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Resumen:

El cdncer de mama es la principal causa de muerte por cancer en mujeres en el mundo. Si bien
el cdncer de mama triple negativo es la entidad menos frecuente entre los distintos subtipos de
cancer de mama, tiende a afectar a mujeres mas jovenes y presenta una mayor agresividad con
una mayor tasa de recurrencia precoz y de mortalidad cuando se compara con los otros
subtipos. Es conocida la asociacidn entre el cancer de mama triple negativo y mutaciones BRCA,
las cuales son altamente prevalentes en poblaciones fundadoras de origen europeo, pero se
desconoce a ciencia cierta la real prevalencia de estas mutaciones en las poblaciones
latinoamericanas. Existe ademas muy poca informacion sobre aspectos demograficos y
epidemioldgicos del cancer de mama triple negativo en Latino América la que intentaremos
resumir en este articulo. Adema3s, brevemente, intentaremos informar acerca de las
recomendaciones mas utilizadas para el tratamiento de esta clase histoldgica en Latino
América.
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Epidemiologia del cancer de mama en el mundo y Latinoamérica

En mujeres el cdncer de mama es la neoplasia mas comun y la segunda causa de muerte por
cancer a nivel mundial [1]. Esta patologia puede tener distintas formas de presentacién [2] y
estar relacionado a multiples factores [3]. Se estima que en el ailo 2012 a nivel mundial 1.67
millones de nuevos casos fueron diagnosticados, lo que corresponde al 25% del total de casos
de cancer [4]. Demograficamente, tanto las tasas de incidencia como de mortalidad varian de
acuerdo a la region, etnia y nivel socioecondmico que se analice [1, 5, 6]. Segun las
estimaciones de GLOBACAN 2012, en América del Norte la incidencia de cancer de mama
ajustada por edad es de 91,6 casos cada 100,000 mujeres y la tasa de mortalidad estandarizada
por edad es de 14.8 casos cada 100,000 mujeres [4]. En Estados Unidos, a pesar de que el
cancer de mama sigue siendo responsable de mas de 40,000 muertes al afo, la tasa de
mortalidad ha ido decreciendo de manera continua en los Ultimos 25 afios [7]. De esta forma,
se proyecta que para el decenio 2020 - 2030 el cdncer de mama seguird siendo el cancer de
mayor incidencia junto al cdncer de prdstata y de pulmodn, pero su tasa de mortalidad declinara
para posicionarse por debajo de canceres como el de pancreas e higado [8]. Paises europeos
siguen una tendencia similar a la de Estados Unidos. También en esta region la principal
neoplasia en mujeres es el cancer de mama, afectando a mds de una de cada 10 mujeres, lo
que significa el 28.8% de los canceres femeninos [9, 10].

El cdncer de mama en Latino América presenta una alta incidencia, la cual va en aumento por lo
gue se espera que esta se duplique para las proximas décadas [11, 12]. De hecho, la incidencia
de esta patologia en Latino América y el Caribe es de 152,059 nuevos casos (incidencia ajustada
por edad de 42.7/100,000), produciendo una tasa de mortalidad ajustada por edad de 13 cada
100,000 mujeres [4]. Disparidad en acceso a servicios de salud, diagndstico y deteccidn,
especialmente en comunidades étnicas minoritarias y la falta de un buen registro poblacional
de cancer nacional en los diferentes paises agravan la situacién [13]. En general, paises como
México, Panama, Ecuador y Colombia presentan incidencias mas bajas que Europa Central y del
Este, comparables a la de Asia. En cambio, los paises del sur de la regién Latino Americana
(Uruguay, Argentina y Chile) presentan mayores incidencias reportadas, similares a las de
Estados Unidos y Europa [11], posiblemente relacionados a un mayor acceso a salud y a un
mayor desarrollo tecnoldgico, junto con caracteristicas de menor ruralidad cuando se
comparan con otros paises de la region.

Las tasas de incidencia y de mortalidad por este cancer siguen un sostenido incremento desde
hace mas de 25 afios [14]. En Chile, por ejemplo, el incremento de la tasa cruda de incidencia
ha sido, en promedio, del orden de 10.7% de la tasa de crecimiento anual compuesto (CAGR).
Esto significa un aumento de 28.9 por cada 100,000 mujeres en el afio 2000, a 39.2 por cada
100,000 mujeres en el 2003 [15]. De manera similar, en Brasil la tasa cruda de incidencia
también ha aumentado desde 22.9 cada 100,000 mujeres en 1988 a 68.2 cada 100,000 mujeres
en el 2003 [16].



La tasa de mortalidad en Latino Americana es variable habiendo disminuido en algunos paises.
Por ejemplo, en Chile la tasa ajustada de mortalidad aumento desde 1960 hasta mediados de la
década de 1980, pero luego entre 1990 y 2010 hubo un punto de inflexiéon produciéndose un
leve descenso [17, 18]. Los cambios demograficos, el envejecimiento de la poblacidn y el alza
de la incidencia de esta enfermedad son los factores que mas impactan en la tasa de mortalidad
en Latino América y el Caribe. Por ejemplo, para el 2030 se estima que el nimero de mujeres
sobre 60 afos se duplique y la Organizacién Mundial de la Salud (WHO) proyecta para esa
misma fecha que el nimero de muertes producido por el cdncer de mama suba de 43,208 a
73,542 casos en la region [19].

En Chile, los programas de deteccidn y diagndstico junto al acceso oportuno a tratamientos han
logrado reducir los indices de mortalidad, a pesar de las disparidades socioecondmicas y de los
cambios de estilos de vida de la poblacion. Pero la falta de registros poblacionales de cancer a
nivel nacional, hacen dificil el estimar de manera precisa las tasas de mortalidad producida por
el cdncer de mama [15]. Sélo existen tres registros poblaciones de cancer en Chile localizados
en la Regidn de los Rios y en la Provincia de Bio Bio, ambos en el sur del pais y el tercero
localizado en la Regién de Antofagasta en el norte de Chile. Estos registros evidencian como los
indices de incidencia y mortalidad en un pais como Chile, aunque representan numéricamente
a un porcentaje bajo de la poblacién, varian de acuerdo a su geografia y a diversos contextos
ambientales. Por ejemplo, en la regidon de Antofagasta el cdncer con mayor incidencia en
mujeres es el cancer de piel no melanoma con una tasa de 41,6 por 100.000 mujeres, seguido
del cdncer de mama con una tasa de 35,9 por 100.000 mujeres. En cambio, en las regiones De
los Rios y en Bio-Bio el cancer de mama es la patologia con mayor incidencia con una tasa de
40,7 y de 35,3 por 100.000 mujeres, respectivamente [17]. En mortalidad en cambio, en
ninguna de estas regiones lidera el cancer de mama, sino que en el primer lugar aparecen el
cancer de pulmon (Antofagasta) y vesicula y vias biliares (Regién de los Rios y Bio Bio) [20]. Esto
demuestra, la importancia y utilidad de implementar registros nacionales de cancer en los
paises Latino Americanos, con el fin de establecer estrategias para una deteccion y diagndstico
oportuno, planificacion para el acceso a tratamientos adecuados y prevencién de acuerdo a los
principales factores de riesgo presentes. En estos momentos en Chile se esta trabajando
arduamente en mejorar los registros de cancer buscandose formas realistas para aumentar el
muestreo poblacional y asi tener mejores estadisticas que puedan ser de utilidad para un mejor
diagnéstico y definicion de las politicas publicas destinadas al diagndstico precoz y tratamieto
oportuno del cancer.

Cancer de mama Triple Negativo: aspectos moleculares y demograficos, impacto en Chiley en
Latino América

Siguiendo el trabajo original de Perou, donde se demostrd la existencia de subtipos intrinsecos
de cancer de mama definidos en base a perfiles de expresion génica [21], se logrd establecer
una clasificacién de consenso basada en marcadores inmunohistoquimicos. Cada uno de estos



grupos tiene un comportamiento clinico propio, con patrones particulares de respuesta a
terapias especificas en algunos casos.

En relacion a la expresion de receptores de estréogeno, receptores de progesterona y
sobreexpresion de HER2, se identifican cuatro categorias: Luminal A, Luminal B, HER2
amplificado y Triple Negativo, siendo este ultimo aquel que comprende aquellos tumores que
no expresan ninguno de los tres marcadores. [22].

Este grupo es heterogéneo, conteniendo subtipos histolégicos de especial buen prondstico
tales como el Carcinoma Adenoideo Quistico y variedades de mayor agresividad como el
Carcinoma Metaplasico. El subtipo “basal-like” definido por PAM50 es el mas representado en
la categoria triple negativo, donde mas del 90% de los “basal-like” son triple negativos, y al
mismo tiempo, “basal-like” es el subtipo mas frecuente dentro de los triple negativos [23,24].
Adicionalmente, se ha subdividido a los triple negativos en base a expresion génica, en 4 grupos
mas, sin que a la fecha esta subclasificacidon tenga una real utilidad en la practica clinica [25].

Segun distintas publicaciones a nivel mundial entre el 15 al 20% de los tumores invasivos de
mama son del grupo triple negativo [26,27,28,29], siendo mas comun en el grupo de mujeres
menores de 40 afios. En la literatura norteamericana se observa mayor frecuencia en pacientes
de origen afrodescendiente, con prevalencias reportadas de hasta el 39%, siguiendo en
frecuencia las mujeres de origen hispanico. Estudios poblacionales basados en registros tales
como el California Cancer Registry y el SEER, reportan una prevalencia de 12.5% de enfermedad
triple negativa, estando fuertemente asociada a pacientes de edades menor de 40 anos y
étnicamente a afro-descendencia, ademas de niveles socioecondmicos bajos y a personas con
menor acceso a atencion de salud [30,31,32,33].

En América Latina, el cdncer de mama es la principal causa de muerte por tumores en mujeres
joévenes. Cerca del 20% de los casos de cancer de mama ocurren en este grupo etario, dando
cuenta del 20% de las muertes en mujeres menores de 45 afos, cifras que practicamente
duplican a las observadas en paises desarrollados. La prevalencia reportada de enfermedad
triple negativa en América latina, en mujeres jévenes, oscila entre el 18% y el 35%, con las mas
altas tasas reportadas en paises como México y Peru [34]

En Chile, no existen muchos datos publicados respecto a enfermedad triple negativa. Un
estudio retrospectivo en un centro universitario exploré la situacidon del cdncer de mama en
edades extremas (menores de 41 afios y mayores de 69), durante un periodo de 16 afios. El
12% de los pacientes del registro tenia menos de 41 afios, siendo el subtipo mas frecuente el
Luminal B (43%), seguido por Luminal A (33.2%) y en tercer lugar, la enfermedad Triple
Negativa (17.8%) [35]. Informacién aun no publicada del Instituto Oncoldgico Fundacién Arturo
Lépez Pérez de Santiago de Chile reporta que en 20 nuevos casos de cancer de mama triple
negativo diagnosticados durante el afio 2017, sélo un 20% de las pacientes eran menores de 40
anos con una edad promedio de todas las pacientes de 49 anos, lo cual muestra una
discordancia epidemioldgica comparado con los datos conocidos de otras poblaciones de una



misma zona regional. Por otro lado, datos oficiales del Hospital Luis Tisné de Santiago de Chile
(hospital de referencia para el diagndstico y tratamiento del cancer de mama) que fueron
revisados para este trabajo, de un total de 285 biopsias realizadas a pacientes con cancer de
mama durante el periodo comprendido entre Junio 2014 y Mayo 2015, solamente el 8,7%
correspondié al subtipo triple negativo lo que muestra una prevalencia bastante menor de este
subtipo de cancer de mama en una muestra representativa de mujeres chilenas con cancer de
mama al compararse con otros grupos de Latino América.

Desafortunadamente, existe una deuda regional en nuestro continente en cuanto a tener un
conocimiento real epidemioldgico de muchas patologias oncoldgicas, y en particular de la
epidemiologia del cancer de mama triple negativo. No tenemos certeza de la real magnitud del
problema, ni de las diferencias entre paises y entre regiones dentro de un mismo pais,
considerando ademas que la mayoria de los datos publicados sobre cdncer de mama involucran
al total de pacientes independiente del subtipo histolégico. En el entendido de la historia
natural mas agresiva del cancer de mama triple negativo es necesario considerar el reporte de
este subtipo de cancer de mama dentro de los distintos sistemas de salud de Latino América
dado que puede tener potenciales implicancias en proyectar politicas sanitarias destinadas a
atacar esta enfermedad de una forma mas rapida y agresiva en consideracidon de su alta
letalidad y mal prondstico.

Presentacion Clinica e Historia Natural

Comparado con los tumores tipo Luminal A y Luminal B, la variedad o subtipo triple
negativo tiende a presentarse con un mayor tamafio, mayor grado histoldgico y mayor
velocidad de crecimiento, de hecho, muchas veces pueden ser pesquisados como “tumores de
intervalo” durante los programa de screening. En relacidén a un posible mayor compromiso
ganglionar, no hay hasta ahora una asociacidon claramente demostrada. Su frecuente
presentacion metastasica se caracteriza por un mayor compromiso visceral, en particular en el
sistema nervioso central y pulmones, con una menor frecuencia de compromiso éseo [36].

Son en general tumores asociados a un peor prondstico en relacidn a los tumores luminales,
con una sobrevida media a 5 afios menor al 80%, comparados con los tumores no triple
negativos, donde la sobrevida supera el 90% a 5 afios, segln datos norteamericanos. Existen
limitaciones en la comprensién de la biologia subyacente como asi falta de agentes
terapéuticos especificos para su tratamiento Sus recurrencias son precoces y sistémicas, con un
riesgo de letalidad significativamente mayor durante los primeros 5 afios desde el diagndstico.
Hasta el 50% de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama triple negativo en estadios
no metastasicos recidivaran, y el 37% fallecerd por esta enfermedad durante los primeros 5
anos después de la cirugia [37,38]. Lo que si se ha demostrado es la mayor sobrevida libre de
recurrencia en pacientes que han sido sometida a quimioterapia neoadyuvante que lograron



una respuesta patolégica completa cuando se comparan con las mujeres que no lograron este
objetivo (HR 0,24 (95% CI 0.18-0.33) (39). El uso de platinos en combinacién con antraciclinas y
taxanos demostré una estadisticamente mayor respuesta patologica completa (53%)
comparado con pacientes que no usaron carboplatino (39%) con cédncer de mama triple
negativo estadios Il y Il (40), conducta que al final puede resultar en una mayor esperanza de
sobrevida libre de recurrencia e indirectamente sobrevida global de estas pacientes. Este
beneficio de usar tratamientos basados en carboplatino muestra ain mejores resultados en
respuesta patoldgica completa en aquellos grupos de pacientes que son portadoras de
mutaciones BRCA (41). En presencia de metastasis, la mediana de sobrevida oscila entre los 9y
12 meses, comparado con los 2 a 4 afios observados en otros subtipos de cancer de mama. [42]

Las pacientes con enfermedad metastdsica tienen una sobrevida libre de progresion corta
después del fracaso de la quimioterapia de primera linea con una mediana que no sobrepasa
los 4 meses, lo que indica la gran necesidad de desarrollar farmacos para tratar el cancer de
mama triple negativo. Actualmente, a excepcién de Olaparib para el tratamiento de tumores
con mutaciones en la linea germinal BRCA [43], no hay otras terapias dirigidas aprobadas para
este grupo, dejando a la quimioterapia citotdxica como pilar del tratamiento sistémico. Por otro
lado, tampoco es muy conocida en las distintas poblaciones y regiones de Latino América la real
prevalencia de mutaciones BRCA, existiendo resultados dispares en poblaciones de un mismo
pais y en poblaciones seleccionadas por criterios de riesgo genético [44,45].

Distintas guias de recomendaciones latinoamericanas sobre el manejo de cancer de mama
temprano y metastasico reconocen a la entidad de cancer de mama triple negativo como una
variedad de mayor riesgo, sin embargo, no sugieren el uso de terapias distintas a las ya
comunmente utilizadas para los otros subtipos (excluyendo terapias dirigidas para Luminal HER
2) tales como tratamientos basados en antraciclinas y taxanos. El cancer de mama triple
negativo tiene tasas de respuesta mas altas a la quimioterapia neoadyuvante en comparacién
con otros subtipos de cancer de mama, lo que se conoce como la paradoja del cancer de mama
triple negativo (46). Las ventajas de la neoadyuvancia incluyen minimizar el tamafio del tumor
para permitir la cirugia conservadora de la mama en casos seleccionados, disminuir las
opciones de disecciones axilares extensas, transformar en resecable un tumor inoperable y
obtener una evaluacién in vivo de la sensibilidad del tumor a la quimioterapia disminuyendo
ademas las posibilidades de siembre metastasica. Faltan politicas publicas y guias de manejo en
la enfermedad temprana que incluyan los estudios de mutaciones BRCA y el uso de
tratamientos basados en dupletas de platino en la neoadyuvancia. En un metaanalisis que
incluyd 11.955 pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante de cdncer de mama, la
respuesta patoldgica completa mostrd una correlacién significativa con la supervivencia libre de
enfermedad y con la sobrevida global [39]. Las pacientes que lograron una respuesta patoldgica
completa tuvieron resultados significativamente mejores. La supervivencia libre de eventos con
un HR de 0.24 y sobrevida global con un HR de 0.16 indican que la respuesta patoldgica



completa tiene valor prondstico en el cdncer de mama triple negativo. El tratamiento sistémico
adyuvante mads utilizado en Latino América, cuando no se usé neoadyuvancia previamente,
incluye la combinacién secuencial de quimioterapia basada en combinaciéon de antraciclinas
seguida de taxanos. Similar enfrentamiento se da en la enfermedad metastdsica, donde al no
poder usarse terapias hormonales el abanico de opciones se limita hoy en dia a las terapias
sistémicas las que incluyen antraciclinas, taxanos, dupletes basados en platino (ejemplo
combinacién de carboplatino y gemcitabina) y capecitabina, ixabepilona entre otras opciones.

Ademas de los tratamientos disponibles, considerando el mal prondstico del cdncer de mama
triple negativo y de la gran agresividad de la enfermedad metastdsica, sumado al
desconocimiento de la real incidencia y prevalencia de la enfermedad triple negativa en
nuestras poblaciones, asi como la urgente necesidad de nuevas opciones de tratamiento,
favorece que crezca el interés en la region de incorporar pacientes en estudios clinicos (47),
entregdndole a las pacientes la opcién de recibir nuevas opciones terapéuticas que
potencialmente pueden incidir en un mejor prondstico y expectativas de sobrevida (Tabla 1).

Tabla 1. Estudios Clinicos en Desarrollo Para Pacientes con Cancer de Mama Triple
Negativo

Categoria Detalles del Fase NCT

Estudio
Inhibidores Nab-paclitaxel + 1 NCT02425891
Checkpoint atezolizumab

(MPDL3280A) en
previamente no
tratados
(IMpassion130)

Estudio de 1 NCT02819518
Pembrolizumab
(MK-3475) més
quimioterapia versus
guimioterapia mas
placebo para el
cancer de mama
triple negativo
inoperable
localmente
recurrente o
metastasico no



https://clinicaltrials.gov/show/NCT02819518

tratado previamente
(MK-3475-355/
KEYNOTE-355)

Inhibidores PARP

Talazoparib (BMN
673) monoterapia
versus QT eleccidn
del médico en Ca de
mama metastasico
con mutaciones
BRCA1/2
(EMBRACA study)

NCT01945775

Terapia anti-
androgeno

Bicalutamida versus
quimioterapia en
primera linea de
cancer de mama
triple negativo
metastasico con
receptores
androgénicos
positivos

NCT03055312

Inhibidores de la
Via PI3K-AKT-
mTOR

Paclitaxel +-
AZD5363 en primera
linea metastasico
(PAKT)

NCT02423603

BYL719
monoterapia en
cancer de mama
metastasico
(segunda linea)

NCT02506556

Anticuerpos
Conjugados

Randomizado,
sacituzumab
govitecan (IMMU-
132) versus
tratamiento a
eleccion del médico
en pacientes con
cancer de mama
triple negativo
metastésico que han
recibido al menos 2
lineas de
tratamientos previos

NCT02574455




Conclusiones:

El cdncer de mama es la primera causa de mortalidad en mujeres en todo el mundo. Dentro de
los subtipos clasificados por Perou, el cancer de mama de tipo triple negativo posee
caracteristicas bioldgicas que lo convierten en un subtipo de presentacidn mas agresiva, a
edades mas precoces de presentacion y con un altisimo riesgo de mortalidad y o de
recurrencias precoces, como al mismo tiempo de alta y precoz falla del tratamiento sistémico
en la enfermedad metastasica.

En Israel y Europa el cancer de mama triple negativo, al igual que el cancer de ovario, ha sido
ampliamente asociada a poblaciones con alta prevalencia de mutaciones de los genes BRCA
(BRCA 1y BRCA 2), situacion que puede ser encontrada en distintas poblaciones a nivel mundial
en mujeres que son portadoras de estas mutaciones. En Latino América donde la presencia de
mutaciones BRCA conocida es muy inferior a la de las otras regiones mencionadas, la
prevalencia de cdncer de mama triple negativo oscila entre el 8 al 35% segun distintos reportes,
pero se desconoce con certeza la prevalencia de este problema, en el contexto de que hay
pocos datos reportados sobre los distintos subtipos a nivel pais, limitdndose la informacion
publicada a reportes de series o experiencias regionales, incluso informacién presentada en
algun evento cientifico no publicado.

Esta desinformacidn requiere ser mejorada con el propdsito de quizas plantear politicas
sanitarias que se enfoquen en la enfermedad triple negativo, el cual si bien es un subtipo de
cancer de mama con caracteristicas propias tales como su agresividad, presentacion
mayoritariamente en mujeres jovenes, alta tasa de metdstasis y de mortalidad comparada con
los otros subtipos histoldgicos, convierten a este subtipo en una variedad Unica y de peor
prondstico.

En enfermedad locoregional la quimioterapia neoadyuvante asociada a una respuesta
patoldgica completa ha demostrado tener impacto en la sobrevida de estas pacientes, por este
motivo, esta modalidad muchas veces desechada en Latino América por asuntos practicos tales
como falta de rdpido acceso a centros oncoldgicos pero también a un desconocimiento de la
historia natural del cancer de mama triple negativo y a la inexistencia en algunas zonas de un
manejo multidisciplinario del cancer, debe hacer normar el uso de quimioterapia
neoadyuvante, idealmente con combinaciones que contengan carboplatino o cisplatino, en
toda mujer de Latino América con cancer de mama triple negativo no metastasica.
Desafortunadamente a la fecha el pronéstico de la enfermedad metastdsica es pobre y su
opcién de control de enfermedad se limita a diversas opciones de quimioterapia paliativa, sin
embargo, la posibilidad de incluir estas pacientes en estudios clinicos, incluyendo también a
mujeres con enfermedad locoregional, debiese ser altamente recomendable.
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