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Cancer de Mama Triple Negativo

Aspecto Clinico

Receptores
Hormonales

HER2+

Triple Negativos
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Mujer de 32 anos de edad, con cancer de mama triple negativo, Mutacion en BRCA1
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Carcinoma Mamario Triple Negativo

* Tipos histologicos de alto grado

e Carcinoma ductal infiltrante sin
patron especifico

* Bordes empujantes

* Marcado pleomorfismo nuclear
* Numerosas mitosis

* Linfocitos

» Zonas de necrosis geografica
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Carcinoma Invasor con Caracteristicas

/ Apocrinas

Stolnicu S, Alvarado-Cabrero I.Practical Atlas of Breast Pathology; 2018
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Carcinoma de Ceélulas Altas con Polaridad Reversa

- ) .
. ‘
’ -\$ \ : )t
@ ‘ / 2 ) .

Mutacion IDH2p.Arg 172 (32/38 casos descritos), peculiar
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Cancer de Mama Triple Negativo

/ +Entre los diferentes tipos de cancer mamario
* Frecuencia: 12%-20%
* Representa el 40% de la mortalidad asociada a
cancer de mama

* Ma&s comun entre mujeres:
 Latinas
* Africanas — 10-15%
» Afroamericanas

NN

Critical Reviews in Oncolcpy, 2020
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Cancer de Mama Triple Negativo

e Recaidas tempranas

» Metastasis:
* Pulmodn
* Higado
*SNC
* Supervivencia: pobre

Critical Reviews in OncoIchy, 2020
LA 4
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Cancer de Mama Triple Negativo

* Pacientes al momento del diagndstico:
* Ganglios axilares, positivos por clinica
* Neoplasias mamarias grandes:
» Indice prondstico de Nottingham: Alto

* Heterogeneo:
 Diferente evolucion clinica

*Respuesta diversa a tratamientos tradicionales
O huevas terapias blanco

Cancer Trea't. R'ev 2013
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Cancer de Mama Triple Negativo (CMTN)

 Observaciones moleculares iniclales:

* CMTN ocurre con mayor frecuencia en pacientes con
mutaciones en BRCA1

 BRCA-1: Importante papel en reparacion del ADN:
* Enzimas de la Poli-ADP-ribosa-polimerasa
(PARP):
* Fundamentales en reparacion del ADN

* Lineas celulares que carecen de BRCA1 o BRCA?2
funcional:

* Respuesta a inhibidores PARP

Nature 2001;4116 (6835):366-374
L A 4
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Cancer de Mama con Mutaciones
BRCA-1y BRCA-2

» Mayor prevalencia de carcinomas triple negativo
» “Carcinomas con fenotipo medular”
BRCA-1

» Carcinomas similares en morfologia e
Inmunofenotipo mas comunes en mutaciones
BRCA-2 (luminales)

Breast Cancer 2014:8: 345-155

LA 4
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Cancer de Mama Triple Negativo

* Carcinomas triple negativos / carcinomas con
fenotipo basal

* 30% de todas las defunciones por esta
enfermedad

*39% RPC a la QT neoadyuvante
* Pacientes con enfermedad residual.
* Peor pronostico (paradoja de los CTN)

Ann Oncol 2009;20:1913-1927
L A 4
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Research article

ldentification of human triple-negative
breast cancer subtypes and preclinical
models for selection of targeted therapies

Brian D. Lehmann,' Joshua A. Bauer,' Xi Chen,2 Melinda E. Sanders,3
A. Bapsi Chakravarthy,4 Yu Shyr,2 and Jennifer A. Pietenpol!
Department of Biochemistry, 2Department of Biostatistics, *Department of Pathology, and *Department of Radiation Oncology,
Vanderbilt-Ingram Cancer Center, Vanderbilt University School of Medicine, Nashville, Tennessee, USA. /

The Journal of Clinical Investigation http://www.jci.org Volume 121 Number 7 July 2011
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Clasificacion Molecular del CMTN

* Lehmann 2011.
» Basal-like-1 (BL1)
» Basal-like-2 (BL2)
* Inmunomodulador (IM)
* Mesenquimal (M)
* Similar a células troncales mesenquimales (MSL)
* Luminal, receptor de androgenos (LAR)

JCI 2011;121:1750-2767
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Clasificacion Molecular del Cancer de
Mama

* CTN:
* Lehmann y col. (2016) , revisito la clasificacion
original
*BL1: Grupo con mayor numero de casos (35%)
« > RPC.:
* Mejor supervivencia global (SG)/ recurrencia
libre de enfermedad (RLE)
*BL2: Grupo con menor RPC

 Peor SG/RLE

PLoS ONE 2016;11:e0157368

A 4
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Clasificacion Molecular del Cancer de

Mama

e CTN:
* Subtipo M:
 Ausencia de Infiltrado linfoide

* Tendencia a dar metastasis en pulmon (<
frecuente en GL)

* LAR: Subgrupo de carcinoma lobulillares
corresponde a este grupo:

* Bajo grado/ metastasis: GL y hueso

NN

NN

PLoS ONE 2016;11:e015/368
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Carcinoma mamario triple negativo

* Respuesta patoldgica completa:
 Luminal RA: 10% a 29%
* Basal-like 2: 0% a 18%
* Basal-like 1: 41% a 50%

PLos One 2016,11:e015/368
L Y 4
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Clasificacion Molecular del Cancer de
Mama
» Carcinomas Triple Negativos
* Burstein y col (2015): 4 subtipos (subtipos de
Baylor)
*LAR
*MES
» Basal-like iImmune suppressed
* Basal-like iImmune activated:
* Mejor pronaostico (papel de los TILS)

Clin Cancer Res 2015:21:1688-1698
L A 4
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Carcinoma mamario triple negativo

» Subtipo Inmuno activado:
* Transduccion de senales inmunes a:
 Linfocitos T
» Células NK
* Linfocitos B
» Senalizacion:
o |L-12
o |L-7
» Subtipo morfologico relacionado:
» Carcinoma mamario con fenotipo medular

2015, ASCO Educational Book

LA 4
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Carcinoma mamario triple negativo

* Diferenciacion escamosa / mesenquimal
* Alto grado
* Pleomorfismo nuclear

* Heterogeneidad intratumoral e intertumoral
significativa:
» Geneética
* Transcriptomica

* Diferentes tipos de componentes: diferentes
patrones de alteracion en el ADN

Breast Cancer Res Treat 2010;12'0:6_27’-637
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Carcinoma Mamario Triple Negativo

- Carcinomas metaplasicos con células
fusiformes:

» Subtipo: bajo en claudinas

* Escamoso y condroide:
» Subtipo: Basal-like

» Condroide:
» Subtipo: Mesenguimal

Clin Cancer Res 2017:23:3859-3870
L Y 4
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Carcinoma Secretor d_e la Mama
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Carcinoma Mamario Triple Negativo

» Carcinoma secretor (similar al de las glandulas
salivales)

* Translocacion caracteristica
T (12;15) (p13;925) da lugar:
* Fusion del gen ETVG-NTRKS3
* Patognomonica de este tumor

Mod Pathol 2009:22:291-298
[ 2V 4
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Carcinoma Mamario Triple Negativo

e Carcinoma de células acinares

* Proliferacion epitelial de bajo grado con
diferenciacion serosa

» Granulos de cimogeno en el citoplasma
» Patron microglandular
* Buen pronadstico,
* En ocasiones recurrencias locales o a distancia

J Pathol 2015;237:166-178

A 4
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Carcinoma de Ceéelulas Acinares
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Carcinoma Mamario Triple Negativo

e Carcinoma de células acinares

e Caracteristicas moleculares
* Alto nUmero de mutaciones
* Mutaciones en TP53: 80%
* Mutaciones en PIK3CA: 10%

J Pathol 2015;237:166-178
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arcinoma Triple Negativo y Microambiente

Microambiente tumoral juega un importante papel en:
Desarrollo, invasion y metastasis del cancer de mama

Se compone de:

Células inmunes

Citocinas

Fibroblastos-relacionados al cancer
- Estroma extracelular

- Interaccion linfocitos-células tumorales:
procesos senalados

oral en los

Nature 2001:; 411: 375-379

A 4
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Microambiente Tumoral

Tumor
stroma

|
:‘: CD8+ T cells
]

' M2 macrophages . Natural Killer , B cell . Tumor cell (®) Stramal cel
¥ v '_\' Y/

Intratumor
space

Myeloid-derived ‘ M1 macrophages]
suppressor cells

Regulatory
T cells

,‘_ CD4+ T cells

(MDSCs)
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Carcinomas Triple Negativos y TILS

-Tipos de celulas inmunes y subtipo tumoral:

-Carcinomas Triple negativos:

* Diferentes tipos de linfocitos T
» Células Natural Killer

* Linfocitos B

* Monocitos

» Células dendriticas

- Asociadas con mejor pronaostico

BMC Women'’s Health( 2020 )20:194

A 4
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Carcinoma Triple Negativo y TILS

Evaluacion de los TILs como un factor
continuo

(similar al Ki-67)
Bajo: 0-10%
Intermedio:11-59%
Alto: 60-100%

- TILs:
Células tumorales
Estroma

4 - Diferentes estudios:

Lancet 2014:384:164-172
g " ’
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Carcinoma Triple Negativo y TILs

» Carcinomas triple negativo:
*Bajo: 19%

e Intermedio: 31%

e Alto: 50%
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arcinoma Triple Negativo y Microambiente

- Diferentes parametros inmunologicos y TILs:

* Predicen respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante

- Esta informacion sugiere que el sistema inmune;

* Mejor efecto en la eficacia de la quimioterapia

* Opciones de tratamiento

- Mejor entendimiento de los subtipos moleculares,

esencial: | |
 Desarrollo de nuevas estrategias terapeuticas
* Modulacion de la respuesta inmune

Lancet 2014; 384: 164-172
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Are Tumor-Infiltrating Lymphocytes in TNBC
ready for Prime Time?

Current
knowledge

Ongoing and
future efforts

Surrogate of antitumor immune response
Prognostic for long-term outcomes

Predict response to neoadjuvant systemic therapy and improve discrimination of
anatomic staging

Analytic and clinical validity established

Facilitation of treatment optimization clinical research by identification of patient
subgroups with high likelihood of pathologic complete response

Prospective evaluation in clinical trials to assess clinical utility

Automated quantification methods

ASCO, Nov 2022. Sharma P.
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Conclusiones

/ . ﬁ%lq\lzeg’ RP: Neg y ausencia de expresion o amplificacion de

* CTN, representa el 10%-15% de los CM y tiene el peor
pronaostico

« Como otros CM, grupo heterogéneo de neoplasias
* Predomina en mujeres premenopadusicas y de raza negra

* Es el Unico subtipo de cancer de mama que carece de blancos
moleculares

* Posible terapias de utilidad (CTN temprano): inmunoterapia

NN
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