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Resumen

El cáncer de mama triple receptor negativo es un subtipo de malignidad que no expresa los receptores de 
estrógeno y progesterona,  ni tampoco la proteína HER2. La mayoría de estos tumores hacen parte del 
espectro  denominado perfi l genético “basal”, sin que los términos sean sinónimos ni intercambiables. 
La agresiva biología que presenta este tumor requiere de un abordaje multidisciplinario. Todavía esta 
por defi nirse la relación entre el gen BRCA y el cáncer de mama triple receptor negativo siendo esta un 
área creciente de investigación. En Norteamérica se ha identifi cado a la población premenopáusica afro-
americana como una de las etnias a riesgo para padecer este subtipo de neoplasia. La enfermedad es 
susceptible a quimioterapia convencional sin embargo el riesgo de recurrencia permanece bastante alto. 
Algunos de los blancos moleculares susceptibles incluyen el receptor del crecimiento del epitelio (EGFR), 
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y la poli-adenosin difosfato-polimerasa (PARP).
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TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER

Abstract

Triple negative breast cancer is a subtype of malignancy that does not express receptors for estrogen, 
progesterone or HER2NEU. The majority of these tumors form part of the “basal” genetic profi le, but 
the terms are not synonymous or interchangeable. Because of their aggressive biology, they require a 
multidisciplinary approach. The relation between the BRCA gene and these tumors is still undefi ned 
and the subject of growing research. Premenopausal african americans have been identifi ed in the 
United States as one of the ethnic groups at risk for this type of tumor. This neoplasm is sensitive to 
conventional chemotherapy but it remains at a high risk of recurrence. Some of the molecular targets 
include the epithelial growth factor receptors (EGFR), vascular endothelial growth factor (VGEF) and 
the poliadenosin-diphosphate-polimerase (PARP).
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CÂNCER DE MAMA TRÍPLO RECEPTOR NEGATIVO 

Resumo

O câncer de mama triplo receptor negativo é um subtipo de malignidade que não expressa os receptores 
de estrógeno e progesterona, como também não a proteína HER2. A maioria destes tumores faz parte do 
espectro denominado perfi l genética “basal”, sem que os termos sejam sinônimos nem intercambiáveis. 
A agressiva biologia que apresenta este tumor requer de uma abordagem multidisciplinar. Ainda esta 
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por defi nir-se a relação entre o gene BRCA e o câncer de mama triplo receptor negativo sendo esta 
um área crescente de investigação. Em Norte América identifi cou- se à população pré menopáusica 
afro-americana como uma das etnias com  risco para padecer este subtipo de neoplasia. A doença é 
suscetível à quimioterapia convencional porem o risco de recorrência  permanece bastante alto. Alguns 
dos alvos moleculares susceptíveis incluem; o receptor do crescimento do epitelio (EGFR), fator de 
crescimento do endotelio vascular (VEGF) e a poli-adenosin difosfato-polimerasa (PARP). 

Palavras-chave: neoplasia da mama, receptores estrogênicos, receptores de progesterona

Introducción

Se ha estimado que a más de un millón de mujeres se 
les diagnosticará cáncer de mama en el  2008 y que un 
subgrupo de esta cifra, 172.695 casos, corresponderá al 
llamado triple receptor negativo (1). El cáncer de mama 
triple receptor negativo está defi nido como un subtipo 
de malignidad caracterizado por la falta de expresión de 
receptores hormonales para estrógeno y progesterona, 
así como para el receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (HER2). Estos subtipos de tumores, 
fenotipicamente únicos, tienen un pronóstico y un trata-
miento específi cos. Para entender el tratamiento actual 
del cáncer de mama hay que reconocer los cambios y 
hallazgos que a lo largo del tiempo se han ido dando. 
En la actualidad ya hay descripciones del perfi l genético 
de los tumores y de las diferentes características que 
éstos expresan. El análisis de las peculiaridades gené-
ticas de los tumores es continuo (2), encontrándose en 
la literatura muchas publicaciones que determinan las 
características intrínsecas del cáncer de mama y que 
los dividen en tumores luminares, cuando expresan 
receptores hormonales, en tumores con niveles altos de 
HER2 y en tumores de tipo “basal”, cuando expresan 
bajos niveles para receptores hormonales y para HER2, 
constituyendo éstos la mayoría del fenotipo triple recep-
tor negativo. Se han establecido diferencias marcadas, 
en términos de pronóstico y tratamiento, para cada 
subtipo, resaltándose el hecho de que los tumores triple 
receptor negativo tienden a ser biológicamente más 
agresivos y de peor pronóstico (3,4). Estudios recientes 
también sugieren que el potencial metastático a órga-
nos viscerales, incluyendo sistema nervioso central, es 
también más evidente en el subtipo triple negativo (5,6)  
y a diferencia de los otros, es un subtipo que carece de 
tratamientos específi cos dirigidos a blancos moleculares. 
Por esta razón, la urgencia de desarrollar nuevos agentes 
para el tratamiento, más allá de la quimioterapia que 
existe hasta la fecha. 

En este artículo de revisión se mencionan los aspectos 
moleculares y clínico-patológicos del cáncer de mama 

triple receptor negativo, los factores epidemiológicos 
y de riesgo, así como las estrategias actuales y futuras 
para el manejo de los pacientes con esta patología.  

Defi nición y clasifi cación

Es importante antes que todo, clarifi car la relación 
entre el fenotipo “triple negativo” y las características  
genotípicas del cáncer mama basal. La palabra triple 
negativo es un término que se utiliza para identifi car a 
pacientes con tumores que son estrógeno, progesterona 
y HER2 negativos, sin embargo,  es una nomenclatura 
basada en métodos de diagnostico convencional. Al 
mencionar la palabra “basal” se hace referencia a los 
tumores que han sido identifi cados mediante técnicas 
moleculares que analizan el ADN, por lo que de estos 
tumores se tiene información de sus características 
moleculares. La mayoría de los tumores triple recep-
tor negativo son de características genéticas basales, 
sin que exista una clasifi cación totalmente absoluta, 
pues son diversas las opiniones en cuanto al mejor 
método para clasifi carlos (2,3). Aunque es cierto que 
la mayoría de los tumores triple receptor negativo caen 
dentro del espectro basal, estos no son sinónimos y 
existe al menos un 30% de discordancia entre ambas 
clasifi caciones (7,10). Con estas consideraciones, nos 
referiremos al término triple receptor negativo,  cuando 
las malignidades se han identifi cado por medios de 
diagnóstico convencionales y “basales”, cuando se 
han utilizado técnicas de expresión genética. 
 
Aspectos moleculares

Las características moleculares de los diferentes sub-
tipos de cáncer mamario están divididas por región 
histológica. Esta división incluye a las células epiteliales 
del lumen de la glándula mamaria y las que provienen 
de la parte epitelial basal, expresando cada una dife-
rentes biomarcadores. Las células del lumen tienden a 
expresar queratinas de bajo peso molecular CK7, CK8, 
CK18, CK19, MUC1, �−6-integrina, BCL1, RE, RP y 
GATA3. Hacia la topografía de las células basales, el 
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mioepitelio de la glándula mamaria tumoral expresa 
queratinas de alto peso molecular, CK5, CK14 y CK17,  
además de biomarcadores de músculo liso, calponina, 
caldesmon, p63, beta 4 integrina, laminina, aspina, 
CD10, p-cadherina, caveolina-1, factor del receptor 
para el crecimiento del nervio (NGFR) y S100. Clásica-
mente, a diferencia de las lesiones genéticas luminares, 
las tumoraciones basales tienen una consistente falta de  
expresión de receptores de estrógeno y  progesterona, 
del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2) y una abundante expresión de CK5, 
CK14, caveolina-1, CAIX, p63 y del receptor del factor 
de crecimiento epidérmico 1 (EGFR/ HER1) (1,17).   

La lista de biomarcadores en los pacientes con triple 
receptor negativo es amplia y específi camente se ha 
descrito una expresión de al menos un 60% del recep-
tor transmembrana  EGFR/HER1, lo que  permite asu-
mirlo como un atractivo blanco molecular terapéutico 
(10,18). Igualmente, los tumores “basales” también 
han demostrado considerablemente, la expresión de 
C-kit, un receptor tipo tirosin quinasa. En un estudio 
reciente en que se compara la expresión de C-kit en 
tumores basales con alta expresión de queratinas vs. 
tumores de baja expresión, los porcentajes de expresión 
de C-kit fueron del 31% vs. el 11% respectivamente 
(10). Así mismo es de considerarse la marcada expre-
sión de la proteína p53 en el fenotipo basal, sobre la 
que se ha reportado una expresión hasta del 82% en 
tumores basales, vs. tan sólo un 13 % en los luminales, 
específi camente el subtipo A (p<0,001). Otros poten-
ciales blancos moleculares están constituidos por las 
proteínas mitógena activada por vía de las quinasas 
(MAP quinasa), la Akt y la adenosin difosfato ribosa 
poli-polimerasa 1 (PARP1) (8).

Enfermedad triple receptor negativo 
y el gen supresor BRCA1

La gran mayoría de tumores BRCA 1 son triple recep-
tor negativo y expresan en gran medida citoqueratinas 
basales (5,4,17) así como p-cadeherina y Her1/EGFR 
(20,24). El gen supresor BRCA1 es una proteína mul-
tifocal que se encuentra ubicada en el cromosoma 
17q21. Tiene múltiples funciones como la reparación 
de ADN, regulación de la trascripción, control del ci-
clo celular y ubiquitinización (22,25). El gen supresor 
BRCA esta asociado a la reparación del ADN y su 
explotación como blanco molecular en el cáncer de 
mama triple receptor negativo es prometedora. 

Características clínicas, epidemiológicas 
y factores de riesgo

El cáncer de mama triple receptor negativo tiende a 
ser biológicamente más agresivo, se presenta a más 
temprana edad, su tamaño es generalmente más 
grande que el promedio del resto de tumores de mama 
y con alta frecuencia, sus agresivas características 
histológicas involucran ganglios linfáticos (27,28). 
Un reciente estudio histológico acerca de tumores 
basales demuestra incremento en las cuentas mitóti-
cas, necrosis geográfi ca, rasgos obvios de invasión y 
respuesta linfocitaria del estroma (29), resultados que 
son descriptores morfológicos de la agresividad de este 
subtipo de malignidad. En cuanto a histogénesis se 
refi ere, la mayoría de los tumores basales son del ducto 
mamario, existiendo  otros fenotipos de características 
también agresivas que pertenecen al subtipo basal,  
como el metaplásico, el medular atípico y el quístico 
adenoideo (8,27,30). 

Algunas de las especifi cidades epidemiológicas han 
sido descritas por el grupo Carolina Breast Cancer 
Study que evaluó a 500 mujeres con tumores basa-
loides defi nidos como (RE/RP, Her2neu- y CK 5/6+ 
y/o Her1+). De sus hallazgos concluyeron que las 
mujeres afro-americanas están en mayor riesgo de 
enfermedad triple receptor negativo que la mujeres 
de etnias no afroamericanas, con una prevalencia del 
26% vs 16% respectivamente. Las pacientes preme-
nopáusicas también se vieron mas afectadas (24% 
vs. 15%). En resumen, las pacientes afroamericanas 
premenopáusicas tienen más alto riesgo de padecer 
enfermedad triple receptor negativo, comparadas con 
mujeres postmenopáusicas de otra etnia; en términos 
de prevalencia, las cifras variaron entre 39% vs 14% vs 
16% respectivamente, p <0,001 (27). Estos resultados 
fueron consistentes con varios estudios poblacionales 
a gran escala que mostraban al cáncer de mama triple 
receptor negativo, como más frecuente en mujeres 
afroamericanas premenopáusicas (31,32). 

Evaluando aproximadamente 1400 tumores, el grupo 
Carolina Breast Cancer Study también ha descrito  
algunos factores de riesgo para esta enfermedad. En-
contraron por ejemplo, que los tumores de expresión 
basal se presentaban con más frecuencia en mujeres 
con menarquia a edad más temprana, múltiparas, edad 
temprana de embarazo, etapa de lactancia disminuida, 
incremento en el índice de masa corporal y en el índice 



SÁNCHEZ-NAVARRO J., GONZÁLEZ-ANGULO A.

195Volumen 16 • No. 2 - Julio - Diciembre de 2008

de la razón entre cintura y cadera. Estos factores de 
riesgo se identifi caron especialmente en el grupo de 
mujeres premenopáusicas y no en las pacientes con 
tumores del lumen (RE, RP + y her2neu-) (33). Otro 
grupo de estudio, el Polish Breast Cáncer Study, ha 
reportado una relación inversamente proporcional 
entre la edad de menarquia y la incidencia de tumores 
basales, cuando se comparaban con los tumores de 
expresión genética  luminal subtipo A. Aunque no sean 
defi nitivas, ciertas medidas de prevención podrían apli-
carse en las mujeres de alto riesgo, entre ellas promover 
el incremento en el periodo de lactancia y la disminu-
ción la obesidad. Sin embargo, en cuanto al índice de 
masa corporal,  el incremento de éste se vio asociado 
a disminución de las malignidades histogenéticas del 
lumen, pero no a las basales (34).  

Estas asociaciones nos hacen pensar en el manejo 
específi co de los subtipos fenotípicos, en cuanto a 
estra tegias de intervención en el terreno de la medicina 
preventiva, haciendo distinciones entre tumores del 
lumen y basales, pues al parecer, la literatura medica 
actual confi rma que en un futuro, estas decisiones 
serán guiadas por las características propias del perfi l 
molecular y genético de estos tumores y sus respectivos 
factores de riesgo. Aún así y aunque no sean defi niti-
vas,  ciertas medidas de prevención se podrían aplicar 
en las mujeres de alto riesgo, entre ellas promover el 
incremento en el periodo de lactancia y la disminución 
de la obesidad.

Pronóstico

El pronóstico sombrío de la enfermedad triple receptor 
negativo se evidencia en publicaciones de varios gru-
pos que han examinado las características genéticas y 
los subtipos moleculares basal vs. luminal (3,4). Son 
diferentes los métodos de análisis  que se han aplicado 
a los tumores basales (perfi l genético de 70 genes y la 
fi rma genética de respuesta a las heridas), pero a pesar 
de la variación metodológica, han sido homogéneos 
los resultados de mal pronóstico (35). Así mismo, la 
supervivencia también parece estar disminuida en los 
tumores basales comparados con los luminales. (27,28)  
En un reciente reporte canadiense se evalúo el riesgo 
de recurrencia y de muerte en un grupo de 1500 
pacientes, encontrándose que los pacientes con enfer-
medad triple receptor negativo tuvieron recurrencias 
más frecuentes y un declinamiento clínico mucho más 
evidente al momento de recurrencia, en comparación 
con los no triple receptor negativo (28).  

Tratamiento 

Tal y como se evidencia en varias investigaciones, 
agentes quimioterapéuticos tradicionales como antraci-
clinas y antraciclinas + taxanos se consideran como de 
primera línea, para el tratamiento del cáncer de mama 
triple receptor negativo, teniendo en cuenta que los 
agentes de manipulación hormonal y los bloqueadores 
de Her2 son completamente inefi caces,  debido a la 
carencia de receptores. Aún así, y sin importar que 
no se trate de un tumor totalmente quimiorresistente, 
el tratamiento de este fenotipo continua siendo un 
gran reto para el oncólogo (6,45,46). Recientemente, 
el grupo CALGB 9344 sugirió benefi cio para los pa-
cientes que expresaban Her2neu,  o que eran doble 
negativos (RE y Her2) y que se trataron de manera 
adyuvante, agregando taxanos al régimen basado en 
antraciclinas. Del grupo RE y Her2 negativo de ese 
estudio,  la mayoría pertenecía al fenotipo molecular 
basaloide (47).  

En un par de series recientes,  se demuestra también 
neoadyuvancia y citosensibilidad en el grupo de 
tumoraciones basales comparadas con las luminales/
RE+, cuando se utilizan antraciclinas y antracilinas 
+ taxanos. En uno de los estudios, se comparó el 
régimen adriamicina/ciclociclofosfamida (AC), en 100 
pacientes con diferentes expresiones genéticas (32% 
basales, 10% Her2+/RE- y 58% luminales (RE+)), 
encontrándose un 85% de respuesta en los tumores 
basales y un 70% en los Her2, contra una respuesta 
de tan sólo el 47% en los luminales. A pesar de las 
diferencias en la respuesta inicial del tumor, la super-
vivencia libre de enfermedad (DFS), al igual que la 
supervivencia en general (OS), fue peor en el grupo 
de tumoraciones basales y Her2+, comparado con las 
lesiones luminares (DFS (p=0,04), OS (p=0,02)). En el 
segundo estudio se evaluaron más de 1.000 pacientes, 
el 23% de ellos con fenotipo basal, con tratamientos 
en neoadyuvancia basados en antraciclinas y taxanos 
y con resultados similares a los de otros estudios,  que 
permitieron observar una alta correlación en cuanto 
a remisión completa de la enfermedad (por análisis 
histopatológico) en pacientes triple receptor negativo 
y RE+ (22% vs 11% HR= 1,53, p= 0,34). El análisis 
de multivarianza de este estudio evidenció que la en-
fermedad triple receptor negativo estaba asociada a 
disminución de la supervivencia libre de progresión y 
a supervivencia en general, cuando se comparaba con 
la no triple receptor negativo (63% vs 76%; HR=1,86, 
p<0,0001 y 74% vs 89%; HR= 2,53, p<0.,000; 
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respectivamente) (6). Aunque en ambas series los 
pacientes con remisión completa tuvieron excelentes 
resultados, el grupo con enfermedad residual, después 
de la quimioterapia neoadyuvante, estaba en franco 
riesgo de recurrencia. Este pobre resultado se atribuyó 
en parte  al alto grado de reincidencia en recurrencias,  
cuando los pacientes con enfermedad triple receptor 
negativo no conseguían remisión completa. Parece en-
tonces que aunque los pacientes con enfermedad triple 
receptor negativo son sensibles a regimenes quimiote-
rapéuticos convencionales, se requiere de tratamientos 
de primera línea más efectivos, que incrementen los 
resultados histopatológicos de remisión completa y que 
mejoren las estadísticas de supervivencia.

En recientes publicaciones sobre estudios preclínicos 
y clínicos se indica que los tumores con mutaciones 
disfuncionales del gen supresor BRCA1 poseen meca-
nismos de reparación de rupturas del  ADN de doble 
cadena, que son sensibles a los agentes que causan 
lesiones directas al ADN (como ejemplo están el los 
platinos: carboplatín y cisplatino) (48,49). Es así como 
los estudios de asociación entre el cáncer de mama 
triple receptor negativo y las mutaciones BRCA1 que 
utilizan los platinos en neoadyuvancia, en adyuvancia 
y en metástasis, demuestran efi caz actividad en los 
pacientes, aunque no se han hecho comparaciones 
con otros agentes citotóxicos (50-54). 

Como aproximadamente un  60% de los tumores triple 
receptor negativo expresan EGFR, Her1, es notorio 
el interés de la comunidad científi ca en estos nuevos 
blancos moleculares, estando identifi cados agentes 
anti-EGFR, antiangiogénicos e inhibidores de poli 
ADP ribosa polimerasa (PARP). De ellos, el agente 
conocido como cetuximab (Erbitux, ImClone Systems 
Inc, Bristol-Meyers Squibb) se ha utilizado en pacientes 
con expresión de EGFR y aunque su efectividad como 
monoterapia es mínima, actualmente hay un estudio 
en fase II en el que  se evalúan los agentes cetuximab 
+ carboplatino (área bajo la curva 2, semanalmente 
por 3 de 4 semanas). En este estudio la taza de res-
puesta que se ha reportado es del 18% y el benefi cio 
clínico en general del 27%, en 102 pacientes con enfer-
medad avanzada previamente tratados.  El tiempo de 
progresión ha sido de dos meses y la sobrevida en 
general de doce meses, hechos que hacen referencia 
al carácter biológicamente agresivo del subtipo triple 
receptor negativo (55). En un segundo estudio se ha 
utilizado irinotecan y  carboplatino con o sin cetuxi-
mab y las tazas de respuesta han sido del 19% y del 

39% respectivamente, en 100 pacientes previamente 
tratados con quimioterapia. En este estudio fue notable 
la toxicidad en el grupo que recibió cetuximab, con 
un de grado 3/4 neutropenia, diarrea, vómito, fatiga 
y trombocitopenia (52).

El gen PARP1, que codifi ca para una enzima asociada 
a la cromatina y modifi cadora de varias proteínas nu-
cleares, tiene dentro de sus funciones la recuperación 
celular del ADN dañado. Al inhibir el gen PARP1 se 
acumulan fragmentos de ADN, fenómeno celular que 
generalmente es reparado por la denominada vía de 
recombinación homóloga HR y que  funciona sola-
mente en presencia de el gen supresor BRCA1 y 2, de 
tal forma que aquellas células que demuestran muta-
ciones en BRCA1 o 2, son particularmente sensibles 
a la inhibición de PARP1, en donde  la manipulación 
farmacológica basada en este modelo produce necro-
sis celular que lleva a apoptosis de la masa tumoral 
(56,57). Son varios los inhibidores del PARP1 que 
existen en la actualidad (AZD2281, BSvid01) y aun-
que se encuentran en fase experimental,  parecen ser 
prometedores para los pacientes con mutaciones de 
BRCA1 y 2 (1,58,59). 

El fármaco antiangiogénico bevacizumab (Avastin, 
Genentech), un anticuerpo monoclonal dirigido esp-
cífi camente al receptor de crecimiento vascular en-
dotelial (VEGFR), ha demostrado actividad en varias 
tumoraciones sólidas,  incluyendo cáncer de mama. El 
estudio E2100 reportó mejoría en la supervivencia libre 
de progresión (PFS) (11,8 vs 5,9 meses, HR = 0,60; 
P<0,01) cuando se agregó bevazicumab a paclitaxel 
vs paclitaxel, como monoterapia de primera línea en 
la enfermedad metastásica. Este efecto persistió en 
el grupo de pacientes con receptores de estrógeno y 
progesterona negativo (HR=0,60; p<0,001) y en los 
pacientes her2neu- que constituían más del 90% de 
la población de pacientes (60). Así mismo, nuevos 
agentes moleculares inhibidores de esta vía VEGF, 
están siendo estudiados en pacientes previamente 
tratados con marcadores triple receptor negativo 
(61,62). El papel de la angiogénesis en este agresivo 
fenotipo molecular es signifi cativo y muestra de ello 
es la iniciativa llevada a cabo por el grupo CALBG 
40603, en el que se reclutarán en el otoño de 2008, 
pacientes con enfermedad triple receptor negativo para 
observar la combinación de carboplatino + paclitaxel 
y el benefi cio de agregar bevazicumab en neoadyuvan-
cia. Este estudio promete ser de mucho valor porque 
se analizarán dos aspectos de suma importancia: el  
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rol de los agentes tipo platino y la actividad de los 
antiangiogénicos. 

Conclusiones 

• El cáncer de mama triple receptor negativo es bio-
lógicamente agresivo y pareciera que sus factores 
de riesgo son propios del fenotipo molecular que 
lo confi ere. 

• Aunque se ha evidenciado sensibilidad de este 
tumor a agentes quimioterapéuticos como taxanos 
y antraciclinas, el porcentaje de pacientes con 
enfermedad residual es alto. 

• La asociación del cáncer de mama triple receptor 
negativo con mutaciones BRCA1 promete nuevas 
estrategias terapéuticas, como Inhibidores del 
PARP1 y el nicho de receptores (EGFR) (Rel) y 
(VEGFR), útiles marcadores de exploración para 
nuevas herramientas farmacológicas. 

El entendimiento del carcinoma de mama triple recep-
tor negativo es una área creciente de investigación que 
invita al clínico a diseñar futuros ensayos clínicos, para 
a la postre aplicar medidas apropiadas de prevención 
y de tratamiento. 
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