tienen 

31 veces más probabilidad de ser cáncer de mama triple negativo que con grados 

1 y 2 (Stark et al. 2008). 

 

El carcinoma triple negativo tiende  afectar a mujeres jóvenes (Kwan et al. 

2009).  Millikan et al. (2008) describen dos subtipos en menores de 35 años donde 

57.1% tuvo cáncer de mama basal-like comparado con sólo 25% de los luminales 

A; lo que contrasta con la cohorte entera, donde 21% fueron basal-like y 55% 

luminal A. El cáncer de mama basal-like tuvo cinco veces la posibilidad de afectar 

a menores de 40 años comparada con los tumores luminal A y 63% de los 

cánceres de mama triple negativo fueron diagnosticados antes de los 60 años 

comparados con menos de la mitad entre los otros tipos de tumor (Bauer et al. 

2007).  

 

Young et al. (2009) propusieron que mujeres jóvenes con cáncer de mama 

triple negativo deben ser consideradas para realizar pruebas genéticas aun en 

ausencia de antecedentes familiares de cáncer de mama o de ovario ya que tanto 

las portadoras y no portadoras de mutaciones de BRCA1 eran más jóvenes que 

las diagnosticadas con mutaciones de BRCA2 (p 0.01).   

 

Carey et al. (2006) descubren una mayor incidencia de cáncer de mama 

triple negativo en mujeres afroamericanas premenopáusicas  y Morris et al. (2007) 

en premenopáusicas con descendencia afroamericana  Lo que no se sabe es si 
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está relacionada con factores genéticos de la línea germinal, con factores 

ambientales, o con la combinación de ambos. 

 

CARACTERÍSTICAS MACROSCÓPICAS 

 

Los tumores triple negativos  muestran un rango de variación en su aspecto 

macroscópico. Estos tumores son propensos a mostrar un aspecto macroscópico 

más circunscrito en comparación con los tumores con receptores hormonales 

positivos (Ver figura  1.1). Cuando estos tumores esféricos circunscritos se 

presentan en mujeres jóvenes se pueden confundir con un fibroadenoma en el 

examen físico y en estudios mastográficos. Debido a la alta tasa de proliferación 

de la mayoría de estos tumores, el tamaño del tumor es mayor que la observada 

para los tumores con receptores hormonales positivos  y son más propensos a 

presentarse en el intervalo en de estudios mastográficos. La superficie de corte de 

estos tumores varía de color gris-blanco y puede mostrar diferentes grados de 

necrosis. Los focos necróticos a menudo aparecen de color amarillo o rojo-marrón 

cuando se asocia con hemorragia. Algunas variantes muestran extensa necrosis 

central o una gran zona de fibrosis central (Chad, 2009). 

 

CARACTERÍSTICAS MICROSCÓPICAS 

 

Los carcinomas de mama triple negativo  muestran una enorme diversidad 

en su apariencia  histopatológica. Los  más comunes son los carcinomas ductales 

y carcinomas no específicos; muchos de estos tumores muestran algunas  

características histopatológicas similares. Las características microscópicas 

observadas con mayor frecuencia en los carcinomas ductales no específicos con 

un fenotipo triple negativo incluyen un alto grado histológico, desplazamiento de 

márgenes, estroma linfoide, necrosis  y fibrosis central (Ver figura 1.2) (Putti et al. 

2005). No es sorprendente que muchas de estas características histopatológicas  

coinciden con las descritas y asociadas al cáncer de mama invasor tipo basal. Las 

características histológicas asociadas con cánceres de mama de tipo basal 
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identificados por el análisis de microarreglo de ADN  incluyen una elevada tasa 

mitótica  (P <0.0001), necrosis tumoral geográfica (P <0.0001), desplazamiento de 

márgenes (P<0.0001) y  respuesta linfocítica   (P=0.01). (Livasy et al. 2006). 

 

Figura 1.1.  Imagen  macroscópica de un carcinoma triple negativo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Chad, 2009.  

Figura 1.2.  Características microscópicas del carcinoma ductal en un espécimen de tejido 

mamario. 

 

 

Fuente: Putti et al. 2005.  
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Muchos carcinomas ductales no específicos triple negativo también 

muestran células tumorales con elevadas relaciones de núcleo-citoplasma, patrón 

de arquitectura sólida similar a una lámina y una disposición sincitial de células 

tumorales (Gaffey et al. 1995).  Otros patrones de arquitectura menos comunes 

asociados con triple negativo son una gran zona acelular, fibrosis central y una 

arquitectura en forma de cinta  asociada con necrosis central. (Chad, 2009). 

 

Tsuda et al. (1999 y 2000) han descrito una serie de carcinomas ductales 

invasivos de alto grado, muestra una gran zona acelular central que muestra el 

comportamiento clínico agresivo y una diferenciación mioepitelial; los tumores con 

esta morfología frecuentemente muestran un fenotipo triple negativo. Los 

carcinomas metaplásicos muestran una marcada diversidad en sus características 

histopatológicas y son casi exclusivamente triple negativo. Estos tumores 

inusuales comprenden aproximadamente el 1% de todos los cánceres de mama 

(Chad, 2009). 

 

RELACIÓN CON LA EXPRESIÓN DE RECEPTORES DE ESTRÓGENOS, 

RECEPTORES DE PROGESTERONA Y HER2 

 

Existen diversos compuestos que actúan como factores de crecimiento o 

mitógenos en las células cancerosas, como lo son citocinas, hormonas, proteínas, 

neurotransmisores, entre otros, mediante su anclaje, con receptores específicos 

que se encuentran en las células blanco (Knaul et al. 2009, Del Socorro  et al. 

2010). Dichos receptores están acoplados a proteínas con actividad 

tirosina/serina/ treonina cinasas,  fosfatasas, lipidocinasas, proteínas G y ciclasas 

de nucleótidos, que activan diferentes vías de señalización intracelular, que 

culminan con la activación de la transcripción de diversos genes, que regulan el 

metabolismo, ciclo celular, apoptosis, diferenciación, entre otras funciones 

(Alberts, 2002). 
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La existencia de un tipo de receptor en una célula hace que ésta sea 

sensible o responda a los efectos biológicos, de la sustancia por la que es a fin el 

receptor. 

 

Se ha visto que la presencia de diversos receptores en células neoplásicas 

de diferentes orígenes, permite que muchas sustancias actúen como mitógenos, al 

activar genes que promueven la carcinogénesis; promoviendo la transformación 

maligna de las células, su desarrollo y progresión, ejemplo de estos genes son: c-

myc, cyclin D1, p21 waf1, cjun, junB, erg-1 y Bcl-2, por citar algunos. Por lo tanto, 

el bloqueo de los receptores reprime la estimulación positiva de las células 

neoplásicas por dichos factores de crecimiento, al degradar al receptor, al unirse y 

evitar su unión con el mitógeno, o desde bloquear su expresión génica (knock out) 

(Cooper, 2002; Tomita, 2011.). 

 

Gareau et al. (2011)  esquematizan la función de los receptores en la 

sensibilización de la célula ante sustancias que actúan como mitógenos, y su 

importancia clínica para la selección del tipo de tratamiento en cáncer de mama 

para receptores hormonales (RE/RP) y HER2. (1) El mitógeno se une al receptor. 

(2) Se activan genes que promueven la proliferación celular. (3) La determinación 

del tipo de receptor, permita la selección del tratamiento más oportuno, que 

bloquea a los receptores (acción mitógena inhibida). (A) El uso de tamoxifeno y (B) 

trastuzumab; en cáncer de mama positivo a receptores hormonales y HER2, 

respectivamente, disminuye la proliferación de las células (Ver Figura 1.3). 

 

RECEPTORES DE ESTRÓGENOS Y PROGESTERONA 

 

Los RE pertenecen a la súper familia de receptores nucleares, al actuar y 

encontrarse preferentemente en el núcleo celular. Se conocen 3 tipos de 

receptores de estrógenos: REα, REβ y REm (membrana). Los 2 primeros forman 

dímeros en el núcleo, después de unirse con su estrógeno (estradiol17, E2), los 

cuales se unen al ADN activando la transcripción de genes, como lo son el c-fos y 
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c-myc, los cuales están fuertemente relacionados con carcinogénesis (Bland, 

2007). 

 

Figura 1.3. Función de los receptores ante el estímulo de mitogenos. 

 

 

Fuente: Gareau et al. 2011 . 

También se ha descrito que los REα y REβ, promueven la transcripción 

mediante la participación de proteínas Sp1 Y AP-1 (Cortés et al. 2001). Por otro 

lado, el REm, también es conocido como receptor de efectos “no genómicos”, no 

actúa directamente sobre el ADN, sino que activa diversas vías de señalización 

como lo son MAPK y Akt, las cuales se ven sobre estimuladas en diversos tipos de 

cáncer y cumplen una función importante en el desarrollo y progresión de células 

neoplásicas. Los Rem actúan como una respuesta rápida a los efectos del 

estradiol por parte de la célula. La determinación de los RE tiene gran utilidad 

como marcador tumoral, ya que se ha descrito que los tumores mamarios 

positivos a RE, presentan características de: ser bien diferenciados, con baja 

proliferación, tiempo prolongado de supervivencia libre de enfermedad y buena 

respuesta a terapia dirigida a RE. Mientras que los tumores negativos a RE, son 
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poco diferenciados, aneuploides, altamente proliferativos y baja respuesta a 

tratamientos anti-RE (Weisz y Bresciani 1988). 

 

Los receptores REα y REβ son los más estudiados en cáncer de mama, de 

hecho su importancia clínica radica en la sobreactivación de la transcripción de 

genes oncogénicos (cfos, c-myc) por los estrógenos en mujeres, que a través de 

estos receptores promueven el desarrollo de un fenotipo maligno en las células, al 

producir un descontrol del ciclo celular y apoptosis. Además, los recientes estudios 

de la participación de REm en carcinogénesis, aumenta su contribución de los RE 

en la carcinogénesis mamaria. Lo anterior permite considerar actualmente a los 

niveles elevados de estrógenos en el organismo, como un factor de riesgo al 

desarrollo de cáncer de mama (Nilsson, 2001). 

 

Dada la importancia de los estrógenos y sus receptores en la 

carcinogénesis mamaria, el desarrollo de una terapia dirigida contra los RE, ha 

permitido ofrecer un mejor pronóstico a los pacientes con cáncer de mama positivo 

a RE, revelado por inmunohistoquímica. El tratamiento más común en estos 

pacientes es el uso de tamoxifeno, un inhibidor de los receptores de estrógenos, 

conocido también como SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator , por sus 

siglas en inglés), ya que permite inhibir los efectos de los estrógenos en células 

neoplásicas de cáncer de mama, sin alterar  los efectos benéficos que tiene sobre 

hueso, sistema cardiovascular y nervioso (Cammarata-Scalisi et al. 2008). 

 

Los receptores de progesterona son sintetizados en mayor cantidad en 

tejidos sensibles a estrógenos, como lo es el tejido mamario. Se ha atribuido que 

la expresión de RP, son resultado de la acción biológica de los estrógenos, lo cual 

explica mayores niveles de RP en mujeres premenopáusicas que en 

posmenopáusicas. Comúnmente se reportan a la par los RE y RP, en un resultado 

de inmunohistoquímica, los cuales tienen valor predictivo en respuesta a la terapia 

endocrina. Se ha visto que la determinación de RP, es ligeramente mayor a la de 

RE, en cuanto valor predictivo en respuesta al tratamiento endocrino (Hull, 1983). 
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En los receptores hormonales es importante mencionar que la progesterona 

puede llegar a afectar los resultados de inmunohistoquímica, en la fase lútea del 

ciclo menstrual donde se ven elevadas las concentraciones de progesterona 

saturarán sus receptores presentes en las células de cáncer de mama y por tanto, 

dan falsos negativos. Por otro lado, los estrógenos no afectan los resultados dada 

su baja concentración en el organismo (Hull, 1983). 

 

RECEPTORES HER2 

 

Existen 4 miembros de receptores del factor de crecimiento epidérmico: 

EGFR-HER1, HER2, HER3 y HER4, las cuales participan en procesos 

bioquímicos dentro de la célula que regulan la diferenciación, proliferación y 

sobrevida de las células. De éstas, la de mayor estudio en cáncer de mama es la 

HER 2, aunque ya hay estudios que le atribuyen también participación a EGFR, al 

formar heterodímeros con HER 2. En las células cancerosas podemos tener ya 

sea un aumento en el número de la proteína HER2, del gen HER2/ neu o ambas. 

Lo cual permite que sus efectos biológicos sobre las células se vean amplificados, 

al interactuar con el ligandos EGF, en conjunto con EGFR (HER1) (Piccart-

Gebhart, 2005).  

 

La sobreexpresión de la proteína y/o gen se presenta en aproximadamente 

el 25% de las pacientes con cáncer de mama (un cuarto de la población con esta 

enfermedad). La determinación de la sobreexpresión de HER2 se realiza por 

inmunohistoquímica, mientras que el número de copias del gen de HER2/neu, se 

realiza por FISH y CISH. Los receptores HER2 al encontrarse en mayor numero 

en la células neoplásicas de cáncer de mama, facilitan su desarrollo y progresión 

mediante la activación de diversas vías de señalización intracelular como: MAPK, 

Akt, RAS, y STAT´s (Slamon y Leyland;  Yarden y Sliwkowski, 2001). 
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CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO  

 

El fenotipo clínico del triple negativo está compuesto  principalmente  por el 

subtipo molecular de tipo basal-like, que se caracteriza por la expresión del "grupo 

basal", un único grupo de genes que incluye el receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR, también llamado HER1),  citoqueratinas 5/6, y c-Kit; 

proliferación en racimo y una baja expresión de los genes relacionados con los 

receptores de hormonas y HER-2 (Nielsen et al. 2004.). Algunos subtipos de 

cáncer de mama triple negativo se han caracterizado por la expresión de genes, 

incluyendo 2 subtipos basal-like (BL1 y BL2) (Teschendorff et al. 2007; Prat et al. 

2010).  

 

Sin embargo, el cáncer de mama triple negativo y el cáncer de mama basal 

no son sinónimos. Como un ejemplo de 172 tumores triple negativo basado en la 

tinción de inmunohistoquímica se correlacionaron con los perfiles de expresión 

génica que definen el subtipo basal pero sólo 71 por ciento de los cánceres de 

mama triple negativo se les asignó el subtipo basal. En un análisis inverso (donde 

el subtipo se identificó y se correlacionó con la tinción inmunohistoquímica) de 160 

tumores, el 77% de los tumores basales eran triple negativo por IHC (Bertucci  et 

al. 2008). La expresión de genes también ha revelado que el gen supresor de 

tumores p53 y varios genes de reparación del  Ácido Dexosirribonucleico (ADN), 

en particular los genes BRCA, mutan o se expresan de forma aberrante en el 

cáncer de mama triple negativo. Estas características moleculares pueden tener 

implicaciones para la sensibilidad a la quimioterapia de agentes de platino (Sørlie 

et al. 2001; Troester  et al. 2006).   

 

Perou et al. (1999,2000) estudiaron los patrones de expresión genética en 

células epiteliales de la glándula y del cáncer mamario. Con la utilización de 

microarreglos de cADN, se apoya la factibilidad y utilidad de este método para 

estudiar la variación en el patrón de expresión genética del cáncer. Empleando un 

agrupamiento jerárquico es posible diferenciar firmas genómicas en el cáncer de 
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mama parecidas a las encontradas en linfocitos, células epiteliales, adiposas y 

estromales. Brenton et al. (2005). sugirieron que la diversidad en el fenotipo se 

acompaña de una diversidad en el patrón de expresión genética que puede 

capturarse utilizando microarreglos de cADN. 

 

El análisis molecular del cáncer de mama y de sus precursores ha 

fomentado nuestro entendimiento acerca de su progresión. Los cánceres de bajo 

grado tienen receptor de estrógeno (RE) y receptor de progesterona (RP) positivos 

y pérdida de 16q, en cambio los de alto grado se muestran negativos para RE y 

RP y además tienen una sobreexpresión o amplificación de HER-2 con cariotipos 

complejos. El perfil del cáncer de mama puede realizarse sobre arreglos 

sofisticados de ADN utilizando grandes series de genes con tejido congelado o 

fresco, o pueden evaluarse en series pequeñas de genes mediante la reacción en 

cadena de polimerasa  con transcriptasa reversa (RT-PCR por sus siglas en 

inglés) o incluso inmunohistoquímica (Mauriac et al. 2005).  Las señales de 

transducción y sus sistemas reguladores traducen información acerca de la 

identidad de la célula y su estado ambiental, por ello el control en el nivel de 

expresión de cada gen del genoma. El análisis de la expresión genética por 

microarreglos permitiría la definición de un panel de genes discriminatorios útiles 

clínicamente (Perou et al. 2000). Se determinaron por microarreglos de cADN 

varios subtipos de cáncer de mama que se diferencian en su patrón de expresión 

genética (Perou et al. 2000; Sorlie et al. 2001) y en su pronóstico (Sotiriou et al. 

2003) y el  patrón que persiste en sus metástasis (Weigelt et al. 2003, 2005). El 

cáncer de mama se divide en dos grupos basados en la presencia de expresión 

genética del RE, el cual se ha observado como el mayor factor discriminador del 

subtipo molecular (Perou et al. 2000). 

 

Este perfil de expresión genética reveló tres subtipos RE+: el luminal A, el B 

y el C, aunque la estabilidad de este último subgrupo aún no está clara. El RE– 

comprende al HER2, al tipo basal y al tipo normal; este último subgrupo podría 

representar solamente una extensión del perfil de expresión entre el HER2 y el 
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tipo basal (Sourli et al. 2001; Gruvberger-Saa et al. 2006; Pusztai et al. 2006). Se 

sugirió una caracterización y clasificación del cáncer de mama por 

inmunohistoquímica para analizar patrones de expresión proteica que se 

correlaciona con la clasificación por microarreglos (Abd et al. 2004; Callagy et al. 

2005: Jaquemier et al. 2005; Carey et al. 2006).  

 

Carey et al. (2006) refinaron esta clasificación utilizando cinco marcadores 

inmunohistoquímicos (RE, RP, HER-2 neu, HER1 y citoqueratina 5/ 6). Este 

método representa una alternativa más factible debido a que la mitad de los casos 

de cáncer de mama acontecen en países donde el análisis de los factores 

pronósticos debe ser económico, fácil y reproducible (Eden et al. 2004). 

 

TUMORES CON RECEPTOR ESTROGÉNICO POSITIVO 

 

 Subtipos luminal 

 

Expresan receptores hormonales y tienen un patrón que concuerda con el 

componente epitelial luminal de la glándula mamaria (Perou et al. 2000). Expresan 

citoqueratinas luminales 8/18, RE y genes asociados con su activación, como LIV1 

y CCND1 (Perou et al. 2000, Sotiriou  et al. 2003). Menos del 20% de los tumores 

luminales tienen mutación en el p53 y frecuentemente son de grado 1 (Sotiriou  et 

al. 2003). Existen dos subtipos: luminal A y B. El luminal A tiene alta expresión de 

genes relacionados con el RE y baja expresión de genes relacionados con la 

proliferación celular comparado con el luminal B (Perou et al. 2000; Sorlie et al. 

2003). El subtipo luminal A demostró, además, alta expresión de genes Reα 

(Sorlie et al. 2001). 

 

Características clínicas 

 

El subtipo luminal A es el más frecuente y corresponde a 67 % de los 

tumores (68). Los tumores luminal B tienden a ser de más alto grado. Carey et al. 
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(2004) encontraron una diferencia en la presentación de los subtipos moleculares; 

Demostraron que el subtipo basal fue el más frecuente en mujeres afroamericanas 

(33.9 % contra 21.2 %, p = 0.0003) y en premenopáusicas (30.3 % contra 21.9 %, 

p = 0.02). Sugieren que esta proporción tan baja del tipo luminal sumada a 

elevada prevalencia del subtipo basal, contribuyen al pobre pronóstico que 

experimentan estas mujeres (Carey et al. 2004). 

 

Respuesta al tratamiento 

 

Los subtipos luminales son de buen pronóstico, sin embargo, el luminal B 

tiene peor pronóstico que el A (Sorlie et al. 2003). Esto se debe a la variación en la 

respuesta al tratamiento. Estos subtipos son tratados con hormonoterapia. Varios 

estudios han reportado que los tumores RE+ responden poco a la quimioterapia 

convencional. Se ha demostrado que los pacientes con tumores RE– tienen más 

respuestas patológicas completas a la quimioterapia neoadyuvante que los RE+ 

(Ring et al. 2004). Los tumores luminales tienen 6% de respuesta patológica a 

quimioterapia preoperatoria basada en paclitaxel seguida de 5-flouracilo, 

doxorrubicina y ciclofosfamida, contrario a 45% de respuesta patológica en los 

subtipos basal y HER2+ (Rouzier et al. 2005). Se realizó una evaluación y 

validación por Paik et al. (2004) de 16 genes predictivos con RT-PCR en pacientes 

tratados con tamoxifeno con expresión de receptor hormonal positivo y ganglios 

negativos, obteniendo una puntuación de recaída la cual ha mostrado ser 

pronostica en pacientes no tratados y predictiva de eficacia del tamoxifeno y de 

respuesta a quimioterapia. Ocho de los 16 genes incluidos, tales como genes 

relacionados al RE y ligados a la proliferación celular, están comprendidos en las 

series de genes que distinguen al subtipo luminal A; este hallazgo sugiere que los 

tumores con puntuaciones bajas son luminal A y el resto con puntuaciones altas 

son luminal B. Los tumores luminales A pueden ser tratados sólo con 

hormonoterapia, y los luminales B, con más genes ligados a proliferación celular, 

se pueden beneficiar de quimioterapia junto con hormonoterapia. Los luminal B 

tienen peor resultado que los luminal A al utilizarse tamoxifeno. Puede ser que los 
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pacientes con el subtipo luminal B se beneficien al recibir un inhibidor de 

aromatasa o que sean totalmente refractarios al tratamiento endocrino (Brenton et 

al. 2005). 

 

El bevacizumab, anticuerpo contra el receptor del factor de crecimiento 

vascular endotelial (antiVEGF), recientemente ha demostrado mejorar la 

supervivencia en cáncer de mama metastásico cuando es combinado con 

paclitaxel. Fue interesante que más del 60 % de los pacientes fueron RE+ y 

virtualmente ninguno fue HER2+, lo que sugiere que las terapias antiangiogénicas 

pueden ser efectivas en los subtipos luminales (Miller et al 2005). 

 

TUMORES RECEPTOR ESTROGÉNICO NEGATIVO 

 

 Subtipo HER 2 

 

La identificación por microarreglos de un subtipo HER 2 de cáncer de mama 

confirmó que los tumores con sobreexpresión HER2 han sido sistemáticamente 

distintos. El HER2 designado por microarreglos no debe ser confundido con los 

tumores HER2+ por inmunohistoquímica o por hibridación in situ por fluorescencia 

(FISH por sus siglas en ingles), ya que de estos últimos no todos muestran 

cambios en la expresión del ácido ribonucleico (ARN) para definir el grupo. El 

subtipo HER2 por microarreglos se refiere a un gran grupo de tumores RE– (baja 

expresión de RE y genes relacionados) identificados por expresión genética. La 

mayoría de tumores que son HER2+ por inmunohistoquímica o hibridación in situ 

por fluorescencia, pueden caer dentro del subtipo HER2 por microarreglos. Sin 

embargo, existen otros tumores HER2+ por inmunohistoquímica o hibridación in 

situ por fluorescencia y que también pueden expresar los receptores hormonales, 

y muchos de ellos pertenecen a los subtipos luminales (Sorlie et al 2001; Weigelt et 

al. 2003). Los tumores subtipo HER2 se caracterizan por la sobreexpresión de 

otros genes dentro del amplicon ERBB2, tal como GRB7 (Perou et al. 2000). 

Similar a los tumores subtipo basal, los subtipos HER2 tienen alta proporción de 
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mutaciones en el p53 (40 a 80 %) y usualmente son de grado 3 (p = 0.0002) 

(Sorlie et al.  2000; Carey et al., 2004). 

  

 

Características clínicas 

 

No se ha demostrado asociación entre el subtipo HER2 con la edad o la 

raza, ni con algún otro factor de riesgo (28). Un análisis del estudio de salud de las 

enfermeras mostró que los factores de riesgo hormonales no predicen cánceres 

RE–. Esto implicaría investigar en grandes estudios epidemiológicos la 

identificación de los factores de riesgo tradicionales por subtipo específico (51). 

Aunque los subtipos HER2 y basal se agrupan dentro de la categoría de RE–, se 

demostraron diferencias clínicas entre ellos (Carey et al., 2004). 

 

Respuesta al tratamiento 

 

La sobreexpresión de HER2 en las células tumorales implica un pobre 

pronóstico, también muestra la más alta sensibilidad a quimioterapia 

neoadyuvante basada en antraciclinas y taxanos, encontrando respuesta 

patológica completa significativamente más alta que los luminales (45 % versus 6 

%; p < 0.001). Los genes asociados con la respuesta patológica completa fueron 

diferentes entre el subtipo basal y HER2, lo que sugiere que los mecanismos de 

sensibilidad a la quimioterapia pueden variar (Rouzier  et al. 2005). Como con el 

subtipo basal, el pobre pronóstico del HER2 se origina en su alto riesgo de recaída 

temprana (Carey et al. 2004). Los subtipos basales y HER2, que representan la 

mayoría de los cánceres RE–, se beneficiarán más con los avances en la 

quimioterapia. A diferencia del subtipo basal, el HER2 tiene agentes blancos 

moleculares: el anticuerpo monoclonal antiHER2, trastuzumab. La efectividad del 

trastuzumab en cáncer de mama metastásico y la marcada reducción en las 

recaídas en los tumores HER2+ al combinarlo con quimioterapia, son las bases 

para afirmar que es posible el control tumoral con terapia dirigida a blancos 
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aislados (Piccart-Gebhart y Romond et al. 2005). Sin embargo, no todos los 

tumores HER2+ responden al trastuzumab (Brenton et al. 2005). Se han vinculado 

genes como PTEN y CXCR4 a la resistencia al trastuzumab, pero al mismo tiempo 

proporcionan blancos para combinar estrategias y mejorar este abordaje (Nagata 

et al., 2004; Piccart-Gebhart et al., 2005). 

 

 Subtipo basal 

 

Es llamado así por su patrón de expresión semejante al de las células 

epiteliales basales y a las células mioepiteliales normales del tejido mamario 

(Pierobon  et al. 2013). Este parecido es producto de la falta de expresión de RE y 

genes relacionados, baja expresión de HER2, intensa expresión de citoqueratinas 

5/6 y 17, y la expresión de genes relacionados con la proliferación celular (Perou 

et al. 2000; Sotiriou et al. 2003). Por inmunohistoquímica este subtipo también se 

ha denominado como “triple negativo” por no expresar RE, RP ni HER2. Un simple 

panel de cinco anticuerpos puede identificar este subtipo. Se ha definido por 

inmunohistoquímica como RE–, RP–, HER2–, y citoqueratinas 5/6 o HER1 

positivos (Carey et al. 2006). Este subtipo se ha asociado a mutación de BRCA1 

(Nielsen et al. 2004; Foulkes  et al. 2004; Tripathy  et al. 2005). Ribeiro et al., 

(2005) demostraron que existen células luminales normales que expresan 

citoqueratinas 5/6, las cuales actúan como células madres. Estas células bajo 

transformación maligna originan el fenotipo basal del cáncer de mama. Bajo 

circunstancias normales, BRCA1 puede regular la proliferación de estas células, 

sin embargo, la baja regulación de BRCA1 podría estimular la expresión de p63, 

llevando a crecimiento anormal de estas células citoqueratinas 5/6 positivas. Estos 

tumores tienen la tendencia a ser muy agresivos, con mutación en p53 y de alto 

grado (Carey et al. 2004). 
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Características clínicas 

 

Se han identificado algunos factores de riesgo para desarrollar el subtipo 

basal. De los tumores triple negativos, 80 a 90 % es de subtipo basal por 

microarreglos. La mayoría de mujeres con mutación de BRCA1 generalmente 

desarrollan este subtipo (Ribeiro-Silva  et al. 2005). Carey et al. (2004) reportaron 

una incidencia de 20 % de este subtipo, y fue más frecuente encontrarlo en 

mujeres premenopáusicas afroamericanas (39 %) comparadas con mujeres 

afroamericanas posmenopáusicas (14 %) o mujeres de cualquier edad no 

afroamericanas (16 %, p = 0.0001). Estos tumores también tienen menor afección 

de ganglios linfáticos según el tamaño tumoral en comparación con los otros 

subtipos, y aunque demuestran la mayor frecuencia de respuesta patológica 

completa presentan un peor pronóstico. Histológicamente se han identificado con 

necrosis central, bordes empujantes, escaso componente de carcinoma ductal in 

situ, infiltrado linfocitario y proliferación microvascular de tipo glomeruloide (Katz  

et al. 2008). 

 

Respuesta al tratamiento 

 

Varios estudios han demostrado el pobre pronóstico de este subtipo 

(Ribeiro-Silva et al. 2008). Las mujeres afroamericanas premenopáusicas tienen 

dos veces más riesgo de desarrollar este subtipo que cualquier otro grupo, esta 

alta proporción se vincula al pobre pronóstico que experimentan estas mujeres. No 

es claro aún si este pronóstico se debe a falta de opciones terapéuticas o a una 

agresividad inherente (Brenton et al. 2005). Por ser triple negativo (RE, RP y 

HER2 negativos) no es susceptible a tratamientos blanco convencionales. Sin 

embargo, presentan alta sensibilidad a la quimioterapia (Rouzier  et al. 2005).  

 

Analizado desde el punto de vista de la inmunohistoquímica el cáncer de 

mama se ha clasificado por las características del tumor en cinco grupos 
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fundamentales, donde la presencia o no de receptores de estrógenos son 

definitivos para la categorización de esta clasificación. (Ver Cuadro 1.1). 

 

Cuadro 1.1 Clasificación del carcinoma de mama basado en perfil genético y receptor hormonal 

 

Fuente: Traducido de Katz y Dotters, 2008. 

 

DIAGNÓSTICO 

 

El diagnóstico de cáncer de mama triple negativo y el de otros subtipos de 

cáncer de mama requiere pruebas para RE, RP y R- HER2. (BCO,  Diagnóstico, 

2013). 

 

 Análisis de inmunohistoquímica (IHQ) 

La inmunohistoquímica es un procedimiento especial de coloración con tinta 

que se realiza sobre el tejido mamario con cáncer. Se utiliza para determinar si las 

células cancerosas tienen receptores HER2 y receptores de hormonas en su 

superficie. 

 IHQ para pruebas HER2 

La IHQ es el análisis que se usa con más frecuencia para determinar si un 

tumor presenta  gran cantidad de proteínas receptoras HER2 en la superficie de 

las células cancerosas. Si tienen una cantidad excesiva de receptores, las células 

reciben demasiadas señales de crecimiento. 

Tipo de 
Expresión 

Grado Característica 
Estado del Receptor  

hormonal * 

Luminal A Usualmente bajo grado Buen pronostico E y P +   

Luminal B Grado variable Pronostico variable E y P +, Her 2 (Neu) + 

Her 2 ( Neu) Alto grado   Pobre pronostico E y P -, Her 2 (Neu) + 

Basal Usualmente grado 3 Pobre pronostico Triple negativo   

Mama normal ** Usualmente bajo grado Buen pronostico Triple negativo   
 
* E. Receptor de estrogeno, P. Receptor de progesterona. 

   ** Mama normal no expresa genes de elementos basales, expresión genica mioepitelial 
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El análisis de IHQ proporciona un resultado de 0 a 3+ que revela la cantidad 

de proteínas receptoras HER2 en las células de una muestra de tejido con cáncer 

de mama. Si el tumor presenta un resultado de 0 a 1+, se lo denomina “HER2 

negativo”. Si presenta un resultado de 2+ a 3+, se lo denomina “HER2 positivo”. Si 

presenta un resultado de entre 1 y 2, se lo considera ambiguo. 

Si los resultados de la prueba son negativos o ambiguos, es conveniente 

realizar un Análisis por hibridación fluorescente in situ (FISH por sus siglas en 

ingles), que utiliza una tecnología diferente para medir el estado del HER2 (BCO, 

Inmunohistoquimica, 2013). 

 IHQ para pruebas de receptores de hormonas 

La mayoría de los análisis de laboratorio emplean el procedimiento de 

coloración con tinta de IHQ para que aparezcan los receptores de hormonas en 

las células del tejido canceroso de la mama.  La manera de reportar el resultado 

es la siguiente: 

 Un porcentaje que indica cuántas células de 100 presentan 

receptores de hormonas. Verás un número entre 0 % (ninguna tiene 

receptores) y 100 % (todas tienen receptores). 

 Un número entre 0 y 3. “0” significa que no hay receptores, “1” 

significa que hay una pequeña cantidad, “2” indica una cantidad media y “3” 

indica una gran cantidad. 

 Un puntaje Allred entre 0 y 8. Este sistema de puntuación se conoce 

así por el nombre del médico que lo diseñó. El sistema analiza el porcentaje de 

células que contienen receptores de hormonas positivos y, a la vez, qué tan 

definidos se ven los receptores después de la tinción (esto se denomina 

“intensidad”). Luego, esta información se combina para determinar el resultado 

de la muestra en una escala de 0 a 8. El resultado es mayor cuando se han 

detectado más receptores y más fácil resultó verlos en la muestra. 

 El término “positivo” o “negativo”. 
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 Análisis por hibridación fluorescente in situ (FISH)  

El análisis por hibridación fluorescente in situ (FISH) “mapea” el material 

genético presente en las células. Este análisis puede servir para visualizar genes o 

porciones de genes específicos. El análisis por FISH se realiza con el fin de 

determinar si las células poseen copias adicionales del gen HER2 o no. Cuanto 

mayor sea la cantidad de copias del gen HER2, mayor será la cantidad de 

receptores HER2 que poseen las células. Estos receptores de HER2 reciben 

señales que estimulan la multiplicación de células del cáncer de mama. Los 

resultados del análisis por FISH dirán si el cáncer es “positivo” o “negativo”  

 Análisis de HER2 mediante hibridación cromogénica in situ (CISH) 

SPoT-Light  

El análisis de HER2 mediante CISH SPoT-Light (hibridación cromogénica in 

situ con tecnología de sonda por sustracción) es un análisis utilizado para 

determinar si las células del cáncer de mama presentan receptores HER2 

positivos. Las células con HER2 positivos tienen demasiadas proteínas receptoras 

HER2 en la superficie de la célula. Estos receptores reciben señales del exterior 

de la célula que le indican que se multiplique y se divida. 

 El análisis SPoT-Light utiliza un procedimiento de coloración con tinta que 

hace que los genes HER2 cambien de color. Una vez que se aplica la coloración 

al tejido de cáncer de mama, la muestra se examina con un microscopio. Esto 

revela cuántas copias del gen HER2 están presentes en las células tumorales. 

Cuando existen copias adicionales del gen, hay proteínas receptoras adicionales 

en la superficie de la célula. Con el análisis SPoT-Light, se obtiene un puntaje de 

“HER2 positivo” o de “HER2 negativo”. 
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CLASIFICACIÓN CELULAR DEL CÁNCER DE MAMA 

 

La siguiente es una lista de clasificaciones histológicas del cáncer de 

mama. El cáncer ductal infiltrante o invasivo es el tipo histológico más frecuente de 

cáncer de mama que se presenta y abarca entre 70 y 80% de todos los casos. 

(AJCC, 2002). 

  

 Carcinoma, SAI (sin otra especificación).  

 Ductal.  

Intraductal (in situ). 

Invasivo con componente predominante intraductal. 

Invasivo, SAI. 

Comedón. 

Inflamatorio. 

Medular con infiltración linfocítica. 

Mucinoso (coloide). 

Papilar. 

Escirroso. 

Tubular. 

Otro. 

 Lobular.  

In situ. 

Invasivo con componente predominante in situ. 

Invasivo. 

 Pezón.  

Enfermedad de Paget, SAI. 

Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal. 

Enfermedad de Paget con carcinoma ductal invasivo. 

 Otro.  

Carcinoma indiferenciado. 
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Los siguientes son subtipos de tumores que se presentan en la mama, pero 

que no se consideran cánceres típicos de mama: 

 

 Tumor filoide. 

 Angiosarcoma. 

  Linfoma primario 

 

CLASIFICACIÓN SEGÚN EL GRADO HISTOLÓGICO 

 

Este es un factor pronóstico importante ya que ha mostrado tener valor para 

predecir la sobrevida en pacientes con cáncer de glándula mamaria. El método de 

gradificación histológica que se utiliza actualmente, es el sistema de Scarff-Bloom-

Richardson modificado que consta de los siguientes parámetros (Simpson y Page, 

1994): 

 

a. Formación de túbulos. Cuando el 75% o más del tumor presenta 

túbulos se le asigna un punto, entre el 10 a 75% del tumor con formación de 

túbulos se le asignan dos puntos y el tumor con menos del l0% se le asignan 

tres puntos. 

 

b. Grado nuclear. Cuando el núcleo de las células neoplásicas es 

relativamente pequeño, uniforme en tamaño y patrón de cromatina con escasa 

variación con respecto a un núcleo normal se le asigna un punto (grado nuclear 

1). El núcleo mayor que uno normal, con cromatina en grumos, nucléolo 

aparente, variaciones importantes en tamaño y patrón de cromatina se le 

asignan dos puntos (grado nuclear 2). El núcleo con marcada variación en 

forma, tamaño y patrón de la cromatina con dos o más nucléolos aparentes se 

le asignan tres puntos (grado nuclear 3). 

 

c. Número de mitosis. Sólo se cuentan las figuras mitósicas en 

metafase, telofase, anafase y no células hipercrómicas o apoptósicas, siempre 
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tomando las áreas más celulares y de mayor actividad mitósica. Los puntos 

son asignados de acuerdo al área del campo de gran aumento utilizado para 

cada microscopio y siempre contando el número de mitosis por 10 campos de 

gran aumento.  

 

En base a lo anterior la calificación menor es de tres y la mayor de nueve. 

 

Grado 1. Bien diferenciados (calificación de 3 a 5 puntos). 

Grado 2.Moderadamente diferenciados (calificación de 5 a 7 puntos). 

Grado 3. Poco diferenciados (calificación de 8 a 9 puntos). 

 

El alto grado histológico se ha relacionado con mayor frecuencia a 

metástasis, recurrencias tumorales, muerte por enfermedad metastásica, menor 

intervalo libre de enfermedad y sobrevida global más corta. 

 

ESTADIFICACIÓN 

 

La clasificación clínica de cáncer de mama es idéntica en todos los subtipos 

de cáncer de mama por lo que se utiliza el sistema de clasificación TNM avalado 

por American Joint Committee on Cancer (AJCC, 2010); (ASC, 2013). 

 

Sistema de estadificación TNM 

 

Este sistema toma en cuenta el tamaño y propagación del tumor (T), si el 

cáncer se ha propagado a los ganglios o nódulos (N) linfáticos, y existe metástasis 

(M), lo que traduce si el cáncer ha alcanzado algún otro órgano distante. Los 

números después de la T, N y M proporcionan más información sobre el cáncer  

(Ver cuadro 1.2).  
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Cuadro 1.2. Clasificación TNM  para el cáncer de mama 

 

Fuente: National Cancer Institute , 2013. 
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Esta información se combina en un proceso llamado agrupamiento por 

etapas. La etapa se expresa en números romanos. Después de la etapa 0 

(carcinoma in situ), las otras etapas son del I al IV (1-4). Algunas de las etapas se 

dividen aún más en sub etapas usando las letras A, B y C. Como regla general, 

mientras más bajo sea el número de la etapa, menos se ha propagado el cáncer. 

Un número más alto, como la etapa IV (4), significa un cáncer más avanzado. Y 

dentro de una etapa, una letra menor significa una etapa menos avanzada (y a 

menudo mejor). Los cánceres con etapas similares tienden a tener un pronóstico 

similar, y a menudo son tratados de la misma manera.  (Ver cuadro 1.3). 

 

Cuadro 1.3. Estadificación del cáncer de mama 

 

 

Fuente: National Cancer Institute,2013. 

 

TRATAMIENTO  

 

Los principios para el manejo quirúrgico y las opciones de la radioterapia  

para el cáncer de mama triple negativo se aplican de manera similar en todos los 

subtipos de cáncer de mama. Además, las opciones de quimioterapia 

neoadyuvante o adyuvante para los pacientes con cáncer de mama triple negativo 

es similar al utilizado en otros fenotipos de cáncer de mama. 
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 La quimioterapia neoadyuvante (preoperatoria) 

 

Para las mujeres con cáncer de mama triple negativo, la quimioterapia 

neoadyuvante es una alternativa razonable a la quimioterapia adyuvante 

(postoperatoria), particularmente en pacientes con cáncer de mama localmente 

avanzado que no se consideran operables o que no son candidatas para cirugía 

de conservación de la mama.  

 

Sin embargo, la respuesta del cáncer de mama triple negativo a la 

quimioterapia neoadyuvante ha sido comúnmente conocido como "paradójica" 

debido a la relativa alta probabilidad de excelente respuesta pero con un resultado 

global más pobre en comparación con los pacientes con receptores hormonales 

positivos y / o HER2 positivo. 

 

En uno de los estudios más amplios de 1118 pacientes identificados en una 

base de datos clínicos recogidos prospectivamente, las mujeres con cáncer de 

mama triple negativo tuvieron una tasa de mayor respuesta patológica completa 

(PCR) en comparación con otros tipos de cáncer de mama (22 frente a 11 por 

ciento, p = 0,034). Sin embargo, hubo un mayor riesgo de recurrencia o de muerte 

entre las mujeres con enfermedad residual después de la quimioterapia 

neoadyuvante (HR 1,5, IC 95% 1.3 a 1.8). Esta paradoja se puede explicar por el 

mejor pronóstico global del cáncer de mama con receptores hormonales positivos 

después del tratamiento quirúrgico, el cual mejora con la adición de la terapia 

endocrina adyuvante en los próximos cinco a diez años después del diagnóstico.  

 

La quimioterapia adyuvante (posoperatoria)  

 

Se recomienda para las mujeres con cáncer de mama triple negativo con un 

tumor ≥ 0,5 cm o con cáncer de mama triple negativo con ganglios positivos 

(independientemente del tamaño del tumor). Estos pacientes tienen un mayor 

riesgo de recaída en comparación con otros fenotipos de cáncer de mama ya que 
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no son candidatas para otras formas de terapia adyuvante (es decir, el tratamiento 

dirigido de HER2 o terapia endocrina).  

 

Hay un mayor beneficio de la quimioterapia adyuvante en pacientes con 

cáncer de mama triple negativo en comparación con aquellos con enfermedad 

hormonal positivo. Berry  et al. (2006) encontraron en un análisis de tres ensayos 

aleatorios que incluyeron un total de 6.644 mujeres con cáncer de mama con 

ganglios positivos, en comparación con aquellos con cáncer de mama RE-

positivos, los pacientes con cáncer de mama RE-negativo tuvieron los siguientes 

resultados significativos a los cinco años después de la quimioterapia adyuvante: 

 

 Una mayor reducción en el riesgo de recurrencia (55 frente a 26 %). 

Esto se tradujo en una mayor mejoría absoluta en la supervivencia libre de 

enfermedad (23 frente a 7 %). 

 Una mayor reducción en el riesgo de muerte (55 versus 23 por 

ciento). Esto se tradujo en una mayor mejoría absoluta en la supervivencia 

global (17 frente a 4 %). 

Estos datos ponen de relieve la importancia de la quimioterapia adyuvante 

para las mujeres con cáncer de mama triple negativo, que (a diferencia de las 

personas con cáncer de mama RE-positivo o HER2-positivo) no son elegibles para 

las terapias dirigidas. Aunque no existe un régimen de quimioterapia estándar que 

se aplica específicamente a las mujeres con cáncer de mama triple negativo, 

antraciclina y la quimioterapia basada en taxanos sigue siendo el régimen más 

comúnmente usado, especialmente desde que los taxanos tienen una actividad 

significativa en el tratamiento de cáncer de mama triple negativo (Hayes et al. 

2007; Hugh et al 2009; Martín  et al 2010). Como un ejemplo, en el ensayo de 

9906 GEICAM de 5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida (FEC) frente a FEC 

seguido de paclitaxel, la adición de paclitaxel se asoció con una mejora 

significativa en la supervivencia libre de enfermedad a los siete años (74 frente a 

56%, respectivamente) (Martín et al. 2010). 
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El tratamiento de los tumores <0,5 cm - No hay datos suficientes para hacer 

recomendaciones sobre la quimioterapia adyuvante en pacientes con tumores muy 

pequeños triple negativo (<0,5 cm). La historia natural de los tumores triple 

negativos pequeños se demostró en un estudio de 965 pacientes con tumores de 

hasta 1,0 cm de tamaño, diagnosticados entre 1990 y 2002, que no fueron 

tratados con quimioterapia adyuvante. Los pacientes con tumores triple negativos 

tuvieron una menor tasa de supervivencia libre de recurrencia a los cinco años en 

comparación con aquellos con cánceres ER-positivos (85,2 frente a 95,2 %) 

(González-Angulo et al. 2009).  

 

PRONÓSTICO 

 

Las pacientes con cáncer de mama triple negativo, tienen un peor 

pronóstico en comparación con pacientes con otros subtipos de cáncer de mama. 

En un realizado por Lin et al. (2012) aplicado 12,902 mujeres en el 2012 que 

acudieron a centros de National Comprehensive Cancer Network, en comparación 

con las mujeres con cáncer de mama con receptores hormonales positivos; las 

mujeres con HER2 negativo y triple negativo experimentaron:  

 

1. Peor supervivencia específica del cáncer de mama (HR 2,99, 

IC 95% 2,59-3,45). 

2. Peor supervivencia global (HR 2,72, IC 95% 2,39-3,10). 

3. Un aumento dramático en la muerte dentro de los dos años del 

diagnóstico (HR 6,10, IC del 95% 4,81 a 7,74). Sin embargo, la magnitud de 

este riesgo se redujo sustancialmente con el tiempo (HR de muerte dos a 

seis años a partir del diagnóstico 2,30, IC del 95% 1,39-3,82;  

El peor pronóstico se puede atribuir a las características biológicas de los 

cánceres de mama triple negativo.  
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VIGILANCIA POSTRATAMIENTO  

 

No hay pautas específicas de vigilancia después del tratamiento para las 

pacientes con cáncer de mama triple negativo; pero deben someterse a una 

vigilancia de rutina similar según directrices de la ASCO después del tratamiento 

del cáncer de mama, independientemente del subtipo de cáncer. Esto debe incluir 

historia y examen físico completo cada tres meses durante los tres primeros años 

y luego cada 6 a 12 meses. 

 

LA ENFERMEDAD METASTÁSICA  

 

El riesgo de recurrencia distante y picos de mortalidad de aproximadamente 

tres años después del diagnóstico y disminuye rápidamente a partir de entonces 

(Liedtke  et al. 2008). El cáncer de mama triple negativo se caracteriza por el 

aumento de las tasas de recaída en comparación con los cánceres de mama RE-

positivos, incluyendo un mayor riesgo de recidiva locorregional, a pulmón y 

cerebro (Hicks  et al. 2006; Smid et al. 2008), pero es menos probable que se 

repita en el hueso (Lin et al. 2012). En un estudio que incluyó a 116 pacientes con 

cáncer de mama metastásico triple negativo, las metástasis cerebrales eran el sitio 

inicial de la enfermedad metastásica. La mediana de supervivencia tras el 

diagnóstico de metástasis en el SNC es menor de seis meses (Anders et al. 2010; 

Niwińska et al. 2010). 

 

Muchos de los principios generales aplicables al cáncer de mama avanzado 

de otros fenotipos se aplican a la del cáncer de mama triple negativo. La 

quimioterapia ha sido el pilar del tratamiento sistémico del cáncer de mama triple 

negativo, ya que la terapia endocrina y dirigida HER2 son ineficaces. 
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III. METODOLOGIA 

 

Se realizó un estudio descriptivo, observacional,  retrospectivo y transversal 

en el Hospital General de Querétaro con pacientes a las cuales se les diagnosticó 

cáncer de mama en el servicio de Oncocirugía en el año 2012. 

 

El universo de estudio fueron  expedientes de mujeres diagnosticadas con 

cáncer de mama en el servicio de Oncocirugía  en el año 2012. El tamaño de la 

muestra fue no probabilística y de acuerdo al censo del programa de gastos 

catastróficos del Seguro popular  de cáncer de mama del 2012.  

 

Se incluyeron 98 expedientes de pacientes con diagnóstico de cáncer de 

mama que incluían la edad, etapa y tipo histológico del cáncer de mama y el 

resultado de la tinción de  inmunohistoquímica del receptor de estrógeno, 

progesterona y receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2. 

 

El procedimiento para la recolección de la información fue la siguiente: se 

acudió al Hospital General de Querétaro , previo consentimiento de la jefatura de 

enseñanza y la gestoría  del programa de gastos catastróficos del seguro popular, 

se extrajeron  los expedientes de las pacientes que ingresaron al programa de 

gastos catastróficos con diagnóstico de cáncer de mama en el 2012, y se vaciaron 

los datos del expediente a una hoja de datos elaborado especialmente  para la 

investigación, donde se extrajeron la información de la variable de las 

características sociodemográficas siguientes: La edad, etapa y tipo histológico del 

cáncer de mama y el resultado de la tinción de  inmunohistoquímica del receptor 

de estrógeno, progesterona y receptor del factor de crecimiento epidérmico 

humano 2. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS  

Para la realización de este proyecto de investigación se  consideró lo normado 

por los Comités internacionales de Bioética así como la Declaración de Helsinki y de 
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Tokio y su última revisión de Seúl, Corea. Asimismo,  lo contenido en la Ley General 

de Salud en materia de investigación en seres humanos en el que se garantiza la 

confidencialidad de los datos para fines de investigación.  

Primero se determinó el número y la frecuencia del marcador triple negativo RE 

(-) / RP (-) / R HER-2 (-) en las pacientes con cáncer de mama del censo del 

programa de gastos catastróficos y se expresó en porcentaje. 

Dentro de la variable de estudio características sociodemográficas se estudió:  

El porcentaje por grupos etarios en la que se presentó el marcador triple 

negativo. 

El  porcentaje del estadio o etapa del cáncer de mama  que expresó el 

marcador triple negativo. 

El porcentaje del tipo histológico del cáncer de mama que expresó el triple 

negativo en la tinción de inmunohistoquímica. 

El análisis se realizó con estadística descriptiva a manera de porcentaje y se 

utilizó el paquete Software Excel 2010. 

Se presentaron los datos en tablas y gráficas. 
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IV. RESULTADOS  

 

El estudio se basó de acuerdo al censo de gastos catastróficos de cáncer 

de mama del seguro popular del año 2012 el cual incluía a 127 pacientes; de los 

cuales solo hubo acceso a 98 expedientes clínicos. 

 

Las pacientes que expresaron los receptores hormonales en la tinción de 

inmunohistoquímica fue la siguiente RE (+) , RP (+) y R Her 2 (-)  con un total de 

50 pacientes (52%), RE (-) , RP (-) y R Her 2 (-)  con un total de 14 pacientes 

(14%), RE (-) , RP (-) y R Her 2 (+)  con un total de 6 pacientes (6%), RE (-), RP 

(+) y R Her 2 (+)  con un total de 2 (2%), RE (+), RP (-) y R Her 2 (+)  con un total 

de 1 paciente (1%), RE (+), RP (+) y R Her 2 (+)  con un total de 16 pacientes 

(17%), RE (+) , RP (-) y R Her 2 (-)  con un total de 5 pacientes (5%), RE (-), RP 

(+) y R Her 2 (-)  con un total de 3 (3%) (Ver  cuadro y figura 4.1). 

 

La expresión del marcador triple negativo  por  grupo etario fue de menores 

de 30 años con un total de 0 pacientes (0%), de 30 a 39 años con un total de 5 

pacientes (36%), de 40 a 49 años con un total de 5 pacientes (36%) de 50 a 59 

años con un total de 2 pacientes (14%) y el grupo de 60 años o más con un total 

de 2 pacientes (14%) observándose que la expresión del marcador predomina en 

pacientes de 30 a 49 años de edad (Ver cuadro y figura 4.2). 

 

El estadio de cáncer de mama  en el que se presenta el marcador triple 

negativo fue etapa  IIA con un total de 1 paciente  (7%), etapa  IIB con un total de 

5 (36%), etapa IIIA con un total de 2 pacientes (14%), etapa IIIB con un total de 2 

pacientes (14%), IIIC con un total de 2 pacientes (14%) y etapa  IV con un total de 

2 pacientes (14%) (Ver cuadro y figura 4.3). 

 

El tipo histológico que expresó el marcador triple negativo fue carcinoma 

ductal infiltrante con un total de 12 pacientes (86%) y carcinoma lobulillar con un 

total de 2 pacientes (14%) (Ver cuadro y figura 4.4). 
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Cuadro 4.1. Pacientes que expresan receptores en  tinción de 
inmunohistoquímica 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4.1. Porcentajes de receptores en tinción de 
inmunohistoquímica 

 

 
*Fuente: Expedientes clínicos 

 

52% 

14% 

6% 
2% 

1% 17% 

5% 3% 

Frecuencia de receptores en tinción de IHQ   

POSITIVO  POSITIVO NEGATIVO

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

NEGATIVO NEGATIVO POSITIVO

NEGATIVO POSITIVO POSITIVO

POSITIVO  NEGATIVO POSITIVO

POSITIVO  POSITIVO POSITIVO

POSITIVO  NEGATIVO NEGATIVO

NEGATIVO POSITIVO NEGATIVO
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Cuadro 4.2. Distribución de pacientes según grupo etario. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.2.  Porcentaje de pacientes con marcador triple 

negativo por  grupo etario 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*Fuente: Expedientes clínicos 
 
 

0% 

36% 

36% 

14% 

14% 

Pacientes con marcador triple 
negativo por grupo etario 

< 30 años

30-39

40-49

50-59

60 o mas años



40 

 

Cuadro 4.3. Etapificación que expresan marcador triple 
negativo 

 

 
 

Figura 4.3.  Porcentaje de expresión del marcador triple 
negativo por etapificación 

 
 

 
 

 
 

*Fuente: Expedientes clínicos 
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Expresión del marcador triple negativo por 
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IIB

IIIA
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IV
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Cuadro 4.4 Tipo histológico que expresan marcador triple 
negativo 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4.4.  Porcentaje tipo histológico y marcador triple 
negativo 

 
 

 
 
 
 
 
 

*Fuente: Expedientes clínicos 
 
 

86% 

14% 

Histología del cancer de mama 

Carcinoma ductal
infiltrante

Carcinoma lobulillar
infiltrante
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V. DISCUSION 

 

El cáncer de mama es el más común entre las mujeres en todo el mundo, 

representa el 16% de todos los cánceres femeninos. Se estima que en 2004 

murieron 519,000 mujeres por cáncer de mama, la mayoría (69%) de las 

defunciones por esa causa se registran en los países en desarrollo (OMS, 2004). 

 

Desde el punto de vista de técnicas convencionales como la 

inmunohistoquímica (IHQ), para categorizar al carcinoma mamario desde la óptica 

morfológica, se sabe que los tumores mamarios que son receptores de estrógenos 

negativos, receptores de progesterona negativos y receptor Her-2 negativos RE (-) 

/ RP (-) / Her-2 (-), es decir, los “triple negativos” (TN), tienden a ser 

biológicamente más agresivos y de difícil tratamiento dada la falta de efectividad 

de los blancos terapéuticos, además del hecho de  representar un porcentaje 

elevado de tumores que expresan un subtipo basal  en más del 90% (Díaz et al. 

2007). 

 

El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia del marcador triple 

negativo RE (-) / RP (-) / R HER-2(-) en las mujeres con cáncer de mama en el 

Servicio de Oncocirugía del Hospital General de Querétaro, este estudio encontró 

que de 98 pacientes diagnosticadas con cáncer de mama en el 2012 en el servicio 

de Oncocirugía del Hospital General de Querétaro el 14% expresó el fenotipo triple 

negativo lo cual corresponde a una frecuencia  menor al menos nivel estatal 

comparado con la literatura mundial como la descrita por Swain (2008) el cual 

describe que el cáncer de mama  triple negativo representa  aproximadamente el 

20% de los cánceres de mama diagnosticados en todo el mundo, lo que equivale a 

casi 200,000 casos cada año. 

 

Trivers et al. (2009) describieron que el cáncer de mama triple negativo se 

diagnostica con mayor frecuencia en  mujeres menores de 40 años en 

comparación con el cáncer de mama hormono positivo RE (+) / RP (+) / R HER-
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2(+) y  existe un riesgo dos veces mayor de cáncer de mama triple negativo en 

mujeres menores de 40 años  lo que corresponde con  este estudio ya que se 

observó que el cáncer de mama triple negativo se expresó  en pacientes con edad 

de entre 30 y 49 años de edad en un 72%  de las pacientes con este marcador; 

Además Trivers et al. (2009)   hicieron esta comparación con mujeres mayores de 

50 años, dicha edad en este estudio representó solo el 28%  de las pacientes con 

este fenotipo. 

 

En este estudio se encontró que el 36% de las pacientes que expresaron el 

marcador triple negativo se encontraban en etapa IIB  lo que corresponde con lo 

descrito por Stark et al. (2008) que aún entre las etapas tempranas (I y II) con un 

alto grado tienen 31 veces más probabilidad de ser cáncer de mama triple 

negativo que con grados menores 1 y 2. 

 

En esta investigación se encontró que el tipo histológico que más expresó el 

marcador triple negativo fue en su variedad infiltrante ya sea  localizado  a nivel 

ductal  12 pacientes (86%)  o  lobulillar 2 pacientes (14%). Lo que corresponde a 

lo reportado por AJCC, (2002) el cáncer ductal infiltrante o invasivo es el tipo 

histológico más frecuente de cáncer de mama que se presenta y abarca entre 70 y 

80% de todos los casos. 

 

Del 14% de las pacientes que expresaron el marcador triple negativo un 

factor de riesgo para la expresión del fenotipo triple negativo que no se puede 

determinar en estas pacientes es la mutación del gen breast cancer (BRCA); 

González-Angulo et al. 2011 describieron que hasta un 20% de los pacientes con 

triple negativo tienen una mutación BRCA, en particular el BRCA1.  Sin embargo 

la prueba para la detección de la mutación del gen no se realiza a las pacientes  

con diagnóstico de cáncer de mama de manera rutinaria al menos en el Estado de 

Querétaro, lo cual sería  interesante conocer si las mujeres mexicanas con 

marcador triple negativo realmente presentan una mutación del Gen BRCA1 o  

BRCA 2. 
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VI. CONCLUSIONES 

 

El marcador triple negativo se expresa en el 14% de las pacientes con 

cáncer de mama. 

 

El marcador triple negativo se expresa frecuentemente en mujeres que se 

encuentran entre los 30 y 50 años de edad. 

 

El marcador triple negativo se expresa en estadios avanzados del cáncer de 

mama. 

 

El tipo histológico que mayor expresa el marcador triple negativo es el 

carcinoma ductal infiltrante. 

 
 

 

PROPUESTA: 

Es conveniente el seguimiento de las pacientes que expresan el fenotipo 

triple negativo ya que se caracteriza por el aumento de las tasas de recaída en 

comparación con los cánceres de mama RE-positivos, incluyendo un mayor riesgo 

de recidiva locorregional, pulmónar y cerebral, lo que  traduce lamentablemente a 

una elevada recurrencia  y picos de mortalidad aproximadamente 3 años después 

del diagnóstico; así como indirectamente a una disminución  de costos  en el 

tratamiento para el sistema de salud, debido a que estas pacientes no son 

candidatas a terapia blanco y hormonal.  
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VIII.  APENDICE 

 

 

 

N. Nombre Edad Etapa Exp. RE RP R HER 2 Tipo histológico 

1                 

2                 

3                 

4                 

5                 

6                 

7                 

8                 

9                 

10                 
 

 

Exp. Expediente 
RE   Receptor de estrógenos 
RP Receptor de progesterona 
R HER 2 Receptor de Factor de crecimiento epidérmico humano 2. 
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