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INTRODUCAO

Os carcinomas mamarios representam um grupo heterogéneo

RESUMO

OsJETIVO. Investigar a frequéncia de carcinomas mamarios de fenotipo basal em uma série de tumores
triplo-negativos (TTN), definidos pela negatividade para receptores de estrogeno (RE), de progesterona
(RP) e HER2.

Metopos. Selecionamos 140 TTN, obtendo-se caracteristicas clinico-patolégicas e sobrevida.
Microarranjo de tecido (2 cilindros de cada tumor) foi construido e submetido a imunoistoquimica
para RE, RP, HER2, citoqueratinas (Cks) 5 e 14, EGFR, p63 e p53. Consideramos carcinomas de
fendtipo basal os tumores negativos para RE, RP e HER2, e positivos para CK5.

ResuLtapos. Encontramos 105 carcinomas de fendtipo basal entre 140 TTN (frequéncia=75%). A
idade média das pacientes foi de 54,8 anos, sendo que 34,3% estavam na pré-menopausa. A maioria
dos tumores foi classificada como carcinoma ductal invasor de alto grau. Os TTN exibiram positividade
para CK5 (75,0%), CK14 (29%), EGFR (36,4%), p63 (28,6%) e p53 (67,1%). Estadiamento
avangado da doenca foi observado em 52 pacientes (50%), com didmetro tumoral maior que 5 cm
em 41 casos (39%) e metastases axilares em 61 casos (59,2%). Seguimento clinico foi obtido em
89 pacientes (média=51 meses). Destas, 45 pacientes (50,5%) evoluiram sem doenca; 6 (6,7 %)
estavam vivas com doenga e 38 (42,6%) morreram pelo cancer. Recidiva sistémica ocorreu em 42
pacientes (47,1%), sendo pulmdes, cérebro e 0ssos 0s principais sitios de metastases. As médias das
sobrevidas global e livre de doenca foram de 36 e 28 meses, respectivamente.

Concrusoes. Nosso estudo confirma comportamento clinico agressivo e elevada frequéncia dos
carcinomas de fenétipo basal entre os TTN, semelhante ao descrito em casuisticas norte-americanas
€ europeias.

Unitermos: Neoplasias da mama. Tumores triplo-negativos. Fendtipo basal. Imunoistoquimica.
Sobrevida.

de tumores e desenvolver novo esquema de classificagéo
molecular dos carcinomas mamarios associados a diferentes
cursos clinicos®%: luminal A (positivos para receptores de

de tumores que diferem no comportamento, evolucao e resposta
ao tratamento?!. Tumores com a mesma classificagdo histologica
podem ter aspectos moleculares e evolucéo biolégica variados.
A heterogeneidade molecular dos tumores mamarios, nao
avaliavel morfologicamente, € um importante desafio ao estudo
e tratamento do cancer de mama?. Pesquisas recentes utilizando
perfis de expressao génica, com o emprego de microarranjos de
DNA e, posteriormente, perfis imunoistoquimicos empregando
microarranjos de tecido, permitiram identificar novas categorias

estrogeno, RE, e para receptores de progesterona, RP; e negativos
para HER2); luminal B (RE+; PR+; HER2+); tumores com
superexpressao de HER2 (RE-; RP-; HER2 +); tipo basal (triplo-
negativos; RE-, RP-, HER2-; e positivos para citoqueratinas
basais); nao classificavel (tumores com negatividade para todos
estes marcadores).

Os carcinomas de tipo ou fenétipo basal, como descrito
acima, sao neoplasias que nao expressam receptores
hormonais e a proteina do oncogene HER2 (receptor do fator de
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crescimento epidérmico tipo 2), sendo por isto referidos como
tumores triplo-negativos (TTN) &7. Por outro lado, expressam
citoqueratinas (CKs) basais (CK5/6, CK14 e CK17), de forma
semelhante ao que se observa nas células mioepiteliais da
mama normal. Outros marcadores mioepiteliais, como p63
e P-caderina, também foram demonstrados nos tumores de
fenotipo basal, permitindo a sua identificagdo por meio de um
perfil imunoistoquimico definido®®1%11 Além da expressédo
de CKs basais, também foi descrita nos tumores de tipo
basal positividade para o receptor do fator de crescimento
epidérmico tipo 1 (HER1 ou EGFR)®, BRCA1!l e caveolina'2.
A expressao de HER1 foi identificada em 54% dos casos
CKb5/6-positivos (e em 11% dos casos CK5/6-negativos)?,
representando um potencial alvo para o tratamento destes
carcinomas de mama, por meio de farmacos antagonistas,
como o cetuximab, gefitinib, erlotinib, e mais recentemente
o lapatinib!3. Por outro lado, a positividade para BRCA1 em
carcinomas de tipo basal, além de estar associada a pior
progndstico pela sua fungao no reparo de alteracdes no DNA,
¢é fator preditivo de resposta a quimioterapia!!:14.

Atualmente nao héa consenso internacional determinando
quais marcadores imunoistoquimicos devem ser empregados
para melhor identificar os tumores de tipo basal. Entretanto,
a maioria dos autores define carcinomas de fenotipo basal
como tumores negativos para RE, RP e HER2 que expressam
pelo menos uma das Cks basais (CK5, CK14 ou CK17)?%7.

Morfologicamente, carcinomas de fendtipo basal
apresentam predominantemente alto grau histolégico,
elevada atividade proliferativa e mais frequentemente exibem
elementos medulares e metaplasicos!®617. Além disso,
afetam preferencialmente mulheres jovens afro-americanas!®
e estdo associados a pior prognéstico, com maior incidéncia de
metéstases hematogénicas para pulmoes e cérebro7:19.20.21 A
frequéncia de carcinomas de tipo basal, identificados através
de estudos de perfis de expressdo génica e imunoistoquimica
em grandes séries de pacientes, variade 7 a 19% dos tumores
de mama359,

H& raros estudos com casuisticas brasileiras avaliando
a frequéncia de carcinomas mamaéarios de tipo basal, assim
como a expressao de diferentes marcadores nestes tumores e
a evolucgao clinica das pacientes®.

Este trabalho objetiva analisar a frequéncia de carcinomas
de fendtipo basal em uma série de casos de tumores
triplo-negativos, estudando as caracteristicas clinicas,
anatomopatolégicas, imunofenotipicas e evolutivas.

METobpos

Selecionamos para este estudo 140 casos de pacientes
submetidas a tratamento cirdrgico (mastectomia;
quadrantectomia; setorectomia ou tumorectomia) no periodo
de 1985 a 2006, e cujos laudos imunoistoquimicos revelaram
negatividade para receptores hormonais (RE e RP) e HER2
(tumores triplo-negativos). Para inclusédo neste trabalho, os
casos preencheram os seguintes requisitos: ter diagndstico
histolégico original de carcinoma mamario invasor; ter testes
imunoistoquimicos prévios revelando negatividade para RE, RP
e HERZ2; ter disponibilidade de ldaminas e blocos do tumor para
reavaliacao histolégica e novo estudo imunoistoquimico.
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Estudos clinico e anatomopatolégico

Os dados clinicos e histopatolégicos dos laudos originais
foram obtidos a partir de arquivos médicos. A avaliagédo
incluiu: idade ao diagndstico inicial; raga informada; periodo
reprodutivo (pré ou pdés-menopausa); histéria familiar para
cancer de mama; tratamentos complementares; tempo de
seguimento clinico; ocorréncia de recidivas; tipo e grau
histolégicos do tumor primario; tamanho do tumor; status
linfonodal e estadiamento anatomopatolégico.

Aslaminasoriginaiscoradas pelos métodosdahematoxilina-
eosina (HE) foram revistas pelo mesmo patologista (MDBA),
reavaliando-se tipo e grau histolégicos dos tumores. Para a
classificagao histolégica dos tumores, foram empregadas as
recomendacodes de PAGE et al.(1998) e do Colégio Americano
de Patologistas (2000)?2. Para a avaliagdo do grau tumoral,
utilizamos o Sistema de Nottinghan?3.

Estudo imunoistoquimico

Microarranjo de tecido (“tissue microarray” - TMA) foi
construido retirando-se cilindros (1mm de didametro) a partir de
blocos de parafina dos casos selecionados , ap6s marcagao, nas
laminas originais, de uma ou duas dreas mais representativas
e mais preservadas de cada tumor, de forma que o TMA obtido
contivesse duas amostras de cada neoplasia. Para a montagem
do TMA utilizou-se um equipamento manual da marca Beecher
Instruments®.

Laminas contendo cortes histolégicos sequenciais do TMA
foram coradas para RE, RP e HER2 para confirmagao do
diagnostico de triplo-negativo. Em laminas sequenciais (duas
laminas para cada anticorpo, contendo cilindros em duplicata),
foram ainda aplicados anticorpos dirigidos aos marcadores de
diferenciacédo basal (CK5 e CK14), além de outros marcadores,
como EGFR, p63 e p53 (Tabela 1). O sistema de visualizagdo da
reacao foi o sistema de amplificagdo de polimero nao biotinilado
(Novolink®, Biosystems, UK). A anélise dos marcadores
moleculares seguiu critérios referidos na literatura”?42% e 0s
valores de corte empregados encontram-se na Tabela 1.

Analise estatistica

Para analisar a frequéncia do fenotipo basal e as variaveis
clinicas e moleculares foram utilizados os programas Epi-Info®
(verséo 6.0) e MINITAB 14, aplicando-se os testes exato de
Fisher ou o teste do Qui quadrado.

Para anélise de sobrevida foi utilizado o método de
Kaplan-Meier, construindo-se curvas de sobrevida que foram
comparadas por meio dos testes de Log-rank e Wilcoxon.
Para a andlise univariada comparou-se cada variavel com a
sobrevida das pacientes, sendo incluidos idade, cor, histéria
familiar, status menopausal, comprometimento de linfonodos
axilares, estadiamento anatomopatolégico (que inclui tamanho
do tumor e metastases) e expressdo de marcadores do
fendtipo basal. Aquelas varidveis que mostraram diferenca
estatisticamente significativa foram incluidas na anélise
multivariada empregando-se o modelo de regressao de Cox
(software R). Apbs todos os passos do processo de selecéo, foi
obtido o modelo final composto pelas covariaveis: estadiamento
anatomopatolégico e expressdo do marcador CK5.
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Tabela 1 - Anticorpos primarios, diluicoes, fabricantes, recuperagao antigénica e valores de corte dos anticorpos utilizados no estudo
imunoistoquimico?:2425

Antigeno Clone Diluicao Fabricante
RE 6F11 1: 1.000 Novocastra
RP PgR 312 1: 1.000 Novocastra
HER?2 CB11 1: 800 Novocastra
CKb XM26 1: 100 Neomarkers
CK14 LLO02 1: 400 Biogenex
EGFR 31G7 1:200 Zymed
p63 474 1:2.000 Dako
pb3 DO-7 1: 2.000 Dako

Método de recuperacao antigénica

PEV/Citrato pH 6,0
PEV/Citrato pH 6,0

Sem pré-tratamento

Valores de corte

< 1% (negativa)

< 1% (negativa)
Ooul+

(negativa)

PP/Citrato pH 6,0 > 10% (positiva
PP/Citrato pH 6,0
Digestdo enzimética

BM/EDTA/TRIS
pH 9,0

PP/Citrato pH 6,0

( )
> 10% (positiva)
> 10% (positiva)
> 10% (positiva)

> 5% (positiva)

PEV=panela elétrica a vapor; PP=panela de pressao; BM=banho-maria

REsuLTADOS

Foram identificados 140 casos de carcinomas mamarios
invasores triplo-negativos (negativos para RE, RP e HER2) dentre
2.235 tumores submetidos a imunoistoquimica no periodo
analisado (6,3%). A frequéncia de carcinomas mamarios de
fendtipo basal foi de 105/140 tumores triplo-negativos (75%).
A idade média das pacientes com carcinomas de fenétipo basal,
ao diagnéstico inicial, foi de 54,8 anos (variagao: 32-86 anos).
Detectou-se histéria familiar positiva para cancer de mama em
27 de 103 pacientes (26,2%), com relato de doenca em uma
(20,4%) ou mais de uma (5,8%) parente de primeiro grau.
A porcentagem de mulheres na pré-menopausa foi de 34,3%
(35/102 pacientes), sendo que 7,8% (8/102) delas tinham
idade abaixo de 35 anos. Quanto a cor da pele informada,
70/104 pacientes (67,3%) eram referidas como brancas, 5/104
pacientes (4,8%) como negras, 25/104 pacientes (24%) como
pardas e 3/104 (2,9%) como de origem asiatica.

Caracteristicas clinico-patolégicas e imunoistoquimicas dos
casos de carcinomas de fenétipo basal

A maioria dos tumores foi classificada como carcinoma ductal
invasor sem outra especificacao (SOE), representando 80,8%
dos casos (84/104 casos). |dentificou-se extenso componente de
carcinoma ductal in situ (mais de 25% do tumor) em 4/84 casos.
Foram considerados carcinomas de tipo especial puro 7,7%
(8/104) dos tumores, e tipo especial variante, 11,5% (12/104)
dos casos. O tipo especial puro mais frequente foi o carcinoma
metaplésico (5/104; 4,8%), seguido pelos carcinomas ap6crino
(2/104; 1,9%) e papilifero (2/104; 1,9%). Dentre os carcinomas
de tipo especial variante, o mais comumente observado foi o
carcinoma medular atipico (medular variante), representando
3,8% (4/104) dos tumores. Em relagdo ao grau histoldgico,
foram considerados de alto grau (grau IIl) 87 de 104 tumores
(83,7%) e de grau moderado (grau 1) 14 de 104 tumores
(13,5%). A maioria deles apresentou baixa formagao tubular
(97/104; 93,3%), alto grau nuclear (89/104; 85,6%) e indice
mitético moderado (52/104; 50%). Elevada taxa mitética foi
detectada em 42,3% (44/104) das neoplasias.
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Tabela 2 - Expressao de citoqueratinas basais (CK5 e CK14) e
outros marcadores associados ao fendtipo basal em 140 casos de
carcinomas mamarios triplo-negativos

Marcador Positivos Negativos Total

n (%) n (%) n (%)
CK5 105 (75,0) 35(25,0) 140 (100)
CK14 41 (29,3) 99 (70,7) 140 (100)
EGFR 51 (36,4) 89 (63,6) 140 (100)
p63 40 (28,6) 100 (71,4) 140 (100)
p53 94 (67,1) 46 (32,9) 140 (100)

Os resultados do perfil imunoistoquimico dos tumores triplo-
negativos estdo resumidos na Tabela 2.

Os carcinomas de tipo basal exibiram positividade para CK14
em41/105(39,0%) e para EGFRem 43/105 (41,0%) tumores.
Em todos os casos positivos para CK14 coexistiu positividade
para CK5. Observou-se ainda imunomarcacao para p63 em
34,3% (36/105 casos) e para pb3 em 71,4% (75/105 casos)
dos tumores positivos para CK5.

Estadiamento anatomopatologico avancado da doenga (3A,
3B, 3C e 4) foi observado em 50,0% das pacientes (52/104).
A dimensdo tumoral era maior que 5 cm em 39% (41/104)
dos casos. Identificou-se status linfonodal positivo em 59,2%
(61/103) das mulheres. Os principais tipos de tratamento
adjuvante administrados foram: quimioterapia (8%), radioterapia
(7%), ou ambos (52%).

Seguimento, evolucao clinica e sitios de metastases
Seguimento clinico foi obtido em 89 de 105 pacientes
(84,8%), com média de tempo de seguimento de 51 meses
(variagao de 12 a 148 meses). No grupo de pacientes com
seguimento, 50,5% (45/89 casos) evoluiram sem evidéncia
de doenca até o término do acompanhamento, enquanto 6/89
pacientes (6,7%) estavam vivas, porém com manifestagcoes
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do cancer. Dentre as 89 mulheres com seguimento clinico,
38 morreram em decorréncia da doenca (42,6%). Recidiva
sistémica foi documentada em 47,1% (42/89) das pacientes,
sendo pulmades, cérebro e 0ss0s 0s principais sitios de metastases
hematogénicas, com taxas de 53,4%, 19,3% e 19,4%,
respectivamente. Outros locais de metéstases foram figado
(Trés casos; 7,2%), pleura (Trés casos; 7,2 %) e mediastino (Dois
casos; 4,7%). Observou-se recidiva local em oito casos (19,4%).

A sobrevida global (SG) das pacientes variou de 3 a 145
meses, com sobrevida mediana de 28 meses. Identificou-se pior
sobrevida global nas pacientes com TTN basais, em comparagao
aquelas com tumores TTN néo basais (Figura 1A). Apos testes
de Log-rank e Wilcoxson, verificou-se que a diferenga nas curvas
do tempo de sobrevida nao foi estatisticamente significativa.
Quanto a sobrevida livre de doenga (SLD), foi observada sobevida
mediana de 20 meses, sendo que em nove casos (15%)
identificou-se doenca disseminada no momento do diagndstico
inicial. O tempo maximo de SLD foi de 119 meses. Também nao
identificamos diferenga estatisticamente significativa quanto a
SLD entre o grupo de pacientes com TTN basais e nao basais
(Figura 1B).

Apbs andlise multivariada, a qual incluiu as covariaveis
estatisticamente significantesnaanalise univariada(estadiamento
anatomopatolégico e expressdo de CK5), observou-se que
a marcacao para CK5 definidora do fendtipo basal, estava
relacionada a risco de morte 2,4 vezes maior (p=0,06), ou seja,
o risco de morte de pacientes com tumores positivos para CK5, foi
aproximadamente 2,4 vezes o risco daquelas que apresentaram
tumores negativos para CK5(RR=2,433; p=0,06; 1C95%
0,157-1,070).

Caracteristicas clinico-patoldgicas dos tumores de fenétipo
basal nas pacientes pré-menopausa

No grupo das mulheres na pré-menopausa, notou-se maior
frequéncia dos carcinomas com diferenciagdo basal entre os
tumores triplo-negativos (79,5%; 35/44 casos). Houve relato
de histéria familiar positiva em 32,4% (11/34) das pacientes.
Carcinoma ductal invasor SOE também foi o tipo histologico
predominante, representando 94,3% dos casos e exibindo
alto grau histolégico em 91,4% dos tumores. Identificou-se
doenga avangada (estadio maior que 3) em 52,9% (18/34)
das pacientes, com status linfonodal positivo em 73,5%
(25/34) dos casos. Seguimento clinico foi obtido para todas as
pacientes do referido periodo reprodutivo, sendo que 45,7%
(16/35) permaneciam vivas e sem evidéncia de doenca até o
término do seguimento; 8,6% (3/35 casos) estavam vivas com
manifestacoes da doenca e 45,7% (16/35 casos) morreram em
decorréncia do cancer. Documentou-se recidiva em 18/35 casos
(51,4%), com mediana de SLD de 20 meses. A SG variou de 3
a 123 meses (mediana=23 meses).

Discussio

Em nosso trabalho, observou-se frequéncia inferior dos
tumores triplo-negativos (6,3%), em comparagao com o relatado
em casuisticas estrangeiras (26%;16,3%)71¢. E possivel que a
menor frequéncia que encontramos seja devida ao critério de
negatividade que adotamos para os tumores triplo-negativos
(<ou= 1% de células neoplésicas marcadas), mais indicado
atualmente?.

A terminologia e definicdo (morfolégica e imunofenotipica)
dos carcinomas de tipo basal permanece controversa, tendo

Figura 1 - A- Sobrevida global (SG) e B- Sobrevida livre de doenca (SLD) das pacientes com tumores basais versus tumores néao
basais (probabilidade de sobrevivéncia estimada por Kaplan-Meier para tumores basais versus tumores nao-basais)
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evoluido a partir dos trabalhos iniciais de Sorlie et al.#3. Painel
imunoistoquimico de quatro anticorpos (RE, HER2, HER1 e
CK5/6) foi inicialmente proposto por Nielsen et al.?, porém ainda
ndo héa correlacdo exata com os perfis genéticos determinados
através de microarranjos de DNA. Estudos europeus mais
recentes propdem utilizar a expressao de citoqueratinas basais
(CK5/6 e/ou CK14) como o elemento definidor do fenotipo
basall®1926 Devido a atual auséncia de consenso internacional?’,
optamos por empregar o critério recentemente proposto por
Rakha et al. 1°, que definiu a identificagao dos carcinomas com
diferenciagéo basal a partir da expressao de CK5/6 e/ou CK14.
Encontramos alta frequéncia de carcinomas de fenétipo basal
dentre os tumores triplo-negativos (105/140 tumores;75%),
superior a encontrada por Rakha et al.”, que identificaram
fendtipo basal em 157/282 tumores triplo-negativos (55,7 %).

Em nossa série, a maioria dos tumores basais foi positiva
para CK5, expressa em 75% (105/140) dos tumores triplo-
negativos. A CK14, além de estar expressa em apenas 29,3%
(41/140) dos casos, nao identificou nenhum tumor que tenha
sido negativo para CK5. Foi elevada a frequéncia de expressédo
de p53, identificada em 67,1% (94/140 casos) dos carcinomas
triplo-negativos e em 71,4% (75/105 casos) dos tumores com
diferenciagao basal, semelhante ao j& descrito na literatura’°. A
imunorreatividade para EGFR e p63 obtida em nossa casuistica
também foi semelhante & descrita em outros trabalhos, tendo
sido observada em 36,4% (51/140 casos) e 28,6% (40/140)
dos tumores triplo-negativos, respectivamente. Em apenas
cinco casos houve positividade para p63 e negatividade para
as citoqueratinas basais.

Nossos resultados confirmam que os carcinomas de
fenotipo basal em mulheres brasileiras tém caracteristicas
morfolégicas, clinicas e evolutivas semelhantes ao descrito
em casuisticas europeias e norte-americanas. Estes tumores
sao predominantemente carcinomas ductais invasores de alto
grau histolégico e atividade proliferativa moderada a elevada,
com doenga avangada no momento do diagndstico em grande
proporcao das pacientes (50%)°. Dentre os tipos especiais puros
e variantes, nossos achados também estdo de acordo com a
literatura internacional, que relata associacao dos carcinomas
metaplasicos e medulares com o fenétipo basal'> 1617,

Observamos alto indice de metastases sistémicas (47,1%),
com maior frequéncia para pulmdes, cérebro e 0ssos, do que para
figado. Em contraposicéo ao achado de outras casuisticas'®!?,
detectamos também alta taxa de metastases axilares, identificada
em 59,2% dos nossos casos.

Emboratenhamosdetectado maiorfrequénciadoscarcinomas
de fendtipo basal no grupo de mulheres na pré-menopausa
(79,5%), esta diferenca nao foi estatisticamente significativa
(p=0,49), assim como os demais parametros analisados.

Observamos ainda que o risco de morte para as pacientes
com tumores basais foi 2,4 vezes maior que o daguelas com
tumores ndo-basais (RR=2,43;p=0,06;1C95% 0,157-1,070).
Embora a diferenca nao tenha sido estatisticamente significativa
(p=0,06), este dado pode ter relevancia particularmente no
contexto de tumores triplo-negativos, ja& que em sua grande
maioria correspondem a carcinomas ductais invasores de alto
grau histologico. E entdo essencial a pesquisa de outros fatores
progndsticos, além da classificacdo e graduagdo histolégicas,
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neste grupo de tumores. Como adotamos a positividade para CK5
como elemento definidor do fenétipo basal, este resultado aponta
o marcador como um possivel indicador de pior prognéstico
nas pacientes com tumores triplo-negativos, um grupo que
ainda néo dispde de terapéutica especifica e que apresenta pior
resposta as alternativas convencionais de tratamento. Nossos
resultados portanto corroboram estudos prévios, que ressaltam
aimportancia de se identificar a diferenciagao basal nos tumores
triplo-negativos?°2L,

ConcLusAo

Nosso estudo confirma que os carcinomas de tipo basal séo
muito frequentes entre os tumores triplo-negativos, tém alto grau
histolégico e comportamento clinico agressivo, semelhante ao
descrito em séries de pacientes norte-americanas e europeias.
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SUMMARY

BASAL-LIKE BREAST CANCERS: CLINICOPATHOLOGICAL FEATURES AND
OUTCOME

OsJecTive. The aim of our study was to investigate basal
phenotype in a series of triple-negative (estrogen and progeste-
rone receptors-negative and HER 2-negative) invasive mammary
carcinomas.

MerHops. We selected 140 previously tested triple-negative
tumors. Clinical, histopathological and survival data were
obtained. A tissue microarray containing 2 cylinders from each
tumor was constructed and immunohistochemistry for estrogen
receptor (ER), progesterone receptor (PR), HER2, cytokeratins
(CK) 5 and 14, EGFR, p63, and p53 was performed. We consi-
dered basal like-cancers (BLC) those tumors that were ER/PR/
HER2-negative and CK5-positive.

Resutrs. We found 105 cases of BLC from 140 triple-negative
tumors (frequency=75.0%). The mean age at diagnosis was
54.8 years-old and 34.3% were premenopausal women. The
majority of tumors were high grade (83.7%) and of ductal/
no-special-type (80.8%). Triple-negative tumors showed immu-
noreactivity for CK5 (75.0%), CK14 (29.0%), EGFR (28.6%),
p63 (28.6%), and p53 (67.1%). Tumor size larger than 5¢cm
was observed in 41 cases (39.0%) and axillary metastases
were detected in 61 patients (59.2%). Follow-up was recorded
for 89 patients (mean=51 months): 45 patients (50.5%)
with no evidence of disease; 6 patients (6.7%) were alive with
disease; and 38 patients (42.6%) died of the disease. Relapse
was detected in 42 women (47.1%), lungs, brain, and bones
being the most common sites of metastasis. The mean overall
survival was 36 months and the mean disease-free interval was
28 months.

Conctusion. Our findings confirmed that BLC are poor prog-
nosis and highly-frequent carcinomas among triple-negative
tumors, similar to data previously reported in North American
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