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FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS EN CANCER DE MAMA TEMPRANO

FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS Y QUIRURGICOS

Factores Prondsticos Clinicos

Las causas de menor supervivencia asociadas a cancer de mama son multifactoriales, entre las que debemos
destacar la falta de acceso a la atencién y el diagnéstico tardio.

La edad es un factor prondstico que arroja resultados contradictorios, aunque el peor prondstico se ve en mujeres
menores a los 35 afios y cuando se compara con la mayor supervivencia que tienen las pacientes mayores de 65
anos.

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

Dentro de los factores considerados como variable independiente, el tamafio tumoral es el que cobra mayor
importancia.

Tamarno Tumoral

Después del estado axilar, el tamafo tumoral es uno de los factores prondsticos anatémicos mas consistentes y
utiles en predecir riesgo de recaida sistémica y local, fundamentalmente en pacientes con ganglios negativos. Varios
estudios han evaluado la relacién entre tamafio tumoral y sobrevida demostrando que la probabilidad de
recurrencia se incrementa a mayor tamafio tumoral (1, 2, 3, 4); sin embargo los tumores que crecen lentamente a
tamafios muy grandes (>5cm) sin compromiso axilar podrian tener menos probabilidad para metastatizar debido un
curso biolégico menos agresivo.

En cuanto al tamafio metastasico en los ganglios axilares, las diferentes publicaciones concluyen que las células
tumorales aisladas (CTA < 0,2mm y/o < 200 células), no estan vinculadas a un mal prondstico. Las micrometastasis
(0,2 a 2mm) en el ganglio centinela, podrian obviar el vaciamiento axilar, aunque no seria concluyente esta
indicacidn en términos de prondstico y tratamiento.

Las macrometastasis (> 2mm) aun siguen siendo tema de discusidn en cuanto a la conducta quirurgica axilar ulterior.

Para definir mejor la categoria de pacientes que podrian ser excluidos de tratamiento sistémico (QT) adyuvante
algunos estudios han estimado la probabilidad de recurrencia en tumores pequefios (T1la-b) con ganglios negativos.
Analisis de datos del MSKCC indican que pacientes con tumores menores a 1cm tienen un riesgo de recaida a 20
afios de 10-12 % (5,6). En estas pacientes con factores anatdomicos favorables (tamafio < 1cm, axila negativa) el perfil
de IHQ (RH/Her2) definiria el tratamiento sistémico adyuvante, siendo Utiles en este contexto el uso de firmas
genéticas en situaciones individualizadas.

Factores prondsticos quirurgicos

En la reunién de consenso sobre el tratamiento del cancer de mama temprano en Saint Gallen 2015 (7), se
consensuaron diferentes normas sobre el manejo en estas instancias.

El margen quirdrgico libre es la distancia que hay entre el borde del tumor y la tinta china. Es independiente de las
caracteristicas del tumor, de la edad y el subtipo biolégico.

Se considera margen suficiente cuando el tumor no contacta con la tinta china.

Puede indicarse cirugia conservadora en los tumores multifocales si el margen de reseccion es amplio y es seguido
de tratamiento radiante.

Cirugia axilar
De acuerdo a los ultimos trabajos disefiados para abandonar el vaciamiento axilar, los distintos estudios demuestran

gue es seguro prescindir de toda la exploracidn ante la presencia de 1 6 2 ganglios con micrometastasis en la biopsia
del ganglio centinela (BGC).



La investigacion del ganglio centinela debe ser realizada por un cirujano que haya completado 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 90% de identificacion y con 53, un 95%.

Para tal fin se inyectaran 1 cm?®de azul patente al 1% subareolar o peritumoral, y/o se utilizaran radioisétopos que
permitan identificarlo.

Morrow y col (8) en un estudio randomizado prospectivo comparando las dos técnicas habituales para la
identificacion del ganglio centinela, no encontraron diferencias entre ambos métodos en cuanto al porcentaje de
identificacion, valor predictivo y el tiempo en la identificacion.

La presencia de micrometdastasis puede relacionarse con ganglios no centinelas positivos en un 15% y la de CTA en
menos del 10%, aunque estos hallazgos no parecerian influir en la supervivencia libre de enfermedad (SLE).

Se disefiaron estudios para comparar los resultados con BGC positivos tratados con linfanedectomia y compararlos
con un grupo que no recibieron tratamiento adicional en la axila (10, 11, 12).

El objetivo principal fue comparar SLE y también las tasas de recurrencia axilar y de complicaciones de la cirugia.
Algunos grupos de expertos en pacientes seleccionadas (7), concluyeron que en presencia de 1 6 2 ganglios
centinelas comprometidos con micro o macrometastasis, podria abandonarse la diseccion axilar si se irradia con
campos tangenciales la regidn inferior de la axila. Sin embargo, el vaciamiento axilar sigue siendo el estandar ante la
presencia de macrometdstasis.
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FACTORES ANATOMO-PATOLOGICOS
Tamano Tumoral

El tamafio de un carcinoma invasor es un factor prondstico importante. La frecuencia de metdastasis ganglionares en
pacientes con tumores menores de 1 cm. es del 10 al 20% y los pacientes con ganglios negativos y tumores menores
de 1 cm. tienen una tasa de sobrevida libre de enfermedad a 10 afios del 90%.

Es necesario realizar una estimacién precisa del tamafio tumoral para la correcta estratificacion de los pacientes,
particularmente desde que la mamografia de screening ha resultado en un incremento de la proporcién de tumores
pT1.

El tumor se debe medir en sus tres dimensiones, de no ser posible se consignara la mayor dimensién. El tamafio
medido macroscdpicamente debe ser verificado por el examen microscopico; si hubiera discrepancia entre ambas
medidas, se debe considerar la medida microscdpica del componente invasor. En los tumores con componente
invasor e in situ, sélo se debe considerar el tamafio del area invasora a los fines de estadificacion.

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

En los tumores subcentimétricos, adquiere mayor importancia la evaluacidn conjunta de los datos imagenolégicos,
macroscopicos e histoldgicos. El tamafo definitivo no es siempre el observado en la pieza quirurgica, especialmente
en los casos con puncidn previa en los cuales se debe considerar la mayor dimensidn del carcinoma en ambos
especimenes, asi como el tamafio estimado por imdgenes antes de la biopsia por puncién. Si el tamafio debiera ser
evaluado en el material de biopsia por puncién percutdnea, se debe medir el didmetro mayor observado en los
cilindros.

En caso que el paciente presente mas de un nédulo se consignaran todos los tamafios, pero el de mayor tamafio sera
el que brinde el valor prondstico.
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Figura 1. Determinando el tamafio de un carcinoma invasor ©

A: Carcinoma invasor con carcinoma ductal in situ (CDIS) a su alrededor (circundante). El tamafo sdlo incluye el area
de carcinoma invasor y no incluye las adyacencias del CDIS. El tamafio debe ser medido en lo cercano a 1 mm.

B: Carcinoma invasor pequefio con biopsia "core" previa. El tamafio del carcinoma en la "core" no debe ser
adicionado al tamanio del carcinoma en la pieza escicional, ya que asi se sobrestima el verdadero tamano. El mejor
tamafio para la clasificacién debe ser tomado en consideracion del tamafio mayor del carcinoma en ambos
especimenes asi como la medida por imagenes antes de la biopsia "core".

C: Carcinomas invasores pequefnos con cambios adyacentes por la biopsia. En algunos especimenes escicionales, un
pequefio carcinoma puede estar presente en una relativamente mayor zona de fibrosis. El tamafio no se puede
determinar con exactitud, por lo tanto se debe considerar el tamafio en la biopsia "core", en la reseccién y por
imagenes, para determinar el mejor tamano para su clasificacion.

D: Carcinomas multiples invasores. Si estan presentes multiples carcinomas invasores el tamafio del carcinoma
invasor mayor es utilizado para clasificar el “T”. El sufijo “M” es utilizado para indicar que hay multiples carcinomas
invasores.



E: Carcinomas multiples invasores muy cercanos. Puede ser dificultoso distinguir tumores multiples adyacentes de
un carcinoma invasor de mayor tamano. Un examen cuidadoso del espécimen con la obtencién de tejido entre las
lesiones es esencial. La correlacién entre los hallazgos imagenoldgicos puede ayudar. Generalmente, la confirmacién
microscopica del tamafio del tumor de mayor tamafio identificado macroscdpicamente, es el utilizado para la
clasificacién del “T”.

F: Carcinoma invasor transeccionado. Si el carcinoma invasor fue transeccionado y estd presente en mds de un
fragmento de tejido, el tamafio de cada fragmento no debe ser sumado porque se puede sobrestimar el verdadero
tamafio. En muchos casos, la correlacion con el tamafio en las imagenes mamarias, puede ser de ayuda para realizar
una buena medicidon. En otros casos, el patdlogo puede necesitar utilizar su modificacién en la asignaciéon de la
categoria T del AJCC.

De acuerdo a la ultima edicion de AJCC/UICC TNM, que es la 7™ edicidon del afio 2009, el tamafio tumoral patoldgico
se expresa como pT.

Tumor primario: (carcinoma invasor) (pT)

pTx: El carcinoma primario no puede ser determinado.
pTO: No hay evidencia de tumor primario.

pTis: Carcinoma ductal in situ (CDIS)

pTis: Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

pTis (Paget): Enfermedad de Paget del pezén no asociado con carcinoma invasory / o carcinoma in situ (CDISy / o
CLIS) en el parénquima mamario adyacente.

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

pT1 mi: tumor de < 0 = a 1 mm en su mayor dimensién (microinvasion).
pTla: tumor >de 1 mm pero <o =a5 mm en su mayor dimensién.
pT1lb: tumor >de 5 mm pero <0 =a 10 mm en su mayor dimension.
pTlc: tumor > de 10 mm pero < 0 =a 20mm en su mayor dimension.
pT2: tumor > de 20mm pero < o = a 50 mm en su mayor dimension.
pT3: tumor > de 50 mm en su mayor dimension.

pT4: tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracicay / o la piel (ulceracidon o nédulos). NOTA:
La sola invasién de la dermis no se debe clasificar como pT4. La invasion directa de la dermis o la epidermis por el
carcinoma, sin ulceracién, no cambia el T.

pT4a: Extension a pared toracica, no incluye sélo adherencia /invasion del musculo pectoral.

pT4b: Ulceracion de la piel y/o nddulos satélites ipsilaterales 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.



Margenes
El estado de los margenes constituye un factor predictivo de recurrencia local luego del tratamiento conservador.

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

La evaluacion de los mdrgenes es “imperfecta”, pero es clinicamente util para guiar la extensién de la cirugia
conservadora y para estimar el riesgo de recurrencia local.

Para la evaluacién de los margenes es necesario recibir la pieza orientada. Todos los madrgenes identificables
deberian ser evaluados macro y microscépicamente. Se debe consignar la distancia del foco mas cercano de
carcinoma al plano de seccién quirdrgica, expresada en milimetros o centimetros. Esta informacién, considerada en
correlacién con los datos imagenoldgicos y quirdrgicos, define la conducta a seguir. En el caso que el margen
estuviera comprometido, mencionar si lo estd en forma focal o difusa.

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

Margen comprometido:.... 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 presente en el margen en una extension a los 5 mm.

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 observa 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 expresado
como > 6 < de una medida (Ej: < de 1mm.)

En caso de observarse CDIS, se debe informar ademas el estado de los mdrgenes en lo que se refiere este
componente.



Tipo Histologico

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

Actualmente, son ejemplo del valor prondstico del tipo histélogico, los carcinomas adenoideo-quistico y secretorio,
debido a que a pesar de tratarse de tumores triple negativos, presentan una evolucién favorable.

Los carcinomas deben ser clasificados de acuerdo a su morfologia evaluada con técnica de rutina (Hematoxilina -
Eosina). Se sugiere utilizar la clasificacion de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) vigente (2012).

Clasificacién de los Carcinomas Invasores de Mama — OMS (Organizacion Mundial de la Salud) 2012 (modificada):

Carcinoma microinvasor
Carcinoma ductal invasor (NOS: “not otherwise specified”)
e Carcinoma mixto
e Carcinoma pleomorfico
e Carcinoma con células gigantes osteoclasticas
e Carcinoma con caracteres coriocarcinomatosos
e Carcinoma con caracteres melandticos

Carcinoma lobulillar invasor
e Carcinoma lobulillar clasico

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme invasor

Carcinoma medular

Carcinomas mucinosos y otros carcinomas con abundante mucina
e Carcinoma mucinoso

e Cistoadenocarcinoma y Carcinoma mucinoso con células columnares
e Carcinoma con células en “anillo de sello”
Tumores neuroenddcrinos
e Carcinoma neuroendécrino sélido
e Tumor carcinoide atipico
e Carcinoma de células pequefias / “oat cell”
e Carcinoma neuroenddcrino de células grandes
Carcinoma papilar invasor
Carcinoma micropapilar invasor
Carcinoma apdcrino
Carcinomas metaplasicos
e Carcinomas metaplasicos epiteliales puros
e Carcinoma de células escamosas
e Adenocarcinoma con metaplasia de células fusiformes
e Carcinoma adenoescamoso
e Carcinoma mucoepidermoide
e Carcinomas metapldsicos mixtos epitelial/mesenquimatico
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 menos un tercio de
la mama. Las caracteristicas clinicas de 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 asociacion entre el grado histdlogico (tumoral) y la sobrevida del paciente.

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

Se deben graduar todos los carcinomas invasores en forma rutinaria y debe constar en el Score Histoldgico de
Nottingham, que corresponde al sistema de graduacion de Scarff - Bloom - Richardson, modificado por Elston y Ellis.

Este score evalua: la formacién de tubulos, el pleomorfismo nuclear y el conteo mitdtico. Cada variable le da al score
1, 2 0 3y con la suma de los mismos se obtiene el grado.

Grado Histolégico: Score Histoldgico de Nottingham

Diferenciacion Glandular (Acinar)/Tubular
Score 1: > 75% de area tumoral con formacion de estructuras glandulares/tubulares

Score 2: 10% a 75% de area tumoral con formacion de estructuras glandulares/tubulares

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

Sélo microinvasion presente (no se gradua).

Pleomorfismo Nuclear
Score 1: Nucleos pequefios con discreto aumento de tamafio en comparacion con las células epiteliales ductales
normales, bordes regulares, 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 tamafio

Score 3: Nucleos vesiculosos, con nucléolos prominentes, que exhiben marcada variacidn en tamafio y forma,
ocasionalmente muy grandes y con formas bizarras

Sélo microinvasion presente (no se gradua)
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indice Mitético

Score 1 (< 3 mitosis por mm?)
Score 2 (4-7 mitosis por mm?)
Score 3 (=8 mitosis por mm?)

Sélo microinvasion presente (no se gradua)

Sin carcinoma residual luego de terapia neoadyuvante no se puede determinar el score
+ Numero of mitosis por 10 campos de gran aumento:

+ Didmetro del campo microscdpico: _ mm

Grado Total o Global
Grado 1: scores 3,4,05
Grado 2:scores 607
Grade 3: scores 809

Sélo microinvasion presente (no se gradua)

Nota: El grado corresponde al drea invasora de mayor extension. Si hay focos mas pequefios de diferente grado, esta
informacién debe ser incluida como “Hallazgos Patolégicos Adicionales”

Ganglios Linfaticos

El estado de los ganglios linfaticos axilares es el factor pronéstico independiente mas importante para la mayoria de
los carcinomas de mama. La presencia de ganglios positivos correlaciona con el tamafio tumoral. La sobrevida libre
de enfermedad y la sobreviva global disminuyen con cada ganglio metastdsico. El nimero de ganglios positivos en
relacién al nimero de ganglios extirpados provee informacidn prondstica que puede modificar conducta. La
positividad de los ganglios es un marcador de riesgo de recurrencia local y diseminacién a distancia, asi como la
extirpacioén quirdrgica de los ganglios comprometidos pareceria no tener efecto en la sobrevida.

Las metastasis se clasifican segn su tamafio en (TNM-AJCC):

e Macrometastasis: son aquellas metdstasis > 2mm y se estadifican como pN1. Estas metastasis han demostrado

valor prondstico en multiples estudios.

*  Micrometastasis: son aquellas metdstasis que miden entre 0,2 y 2mm o estan constituidas por hasta 200 células
y corresponden a la categoria de pN1mic.

e (Células tumorales aisladas (CTA): son aquellos compromisos ganglionares que tienen un tamafio < 0,2mm o
estan constituidas por < 200 células, son generalmente detectadas por IHQ y se consignan como pNO(i+).

Estos compromisos ganglionares menores que macrometastasis (Micrometdstasis y Células Tumorales Aisladas),
también llamados “compromiso ganglionar de bajo volumen”, tienen significado estadistico, pero su impacto en el
prondstico es < del 3% a 5 y 10 afios, cuando se compara con las pacientes con axila negativa.

Para determinar el numero de ganglios comprometidos y el tamafio de las metastasis, en el estudio
anatomopatoldgico, se deben disecar todos los ganglios recibidos, los mismos deben ser cortados en rodajas de
2mm de espesor, con inclusidn total de estas rodajas en parafina y estudio de un corte representativo de cada taco,
con coloracién con H-E.
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Se considera de poco valor realizar niveles histoldgicos adicionales e IHQ, que podrian detectar algunos otros
pequefios focos metastdsicos, especialmente correspondientes a micrometastasis y CTA, pero no todos. El uso de la
IHQ es de utilidad para detectar metdstasis de mayor volumen dificiles de diagnosticar con técnica de rutina, como
podrian ser las de un carcinoma lobulillar.

En el contexto de la quimioterapia neoadyuvante, las pequenas metdstasis reflejan una respuesta incompleta a la
terapia sistémica y su presencia tiene el mismo valor prondstico que el de las metastasis de mayor tamafio. La
respuesta patdlogica completa en ganglios metastdsicos es de mayor valor prondstico que en el tumor primario; es
por esta razén que es conveniente diagnosticar la metdstasis ganglionar por puncién, ya sea con aguja fina o biopsia
de tipo “CORE”, antes del tratamiento quimioterapico. Luego del tratamiento 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 variacion en la metodologia de trabajo con respecto al procesamiento de los
ganglios linfaticos, especialmente del/los ganglio/s centinela, con la realizacion de un mayor nimero de niveles
histélogicos y el empleo de IHQ; el Colegio Americano de Patélogos (CAP) contempla estas situaciones en el
siguiente listado:

Total de numero de ganglios examinados: (centinelay no centinela):

Numero de ganglios centinelas examinados:

Ganglio linfaticos involucrados (requerido solamente si 1 o0 mas ganglios linfaticos tienen células tumorales
identificadas:

Numero de ganglios linfaticos con macrometdastasis (>2 mm):____

Numero de ganglios linfaticos con micrometastasis (>0,2mm a 2 mmy / o > 200 células)

Numero de ganglios linfaticos con células tumorales aisladas (< 0.2 mm y/o < 200 células)

Tamafio de la metastasis de mayor tamafio: ___

Reportar el ndmero de ganglios linfaticos con células tumorales aisladas es requerido solamente en ausencia de
macro o micrometastasis en otros ganglios linfaticos.

Nota: el ganglio linfatico centinela es usualmente el primer ganglio involucrado. En la situacién inusual en la cual el
ganglio centinela no estd involucrado por metdstasis carcinomatosa pero el no centinela esta involucrado, esta
informacién debe ser incluida en una nota separada.

Extensidn extranodal:

____presente

____noidentificada

no puede ser determinada

Método de evaluacidn del ganglio linfatico centinela (seleccione el correspondiente)
____Hematoxilina-eosina (HE) 1 nivel.

____HE, multiples niveles.

____Inmunohistoquimica.

___No se realizd reseccidn del ganglio centinela.

___Otro (especifique):
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De acuerdo a la tltima edicién de AJCC/UICC TNM, que es la 7™ edicidn del afio 2009, el estado patoldgico de los
ganglios linfaticos axilares se expresa como pN

Ganglios linfaticos regionales (pN)

___ (GQ): evaluado sdlo el o los ganglios centinelas. Si hay mas de 6 ganglios no utilizar GC

____pNX: los ganglios linfaticos no pueden ser reportados (por haber sido resecados previamente o no haber sido
resecados en esta cirugia)

____pNO: no se identifican metdstasis en ganglios linfaticos regionales

____pNO (i-): no se identifican metastasis en ganglios linfaticos regionales, negativo con IHQ

____pNO (i+): células malignas en ganglio linfatico regional no mayor de 0,2 mm y no mas de 200 células (detectadas
con H-E o IHQ (incluyendo las ITC)

____pNO (mol-): no se identifican metdstasis en ganglios linfaticos regionales, negativo para hallazgos moleculares
(RT-PCR)

____pNO (mol+): hallazgos moleculares positivos (RT-PCR) pero metastasis no detectadas por histologia ni IHQ
____pN1mi: micrometastasis (mayor de 0,2 mm y/o mas de 200 células, pero no mayor a 2,0 mm)

____pN1la: 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 o mas ganglios axilares (por lo menos 1 mayor a 2,0 mm)

Los ganglios que contienen sélo células tumorales aisladas (CTA) se excluyen del conteo total de ganglios positivos.
En la séptima edicion de AJCC/UICC TNM, que es la 7™ edicién del afio 2009, las metéstasis a distancia se expresan
como pM

Metastasis a distancia (pM) (requerida solo si estd confirmada anatomopatolégicamente)

____ pM1: metastasis a distancia detectadas histolégicamente mayor a 0,2 mm.

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

Receptores de estrégeno y progesterona

La determinacion de receptores hormonales en cdncer de mama tiene valor predictivo y prondstico,
fundamentalmente los receptores de estréogeno como valor predictivo a la terapia antiestrogénica y los de
progesterona como valor prondstico.

Aproximadamente el 80 % de los canceres invasores son positivos para receptores de estrégeno y entre un 65 a 70%
son positivos para receptores de progesterona.

Su determinaciéon se realiza a través de técnicas de inmunohistoquimica estandarizadas y debe hacerse en
laboratorios validados con experiencia en esta disciplina y sujetos a controles de calidad internos y externos.

Se realizan en todos los canceres invasores: primarios, recaidos, metastasicos y en carcinoma in situ.
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Puede realizarse en cualquier tipo de muestra: punciones, biopsias y piezas quirtrgicas. Si bien no es el material
ideal, excepcionalmente puede hacerse en citologias.

Dentro de los factores de los cuales depende la eficiencia de la determinacidn se encuentran la fijacion del tejido
(entre 6 y 72 horas), el procesamiento (liquidos de buena calidad), la elecciéon del anticuerpo y el sistema de
deteccion (manual 6 automatico, ambos estandarizados) y la interpretacion al microscopio (experiencia del
patdlogo).

En cuanto a la fijacidon del tejido, las guias internacionales recomiendan informar el horario de extraccion de la
muestra y el horario de comienzo de la fijacién en formol, que debera ser informado al patélogo por el operador
imagendlogo en el caso de punciones y cirujano en caso de piezas quirurgicas). Esto 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 a las guias de recomendacion ASCO/CAP de 2010 se consideran POSITIVOS aquellos tumores con 1% o
mas del 1% de células tumorales marcadas y NEGATIVOS aquellos con menos del 1%.

Puede haber resultados equivocos o no interpretables  ( baja representatividad tumoral, alteraciones de fijacion o
defectos tisulares post descalcificacién en metastasis 6seas, artefactos tisulares como atricidn, ausencia de
correlacién con tipo histolégico como por ejemplo negatividad en caso de tumores de bajo grado, etc).

En el informe A-P deben figurar el % de células marcadas y la intensidad de la coloracion. Pueden usarse scores
siempre y cuando sean interpretables y validados clinicamente (e]. Score de Allred).

Ki67

La proliferacién celular siempre ha tenido un papel en la clasificacion tumoral y por lo tanto es parte de los factores
prondsticos y predictivos. Estd incluida dentro del grado histoldgico 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,
ausente en las células sin replicacidn, y alcanza niveles maximos de expresién durante la mitosis. El gen de Ki67 esta
ubicado en el brazo largo del cromosoma humano nimero 10. Ademas, es una de las caracteristicas fenotipicas que
diferencian los subtipos genéticos del cancer de mama. La determinacidn del Ki67 se realiza mediante técnicas de
inmunohistoquimica.

Actualmente el uso de Ki67 como factor prondstico 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 interpretacidn entre laboratorios y observadores. No se ha determinado aun la definicidn de
baja y alta expresion y cual es la mejor metodologia para la éptima evaluacién (sector del tumor a evaluar, puntos
calientes, tipo de anticuerpos, clones etc.). Sin embargo, estudios han reconocido su valor como factor predictivo,
demostrando su utilidad para medir la respuesta a un determinado tratamiento adyuvante, ademas, altos niveles de
Ki67 predicen una mejor respuesta al tratamiento con quimioterapia. En cuanto a su papel como factor prondstico,
altos niveles de expresién se asocian a mayor probabilidad de recaida en cancer en estadios tempranos,
independientemente de la afectacién 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 intencién es tener mayor precision en el prondstico de la enfermedad, y predecir el comportamiento
frente a los tratamientos adyuvantes de una manera mas certera.

En el 2009 se publicd el primer punto de corte del Ki67 para diferenciar carcinomas Luminales A (menores de 14%)
de Luminales B (mayores de 14%). En el 2011 se publicaron guias de recomendacidn para el estudio en cancer de
mama abarcando variables pre analiticas, analiticas y de interpretacidn. No obstante, en el Ultimo consenso de Saint
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Gallen 2015 el punto de corte del 14% fue modificado, todavia en controversia, entre el 20% y el 29%, por debajo del
cual se considera Luminal Ay por encima Luminal B.

Igualmente se reconoce que hasta ahora siguen existiendo dificultades para la unificacion de la medicién de Ki67, asi
como la definicién de sus puntos de corte en alto o bajo grado. Sin embargo, el mismo consenso explica también la
importancia de su utilizacidén, y que a pesar de este inconveniente, habra que trabajar para lograr unificaciéon de
criterios sobre la lectura y determinacién de este marcador.

HER2

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 especifico que incluye el uso de terapias dirigidas.

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

La determinacién del estado de HER2 debe ser realizada en todos los casos de CARCINOMA INVASOR (temprano,
recurrente o metastdsico). En casos de recidiva o metastasis se aconseja repetir la determinacidn si se cuenta con
material bidpsico de las mismas, a pesar de la alta concordancia entre primario y recidiva 6 metastasis (alrededor del
95%).

Se utilizan técnicas de inmunohistoquimica para la determinacidn de screening y de hibridacion in situ cromogénica
o con fluorocromos (SISH 6 FISH, respectivamente) en casos dudosos (ver mds abajo).

Al igual que receptores hormonales, puede realizarse en material de puncién o biopsias quirurgicas, con tejidos
adecuadamente fijados (entre 6 y 72 horas) y procesados estandares. Deben usarse reactivos estandarizados en
laboratorios acreditados (preferentemente sujetos a controles de calidad) y en manos de patdlogos expertos en su
interpretacion.

La determinacién en citologias sélo debe hacerse en casos puntuales donde no sea posible la obtencion de tejido.

No se recomienda usar cortes de tejido en portaobjetos almacenados mas de seis semanas. En casos de material
tisular sometido a descalcificacién se recomienda aclarar que los resultados pueden ser aleatorios (Ej. en metastasis
Gseas).

El estado de HER2 puede ser: POSITIVO (score 3+), NEGATIVO (score 0y 1+) 6 DUDOSO/EQUIVOCO (score 2+).
Los casos DUDOSOS/EQUIVOCOS (score 2+) deben rechequearse con técnicas de hibridacion in situ (FISH/SISH).

De acuerdo a 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 presencia de marcacion de membrana completa e intensa en mas del
10% de las células tumorales.

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

El SCORE 1+ (NEGATIVO) esta definido por la marcacidn de membrana incompleta débil y dificilmente perceptible en
mas del 10% de las células tumorales.

El SCORE 0 (NEGATIVO) estd definido por la ausencia de marcacion o la marcacién de membrana incompleta débil y
dificilmente perceptible en el 10% o menos de las células tumorales.
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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 HER2/centrémero del cromosoma 17 (Cr 17) mayor o igual de 2.0, con conteo de
sefial mayor de 4 sefiales por células 6 relacién HER2 / Cr 17 menor de 2.0 con conteo de sefial mayor de 6 sefiales
por célula.

EQUIVOCO: relacion menor de 2.00 con conteo de sefial igual o mayor de 4 o menor de 6 sefiales por célula.

NEGATIVO (NO AMPLIFICADO): relacion HER2 /Cr 17 menor de 2.0 con un conteo de sefial menor de 4 sefiales por
célula.

Al igual que con la determinacion de receptores hormonales puede haber casos “indeterminados” por fijaciéon in-
adecuada, baja representatividad tumoral, presencia de positividad intensa en el epitelio glandular mamario
normal, etc. En estos casos se requerira otro taco u otro material para su repeticion.

En el informe debe figurar el fijador utilizado, tipo de clon y técnica (manual o automatizada), procedencia y tipo de
material y los resultados de acuerdo a los scores antes descriptos.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA:

1.- Manual del INC
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PLATAFORMAS GENOMICAS

Perfiles gendmicos

La tecnologia gendmica permite la evaluacién simultanea de la actividad de multiples genes de la célula tumoral. La
interpretacion de estos datos ha llevado a la descripcién de diferentes perfiles de expresién que caracterizan
subtipos de cdncer de mama de distinta biologia y evolucion. Estas determinaciones pueden realizarse a nivel de
ADN o ARN.

Los estudios de expresidn génica han identificado diferentes subtipos de cdncer de mama que difieren mucho en su
prondstico y presencia de blancos moleculares. La lista de genes que permite esa diferenciacién se conoce 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 proliferacién y el llamado grupo basal. En funcidn de la expresion
o no de genes relacionados 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 luminales del
tejido mamario normal y coinciden en gran medida con los cdnceres de mama positivos para receptores
hormonales definidos por los andlisis inmunohistoquimicos. Se los llama luminales por la similitud con el
epitelio luminal de la mama que tipicamente expresa citoqueratinas 8 y 18. Son los subtipos mds comunes y
tienen importantes diferencias entre si.

Los tumores de mama luminales A son los de mejor prondstico y constituyen alrededor del 40% de todos los
canceres de mama. En general, tienen alta expresién de genes relacionados con el receptor de estrégeno y
baja expresion de genes del grupo HER2 y de genes de proliferacidn.

Los luminales B constituyen el 20% de tumores mamarios. Habitualmente presentan perfiles de mayor riesgo
en las diferentes plataformas gendmicas y tienen una expresidn 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 actividad de genes de proliferacion.

B) HER2 enriquecidos. Este subtipo forma aproximadamente el 10 a 15% de los canceres de mama. Se
caracteriza por alta expresion de HER2 y de genes de proliferaciéon y baja expresidon de grupos de genes
luminales y basales. Por eso, tienen con frecuencia RE y RP negativos. Este subtipo gendmico no se
superpone estrictamente con el HER positivo definido por inmunohistoquimica; sélo la mitad de los tumores
HER2 positivos por IHQ es HER2 enriquecido en PAMS50; la otra mitad puede incluir cualquier subtipo, pero
en su mayoria son luminales B triple positivos (HER2 positivo-RH positivo). Por otra parte, hasta un 30% de
los canceres del subtipo HER2 enriquecidos no expresan receptores HER2 de membrana.

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

Firmas gendmicas mas conocidas

La aparicion de la gendmica y la capacidad de medir simultdneamente la expresién de miles de genes ha llevado a la
identificacion de firmas gendmicas que definen perfiles prondsticos y predictivos basados en la expresién de genes y
sus productos. Varios de estos perfiles se han validado clinicamente con series de pacientes. Las tres plataformas
mas frecuentemente 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 1 se
comparan las caracteristicas de las firmas gendmicas mas reportadas en la literatura.
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e Score de Recurrencia

El score de recurrencia (RS) es la prueba prondstica mas validada en cancer de mama. Ademas, la evidencia sugiere
gue puede predecir qué pacientes se benefician mas del empleo de quimioterapia. En la actualidad, esta aprobada
para ser utilizada en mujeres con cdncer de mama RH positivo con el objeto de determinar el pronéstico.
Inicialmente, el RS se desarrollé sobre la base de 250 genes mas probablemente relacionados con la evolucién del
cancer de mama de acuerdo a la literatura. Los desarrolladores emplearon RT-PCR para estudiar la expresién
cuantitativa de estos genes en 447 muestras de tres grupos de pacientes. Finalmente, se optimizd la prediccidén de
recaida con un modelo matematico que incluye 16 genes (mds 5 de referencia). El modelo inicial fue probado con
pacientes que recibian tamoxifeno y, posteriormente, el RS fue validado en muestras recolectadas de la rama
tratada con tamoxifeno en el estudio NSABP B14. En esa poblacidon de mujeres, se estimd que los puntos de corte
gue mejor definian poblaciones eran RS menor a 18, 18 a 30 y mayor de 30 que se asociaban con tasas de recaida de
7, 14 y 31% a 10 anos. Resultados similares se reportaron con anastrozol en el marco del estudio TransATAC y en
pacientes con compromiso axilar en diferentes estudios. La evidencia sustenta el uso de RS para definir qué
pacientes con cancer de mama RH positivo, HER2 negativo y axila negativa tienen un riesgo de recaida tan bajo que
no requieren quimioterapia adyuvante asociada a tamoxifeno. Aunque con menor consenso, también tiene aval su
empleo en mujeres con compromiso de 1 a 3 ganglios axilares.

e 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 originalmente 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 validacién en pacientes con
RE positivo y RE negativo y, también con HER positivo. Fue desarrollado usando analisis de DNA supervisado en
tejido congelado de 98 tumores mamarios por un grupo holandés que empleé un modelo matematico para calcular
un score. Dicho score estratifica a las pacientes en buen o mal prondstico. La validez clinica del perfil de 70 genes se
ha demostrado en multiples estudios. En pacientes T1 y T2, NO-1, la supervivencia a 10 afios fue 95% para el buen
prondstico y 55% para el grupo de mal prondstico. Un estudio subsiguiente con 302 mujeres menores de 60 afios T1
y 2 que no recibieron adyuvancia, la plataforma pudo categorizar las pacientes mejor que las herramientas clinicas:
la sobrevida a 10 afios fue 90 vs 70% para buen y mal prondstico.

Estas dos tecnologias (OncotypeDX y Mammaprint) estdn siendo evaluadas por sendos ensayos clinicos
randomizados (MINDACT yTAILORX), de modo de obtener evidencia de alta calidad que avale su empleo.

e PAMS5O0 (analisis predictor de 50 microarray)

Se trata de la plataforma de 50 genes que caracteriza a los subtipos intrinsecos a través del analisis de tejido incluido
en parafina. Los resultados del PAMS50 se usan con un modelo para estimar un score de riesgo de recaida que divide
a las pacientes con tumores RE positivos en tres grupos prondsticos 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 pacientes incluidas en el estudio ATAC, en el que el score de
riesgo tuvo relacion lineal con las recurrencias a 10 afios 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, 91 y 97%.

e |HC4

Panel inmunohistoquimica para los cuatro marcadores habituales (ER, PR, HER2, and Ki67) de una manera
estandarizada y con estrictos controles de calidad. Aunque algunos estudios dicen que puede separar los luminales
Ay By tiene similares resultados de OncotypeDX.
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Tabla 1: Caracteristicas de los paneles de expresion génica mas conocidos.

Plataforma Descripcion Estratos Lugar de Muestra Nivel de Indicacion
realizacion evidencia
ONCOTYPE RT-PCR 16 Bajo USA Parafina Estudios RH positivo
genes +5 . o retrospectivos
Intermedio 15 vidrios NO-1
control
Alto
MAMMAPRINT Microarray 70 | Bajo USA/ Parafina o Estudios NO-1 (0 a 3 g+)
genes fresco 200 retrospectivos menores de 65
Alto HOLANDA ~
nanogramos afios.
de ARN
PROSIGNA RT-PCR 50 Bajo DESCEN- 250 nanogr Estudios RE+ NO-1
genes +5 ) TRALIZADO de ARN retrospectivos postmenopausicas
(PAMB50) Intermedio
control
Con
Alto L
capacitacion y
equipo

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 proporcién de entre 25 y 40%
de las pacientes que realizan RS caen en un riesgo intermedio para el que las recomendaciones son menos precisas
(estudio TailorX en curso).

En la actualidad estas pruebas tienen un alto costo y requieren el traslado de muestras al exterior; esto dificulta su
empleo particularmente en el ambito publico. Probablemente en el futuro sea posible realizar alguno de estos
estudios en el pais. Mientras tanto, no debe subestimarse el valor de los factores prondsticos convencionales vy la
patologia e inmunohistoquimica de buena calidad para definir el prondstico y tratamiento de las pacientes con
cancer de mama.
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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: Her-2 y Receptores hormonales (RH)

Es necesario conocer los factores predictivos para la toma de decisiones en adyuvancia. Los factores predictivos del
cancer de mama tienen amplia repercusién en la clinica.

Hay una relacién directa entre la efectividad del tratamiento y el grado de positividad de los receptores estrogénicos.
Los tumores con baja expresividad de RH tienen escasa probabilidad de responder a los tratamientos hormonales.

Multitud de estudios han confirmado que la supervivencia media y el intervalo libre de progresiéon son mayores en
pacientes con cancer RE+/RP+. El estatus de RE+ se correlaciona bien con el tipo morfoldgico: tumores bien
diferenciados. El RP parece ser un factor predictivo independiente, en especial en mujeres postmenopdusicas.

Presencia de RE + y RP +: 80% RE+: 50- 60%

Fenotipos 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.

La positividad RE/RP esta vinculada a respuesta a la hormonoterapia.

La positividad HER 2 se asocia con respuesta al tratamiento blanco-molecular anti-HER.

RESUMEN

Factores predictivos vinculados al tratamiento sistémico

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

Los canceres de mama se clasifican de acuerdo al conocimiento de los:

Receptores Hormonales (RE y RP), Her-2 y Ki-67 en: Luminal A, Luminal B, Her-2 Positivo y Triple Negativo.
En estudios clinicos, fue demostrado que los subtipos Her2 enriquecido y los subtipos basales presentaron

un significativo aumento en el riesgo de recurrencia local luego de cirugia conservadora, en ausencia de
terapias anti Her2.
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Luminal A Luminal B Her 2 + Triple Negativo

RE + RP + (220%) RE+ RH+ RH -
Her2 - -/+ + -
Ki67 20%-29% + > 20%-29% +
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