12

PROGRAMA NACIONAL DE CONSENSOS INTER-SOCIEDADES
PROGRAMA ARGENTINO DE CONSENSOS DE ENFERMEDADES ONCOLOGICAS

Factores prondsticos y predictivos en cancer
de mama temprano

Consenso nacional inter-sociedades

Julio de 2016

INSTITUCIONES PARTICIPANTES:

Asociacion Médica Argentina

Instituto Nacional del Cancer

Instituto Angel H. Roffo

Sociedad Argentina de Patologia

Sociedad Argentina de Mastologia

Sociedad Argentina de Radiologia

Sociedad Argentina de Cancerologia

Asociacion Argentina de Oncologia Clinica
Asociacion Argentina de Ginecologia Oncologica

Sociedad Argentina de Terapia Radiante Oncolégica

CONSENSO NACIONAL INTER-SOCIEDADES REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2016 | VOLUMEN 36 | N° 128



Convocadas por la Academia Nacional de Medicina, por intermedio
del Instituto de Estudios Oncologicos, ante la iniciativa de la Sociedad
Argentina de Mastologia, las entidades autoras, miembros del
Programa Argentino de Consensos de Enfermedades Oncoldgicas y
del Programa Nacional de Consensos Inter-Sociedades, avalan este
Consenso Multidisciplinario, que auna los criterios propuestos por
los profesionales que se encuentran involucrados en la prevencion,
diagndstico y tratamiento del Cdncer de Mama.

Las Instituciones autoras se comprometen a difundir y promover el
uso del contenido de este documento en todas las dreas y entidades
responsables del manejo de la Salud —Institutos Nacionales, PAMI,
Provinciales, Municipales, Colegios Médicos, entidades de Medicina
Prepaga, Obras Sociales, Mutuales, Superintendencia de Sequros
de Salud de la Nacion, Hospitales de Comunidad, Hospitales
Universitarios y demds entidades relacionadas— asi como su aplica-
cion por todos los especialistas del pars.

CONSENSO NACIONAL INTER-SOCIEDADES

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2016 | VOLUMEN 36 | N° 128

13



INDICE

Factores prondsticos clinicos y quirargicos

Factores Prondsticos Clinicos
Tamano Tumoral

Factores Prondsticos Quirurgicos
Cirugia Axilar

Bibliografia recomendada

Factores anatomo-patolagicos

Tamano Tumoral

Margenes

Tipo Histologico

Grado Tumoral

Ganglios Linfaticos

Receptores de Estrogeno y Progesterona
Ki67

HER2 NEU

Bibliografia recomendada

Plataformas genémicas

Perfiles Gendémicos
Firmas Gendmicas mas conocidas

Bibliografia recomendada

Factores predictivos vinculados al tratamiento

Fenotipos de Cancer de Mama
Resumen

Bibliografia recomendada

15
15
15
15
16
16

17
17
19
20
21
22
24
24
25
27

27
27
28

30

31
32
32
32

CONSENSO NACIONAL INTER-SOCIEDADES

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2016 | VOLUMEN 36 | N° 128

14



Factores pronésticos clinicos
y quirurgicos

Factores Pronésticos Clinicos

Las causas de menor supervivencia asociadas
a cancer de mama son multifactoriales; entre
ellas, debemos destacar la falta de acceso a la
atencion y el diagnéstico tardio.

La edad es un factor pronostico que arroja
resultados contradictorios, aunque el peor
pronostico se ve en mujeres menores de 35
anos y cuando se compara con la mayor su-
pervivencia que tienen las pacientes mayores
de 65 anos.

En varios trabajos se demostré que la edad
joven (menor de 50 aios) es un factor pronés-
tico independiente de recurrencia local luego
de cirugia conservadora.

Dentro de los factores considerados como va-
riable independiente, el tamario tumoral es el
que cobra mayor importancia.

Tamano Tumoral

Después del estado axilar, el tamano tumoral
es uno de los factores prondsticos anatéomicos
mas consistentes y Utiles en predecir riesgo
de recaida sistémica y local, fundamental-
mente en pacientes con ganglios negativos.
Varios estudios han evaluado la relacién en-
tre tamano tumoral y sobrevida demostrando
que la probabilidad de recurrencia se incre-
menta a mayor tamafo tumoral; % * * sin
embargo, los tumores que crecen lentamente
a tamanos muy grandes (>5cm) sin compro-
miso axilar podrian tener menos probabilidad
de metastatizar debido a un curso biol6gico
menos agresivo.

En cuanto al tamano metastasico en los gan-
glios axilares, las diferentes publicaciones
concluyen que las células tumorales aisladas

(cTA < 0,2 mm y/o < 200 células) no estan vin-
culadas a un mal pronostico. Las microme-
tastasis (0,2 a 2 mm) en el ganglio centinela
podrian obviar el vaciamiento axilar, aunque
no seria concluyente esta indicacion en térmi-
nos de pronostico y tratamiento.

Las macrometastasis (> 2 mm) aun siguen
siendo tema de discusién en cuanto a la con-
ducta quirurgica axilar ulterior.

Para definir mejor la categoria de pacientes
que podrian ser excluidas de tratamiento sis-
témico (ar) adyuvante, algunos estudios han
estimado la probabilidad de recurrencia en
tumores pequenos (T1a-b) con ganglios ne-
gativos. Analisis de datos del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (Mskcc) indican que
pacientes con tumores menores a 1 cm tienen
un riesgo de recaida a 20 afos del 10-12%.> ©
En estas pacientes con factores anatémicos
favorables (tamano < 1 cm, axila negativa), el
perfil de IHQ (RH/HER2) definiria el tratamien-
to sistémico adyuvante, siendo Utiles en este
contexto el uso de firmas genéticas en situa-
ciones individualizadas.

Factores Prondsticos Quirurgicos

En la reunion de consenso sobre el tratamien-
to del cancer de mama temprano en Saint
Gallen 2015,” se consensuaron diferentes nor-
mas sobre el manejo en estas instancias.

El margen quirurgico libre es la distancia que
hay entre el borde del tumor y la tinta china.
Es independiente de las caracteristicas del tu-
mor, de la edad y del subtipo bioldgico.

Se considera margen suficiente cuando el tu-
mor no contacta con la tinta china.

Puede indicarse cirugia conservadora en los
tumores multifocales si el margen de resec-
cion es amplio y es seguido de tratamiento
radiante.
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Cirugia Axilar

De acuerdo con los ultimos trabajos disena-
dos para abandonar el vaciamiento axilar, los
distintos estudios demuestran que es seguro
prescindir de toda la exploracién ante la pre-
sencia de 1 0 2 ganglios con micrometastasis
en la Biopsia del Ganglio Centinela (BGC).

La investigacion del ganglio centinela debe
ser realizada por un cirujano que haya com-
pletado la curva de aprendizaje. Para esto,
segun los diferentes autores, se requieren al
menos entre 20 a 30 procedimientos. Segun
Cox, en un estudio publicado en 1999, con 25
casos se logra un 9o% de identificacion y con

53, Un 95%.

Para tal fin se inyectara 1 cm3 de azul patente
al 1% subareolar o peritumoral, y/o se utiliza-
ran radioisétopos que permitan identificarlo.

Morrow y col.® en un estudio randomizado
prospectivo en el que se comparan las dos
técnicas habituales para la identificacion del
ganglio centinela, no encontraron diferencias
entre ambos métodos en cuanto al porcenta-

Bibliografia recomendada

1. Carter CL et al. Relation ot tumor size, lymph node status 5.
and survival in 24.740 breast cancer cases. Cancer1989; 63:
181-187. <

2. Fisher B et al. Cancer of the breast: size of neoplasm and
prognosis. Cancer 1969; 24:1071-1080. < 6.

3. Nemoto T et al. Management and survival of female
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College of Surgeons. Cancer 1980; 45: 2917-2924. < 7.

4. Koscielny S et al. Breast Cancer: relationship between the
size of primary tumor and the probability of metastatic
dissemination. BrJ Cancer 1984; 49: 709-715. <

je de identificacion, valor predictivo y tiempo
en la identificacion.

La presencia de micrometastasis puede rela-
cionarse con ganglios no centinelas positivos
en un 15% y la de Células Tumorales Aisladas
(cTA) en menos del 10%, aunque estos hallaz-
gos no parecerian influir en la Supervivencia
Libre de Enfermedad (SLE).

Se disenaron estudios para comparar los re-
sultados con BGC positivos tratados con lin-
fanedectomia con un grupo que no recibié
tratamiento adicional en la axila.’% - *?

El objetivo principal fue comparar sLe y tam-
bién las tasas de recurrencia axilar y de com-
plicaciones de la cirugia. Algunos grupos de
expertos, en pacientes seleccionadas,” con-
cluyeron que, en presencia de 1 0 2 ganglios
centinelas comprometidos con micro o macro-
metastasis, podria abandonarse la diseccion
axilar si se irradia con campos tangenciales la
region inferior de la axila. Sin embargo, el va-
ciamiento axilar sigue siendo el estandar ante
la presencia de macrometastasis.

Rosen P et al. Pathological prognostic factors in Stage |
(TINoMo) and Stage Il (TIN1Mo) breast carcinoma: a study
of 644 patients with medial follow-up of 18 years. JCO
1989; 1239-1251. <«

Fisher B et al. Prognosis and treatment of patients with
breast tumors of one centimeter or less and negative axil-
lary lymph nodes. JNC/ 2001; 93: 112-120. <«

Tailoring therapies-improving the management of early
breast cancer: St Gallen International Expert Consensus
on the Primary Therapy of Early Breast Cancer, 2015. A. S.
Coates, E. P. Winer, A. Goldhirsch, R. D. Gelber, M. Gnant,
M. Piccart-Gebhart, B. Thirlimann, H.-J. Senn and Panel
members. € <«
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Factores anatomo-patolégicos

Tamano Tumoral

El tamafno de un carcinoma invasor es un fac-
tor pronédstico importante. La frecuencia de
metastasis ganglionares en pacientes con tu-
mores menores de 1cm es del 10 al 20%, y los
pacientes con ganglios negativos y tumores
menores de 1cm tienen una tasa de Sobrevida
Libre de Enfermedad a 10 anos del 90%.

Es necesario realizar una estimacion precisa
del tamano tumoral para la correcta estra-
tificacion de los pacientes, particularmente
desde que la mamografia de screening ha re-
sultado en un incremento de la proporcion de
tumores pTi.

El tumor se debe medir en sus tres dimen-
siones y, de no ser posible, se consignara la
mayor dimension. El tamano medido macros-
copicamente debe ser verificado por el exa-
men microscopico; si hubiera discrepancia
entre ambas medidas, se debe considerar la
medida microscépica del componente inva-

sor. En los tumores con componente invasor e
in situ, solo se debe considerar el tamano del
area invasora a los fines de estadificacion.

Se considera Microinvasién (Carcinoma
Microinvasor) a aquella invasiéon del estroma
de hasta 1 mm (0,1 cm).

En los tumores subcentimétricos, adquiere
mayor importancia la evaluacion conjunta de
los datos imagenoldgicos, macroscopicos e
histologicos. El tamano definitivo no es siem-
pre el observado en la pieza quirurgica, espe-
cialmente en los casos con puncién previa en
los cuales se debe considerar la mayor dimen-
sion del carcinoma en ambos especimenes
asi como el tamano estimado por imagenes
antes de la biopsia por puncion. Si el tamano
debiera ser evaluado en el material de biopsia
por puncién percutanea, se debe medir el dia-
metro mayor observado en los cilindros.

En caso de que el paciente presente mas de
un nodulo, se consignaran todos los tamanios,
pero el de mayor tamano sera el que brinde el
valor pronostico.
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Figura 1. Determinando el tamaiio de un
carcinoma invasor
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A: Carcinoma invasor con Carcinoma Ductal in Situ (cpis) a su alrededor
(circundante). El tamaiio solo incluye el area de carcinoma invasor y no
incluye las adyacencias del cDis. El tamano debe ser medido en lo cerca-
noaimm.

B: Carcinoma invasor pequerio con biopsia “core” previa. El tamafio del
carcinoma en la “core” no debe ser adicionado al tamano del carcinoma
en la pieza excisional, ya que asi se sobreestima el verdadero tamano. El
mejor tamario para la clasificacion debe ser tomado considerando el ta-
mano mayor del carcinoma en ambos especimenes asi como la medida
por imagenes antes de la biopsia por “core”.

C: Carcinomas invasores pequenos con cambios adyacentes por la biopsia.
En algunos especimenes excisionales, un pequeno carcinoma puede es-
tar presente en una relativamente mayor zona de fibrosis. El tamaiio no
se puede determinar con exactitud; por lo tanto, se debe considerar el
tamanio en la biopsia “core”, en la reseccién y por imagenes, para definir
el mejor tamano para su clasificacion.

D: Carcinomas multiples invasores. Si estan presentes maltiples carcino-
mas invasores, para clasificar el “T” se utiliza el tamafo del carcinoma
invasor mayor. El sufijo “M” se emplea para indicar que hay miltiples
carcinomas invasores.

E: Carcinomas multiples invasores muy cercanos. Puede ser dificultoso
distinguir tumores multiples adyacentes de un carcinoma invasor de
mayor tamafo. Un examen cuidadoso del espécimen con la obtencién
de tejido entre las lesiones macroscdpicamente es esencial. La correla-
cion entre los hallazgos imagenologicos puede ayudar.

Generalmente, para la clasificacion del “T” se utiliza la confirmacion
microscépica del tamafio del tumor de mayor tamano identificado
macroscopicamente.

F: Carcinoma invasor transeccionado. Si el carcinoma invasor fue transec-
cionadoy esta presente en mas de un fragmento de tejido, el tamano de
cada fragmento no debe ser sumado porque se puede sobreestimar el
verdadero tamano. En muchos casos, la correlacion con el tamaiio en las
imagenes mamarias puede ser de ayuda para realizar una buena medi-
cién. En otros casos, el patélogo puede necesitar utilizar su modificacién
en la asignacion de la categoria “T” del Aicc.
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De acuerdo con la ultima edicion del ajcc/uicc
TNM, que es la 7™ edicion del ano 2009, el ta-
mano tumoral patolégico se expresa como pT:

Tumor primario: (carcinoma invasor) (pT)

pTx: El carcinoma primario no puede serdeterminado.
pTo: No hay evidencia de tumor primario.

pTis: Carcinoma Ductal in Situ (cDis).

pTis: Carcinoma Lobulillar in Situ (cuis).

pTis (Paget): Enfermedad de Paget del pezén no aso-
ciada con carcinoma invasor y/o Carcinoma In Situ
(cois y/o cuis) en el parénquima mamario adyacente.

pT1: Tumor < 0 = a 20 mm en su mayor dimension.

pT1 mi: Tumor < 0 = a 1 mm en su mayor dimension
(microinvasion).

pT1a: Tumor > de 1 mm pero < 0 =a 5 mm en su mayor
dimension.

pTib: Tumor > de 5 mm pero < 0 = a 10 mm en su ma-
yor dimensién.

pTic: Tumor > de 10 mm pero < 0 = a 20 mm en su
mayor dimension.

pT2: Tumor > de 20 mm pero < 0 = a 50 mm en su
mayor dimension.

pT3: Tumor > de 50 mm en su mayor dimension.

pT4: Tumor de cualquier tamafno con extension di-
recta a la pared toracica y/o a la piel (ulceracion o né-
dulos). Nota: La sola invasion de la dermis no se debe
clasificar como pT4. La invasién directa de la dermis
o de la epidermis por el carcinoma, sin ulceracién, no
cambiael T.

pT4a: Extension a pared toracica: no incluye solo ad-
herencia/invasion del muasculo pectoral.

pT4b: Ulceracién de la piel y/o nddulos satélites ipsi-
laterales no contiguos con el carcinoma invasor y/o
edema (incluyendo piel de naranja) de la piel la cual
no retne los criterios para carcinoma inflamatorio.

Mdrgenes

El estado de los margenes constituye un fac-
tor predictivo de recurrencia local luego del
tratamiento conservador.

Se ha demostrado que la tasa mas alta de re-
currencias locales se evidencia en pacientes
con margenes extensamente comprometidos
(27%). En los margenes focalmente comprome-
tidos, el indice de recurrencia local es del 14%.

La evaluacion de los margenes es “imperfec-
ta”, pero es clinicamente util para guiar la
extension de la cirugia conservadora y para
estimar el riesgo de recurrencia local.

Para la evaluacion de los margenes, es ne-
cesario recibir la pieza orientada. Todos los
margenes identificables deberian ser eva-
luados macro y microscopicamente. Se debe
consignar la distancia del foco mas cercano
de carcinoma al plano de seccion quirurgica,
expresada en milimetros o centimetros. Esta
informacion, considerada en correlacion con
los datos imagenoldgicos y quirurgicos, defi-
ne la conducta a seguir. En el caso de que el
margen estuviera comprometido, mencionar
si lo esta en forma focal o difusa.

En la actualidad, un margen positivo requiere
tinta china sobre el tumor.

Especificar margen:....
Anterior (superficial)
Posterior (profundo)
Superior
Inferior
Medial (Interno)
Lateral (Externo)

Resulta util informar la extension del compromiso
del margen:
Focal: un area < de 4 mm.
Minimo/Moderado: dos o mas focos de
carcinoma en el margen.
Extenso: carcinoma presenteenel margenen
una extension > a los 5 mm.
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Mdrgenes no comprometidos:

Distancia del margen mas cercano: .. mm.
Especificar margen:...
Anterior (superficial)
Posterior (profundo)
Superior
Inferior
Medial (Interno)
Lateral (Externo)
Nota: Un margen positivo es aquel en el cual se ob-
serva tinta china sobre el carcinoma (la distancia es
0 mm). Si el margen no es positivo, se debe aclarar
la distancia, que puede ser una medida especifica
(Ej: 8 mm) o expresarse como > o < de una medida
(Ej: < de 1 mm).

En caso de observarse cpis, se debe informar, ade-
mas, el estado de los margenes en lo que se refiere a
este componente.

Tipo Histoldgico

El tipo histologico de un carcinoma de mama
puede tener valor pronéstico. Clasicamente,
se consideraron tumores de buen prondstico
al carcinoma tubular, el mucinoso puro y el
cribiforme, y de mal prondstico a los carcino-
mas metaplasicos y al micropapilar.

Actualmente, son ejemplo del valor pronos-
tico del tipo histologico los carcinomas ade-
noideo-quistico y secretorio, debido a que, a
pesar de tratarse de tumores Triple Negativos,
presentan una evolucion favorable.

Los carcinomas deben ser clasificados de
acuerdo con su morfologia evaluada con téc-
nica de rutina (Hematoxilina-Eosina). Se sugie-
re utilizar la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (oms) vigente (2012):

Clasificacion de los Carcinomas Invasores de
Mama-Organizacion Mundial de la Salud (oms) 2012
(modificada):

Carcinoma microinvasor

Carcinoma ductal invasor (NOs: “Not Otherwise
Specified”)

« Carcinoma pleomérfico

« Carcinoma con células gigantes de tipo
osteoclastos

» Carcinoma con caracteres
coriocarcinomatosos

« Carcinoma con caracteres melanéticos
Carcinoma lobulillar invasor
« Carcinoma lobulillar clasico
Carcinoma tubular
Carcinoma cribiforme invasor
Carcinoma medular

Carcinomas mucinosos y otros carcinomas con
abundante mucina

« Carcinoma mucinoso

- Cistoadenocarcinoma y Carcinoma mucinoso
con células columnares

« Carcinoma con células en “anillo de sello”
Tumores neuroendocrinos
- Carcinoma neuroendocrino sélido
« Tumor carcinoide atipico
« Carcinoma de células pequenas / “oat cell”
- Carcinoma neuroendécrino de células grandes
Carcinoma papilar invasor
Carcinoma micropapilar invasor
Carcinoma apocrino
Carcinomas metaplasicos
- Carcinomas metaplasicos epiteliales puros
- Carcinoma de células escamosas

- Adenocarcinoma con metaplasia de células
fusiformes

« Carcinoma adenoescamoso
« Carcinoma mucoepidermoide

- Carcinomas metaplasicos mixtos epitelial/
mesenquimatico
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Carcinoma rico en lipidos

Carcinoma secretorio

Carcinoma oncocitico

Carcinoma adenoideo-quistico

Carcinoma de células acinares

Carcinoma de células claras ricas en glucégeno
Carcinoma sebaceo

Carcinoma inflamatorio: definido clinicamente
como eritema y edema que comprometen por lo me-
nos un tercio de la mama. Las caracteristicas clinicas
del carcinoma inflamatorio deben estar presentes
para clasificar un carcinoma como T4d.

Grado Tumoral

La graduacion de un carcinoma de mama es
una estimacion de su diferenciacion.

Se ha demostrado una significativa asocia-
cion entre el grado histologico (tumoral) y la
sobrevida del paciente.

El alto grado tumoral es considerado factor
de riesgo de recurrencia local, principalmente
luego de mastectomia, seglin demuestran los
trabajos daneses (Danish 82b y 82c).

Se deben graduar todos los carcinomas inva-
sores en forma rutinaria y deben constar en
el Score Histolégico de Nottingham, que co-
rresponde al sistema de graduacion de Scarff-
Bloom-Richardson, modificado por Elston y
Ellis.

Este score evalla: la formacion de tumulos,
el pleomorfismo nuclear y el conteo mitético.
Cada variable le da al score 1,203,y con la
suma de los mismos se obtiene el grado.

Grado Histoldgico: Score Histoldgico de Nottingham
Diferenciacion Glandular (Acinar)/Tubular
Score 1: > 75% de area tumoral con formacién de
estructuras glandulares/tubulares.

21

Score 2: 10% a 75% de area tumoral con forma-
cién de estructuras glandulares/tubulares.

Score 3: < 10% de area tumoral con formacién de
estructuras glandulares/tubulares.

Solo microinvasién presente (no se gradua).

Pleomorfismo Nuclear
Score 1: Nucleos pequenios con discreto aumen-
to de tamano en comparacion con las células
epiteliales ductales normales, bordes regula-
res, cromatina uniforme, discreta variacion en
tamano.

Score 2: Células mas grandes que las normales
con nucleos vesiculosos, nucléolos evidentes y
moderada variabilidad en forma y tamano.

Score 3: Nucleos vesiculosos, con nucléolos pro-

minentes, que exhiben marcada variacion en

tamano y forma, ocasionalmente muy grandes

y con formas bizarras.

Solo microinvasion presente (no se gradua).
Indice Mitdtico

Score 1 (= 3 mitosis por mm2).

Score 2 (4-7 mitosis por mm3).

Score 3 (= 8 mitosis por mm2).

Solo microinvasién presente (no se gradua).

Sin carcinoma residual luego de terapia neoadyu-
vante no se puede determinar el score.

+ Numero de mitosis por 10 campos de gran au-
mento:

+ Diametro del campo microscépico: ___ mm

Grado Total o Global
Grado 1: scores 3,4, 05.
Grado 2: scores607.

Grade 3:scores 80 9.

Solo microinvasion presente (no se gradua).

Nota: El grado corresponde al drea invasora de ma-
yor extensién. Si hay focos mas pequefios de diferen-
te grado, esta informacién debe ser incluida como
“Hallazgos Patolégicos Adicionales”.

CONSENSO NACIONAL INTER-SOCIEDADES

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2016 | VOLUMEN 36 | N° 128



Ganglios Linfdticos

El estado de los ganglios linfaticos axilares es
el factor prondstico independiente mas im-
portante para la mayoria de los carcinomas
de mama.

La presencia de ganglios positivos correlacio-
na con el tamano tumoral.

La Sobrevida Libre de Enfermedad y Ia
Sobreviva Global disminuyen con cada gan-
glio metastasico.

El numero de ganglios positivos en relacion
con el numero de ganglios extirpados provee
informacién pronéstica que puede modificar
conducta.

La positividad de los ganglios es un marcador
de riesgo de recurrencia local y diseminacion
a distancia, asi como la extirpacion quirurgica
de los ganglios comprometidos pareceria no
tener efecto en la sobrevida.

Las metastasis se clasifican segin su tamano
en (TNM-AJCC):
+ Macrometastasis: son aquellas metastasis > 2mm

y se estadifican como pN1. Estas metastasis han de-
mostrado valor prondstico en multiples estudios.

« Micrometastasis: son aquellas metastasis que mi-
den entre 0,2y 2 mm o estan constituidas por hasta
200 células y corresponden a la categoria de pN1mic.

+ Células Tumorales Aisladas (cTA): son aquellos com-
promisos ganglionares que tienen un tamano =< 0,2
mm o estan constituidos por = 200 células; las cTA
son generalmente detectadas por IHQ y se consignan
como pNo(i+).

Estos compromisos ganglionares menores
que macrometastasis (Micrometastasis y
Células Tumorales Aisladas), también llama-
dos “compromiso ganglionar de bajo volu-
men”, tienen significado estadistico, pero su
impacto en el pronéstico es < del 3% a 5y 10
anos, cuando se compara con las pacientes
con axila negativa.

Para determinar el numero de ganglios com-
prometidos y el tamano de las metastasis, en
el estudio anatomopatolégico se deben dise-
car todos los ganglios recibidos; los mismos
deben ser cortados en rodajas de 2 mm de es-
pesor, con inclusion total de estas rodajas en
parafina y estudio de un corte representativo
de cada taco con coloracion con H-E.

Se considera de poco valor realizar niveles
histolégicos adicionales e IHQ, que podrian
detectar algunos otros pequenos focos me-
tastasicos, especialmente correspondientes a
micrometastasis y CTA —aunque no todos—. El
uso de la IHQ es de utilidad para detectar me-
tastasis de mayor volumen dificiles de diag-
nosticar con técnica de rutina, como podrian
ser las de un carcinoma lobulillar.

En el contexto de la quimioterapia neoadyu-
vante, las pequenas metastasis reflejan una
respuesta incompleta a la terapia sistémica y
su presencia tiene el mismo valor pronostico
que el de las metastasis de mayor tamano. La
respuesta patologica completa en ganglios
metastasicos es de mayor valor pronostico
que en el tumor primario; es por esta razén
que es conveniente diagnosticar la metasta-
sis ganglionar por puncion, ya sea con aguja
fina o biopsia de tipo “core”, antes del trata-
miento quimioterapico. Luego del tratamien-
to neoadyuvante, es posible realizar Biopsia
del Ganglio Centinela, teniendo en cuenta
que la tasa de falsos negativos es mas alta.

En la practica actual, hay una amplia varia-
cion en la metodologia de trabajo con respec-
to al procesamiento de los ganglios linfaticos,
especialmente del/de los ganglio/s centinela,
con la realizacion de un mayor numero de ni-
veles histologicos y el empleo de IHQ.

El Colegio Americano de Patélogos (CAP)
contempla estas situaciones en el siguiente
listado:
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Total de nimero de ganglios examinados: (centinela
y no centinela):

Ndmero de ganglios centinelas examinados:

Ganglio linfaticos involucrados (requerido solamen-
te si 10 mas ganglios linfaticos tienen células tumo-
rales identificadas:

Nuamero de ganglios linfaticos con macrometas-
tasis (> 2 mm):

Numero de ganglios linfaticos con micrometas-
tasis (>0,2mma2mmy /o> 200 células):

Numero de ganglios linfaticos con células tumo-
rales aisladas (< 0.2 mm y/o < 200 células):

Tamarnio de la metastasis de mayor tamano:

Reportar el numero de ganglios linfaticos con células
tumorales aisladas es requerido solamente en au-
sencia de macro o micrometastasis en otros ganglios
linfaticos.

Nota: El ganglio linfatico centinela es usualmente el
primer ganglio involucrado. En la situacion inusual
en la cual el ganglio centinela no esta involucrado
por metastasis carcinomatosa pero el no centinela
esta involucrado, esta informacion debe ser incluida
en una nota separada.

Extension extranodal:
____presente.
___noidentificada.

___no puede ser determinada.

Método de evaluacion del ganglio linfatico centinela
(seleccione el correspondiente)

___Hematoxilina-eosina (HE) 1 nivel.

__HE, maltiples niveles.
____Inmunohistoquimica.

___Nose realizo reseccion del ganglio centinela.

___ Otro (especifique):

De acuerdo con la dltima edicion de Ascc/uicc
TNM, que es la 7™ edicion del afio 20009, el es-
tado patologico de los ganglios linfaticos axi-
lares se expresa como pN:

Ganglios linfdticos regionales (pN)

(Ge): evaluado solo el o los ganglios centine-
las. Si hay mas de 6 ganglios no utilizar Gc.

___pNX:los ganglios linfaticos no pueden ser re-
portados (por haber sido resecados previamen-
te o no haber sido resecados en esta cirugia).

___pNo: no se identifican metastasis en gan-
glios linfaticos regionales.

___pNo (i-): no se identifican metastasis en gan-
glios linfaticos regionales, negativo con IHQ.

__pNo (i+): células malignas en ganglio linfa-
tico regional no mayor de 0,2 mm y no mas de
200 células (detectadas con H-E o0 1HQ —incluyen-
do las ITc-).

pNo (mol-): no se identifican metastasis en
ganglios linfaticos regionales; negativo para ha-
llazgos moleculares (RT-PCR).

pNo (mol+): hallazgos moleculares positivos
(RT-PCR) pero metastasis no detectadas por his-
tologia ni IHQ.
___ pN1mi: micrometastasis (mayor de 0,2 mm
y/o mas de 200 células, pero no mayor a 2,0 mm).

pN1a: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos
axilares, al menos 1 mayor a 2,0 mm.

pN2a: metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos
axilares (al menos 1 mayor a 2,0 mm).

pN3a: metastasis en 10 0 mas ganglios axila-
res (por lo menos 1 mayor a 2,0 mm).

Los ganglios que contienen solo células tumorales
aisladas (cTA) se excluyen del conteo total de gan-
glios positivos.

En la séptima edicion de Ajcc/uicc TNm, que es
la 7™ edicion del ano 2009, las metastasis a
distancia se expresan como pM:

Metastasis a distancia (pM) (requerida solo si esta
confirmada anatomopatolégicamente)
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____pM1: metastasis a distancia detectadas histologi-
camente mayor a 0,2 mm.

Nota: La nomenclatura Mx fue eliminada de la ajcc/
UICC TNM.

Receptores de Estrogeno y Progesterona

La determinacion de Receptores Hormonales
en cancer de mama tiene valor predicti-
vo y prondstico, fundamentalmente los
Receptores de Estrogeno presentan valor
predictivo en la terapia antiestrogénica y
los Receptores de Progesterona tienen valor
pronostico.

Aproximadamente el 80% de los canceres
invasores son positivos para Receptores de
Estrogeno, y entre un 65 a 70% son positivos
para Receptores de Progesterona.

Su determinacion se realiza a través de técni-
cas de inmunohistoquimica estandarizadas,
y debe hacerse en laboratorios validados con
experiencia en esta disciplina y sujetos a con-
troles de calidad internos y externos.

Se realizan en todos los cdnceres invaso-
res: primarios, recaidos y metastdsicos y en
Carcinoma in Situ.

Pueden realizarse en cualquier tipo de mues-
tra: punciones, biopsias y piezas quirdrgicas. Si
bien no es el material ideal, excepcionalmente
pueden hacerse en citologias.

Entre los factores de los cuales depende la
eficiencia de la determinacion se encuentran:
la fijacion del tejido (entre 6 y 72 horas); el
procesamiento (liquidos de buena calidad);
la eleccion del anticuerpo y el sistema de de-
teccion (manual o automatico, ambos estan-
darizados); y la interpretaciéon al microscopio
(experiencia del patélogo).

En cuanto a la fijacion del tejido, las guias in-
ternacionales recomiendan informar el hora-
rio de extraccion de la muestra y el horario de

comienzo de la fijacién en formol, que debe-
ra ser informado al patélogo por el operador
imagendlogo en el caso de punciones y por el
cirujano en caso de piezas quirurgicas. Esta
recomendacion se debe a que la muestra no
puede estar sin fijar por mas de 45 minutos
luego de la extraccion (tiempo de isquemia
fria).

De acuerdo con las guias de recomendacion
ASCO/CAP de 2010, se consideran POSITIVOS
aquellos tumores con el 1% o mas del 1% de
células tumorales marcadas, y NEGATIVOS
aquellos con menos del 1%.

Puede haber resultados equivocos o no inter-
pretables (baja representatividad tumoral;
alteraciones de fijacion o defectos tisulares
post descalcificacion en metastasis dseas; ar-
tefactos tisulares como atriccion; ausencia de
correlacion con el tipo histol6gico —como, por
ejemplo, negatividad en caso de tumores de
bajo grado—; etc).

En el informe A-P deben figurar el % de célu-
las marcadas y la intensidad de la coloracion.
Pueden usarse scores siempre y cuando sean
interpretables y validados clinicamente (por
ej., Score de Allred).

Ki67

La proliferacién celular siempre ha tenido
un papel en la clasificacién tumoral y, por lo
tanto, es parte de los factores prondsticos
y predictivos. Esta incluida dentro del grado
histolégico tumoral, al tomar en cuenta las
mitosis del tumor. El Ki67 es una proteina que
ha demostrado tener un papel importante en
la regulacion del ciclo celular: esta ausente
en las células sin replicacion y alcanza niveles
maximos de expresion durante la mitosis. El
gen de Ki67 esta ubicado en el brazo largo del
cromosoma humano numero 10. Ademas, es
una de las caracteristicas fenotipicas que di-
ferencian los subtipos genéticos del cancer de
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mama. La determinacién del Ki67 se realiza
mediante técnicas de inmunohistoquimica.

Actualmente, el uso de Ki67 como factor pro-
nostico o predictivo es controvertido. Esto se
debe, principalmente, a una falta de consenso
sobre los puntos de corte para la evaluacion
del Ki67 ya que se basa en un método que
genera mucha variabilidad de interpretacion
entre laboratorios y observadores. No se ha
determinado aun la definicion de baja y alta
expresion y cual es la mejor metodologia para
la 6ptima evaluacion (sector del tumor a eva-
luar, puntos calientes, tipo de anticuerpos,
clones etc.). Sin embargo, diversos estudios
han reconocido su valor como factor predic-
tivo, demostrando su utilidad para medir la
respuesta a un determinado tratamiento ad-
yuvante; ademas, altos niveles de Ki67 predi-
cen una mejor respuesta al tratamiento con
quimioterapia. En cuanto a su papel como
factor pronostico, altos niveles de expresion
se asocian a mayor probabilidad de recaida en
cancer en estadios tempranos, independien-
temente de la afectacion axilar.

Los subtipos genéticos del cancer de mama
pueden clasificar mejor el tipo de enfermedad,
y la mayoria de los estudios actuales buscan
relacionar fenotipicamente estos subtipos con
los factores clasicos utilizados en el cancer de
mama. La intencion es tener mayor precision
en el pronostico de la enfermedad y predecir
el comportamiento frente a los tratamientos
adyuvantes de una manera mas certera.

En el ano 2009 se publico el primer punto de
corte del Ki67 para diferenciar carcinomas
Luminales A (menores de 14%) de Luminales B
(mayores de 14%). En 2011 se publicaron guias
de recomendacion para el estudio en cancer
de mama abarcando variables pre analiticas,
analiticas y de interpretacion. No obstante,
en el ultimo consenso de Saint Gallen 2015, el
punto de corte del 14% fue modificado —to-

davia en controversia— entre el 20% y el 29%:
por debajo del cual considera Luminal Ay por
encima Luminal B.

Igualmente, se reconoce que, hasta ahora,
siguen existiendo dificultades para la unifi-
cacion de la medicion de Ki67, asi como para
la definicién de sus puntos de corte en alto o
bajo grado. Sin embargo, el mismo consenso
explica también la importancia de su utiliza-
cion, y que, a pesar de este inconveniente, ha-
bra que trabajar para lograr la unificacion de
criterios sobre la lectura y determinacion de
este marcador.

HER2 NEU

La identificacion de los carcinomas de mama
con amplificacién/sobreexpresion de HER2 es
critica en la practica clinica diaria, ya que estas
neoplasias requieren un tratamiento especifi-
co que incluye el uso de terapias dirigidas.

Entre el 13 y el 15% de los canceres invasores
de mama son positivos para HER2 NEU.

La determinacién del estado de HER2 NEU debe
ser realizada en todos los casos de CARCINOMA
INVASOR (temprano, recurrente o metasta-
sico). En casos de recidiva o metastasis, se
aconseja repetir la determinacion si se cuenta
con material biopsico de las mismas, a pesar
de la alta concordancia entre primario y reci-
diva o metastasis (alrededor del 95%).

Se utilizan técnicas de inmunohistoquimica
para la determinacion de screening y de hibri-
dacion in situ cromogénica o con fluorocro-
mos (SISH o FISH, respectivamente) en casos
dudosos (ver luego).

Al igual que en el caso de los Receptores
Hormonales, puede realizarse en material de
punciéon o biopsias quirdrgicas, con tejidos
adecuadamente fijados (entre 6 y 72 horas) y
procesados estandares. Deben usarse reacti-

CONSENSO NACIONAL INTER-SOCIEDADES

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2016 | VOLUMEN 36 | N° 128

25



vos estandarizados en laboratorios acredita-
dos (preferentemente sujetos a controles de
calidad) y en manos de patélogos expertos en
su interpretacion.

La determinacion en citologias solo debe ha-
cerse en casos puntuales donde no sea posi-
ble la obtencion de tejido.

No se recomienda usar cortes de tejido en
portaobjetos almacenados mas de seis sema-
nas. En casos de material tisular sometido a
descalcificacién, se recomienda aclarar que
los resultados pueden ser aleatorios (por €j.,
en metastasis dseas).

El estado de Her2 puede ser: POSITIVO (sco-
re 3+), NEGATIVO (score o y 14+) o DUDOSO/
EQUIVOCO (score 2+).

Los casos DUDOSOS/EQUIVOCOS (score 2+)
deben rechequearse con técnicas de hibrida-
cion in situ (FISH/SISH).

De acuerdo con las guias de recomendacion
de Asco-CAP de 2013 y las modificaciones de
2015, deben interpretarse de la siguiente
manera:

El SCORE 3+ (POSITIVO) esta definido por la presen-
cia de marcacién de membrana completa e intensa
en mas del 10% de las células tumorales.

EI SCORE 2+ (DUDOSO/EQUIVOCO) esta definido por
la presencia de marcacion de membrana comple-
ta débil a moderada en mas del 10% de las células
tumorales.

El SCORE 1+ (NEGATIVO) esta definido por la marca-
cién de membrana incompleta débil y dificilmente

perceptible en mas del 10% de las células tumorales.

El SCORE o (NEGATIVO) esta definido por la ausencia
de marcacion o la marcacién de membrana incom-
pleta débil y dificilmente perceptible en el 10% o me-
nos de las células tumorales.

En cuanto a los resultados de la presencia de
AMPLIFICACION GENETICA del HER2 mediante
técnicas de hibridacion in situ (SISH & FISH) se
consideran:

POSITIVO (AMPLIFICADO): relacién HErR2/centrémero
del cromosoma 17 (Cr 17) mayor o igual de 2.0, con
conteo de sefial mayor de 4 sefiales por células 6 re-
laciéon Her 2 / Cr 17 menor de 2.0 con conteo de senal
mayor de 6 senales por célula.

EQUIVOCO: relacién menor de 2.00 con conteo de
sefnal igual o mayor de 4 o menor de 6 senales por
célula.

NEGATIVO (NO AMPLIFICADO): relacién HEr2 /Cr 17
menor de 2.0 con un conteo de sefial menor de 4 se-
fales por célula.

Al igual que con la determinacion de
Receptores Hormonales, puede haber casos
“indeterminados” por fijacion inadecuada,
baja representatividad tumoral, presencia
de positividad intensa en el epitelio glandu-
lar mamario normal, etc. En estos casos, se
requerira otro taco u otro material para su
repeticion.

En el informe debe figurar el fijador utiliza-
do, tipo de clon y técnica (manual o automa-
tizada), procedencia y tipo de material y los
resultados de acuerdo con los scores antes
descriptos.
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Plataformas genomicas

Perfiles Genémicos

La tecnologia gendmica permite la evalua-
cion simultanea de la actividad de mdltiples
genes de la célula tumoral. La interpretacion
de estos datos ha llevado a la descripcion de
diferentes perfiles de expresién que caracte-
rizan subtipos de cancer de mama de distinta
biologia y evolucion. Estas determinaciones
pueden realizarse a nivel de ADN 0 ARN.

Los estudios de expresion génica han iden-
tificado diferentes subtipos de cancer de
mama que difieren mucho en su pronostico y
presencia de blancos moleculares. La lista de
genes que permite esa diferenciacion se co-
noce como “lista intrinseca” y esta formada
por varios grupos de genes relacionados con

la expresion de Receptores Hormonales (RH,
tipo Luminal), genes del grupo HER2, genes
de proliferacion y el llamado grupo basal. En
funcion de la expresiéon o no de genes rela-
cionados con los Receptores Hormonales, los
subtipos intrinsecos se pueden clasificar en:

A) Subtipos luminales: Los tumores Luminal A y B
expresan genes asociados a células epiteliales lumi-
nales del tejido mamario normal y coinciden en gran
medida con los canceres de mama positivos para
Receptores Hormonales definidos por los analisis
inmunohistoquimicos. Se los llama luminales por la
similitud con el epitelio luminal de la mama que tipi-
camente expresa citoqueratinas 8 y 18. Son los sub-
tipos mas comunes y tienen importantes diferencias
entre si.

Los tumores de mama Luminales A son los de me-
jor prondstico y constituyen alrededor del 40% de
todos los canceres de mama. En general, tienen alta
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expresion de genes relacionados con el Receptor de
Estrogenoy baja expresion de genes del grupo HEr2 y
de genes de proliferacion.

Los Luminales B constituyen el 20% de tumores ma-
marios. Habitualmente presentan perfiles de mayor
riesgo en las diferentes plataformas genémicas y
tienen una expresién relativamente baja de genes
relacionados con el Receptor de Estrégeno. El grupo
de genes HER2 puede estar mas o menos expresado,
pero es frecuente que presenten una mayor activi-
dad de genes de proliferacion.

B) HER2 enriquecidos. Este subtipo forma aproxima-
damente el 10 al 15% de los canceres de mama. Se
caracteriza por alta expresion de HER2 y de genes de
proliferacién y baja expresion de grupos de genes lu-
minales y basales. Por eso, tienen con frecuencia Re
y RP negativos. Este subtipo genédmico no se super-
pone estrictamente con el HErR2 positivo definido por
inmunohistoquimica; solo la mitad de los tumores
HER2 positivos por IHQ es HER2 enriquecido en PAM50;
la otra mitad puede incluir cualquier subtipo, pero
en su mayoria son Luminales B triple positivos (HER2
positivo-RH positivos). Por otra parte, hasta un 30%
de los canceres del subtipo HER2 enriquecidos no ex-
presa receptores HER2 de membrana.

C) Tipo basal. El perfil Triple Negativos (RH negativos
Y HER2 NEU negativos) incluye varios subtipos como
el basal-like, el claudinas bajas, el rico en interferén,
etc. El tipo basal, llamado asi por la expresiéon simi-
lar a las células basales del tejido mamario normal,
constituye alrededor del 15 al 20% de los canceres de
mama. Se caracteriza por baja expresion de genes
luminales y HER2. No existe superposicion estricta
entre los tumores basales y los triple negativos por
inmunohistoquimica: aproximadamente un 30% son
discordantes.

Firmas Genomicas mas conocidas

La aparicion de la genomica y la capacidad de
medir simultaneamente la expresion de miles
de genes ha llevado a la identificacion de fir-
mas genémicas que definen perfiles pronds-
ticos y predictivos basados en la expresion de
genes y sus productos. Varios de estos perfi-

les se han validado clinicamente con series de
pacientes.

Las tres plataformas mas frecuentemen-
te usadas en el mundo son: el de Score de
Recurrencia de 21 genes (OncotypeDX), el test
de 70 genes de Amsterdam (Mammaprint®)
y el score de riesgo de recurrencia PAM50
(Prosigna®). En la Tabla | se comparan las ca-
racteristicas de las firmas gendmicas mas re-
portadas en la literatura.

« Score de Recurrencia

El Score de Recurrencia (Rs) es la prueba pronostica
mas validada en cancer de mama. Ademas, la evi-
dencia sugiere que puede predecir qué pacientes se
benefician mas del empleo de quimioterapia. En la
actualidad, esta aprobada para ser utilizada en muje-
res con cancer de mama RH positivos con el objeto de
determinar el pronéstico. Inicialmente, el RS se desa-
rroll6 sobre la base de 250 genes mas probablemente
relacionados con la evolucion del cancer de mama de
acuerdo con la literatura. Los desarrolladores em-
plearon RT-PCR para estudiar la expresién cuantitati-
va de estos genes en 447 muestras de tres grupos
de pacientes. Finalmente, se optimizé la prediccion
de recaida con un modelo matematico que incluye
16 genes (mas 5 de referencia). El modelo inicial fue
probado con pacientes que recibian tamoxifeno y,
posteriormente, el rs fue validado en muestras re-
colectadas de la rama tratada con tamoxifeno en el
estudio NSABP B14. En esa poblacién de mujeres, se
estimé que los puntos de corte que mejor definian
poblaciones eran: RS menor a 18, 18 a 30 y mayor de
30, que se asociaban con tasas de recaida del 7, 14
y 31% a 10 afnos. Resultados similares se reportaron
con anastrozol en el marco del estudio TransATACY en
pacientes con compromiso axilar en diferentes estu-
dios. La evidencia sustenta el uso de rs para definir
qué pacientes con cancer de mama RH positivo, HER2
negativoy axila negativa tienen un riesgo de recaida
tan bajo que no requieren quimioterapia adyuvante
asociada a tamoxifeno. Aunque con menor consen-
so, también tiene aval su empleo en mujeres con
compromiso de 1a 3 ganglios axilares.
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- Perfil de 70 genes de Amsterdam

El perfil de 70 genes de Amsterdam (Mammaprint)
fue uno de los primeros en recibir aprobacién por las
agencias regulatorias FDA y EMA. Aunque originalmen-
te fue aprobado para emplear en tejido congelado, no
fijado, ha sido adaptado para su uso en tejido incluido
en parafina, lo que facilita su aplicacién. Tiene valida-
cion en pacientes con RE positivo y RE negativo y tam-
bién con HER positivo. Fue desarrollado usando analisis
de DNA supervisado en tejido congelado de 98 tumo-
res mamarios por un grupo holandés que empleé un
modelo matematico para calcular un score. Dicho sco-
re estratifica a las pacientes en buen o mal prondstico.
La validez clinica del perfil de 70 genes se ha demos-
trado en multiples estudios. En pacientes Ty T2, No-1,
la supervivencia a 10 anos fue del 95% para el buen
pronéstico y del 55% para el grupo de mal prondstico.
En un estudio subsiguiente con 302 mujeres menores
de 60 afnos T1y 2 que no recibieron adyuvancia, la pla-
taforma pudo categorizar las pacientes mejor que las
herramientas clinicas: la sobrevida a 10 afios fue del
90 vs el 70% para buen y mal pronéstico.

Estas dos tecnologias (OncotypeDX vy
Mammaprint) estan siendo evaluadas por
sendos ensayos clinicos randomizados
(MINDACT y TailorX), de modo de obtener evi-
dencia de alta calidad que avale su empleo.

« PAM5O (analisis predictor de 50 microarray)

Se trata de la plataforma de 50 genes que caracteri-
za a los subtipos intrinsecos a través del analisis de
tejido incluido en parafina. Los resultados del PAM50
se usan con un modelo para estimar un score de ries-
go de recaida que divide a las pacientes con tumo-
res RE positivos en tres grupos pronésticos de bajo,
medio y alto riesgo. Fue desarrollado analizando 190
muestras con tecnologia de microarray y RT-PCR. Los
datos que validan esta prueba incluyen dos grandes
estudios. Por un lado, un grupo de tumores de pa-
cientes incluidas en el estudio ATAC, en el que el score
de riesgo tuvo relacion lineal con las recurrencias a 10
anos de pacientes con y sin compromiso ganglionar
axilar. Por otro, en el estudio ABCSG-8, las pacientes
con axila negativa o positiva y con riesgo de recaida
alto, mediano y bajo tuvieron tasas de Supervivencia
Libre de Enfermedad a 10 afios de 80, 91y 97%.

« IHC4

Panel inmunohistoquimica para los cuatro
marcadores habituales (Er, PR, HER2 y Ki67)
de una manera estandarizada y con estric-
tos controles de calidad. Agunos estudios
dicen que puede separar los Luminales
Ay B y tiene similares resultados que el
OncotypeDX.

Tabla I. Caracteristicas de los paneles de expresién génica mas conocidos

Plataforma Descripcion Estratos Lugar de realizacién | Muestra Nivel de evidencia | Indicacion
ONCOTYPE RT-PCR 16 Bajo USA Parafina Estudios RH positivo
genes +5 . 15 vidrios retrospectivos
control Intermedio NO-1
Alto
MAMMAPRINT Microarray 70 Bajo USA/ Parafina o Estudios NO-1(0a3g+)
genes fresco 200 retrospectivos menores de 65
Alto Holanda nanogramos anos
de ARN
PROSIGNA RT-PCR 50 Bajo Descentralizado 250 nanogr Estudios RE+ NO-1
(PAM50) genes + 5 de ARN retrospectivos
control Intermedio Con capacitaciény
e postmenopausicas
Alto
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Recomendaciones

El empleo de plataformas gendmicas (tests
moleculares multiparamétricos) puede ser de
utilidad para ayudar a discriminar pacientes
de alto y bajo riesgo de recaida. Las pacientes
con bajo riesgo podrian realizar tratamientos
menos agresivos, mientras que las de alto
riesgo deberian recibir quimioterapia. Una
proporcion de entre 25y 40% de las pacientes
que realizan RS caen en un riesgo intermedio
para el que las recomendaciones son menos
precisas (estudio TailorX en curso).
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Factores predictivos vinculados

al tratamiento

Los factores predictivos estan asociados a la

probabilidad de respuesta a un tratamiento
adecuado. Influyen en la supervivencia.

Son factores predictivos: HER2 y Receptores

Hormonales (rRH).

Es necesario conocer los factores predictivos
para la toma de decisiones en adyuvancia. Los
factores predictivos del cancer de mama tie-

nen amplia repercusion en la clinica.

Hay una relacion directa entre la efectividad
del tratamiento y el grado de positividad de
los Receptores Estrogénicos.

Los tumores con baja expresividad de RrH tie-
nen escasa probabilidad de responder a los
tratamientos hormonales.

Multitud de estudios han confirmado que la
supervivencia media y el intervalo libre de
progresion son mayores en pacientes con
cancer RE+/RP+. El estatus de Re+ se correlacio-
na bien con el tipo morfolégico: tumores bien
diferenciados. El R parece ser un factor pre-
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Tabla Il. Clasificacion de Canceres de Mama segtlin Receptores

dictivo independiente, en especial en mujeres

postmenopausicas.

Presencia de RE +y RP +: 80%

Fenotipos de Cancer de Mama
RE+ 65% - 75%.
HER2+15% - 20%.

Triple Negativo 15%.

En el cancer de mama Triple Negativo (TN) no
tiene rol el tratamiento hormonal ni la terapia

anti-HER.

Hormonales, HER2 y Ki67

RE+: 50-60%

Luminal A Luminal B HER2 + Triple
Negativo

RE + RP + (=20%) RE+ RH+ RH -

HER2 -/+ + -

Ki67 20% - 29% +

> 20%-29% +
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Resumen

Factores predictivos vinculados
al tratamiento sistémico

Los factores predictivos estan asociados a la
probabilidad de respuesta a un tratamiento.

Los canceres de mama se clasifican de acuer-
do con el conocimiento de los Receptores
Hormonales (RE y RP), HER2 y Ki67 en: Luminal
A, Luminal B, HER2 Positivo y Triple Negativo.
(Tabla 1)
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