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2. INTRODUCCION

El cancer de mama, es la causa mas frecuente de mortalidad por neoplasia en el
sexo femenino (1 de cada 9 mujeres padecera esta enfermedad, 1 de cada 3
consultara al médico por una enfermedad mamaria, y aproximadamente 1 de cada
5, sera sometida a una biopsia), pero los ultimos adelantos en materia de
diagnéstico y tratamiento, la posibilidad de la deteccion precoz y la aplicacion de
nuevos métodos y esquemas terapéuticos, nos permiten ver con optimismo el
prondstico de las pacientes.

Aunque reducen en cierta medida el riesgo, las estrategias de prevencién no
pueden eliminar la mayoria de los casos de cancer de mama que se dan en los
paises en desarrollo, donde el diagndstico se hace en etapas muy avanzadas. Asi
pues, la deteccion precoz con vistas a mejorar el pronostico y la supervivencia de
eso0s casos sigue siendo la piedra angular del control del cancer de mama.

Después de establecer un diagndstico de cancer de mama, es importante obtener
toda la informacion posible relacionada con la enfermedad para tomar las mejores
decisiones en cuanto al tratamiento del cancer.

Entre las herramientas mas novedosas disponibles para mujeres con cancer de
mama se encuentran las pruebas que calculan el riesgo de recurrencia en
pacientes y/o la probabilidad de que su cancer responda bien a un tratamiento
particular.

2.1. JUSTIFICACION

El cancer de mama es una patologia muy heterogénea tanto en el aspecto
biolégico como en el clinico. La valoracion de la evolucion de la enfermedad
(prondstico) y de la probable respuesta de la paciente al tratamiento (prediccion)
se han convertido en aspectos de gran importancia para la estratificacion o
clasificacion de las pacientes, con el fin de facilitar la toma de decisiones sobre el
tratamiento adyuvante mas adecuado. Las pruebas de la expresion génica como
MammaPrint estan disefiadas para estimar el riesgo de recurrencia de la
enfermedad y/o predecir la respuesta a la terapia adyuvante en pacientes con
cancer de mama precoz. De esta manera, las pruebas gendmicas permitirian la
clasificacion de los pacientes en diferentes subtipos genéticos facilitando una
atencion mas personalizada al identificar de manera mas precisa los pacientes con
alto riesgo de recurrencia, es decir a los pacientes en los que la quimioterapia
aportaria mayor beneficio. Todo ello, con el objetivo dltimo de aumentar la
supervivencia de cancer de mama.



2.2 OBJETIVO
Valorar la eficacia, la utilidad clinica y la eficiencia de la prueba genomica

MammaPrint como prueba prondstico y/o predictivo del cancer de mama frente a
los indices prondsticos convencionales de caracter clinico-patologico.

3. HIPOTESIS

¢Es la prueba gendmica MammaPrint un estudio eficaz como marcador
prondstico/predictivo, y Gtil para establecer un tratamiento personalizado efectivo
en pacientes con cancer de mama en etapa temprana?

4. DISENO DEL ESTUDIO

4.1 TIPO DE INVESTIGACION

Se trata de una investigacion observacional.
4.2 DISENO
El trabajo presentado es de tipo longitudinal

4.3 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio analitico, descriptivo, prospectivo



5. METODOLOGIA

5.1 LUGAR Y DURACION

La recoleccion de datos se realizd en las instalaciones del Centro de estudios
Mastolégicos SA. de CV.

5.2 UNIVERSO

Pacientes con diagnostico de cancer de mama en estadio temprano sometidas a
la prueba gendmica MammaPrint.

5.3 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

» Pacientes con diagnoéstico de cancer de mama en etapa clinica I-11
gue se hayan sometido al estudio genbmico MammaPrint.

Criterios de no Inclusion

» Pacientes cuyo resultado se encuentre pendiente al momento de
investigacion.

5.4 VARIABLES EN ESTUDIO

Variables dependientes:

» Estadio clinico del cancer de mama.

* Solvencia econdmica para realizacion de estudio.
» Tipo histoldgico de cancer de mama.

» Marcadores por Inmunohistoquimica.

* Presencia de ganglios afectados.

* Tamafo de tumor.

Variables independientes:

* Edad
* Ocupacion

5.5 RECOLECCION DE DATOS

Se realiza recoleccion de datos del archivo clinico del Centro de estudios
Mastolégios SA. de CV. en pacientes con diagndstico de cancer de mama en
estadio temprano y que se hayan realizado la prueba gendmica MammaPrint en el
periodo de agosto 2011 a febrero 2015.
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6. MARCO TEORICO

El cancer de mama representa un desafio para la salud publica debido al
incremento de casos en el mundo. De acuerdo con el Informe Mundial sobre el
Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la incidencia del cancer
podria aumentar 50% para el 2020, afio en el que habria 15 millones de nuevos
casos en el mundo y alcanzaria mas de 16 500 por afio en México, ~ aunque esta
cifra podria ser mayor, ya que, segun el proyecto GLOBOCAN, en México se
presentaron 20 444 casos durante 2012 (cuadro 1-1)." En México a partir de 2006
el cancer de mama se encuentra como la primera causa de muerte por cancer en
la mujer.” Si bien la incidencia es mayor en los paises en desarrollo, el nivel de
mortalidad es mas elevado en los paises de ingresos medios y bajos, como
México. Aunque el riesgo de padecer cancer a lo largo de la vida es de 12%, es
también una de las mayores causas de muerte, por encima del cancer de pulmon,
como en los paises de primer mundo.

Segun datos de la OMS y de la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer
(IARC), alrededor del mundo el cancer se encuentra entre las principales causas
de muerte; durante el afio 2012 hubo 14.1 millones de nuevos casos y 8.2 millones
de defunciones;” de ellos 14.1 millones fueron nuevos casos diagnosticados y
1.67 millones fueron de cancer de mama, representando 25% de todos los
canceres.”

Entre 2004 y 2009 se reportaron en México 82 895 hospitalizaciones por cancer
de mama’ y una tasa de mortalidad que oscilé entre 15.3 y 25.68 por cada 100 000
habitantes; desde el afio 2008 los tumores malignos ocupan el tercer lugar como
causa de mortalidad entre los mexicanos, pero el cancer de mama tiene una de
las tasas mas altas entre los tumores malignos, con 9.2 por cada 100 000
habitantes.”

6.1 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO MUNDIAL

En el ambito mundial el cancer de mama es la segunda neoplasia mas frecuente
en la poblacion y la primera entre las mujeres, con un estimado de 1.67 millones
de nuevos casos diagnosticados anualmente, representando 25% de los casos de
cancer en mujeres.””

Los mayores aumentos en su incidencia se registran en los paises mas
desarrollados (tres veces mas que en los paises menos desarrollados).

En Europa representa el primer cancer en todos los paises y también la primera
causa de muerte. Durante el afio 2012 se diagnosticaron 3.4 millones de casos
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nuevos de cancer, 53% en hombres y 47% en mujeres; el cancer de mama ocupa
el primer lugar, con una incidencia estimada en 2012 de 464 casos por cada 100
000 habitantes y una mortalidad de 16.8%, ocupando asi la primera causa de
muerte entre las mujeres. El cancer de mama es el diagnéstico mas frecuente
entre las neoplasias (28.8% del total), seguido del cancer colorrectal (12.7%).”"

La mayor incidencia del cancer de mama se localiza en Europa Occidental, con
predominio en Bélgica (147 casos por 100 000 habitantes), Francia (137 casos por
100 000 habitantes) y Paises Bajos (131 casos por 100 000 habitantes), mientras
que en Europa del Norte destacan Reino Unido (129 casos por 100 000
habitantes) y los paises nordicos, como Dinamarca (143 casos por 100000
habitantes), Islandia (131 casos por 100 000 habitantes) y Finlandia (121 casos
por cada 100 000 habitantes). Por otro lado, se encuentra una menor incidencia en
Europa del Este, con 54 casos por cada 100 000 habitantes en Ucrania y 53 casos
por cada 100 000 habitantes en Moldavia. En cuanto a la mortalidad, las tasas
varian de 15 a 36 casos por cada 100 000 habitantes, observandose una mayor
mortalidad en Europa del Norte, lo cual refleja su alta incidencia, mientras que en
Europa del Sur se observa una mayor mortalidad en proporC|on con la tasa de
incidencia, lo cual resulta desfavorable para la supervivencia. "

El rango de la tasa de mortalidad entre las regiones del mundo es menor que el de
la incidencia debido a la supervivencia mas favorable del cancer de mama en los
paises desarrollados, con rangos desde 6 por cada 100 000 personas en Asia del
Este hasta 20 por cada 100 000 en Africa Occidental.”

6.2 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO EN MEXICO

Respecto a la incidencia, los ultimos datos que proporcioné el Registro
Histopatologico de Neoplasias Malignas (RHNM) en materia de cancer de mama,
que datan del periodo de 1998 a 2003, se reportaron 63 833 diagndsticos
histopatoldgicos de tumor maligno de mama, con un reporte de 9 498 casos en
1998, 9 598 en 1999, 10 905 en 2001, 11 705 en 2002 y 12 491 en 2003. La tasa
de mortalidad por cancer de mama en ese periodo estudiado fue de 14 a 16
defunciones por cada 100 000 mujeres mayores de 25 afios de edad.”

En 2006 el cancer de mama supero al cancer cervicouterino en cuanto a muertes
por neoplasia maligna entre las mujeres mayores de 25 afos de edad, con 4 440
defunciones registradas y una tasa de mortalidad de 15.8 fallecimientos por cada
100 000 mujeres en este rango de edad, lo que representa un incremento de 9.7%
en relacidon con 2000. En seis afios las defunciones aumentaron 28.5%, al pasar
de 3 455 en 2000, a 4 461 en 2006, lo cual significa que en promedio fallecieron
12 mexicanas por dia.” De acuerdo con los datos de la DGIS, en 2010 se
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reportaron 5 062 defunciones, con una tasa de mortalidad de 9.2, con una mayor
mortalidad en las mujeres de 45 a 64 afios y de 65 0 mas afios de edad.

Segun los datos del INEGI, a partir de 2006 el cancer de mama se convirtio en la
primera causa de muerte por cancer en las mujeres mexicanas. En el afio 2012,
las cifras del INEGI indican 5,613 decesos atribuibles al cancer de mama, lo que
representd 2.1% del total de las defunciones ocurridas en mujeres.

Los datos sobre deteccion, si bien estan sub-reportados, muestran mas de 6 000
nuevos casos anualmente desde 1990; mas aun, la mayoria de ellos resultan de la
autodeteccion y solo 10% se identifican en etapa |. La seguridad social en México
cubre alrededor de 40 a 45% de la poblacion, con inclusidon de tratamiento del
cancer de mama. A partir de 2007 la poblacion sin seguridad social ha tenido
derecho al tratamiento de cancer de mama a través del Seguro Popular de Salud.’
A pesar de esto, los servicios escasean y las intervenciones de deteccion
temprana, en particular la mastografia, son muy limitadas. Desde el afio 2006, sélo
22% de las mujeres de 40 a 69 afios de edad han sido sometidas a una
mastografia en el Ultimo afo. Las tasas de mortalidad por cancer en México han
aumentado en las ultimas cinco décadas, con cifras de aproximadamente 9 por
cada 100 000 mujeres; cerca de 60% de las mujeres mueren entre los 30 y los 59
afos de edad, lo que representa una pérdida importante de afios de vida ajustado
por discapacidad. Esta tasa se ha mantenido desde la década de 1990.
Anualmente se estima una ocurrencia de 20 444 casos en mujeres, con una
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incidencia de 35.4 casos por cada 100 000.

Durante el afio 2012 las entidades mexicanas con mayor mortalidad por cancer de
mama fueron Coahuila (23.8), Colima (22.9), Sonora (22.7), el Distrito Federal
(22.7) y Jalisco (22.2).

Durante el periodo del 2000 a 2012 la mortalidad por cancer de mama aumento
17.8%, al pasar de 14.6 a 17.2 en la tasa y de 3 455 a 5 583 defunciones, con un
incremento promedio de 177 defunciones por afio (DGIS).

La incidencia del cancer de mama aumenta con la edad de 1.5 casos por cada
100 000 mujeres de los 20 a los 24 afios de edad a 421.3 casos por cada 100 000
mujeres de los 75 a los 79 afios de edad; 95% de los casos nuevos ocurren en
mujeres de 40 afos de edad o mayores, con una mediana de edad de diagndstico
de 61 afos.

6.3 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para el cancer de mama se pueden dividir en bioldgicos,
como el hecho de ser mujer, el envejecimiento, los antecedentes personales o
familiares de cancer de mama en madre, hijas o hermanas, los hallazgos de
hiperplasia ductal atipica, imagen radial o estrellada, el carcinoma lobulillar in situ
por biopsia, la vida menstrual mayor de 40 afios, la densidad mamaria y la
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mutacion de los genes BRCAl1 o BRCA2; asi como en iatrogénicos, como
exposicion a radiaciones ionizantes, radioterapia en el torax, antecedentes
reproductivos —como nuliparidad—, primer embarazo a término después de los
30 afios de edad y terapia hormonal en la perimenopausia o la posmenopausia
durante mas de cinco afios."

Otros factores de riesgo relacionados con el estilo de vida han mostrado su
importancia en los dltimos afnos; entre ellos estan la obesidad —principalmente en
la posmenopausia—, el sedentarismo y el tabaquismo, de ahi que la NOM-041-
SSA2-2011 Para la prevencion, diagndstico, tratamiento, control y vigilancia
epidemiolégica del cancer de mama, publicada en junio del 2011,” promocione
acciones de prevencion en la poblacion a partir de los 20 afios de edad,
recomendando realizarse la autoexploracion; a partir de los 25 afios, una
exploracion clinica anual por parte de un profesional de la salud (médico o
enfermera capacitados); de los 40 a los 69 afios de edad, una mastografia cada
dos afios; y a partir de los 70 aflos de edad, mastografias de seguimiento en las
mujeres con antecedentes de cancer de mama o bien por indicacion médica. Entre
los factores de riesgo del cancer de mama uno de los mas relevantes es el
antecedente familiar.” Aproximadamente en la mitad de las mujeres con cancer
de mama no se identifica un factor de riesgo asociado, salvo el hecho de ser
mujer.

De la carga global de cancer de mama diversos autores han calculado la
contribucién de algunos factores de riesgo modificables, exceptuando los factores
reproductivos, concluyendo que 21% de todas las muertes por cancer de mama
registradas en el mundo son atribuibles al consumo de alcohol, el sobrepeso, la
obesidad, y la falta de actividad fisica. Esa proporcion fue mayor en los paises de
ingresos altos (27%), en los que los factores mas importante fueron el sobrepeso y
la obesidad. En los paises de ingresos bajos y medios la proporcion de canceres
de mama atribuibles a esos factores de riesgo fue de 18%, pero la falta de
actividad fisica fue el factor determinante méas importante (10%).”"

Las evidencias muestran que el control del cancer de mama depende de factores
culturales, sociodemograficos y econdmicos, asi como del acceso a los servicios
de salud, ya que la deteccion oportuna es la pieza clave en la atencion.

Los factores determinantes, como el hecho de no ser derechohabiente, pertenecer
a un estrato socioeconomico bajo o tener nula o baja escolaridad, ponen en mayor
desventaja a las mujeres para el acceso a los servicios de salud, de ahi que la
NOM-041-SSA2-2011 Para la prevencion, diagnostico, tratamiento, control y
vigilancia epidemiolégica del cancer de mama, indica que las mujeres segun su
grupo etario deben ser objeto de acciones de prevencién, sea de manera
individual o con el apoyo de los servicios de salud.
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6.4 CONCEPTOS ACTUALES EN LA ESTADIFICACION CLINICA DEL
CANCER DE MAMA. UTILIDAD Y LIMITES DEL SISTEMA TNM .

Desde el punto de vista médico estadificar equivale a clasificar la extension y la
gravedad de una enfermedad tumoral maligna. En el lenguaje oncolégico es
hablar un mismo idioma cuando se tiene un cumulo de informacion sobre tumores
de un mismo 6rgano; es comprender la situacion del momento, reconocer un
patrén similar de entendimiento, analizar una extension semejante y esperar un
posible juicio sobre el prondstico.

En el momento del andlisis se pueden encontrar diversas posibilidades sobre la
existencia, la historia y la evolucion del tumor. Estudiar un tumor es pensar en su
nacimiento, sitio de instalacion, velocidad de crecimiento, extension local y
regional, infiltracion, difusion y metastasis, y ahora, desde el inicio del siglo XXI, el
conocimiento de la biologia molecular, la dependencia genética, el estudio del
DNA, la relacion y dependencia hormonal y la inmunohistogénesis.

La estadificacion en Oncologia se basa en el analisis del tamafio del tumor (T), la
presencia o ausencia de ganglios linfaticos regionales palpables (N) y la existencia
0 no de metastasis distantes (M).

El conjunto de TNM es la base de la ecuacion que en cada sistema de analisis,
lldamese piel, mama, colon, cérvix o cualquier otro, brinda siempre una orientacion
entre la idea de la presencia tumoral local, sus caracteristicas, sus relaciones o su
dimension metastasica.

Aun mas, la misma clasificacion no permite llegar a sospechar de su existencia
(TO) ante el hallazgo de un ganglio metastasico regional (N1) y la ausencia
objetiva del tumor primario, tal vez por estar en un sitio desconocido o que por su
tamanfo o relacion con el huésped no pueda ser localizado.

Algo de lo mas importante en cuanto al cancer es conocer la progresion del tumor
desde que puede ser lento y tardar meses o0 afios en evolucionar a un paso
inmediato siguiente hasta encontrar una agresividad en los tumores de crecimiento
rapido y que duplican su volumen en unas cuantas semanas.

Todos estamos conscientes de que la mayoria de los tumores crecen
silenciosamente y que solo un hallazgo fortuito o el despertar de sus sintomas nos
hace notar su presencia. Cada tumor canceroso obedece a la ley del crecimiento
perpetuo ante su descendencia y su muerte celular programada o apoptosis.

Mientras no exista un método que limite su existencia, su extirpacion quirdrgica o
muerte celular por radioterapia o quimioterapia, las células tumorales contindan en
permanente evolucion, multiplicando su estirpe y aumentando su sucesion.

Para conceptuar globalmente el problema del cancer de mama se requiere un
lenguaje comun con el cual todo el mundo sepa de qué se trata, de qué se
dispone y qué se esta haciendo en cada uno de los casos, para asi valorar con
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objetividad el conjunto de datos que orienten al camino mas adecuado.

En el estudio y el tratamiento del cancer de mama la estadificacion tiene
implicaciones muy importantes tanto para decidir el tratamiento inicial como para
juzgar el pronéstico. Es indispensable para valorar los diferentes tipos de
tratamiento y comparar sus resultados, aun por grupos disimiles de cualquier pais.
En otros términos, equivale a hablar un idioma universal.

La clasificacidon mas antigua que se conoce pertenece a Steinhal, quien la propuso
en 1905 sobre la base de la evolucion de la enfermedad: local, regional o
diseminada.

En 1954 el Dr. Pierre Denoix, a través de la Unidn Internacional de la Lucha
Contra el Cancer (UICC), popularizo el uso de las siglas TNM (T corresponde a las
caracteristicas del tumor primario, N a los ganglios linfaticos regionales, su
participacion y extension, y M a las metastasis distantes). EI American Joint
Committee for Cancer Staging and End Results Reporting (AJCC) proporciono la
informacion mas actualizada al respecto en 1978 y 1987, y sus mas recientes
revisiones en los afios 2010, 2013 y 2014.”” La estadificacién propuesta por el Dr.
Pierre Denoix fue aceptada en 1961, y desde entonces a la fecha ha tenido
multiples propuestas y rectificaciones, que responden a las mejorias clinico-
patoldgicas y la investigacion sobre el problema. Las ultimas ediciones de la UICC
incluyen la quinta en 1997, la séptima en 1999 y la octava en el 2008.”*

La integracion de la clasificacion de TNM ha demostrado ser de importante valor.
La comunicacion entre los grupos, las conductas terapéuticas y sus resultados han
proporcionado mejoras, las que valoradas en conjunto han permitido cambios
basicos en su planteamiento y proyeccion.

Se acepta que la enfermedad pasa por una etapa inicial, local, que mas tarde, al
cabo de varias duplicaciones de la poblacion celular, alcanza un limite suficiente
para que se inicie el escape de esas células al torrente linfatico o sanguineo, o
ambos, con lo que da inicio su diseminacion. La primera etapa es variable en cada
caso; se inicia cuando el crecimiento tumoral dentro de un canaliculo o un lobulillo
sobrepasa su capacidad de llenado y distension, presentandose entonces un
rompimiento de la pared o simplemente extravasacion celular del continente, con
lo que las células expulsadas inician un desarrollo extracapsular vecino o a
distancia.

La primera etapa, o incipiente, abarca a todos los carcinomas in situ, ductales o
lobulillares, para luego, en algin momento de su evolucion natural, pasar a la
etapa de invasion temprana local, que mas adelante origina invariablemente la
diseminacién a distancia.”

Es indiscutible que la evolucion natural del cancer de mama conduce a la muerte
si no se trata adecuadamente desde un principio. Es indudable también que
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biol6gicamente hay tumores mas agresivos que otros y que aun con el tratamiento
adecuado progresan y en un tiempo perentorio manifiestan su actividad con
extension locorregional o metéastasis a distancia. A ello obedece que la terapia
quimica u hormonal adyuvante deba administrase de manera temprana en el
posoperatorio en casos que por sus manifestaciones histopatolégicas o
inmunohistoquimicas locorregionales asi lo requieran.

Cada caso debe ser correctamente valorado desde el principio, para lo cual es
indispensable contar con el interrogatorio y una adecuada exploracion local y
general de la paciente, asi como los estudios de laboratorio y gabinete requeridos
en estos casos.

La clasificacion clinica debe ser empleada en toda circunstancia, aun cuando es
indudable que es menos estricta que la clasificacion patolégica. Las medidas del
tumor primario se basan en la medicion exterior sobre la mama o sobre la imagen
mastografica, en contra de la medicion histolégica, que es directa.

La definicidn de la clasificacion clinica incluye la inadecuada cuantificacion de los
ganglios axilares, ya que soOlo pueden ser explorados aquellos accesibles a la
palpacion de la base de la axila, lo cual da lugar a una falla superior a 50%. Los
estudios por linfocentelleografia, ultrasonido y resonancia magnética mejoran las
cifras de falsos positivos y falsos negativos.

En la valoracion previa a la clasificacion de la etapa se debe aclarar la presencia o
ausencia de metastasis distantes a traves de estudios de extension, incluyendo las
micrometastasis a médula 6sea, asi como la precisa presencia de carcinomas con
focos multicéntricos o bilaterales, que no entran en la clasificacion directa del
clasico TNM.” La clasificacién como tal es de gran valor para orientar el
tratamiento primario, pero son la valoracion y la clasificacion histopatoldgica, junto
con el empleo de los marcadores tumorales, los que determinan la indicacion de
terapias futuras y suministran la pauta para la valoracion del prondstico. La
clasificacion TNM es estrictamente clinica y estd sujeta a revisiones y
modificaciones, como ha sucedido frecuentemente en los ultimos afios.
Universalmente se acepta como la mejor, aunque adolece aun de defectos que
seguramente se iran corrigiendo conforme pase el tiempo.

En el atlas TNM de la UICC™* se menciona que la clasificacién sélo se aplica a los
carcinomas. En todos los casos debe existir la confirmacion histologica de la
enfermedad. En caso de mudltiples tumores simultdneos en una mama se debe
utilizar el T mas elevado, pero cuando son bilaterales y simultdneos se deben
clasificar en forma independiente.

En la valoracion de los ganglios axilares regionales hay que notar que se trata
exclusivamente de los correspondientes a la base de la region ipsilateral.

Los ganglios de la cadena mamaria interna ipsilateral a nivel de los espacios
intercostales, al lado del esternon, por atrds de los cartilagos costales
correspondientes, deben ser considerados en caso de su hallazgo centelleogréfico
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o por ultrasonido, con el mismo criterio con el que se juzguen los ganglios
supraclaviculares, como metastasis distantes (N3).

Se ha analizado el hecho de que muchos tumores de mama son descubiertos en
mastografias rutinarias o de escrutinio cuando aun son demasiado pequefios y
son tratados exitosamente, unos con cirugia sola y otros, considerados de mayor
agresividad, con otros tratamientos adyuvantes mas especializados, por lo que
ademas de su registro en el sistema TNM deben incluir observaciones
histopatoldgicas e inmunohistoquimicas y, al igual que en otros tipos de cancer,
cambios en cuanto a su estadificacion en busca de analizar no solamente la
morfologia, sino también sus caracteristicas biomoleculares y genéticas.

Al mismo tiempo, el conocimiento de la graduacion de las siglas TNM en cada
caso brinda una vision del futuro de ese cancer. Obviamente, cuanto mas
temprana sea la lesion, es decir, mas cercana al punto cero, las perspectivas
seran mejores; asi, las de un TINOMO son superiores a las de un T3N2ML1.

Estamos de acuerdo en que la T representa al tumor y se clasifica desde TO hasta
T4 de acuerdo con el tamafio en cada caso, siendo diferente en cada 6rgano de la
economia (mama, tiroides, ceérvix, etc.). La progresion numeérica ascendente
indicara un mayor tamafo en proporcién de cada caso.

De la misma manera, los ganglios regionales (N), yugulares para tiroides, axilares
para mama, mesentéricos para colon, mediastinales para pulmén, etc., marcan el
grado de avance regional en cuanto a su diseminacion linfatica y la respuesta
inmunitaria del huésped, y la M la presencia 0 ausencia de metastasis a distancia.

Cuanto mayor es la carga tumoral inicial y mas tiempo ha transcurrido la respuesta
sera manifestada por un mayor niumero de ganglios afectados o de mayor tamafo
y compromiso. Los ganglios linfaticos del primer relevo —la axila— tienen las
caracteristicas de todo ganglio tumoral, es decir, crecimiento lento y progresivo,
tendencia a su adhesion vecina, poca o nula sensibilidad al dolor y consistencia
solida.

La vision de avance es determinada también en forma numérica con un NO
cuando la zona explorada de la axila no manifiesta presencia alguna de infarto
ganglionar; N1, cuando aparece un pequefio ganglio regional con caracteristicas
tumorales propias; N2, ganglios diversos de mayor tamafio; y N3, en
conglomerado, fijos, adheridos entre si o a planos vecinos. En esta Ultima
situacion la posibilidad de existir metastasis a distancia casi siempre esta
presente.”

Las metastasis distantes, fuera del area topogréafica del tumor primario (M1),
pueden ser linfaticas, como los ganglios axilares ipsilaterales o contralaterales en
el caso de canceres de mama, inguinales en el caso de un melanoma plantar,
paracavales en el caso de un cancer de sigmoides, etc., o bien por via
hematogena a los huesos, los pulmones, el higado, el cerebro o cualquier otro sitio
de la economia.
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Por situaciones aun no bien conocidas cada tumor primario de un Organo
determinado tiende a hacer metastasis en forma y sitios diferentes. Asi, el cancer
de prostata va mas directamente a los huesos de la columna; el de colon va
directo a los ganglios vecinos primero y al higado después; el de mama a los
huesos de pelvis, el higado y los pulmones, etc.

Los estudios de biologia molecular, de inmunohistoquimica, el cultivo de tejidos y
los estudios citogenéticos e inmunitarios han permitido conocer a fondo el
comportamiento y la medicion de la funcion celular, con lo que se crea una
conciencia del problema del cancer.

En afios recientes la investigacion, la genética, la protedmica y la biologia
molecular han permitido introducir en la profundidad del conocimiento cambios
estructurales en la evolucion del cancer de mama, los cuales obedecen a
alteraciones no bien conocidas.”

La biologia molecular ha determinado varios casos de cancer de mama: el luminal
A y B, el triple negativo (que incluye el basal like) y el HER2. Aun en ellos se
presentan ciertos cambios o diferenciaciones que obligan a permanecer a la
expectativa de los cambios que se suceden cotidianamente y que con seguridad
seran incluidos en las proximas revisiones.

Con todos los cambios se puede hacer una sintesis de los hallazgos que obliga a

revisar y modificar algunos conceptos en la estadificacion del cancer de mama, a
28

saber:

» La presencia de ganglio centinela no modifica, al menos hasta el momento,
la estadificacion actual.

» Las micrometastasis que son distinguidas en los ganglios linfaticos axilares
0 en las células aisladas circulantes representan evidencia histologica de
actividad tumoral.

» Los ganglios de la axila sin evidencia de tejido linfoide son considerados
como nodulos positivos.

» La extension tumoral extranodal, mas alla de su localizacion, puede no ser
significativa de diseminacion general.

» La importancia de conocer la estirpe y los cambios del ganglio centinela
para su complementacion diagndstica y orientacion terapéutica.

» La mejor valoracion del estado de avance tumoral es acorde al tamafio del
tumor primario, el nimero de ganglios linfaticos metastasicos valorados por
hematoxilina/eosina o por inmunohistoquimica, y la presencia o ausencia de
metastasis a distancia.
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» La cadena reversible de transcriptasa/polimerasa debe ser empleada para
valorar los ganglios tumorales en positivos de los negativos.

» Las metastasis a los ganglios supraclaviculares son considerados ahora
como N3y no como M1.

» Los ganglios de la cadena mamaria interna con invasidbn microscopica
detectados por diseccion de la cadena mamaria interna usando
linfocentelleografia (no por estudios de imagen o examen clinico) son
clasificados como N1.

» Los ganglios macroscopicos de la cadena mamaria interna detectados por
imagen (no por linfocentelleografia) son clasificados como N2, en ausencia
de metastasis a los ganglios linfaticos axilares o N3 si ocurren en su
presencia.

» Esta clasificacion clinica debe ser empleada en toda circunstancia, aun
cuando es indudable que para fines de prondstico es menos especifica que
la clasificacion histologica a través de sus diversos grados de diferenciacion
celular y nuclear (G1 a G4).

» Las medidas del tumor primario se basan en la medicion exterior
aproximada o sobre la imagen captada con cualquier procedimiento
imagenologico, en contra de la medicion histologica, que es puntual y
directa.

La deficiencia en la clasificacion clinica incluye la inadecuada cuantificacion de los
ganglios regionales, ya que clinicamente no pueden ser valorados mas que
aguellos accesibles a la exploracién de la zona linfoportadora vecina o segun los
hallazgos de la cirugia. Los estudios por linfocentelleografia, ultrasonido,
tomografia o resonancia magnética pueden mejorar las cifras de falsos positivos o
negativos en cualquiera de los casos.

La estadificacion brinda una orientacion de gran valor para indicar el tratamiento
primario, pero deben ser la valoracion y la clasificacion histopatoldgica, junto con
la valoracién de los marcadores tumorales, las que determinen la indicacion de
terapias futuras y den la pauta para una mejor valoracion del prondstico.

La clasificacion TNM, antes directamente clinica, ahora se encuentra ligada al
estudio histopatologico y esta sujeta a revisiones y modificaciones frecuentes.

Se acepta internacionalmente como la mejor y mas util, no obstante que estamos
conscientes de que adolece de defectos que seguramente seran corregidos en
revisiones futuras.

El sistema de TNM formulado recientemente por la AJCC agrupa a las pacientes
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con base en su pronostico. Asi, las decisiones terapéuticas se formulan de
acuerdo a la categoria del estadio clinico, segun el tamafio del tumor, la presencia
y el estado de los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales, la edad de la paciente,
el estado menstrual y la salud en general, y secundariamente de acuerdo con el
estado de los niveles de receptores hormonales, tanto de estrogenos como de
progesterona en el tejido tumoral, en forma predominante a la presencia del
oncogén HER2/neu. (rigura 1)

6.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

6.6 TUMORES DE MAMA

Desde el punto de vista histologico, la mama esta compuesta por tejido epitelial,
tejido conjuntivo y tejido adiposo. A partir de cualquiera de estos tres tejidos se
puede originar un tumor. Sin embargo, es el tejido epitelial a partir del cual se
originan la mayoria de las neoplasias, especialmente las malignas. El tejido
epitelial se compone de la unidad ductolobulillar, de donde se originan el
carcinoma ductal y el lobulillar.

Los criterios de diagndstico histopatoldgico dependen de cada estirpe tumoral, por
lo que es necesario conocer las variantes histologicas y asi poder identificarlas y
diagnosticarlas; sin embargo, si se desea conocer las caracteristicas generales de
los tumores malignos, particularmente los epiteliales, se pueden citar la
celularidad, el pleomorfismo nuclear, la necrosis, el tipo de crecimiento y la
invasion vascular/linfatica.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, los tumores de la mama se
clasifican en ocho grupos: tumores epiteliales, lesiones mioepiteliales, tumores
mesenquimatosos, tumores fibroepiteliales, tumores del pezon, linfomas, tumores
metastasicos y tumores de la mama masculina.”

A continuacion se describen las caracteristicas del prondstico de acuerdo a las
variantes histolégicas mas comunes.

6.6.1 CARCINOMA DUCTAL

El carcinoma ductal invasor es el mas frecuente de los tumores epiteliales
malignos, que corresponde al grupo mas amplio de los carcinomas invasores.
Desde el punto de vista histopatologico, estos tumores se gratifican de acuerdo a
tres criterios principales: formacion tubular/ glandular, pleomorfismo nuclear y
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conteo mitésico.

Muchos estudios han demostrado una asociacion significativa entre el grado
histoldgico del carcinoma de mama invasor y la sobrevida que confiere.” La
determinacion del grado histoloégico ha sido mas objetiva con modificaciones del
método de Patley y Scarff,” por parte de Bloom y Richardson™ y recientemente por
Elston y Ellis” (cuadro 13-1).

El carcinoma ductal invasor sin otra especificacion ocupa la mayor parte de los
casos, alrededor de 50 a 80%. El prondstico es influido de forma importante por
las variables clasicas, como el grado histolégico, el tamafo del tumor, la
metastasis a los ganglios linfaticos, la invasion vascular y los factores predictivos
de respuesta terapéutica, como la positividad a receptores de estrégenos y
HER2/neu. Aproximadamente de 70 a 80% de los carcinomas ductales son
positivos a los receptores de estrogenos y entre 15 y 30% son positivos a
HER2/neu.

6.6.2 CARCINOMA LOBULILLAR

El carcinoma lobulillar invasor no forma estructuras luminales, sino que tiene como
caracteristicas principales la invasion estromal en filas indias e imagenes en tiro al
blanco, y se compone de células habitualmente de tamafio pequefio con escasa a
moderada cantidad de citoplasma con vacuolizacion y aspecto plasmocitoide. En
algunos estudios se ha informado una menor frecuencia de metastasis axilares, en
comparacion con el carcinoma ductal invasor, con una diferencia que varia de 3 a
10%.” Se ha observado un patrén metastasico diferente con respecto al carcinoma
ductal, con mayor frecuencia de metastasis a los huesos, el tracto gastrointestinal,
el utero, las meninges y el ovario, asi como el compromiso difuso de las serosas,
mientras que las metastasis pulmonares son mas frecuentes en el carcinoma
ductal.” Algunos autores han encontrado un pronéstico favorable con respecto al
carcinoma ductal; sin embargo, otros no han encontrado diferencia alguna e
inclusive reportan un peor prondstico.”

Existen algunos subtipos histoldgicos del carcinoma lobulillar invasor que se han
relacionado con variacion en el prondstico; por ejemplo, la variante alveolar se
considera como de grado bajo,” mientras que para la variante pleomérfica el
prondstico es mas desfavorable.”

6.6.3 CARCINOMA TUBULAR

El patron histolégico es de crecimiento difuso con la caracteristica morfoldgica
principal de formacion de conductos de luces regulares revestidos por epitelio en
monocapa con respuesta desmoplasica asociada. Esta variante histologica es
trascendente, ya que tiene un prondstico excelente.” La recurrencia es rara y ésta
variante es considerada como candidata a tratamiento conservador, lo que hace
que la radioterapia sea innecesaria. Las metastasis ganglionares son raras;
cuando ocurren, habitualmente lo hacen en un solo ganglio linfatico regional.
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6.6.4 CARCINOMA CRIBIFORME INVASOR

El carcinoma cribiforme se dispone en nidos de células de tamafio mediano con
escaso pleomorfismo y formacion de luces de tamafios variables, lo que brinda un
aspecto de multiples espacios ovales en dichos nidos, que recuerdan una
coladera. Es también de particular importancia el diagnéstico de esta variante, ya
que, al igual que el carcinoma tubular, es de pronéstico favorable.” La sobrevida a
10 afios es de 90 a 100%." Sin embargo, este prondstico varia si el componente
cribiforme alterna con un componente habitual ductal, de tal forma que es de mejor
pronéstico si es puro y, en el caso de un componente mixto, es de mejor
prondéstico que el carcinoma ductal invasor habitual.

6.6.5 CARCINOMA MEDULAR

El carcinoma medular se caracteriza por células pleomérficas con disposicion en
laminas irregulares sin formacion de conductos, escaso estroma y una respuesta
linfoplasmocitaria intensa. Se ha reportado un mejor prondstico con respecto el
carcinoma ductal.” La sobrevida a 10 afios varia de 50 a 90%." Sin embargo, la
presencia de metastasis en mas de tres ganglios linfaticos regionales condiciona
un peor prondstico* 0 se equipara al carcinoma ductal. Por otra parte, un factor
estadistico importante es que menos de 10% de los carcinomas medulares
presentan metastasis ganglionares,” lo cual puede contribuir a su relativo
prondstico favorable.

6.6.6 CARCINOMA MUCINOSO

El carcinoma mucinoso esta compuesto (como su nhombre lo indica) por una gran
cantidad de mucina en la matriz extracelular, lo que le da un aspecto de lagos de
mucina, y en ella se agregan grupos pequefios de células neoplasicas con
pIeomorfisM[no leve. En general, los carcinomas mucinosos puros son de prondstico
favorable.

La sobrevida a 10 afios va de 80 a 100%.” Al igual que el carcinoma cribiforme, se
puede presentar de forma mixta con zonas de carcinoma ductal habitual que
condiciona un prondstico menos favorable. A pesar del buen prondstico, en casos
de autopsia se han observado metastasis pulmonares, y otros autores han
reportado infartos cerebrales por embolismo mucinoso.”

6.6.7 TUMORES NEUROENDOCRINOS

Los tumores neuroendocrinos de la mama presentan caracteristicas histolégicas
similares a los que se presentan en el tracto digestivo y el pulmon; se disponen en
patrones alveolares o areas solidas con tendencia a forma empalizadas
periféricas. Igual que en otros érganos, el grado histolégico es uno de los mas
importantes factores de prondstico; 45% son bien diferenciados, 40% son
moderadamente diferenciados y 15% son poco diferenciados. Los carcinomas
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neuroendocrinos de células pequefias son considerados como carcinomas
indiferenciados.” La produccién de mucina es un factor de pronéstico favorable. El
pronéstico de los carcinomas de células pequefias depende del estadio de la
enfermedad en el momento del diagndstico.

6.6.8 CARCINOMA PAPILAR INVASOR

El patron histolégico corresponde a un conducto dilatado secundario a
proliferacion intraluminal de tallos fibrovasculares revestidos por células epiteliales
neoplasicas cuboides con pleomorfismo; cuando invaden la pared lo hacen de
forma habitual a la de un carcinoma ductal. Representa de 1 a 2% de todos los
carcinomas de mama invasores, y se ha asociado con un relativo buen
pronéstico.” Los datos acerca del prondstico son pocos.”™

6.6.8 CARCINOMA MICROPAPILAR INVASOR

Este tumor presenta agregados celulares con pleomorfismo leve en espacios
estromales con retraccion, lo que le confiere un aspecto vascular. Esta variante
poco usual se correlaciona con invasion vascular y metéastasis en los ganglios
linfaticos regionales, y no representa cambios significativos en la sobrevida, en
comparacion con el carcinoma ductal habitual.”

6.6.9 CARCINOMA APOCRINO

Los carcinomas apocrinos estan compuestos por células grandes y ovales, de
citoplasma denso eosinofilo con ndcleos ovales con cromatina vesicular y
habitualmente positivos a GCDFG-15 y negativos a BCL2. El analisis de sobrevida
de 72 casos de carcinoma ductal apocrino invasor comparado con carcinoma
ductal habitual no muestra diferencias significativas.”

6.6.10 CARCINOMAS METAPLASICOS

Este término se aplica a adenocarcinomas con zonas dominantes de células
fusiformes, epidermoides o con diferenciacion mesenquimatosa.

La mayoria de los carcinomas metaplasicos epiteliales puros tienen un prondstico
excelente; sin embargo, se han reportado casos con un comportamiento
agresivo; pueden presentar recurrencia y se asocian a la reseccién completa o
parcial del tumor.

Los carcinomas metaplasicos mixtos epiteliales/mesenquimatosos presentan
datos variables. En los casos de metaplasia 6sea o condroide la sobrevida varia
de 28 a 68% mientras que aquellos con células fusiformes o diferenciacion
epidermoide tienen 63% de sobrevida a cinco afios.” Entre los metaplasicos
epidermoides la variante acantolitica es la mas agresiva.” Los carcinosarcomas
son tumores sumamente agresivos. Algunos presentan metastasis con
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componentes mixtos y otros lo hacen con diferenciacion monofasica.

6.6.11 CARCINOMA DE CELULAS CLARAS RICO EN GLUCOGENO

El 90% de las células neoplasicas presentan citoplasma claro rico en glucégeno.
Algunos informes muestran que este tumor es mas agresivo, en comparacion con
el carcinoma ductal habitual,” y presenta una incidencia mayor de metastasis
ganglionares regionales.”

6.7 FACTORES DE PRONOSTICO HISTOPATOLOGICOS

Desde el punto de vista histopatologico, los factores de prondstico mas
sobresalientes son invasion, tamafo, tipo histolégico, grado histolégico, tipos de
margenes, necrosis e invasion linfatica.

La lesion de la membrana basal es un indicador de invasion estromal, lo cual
puede ocurrir en forma de escasos grupos adyacentes a la lesion in situ, con lo
que se considerara como microinvasion o bien invasion estromal extensa. La
presencia de lesion in situ, es decir, intraductolobulillar sin lesiones de la
membrana basal, es de mejor prondstico y tiene una posibilidad de cura muy alta.

El tamafo se debe considerar a través del microscopio para dar la medida exacta.
Para ello se debe considerar el componente invasor, ya que en algunos tumores
puede haber coexistencia de lesiones in situ con focos de invasion; en dicho caso
es necesario informar en el reporte el porcentaje de cada uno de ellos y la medida
del componente invasor.

El tipo histolégico es importante, ya que hay subtipos con mejor prondstico, por
ejemplo, el carcinoma tubular, el carcinoma cribiforme, el carcinoma medular, el
carcinoma mucinoso, el carcinoma papilar y el carcinoma adenoideo quistico. El
grado histolégico se asigna de acuerdo a criterios del sistema Bloom-Richardson
modificado de acuerdo a la modificacion Nottingham.

Los margenes en los carcinomas invasores habitualmente son de dos tipos:
infiltrantes y empujantes. En el primero las células neoplasicas invaden en nidos,
cordones o de forma suelta con prolongaciones variables hacia el estroma, lo cual
le confiere un riesgo mayor de invasion vascular y permeacion linfatica. En
cambio, los bordes empujantes son de limites precisos y le dan un aspecto
expansivo a la lesion, con disminucion del riesgo de permeacion vascular.

La necrosis es de tipo coagulativo y representa una tasa de division celular
elevada, que rebasa los requerimientos vasculares aportados en la lesion, por lo
que es recomendable agregar la presencia o no de necrosis y, en caso de que
exista, el porcentaje.

La permeacion linfatica se puede encontrar especialmente en los tumores con
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bordes infiltrantes, por lo que es necesario ser paciente y cuidadoso en la
evaluacion mediante hematoxilina y eosina, ya que el estroma puede presentar
artificios que lo retraen y darle un aspecto de permeacion vascular.

6.8 INMUNOHISTOQUIMICA

La inmunohistoquimica se utiliza con fines diagnosticos para subclasificar
biol6gicamente los tumores de mama, especialmente los epiteliales ductales y
lobulillares. A pesar de que en la actualidad se cuenta con herramientas como la
hibridacion in situ fluorescente (FISH) o la hibridacion in situ cromogénica (CISH),
la inmunohistoquimica es una herramienta muy utilizada en la mayoria de los
laboratorios de patologia.

Los marcadores que con mayor frecuencia se utilizan son los receptores de
estrogenos, progesterona y HER2/neu. La expresion de estos marcadores es de
prediccion a la respuesta a la quimioterapia y en el caso de HER2/neu a la
posibilidad terapéutica a trastuzumab.

La forma de evaluar estos marcadores es mediante porcentajes; es decir, es
necesario informar el porcentaje de ellas que son positivas a estos marcadores.
Por otra parte, la intensidad de la reaccion habitualmente se informa en cruces,
con las que se clasifica la inmunorreaccion como deébil (+), moderada (++) o
intensa (+++)

Los receptores de estrogenos y progesterona se ubican en el nucleo, por lo que la
inmunorreaccion debe ser interpretada como positiva en dicha localizacion.

El HER2/neu es una proteina transmembrana con actividad intrinseca
tirosincinasa, por lo que la expresion de este marcador es membranal. Es
importante la valoracion de la intensidad de este marcador, ya que en casos de
intensidad moderada (++) se considera equivoco o indeterminado y amerita un
estudio adicional que demuestre la expresion de esta proteina; para ello se
requerira emplear FISH o CISH. Si se requiere FISH sera necesario haberlo
previsto desde la obtencidbn de la muestra, ya que es necesario tejido en
congelacion para llevar a cabo esta prueba diagnostica. La CISH es de mucha
utilidad, ya que se puede realizar en tejido procesado en parafina y ser evaluado
en distintos tiempos.

6.9 PERFIL MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA Y SU IMPACTO EN LA
DECISION TERAPEUTICA.

Los tumores esporadicos, que representan la mayor parte de todos los canceres

humanos, surgen de la adquisicion de alteraciones somaticas, genéticas y
epigenéticas que producen cambios en la secuencia del gen, la estructura, el
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namero de copias y la expresion. En la ultima década la disponibilidad de un mapa
completo basado en la secuencia del genoma humano, junto con los avances
tecnoldgicos significativos, ha revolucionado la busqueda de alteraciones
somaticas en los genomas tumorales.

Historicamente el cancer de mama fue la primera enfermedad maligna
representada por tumores solidos para la cual se introdujo la determinacion de los
factores moleculares relacionados con el tratamiento, en particular el analisis de la
expresion del receptor hormonal para la terapia endocrina y el receptor del factor
de crecimiento epidermal humano (HER2) para el tratamiento dirigido con
anticuerpos especificos, tales como trastuzumab y otros anticuerpos
monoclonales, que tienen un impacto inmediato en las decisiones de tratamiento
sistémico en el marco (neo) adyuvante. Por otro lado, la indicacion para la
quimioterapia se ha basado tradicionalmente en factores de prondstico, tales como
la histopatologia, el estadio (p) TNM y las caracteristicas clinicas del tumor, asi
como también los enfoques combinados, las puntuaciones de prondstico y los
algoritmos clinicos.

En repetidas ocasiones se ha demostrado que estos enfoques basados en el
prondstico conducen a un exceso de tratamiento de las pacientes y
aproximadamente 85% de ellas no se benefician de la quimioterapia citotoxica
(neo)adyuvante relacionada con la supervivencia especifica del cancer de mama a
10 afos. Cerca de 20% de las pacientes mueren de cancer de mama dentro de los
ocho afos, a pesar de que actualmente hay quimioterapias citotéxicas adyuvantes
disponibles. ** Por lo tanto, los criterios de prondstico y de prediccion clasicos no
son lo suficientemente especificos para la toma de decisiones con respecto a la
quimioterapia adyuvante. En la Ultima década ha surgido un nuevo enfoque
conceptual de la biologia molecular del cancer de mama, el cual proporciona una
nueva esperanza y una mejor comprension de la biologia de la enfermedad para
una mejor guia de la terapia.

En concreto, la promesa de la biologia molecular del cancer de mama es
proporcionar informacién mas detallada y especifica acerca de las propiedades de
los tumores relacionados con el tratamiento, que en ultima instancia conduce a un
tratamiento individualizado o mas preciso del cancer de mama.

Hoy en dia so6lo se ha comenzado a entender por qué un tipo cancer de mama
determinado se estd comportando y esta respondiendo a la terapia de un modo
determinado. Existen una serie de pruebas moleculares disponibles en el
mercado, es decir, ensayos de expresion geénica, que se han disefiado para
proporcionar una mejor orientacion a las decisiones de la quimioterapia
(neo)adyuvante que apoyan los parametros clinico-patologicos.

El avance de las tecnologias de analisis genomico ha permitido identificar
marcadores moleculares para una mejor prediccion del riesgo y evaluar la
respuesta al tratamiento en pacientes afectadas. Las pruebas que evaluan perfiles
de expresion como herramientas de prediccion de riesgo se utilizan ya en la
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practica clinica con buenos resultados.

Esta informacion de pronostico, por ejemplo el riesgo de recurrencia a 10 afios de
una paciente en particular, se utiliza para estimar la magnitud global de reduccién
del riesgo obtenido con quimioterapia citotoxica adyuvante o con terapia
endocrina, o con ambas. Sin embargo, la estimacion del pronéstico hecha usando
nada mas las caracteristicas clinicopatologicas actuales del cancer de mama
puede hacer que algunas mujeres sean sobretratadas con quimioterapia, en
especial las que tienen tumores con receptores hormonales positivos y HER2
negativo.

En un estudio realizado en el Grupo de Estudio en Cancer de Mama y Colorrectal
de Austria (ABCSG-12) se instauré un programa de manejo de terapia enddcrina
adyuvante sin quimioterapia como método inicial en pacientes con cancer de
mama positivo a receptores hormonales (30% con enfermedad con ganglios
positivos) con resultados de una sobrevida a 7 afios de hasta 95%.

Muchas de esas mujeres, sobre todo en EUA, hubiesen sido tratadas con
quimioterapia con base en las caracteristicas clinicopatoldgicas estandar, debido a
que el estatus ganglionar es el principal factor para decidir el uso de quimioterapia
citotoOxica —criterio que origina el sobretratamiento de muchas pacientes con
cancer de mama.” "

Los estudios gendmicos ofrecen un nuevo método para predecir el pronéstico de
una paciente individual mediante la interpretacion del patron de un panel de genes
especificos relacionados con el tumor. La transcripcion de un grupo especifico de
genes se utiliza como un marcador sustituto para el potencial metastasico. El
patron especifico de genes y los niveles del umbral de expresidon de genes
especificos pueden identificar los tumores con una biologia mas agresiva, con lo
que se logra cuantificar el riesgo de recurrencia con mayor precision que con el
método tradicional.

6.10 SUBTIPOS ESPECIFICOS DE CANCER DE MAMA

El cancer de mama es un grupo heterogéneo de entidades patoldgicas. Se
descubrieron tres subtipos de tumores de mama con diferentes comportamientos
bioldgicos usando las técnicas tradicionales de inmunohistoquimica (IHQ): cancer
de mama positivo a receptores hormonales, triple negativo y HER2-neu positivo y
triple positivo. Todos estos subtipos tienen historias naturales distintas, por lo que
requieren manejos diferentes.” "
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Ademas, la expresion del receptor de estrégenos y progesterona (RE/RP) y del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HERZ2) se utiliza como
marcador de prondstico, pero, mas importante, como marcadores de prediccion
para identificar a los subgrupos de pacientes que tienen grandes posibilidades de
beneficiarse con los tratamientos dirigidos contra estrégenos o contra HER2.

Uno de los usos mas importantes de estos datos radica en la estimacion del
prondéstico de las pacientes estimar con mayor precision el riesgo de recurrencia
del cancer de mama en mujeres con cancer de mama en etapa temprana y elegir
a aquellas que pudieran beneficiarse mas con la quimioterapia citotéxica.

El perfil de expresion de todo el genoma y el agrupamiento jerarquico han
permitido hoy en dia identificar otros subtipos. Aunque controversial, ahora se
sabe que el cancer de mama comprende al menos siete subtipos bioldgicos
distintos.” Ellos son luminal A, luminal B, luminal C, enriquecido con HER2,
parecido al basal, bajo en claudina y parecido a la mama normal.” En la literatura
estan descritas las caracteristicas e historias naturales distintivas de estas
entidades del cancer de mama.”

El cancer de mama parecido al luminal obtiene su nombre por la similitud con el
perfil de expresion del epitelio mamario luminal normal. Se sabe que los tumores
de mama clasificados como luminal A tienen sobre-expresion de genes regulados
por receptores de estrogenos (RE), subexpresion de un grupo de genes de HER2
y subexpresion de genes relacionados con la proliferacion. Alrededor de 40% de
todos los canceres de mama se clasifican como luminal A y tienen un prondstico
maés bien favorable.””

Los tumores mamarios luminal B tienen una expresion muy baja de genes
relacionados con los RE, expresion variable de un grupo de genes de HER2 y una
relativa mayor expresion de genes relacionados con la proliferacion. Representan
alrededor de 30% de los canceres de mama. También se ha demostrado que los
tumores luminal B tienen inestabilidad gendmica y albergan mutaciones en TP53.
Los tumores luminal B se acomparfan de un relativo mayor riesgo de recaida. Se
sabe que los tumores luminal A y B son mucho menos sensibles a la quimioterapia
citotoxica, como han evidenciado las tasas bajas de respuesta completa
patoldgica luego de quimioterapia sistémica neoadyuvante.” " El subtipo luminal B
es menos comun que el luminal A y tiene un mal pronéstico.”

El subtipo luminal C intrinseco se distingue de los subtipos luminal A y B por una
elevada expresion de un grupo diferente de genes, cuya funciébn aun se
desconoce. Este acumulo de genes se encuentra sobreexpresado en los subtipos
parecidos al basal y al enriquecido con HER2.

El cancer de mama enriquecido con HER2 representa de 20 a 30% de todos los
tumores de la mama. Se caracteriza por una elevada expresion de genes de
proliferacién HER2/neu y baja expresién de actimulos luminales.” Los tumores
enriquecidos con HER2 suelen ser positivos a HER2 y negativos a RE/RP, pero no
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siempre. Desde el punto de vista clinico, tienen un mal pronéstico, en comparacion
. 65
con los tumores luminal A.

El subtipo del cancer de mama parecido al basal representa 15% de los tumores
mamarios ductales invasores. Su nombre procede de patrones compartidos de
expresion de genes con células epiteliales basales normales. La caracteristica
acumulacion de expresion de genes de las células epiteliales basales incluyen
queratina 5, 6 y 17, integrina-p4, laminina, proteina y proteina de union a acidos
grasos.”” Con frecuencia estos tumores son negativos para RE, negativos para
RP, negativos para HER2, positivos para CK5/6 y positivos para el RFCE (HER1)
por inmunohistoquimica.” Se les considera negativos para RE/RP y HER2/neu
(“triple negativos”) por la baja expresion de acumulos de genes luminales y de
HER2. Sin embargo, el cancer de mama triple negativo (TN) y el basal no son
sinonimos. El TN representa un grupo mas heterogéneo de enfermedades que el
cancer de mama parecido al basal. Hasta 30% de los tumores TN no son
parecidos al basal.” El subtipo basal también se caracteriza por una elevada
frecuencia relativa de mutaciones en BRCAL (gen de susceptibilidad al cancer de
mama tipo 1), inestabilidad gendmica aumentada, elevada expresion de acumulos
de genes de proliferacion y alto grado histolégico.”

El recién identificado subtipo de cancer de mama bajo en claudina se identifica por
sobreexpresion de genes relacionados con la transicion epitelial a
mesenquimatosa (TEM). La mayor parte de los tumores mamarios bajos en
claudina no tiene expresion de marcadores luminales para la diferenciacion y son
negativos para HER2/neu y receptores hormonales por IHQ; con frecuencia
muestran diferenciacion metaplasica y medular, y a menudo son parte del
subgrupo intrinseco basal.”

6.11 PERFIL DE LA EXPRESION DE GENES EN EL CANCER DE MAMA.

El perfil de expresion de genes es una tecnologia relativamente nueva que
identifica a los genes cuya actividad puede ser usada como firma molecular para
predecir el prondstico y servir de guia al tratamiento.”” En el comercio se dispone
de tres pruebas gendomicas para usar en el cancer de mama en etapa temprana:
Oncotype DXR, MammaPrint y PAM50 (el PAM50 no esta disponible en el
comercio en EUA pero si en Europa). Las tres pruebas proporcionan una
evaluacion del riesgo total de recurrencia del cancer de mama, aunque tienen
diferencias importantes entre si. En un sentido, estas tres pruebas gendmicas son
biomarcadores de prondstico, en virtud de que brindan un riesgo estimado de
recurrencia e informacién de prondstico independiente de la obtenida con los
factores clinicos y patolégicos estandar. (cuadro 14-6)

Los términos “pronostico” y “predictivo” con frecuencia se usan de manera
indistinta; sin embargo, tienen distinciones importantes. En general, un
biomarcador predictivo identifica a las pacientes que se pudieran beneficiar de
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una intervencion especifica. Un biomarcador prondstico brinda informacion sobre
el desenlace probable de la enfermedad independiente del tratamiento.

Las tres pruebas de biomarcadores gendmicos disponibles en la actualidad no
“predicen” el beneficio de la quimioterapia porque ninguna de estas pruebas
estuvo diseflada especificamente para predecir qué subgrupo de pacientes se
beneficiaria de la misma.

6.12 MAMMAPRINT

Es un perfil de expresion de 70 genes que en un principio se desarroll6 a partir de
arreglos de expresion en todo el genoma de muestras de cancer de mama. Es un
marcador de prondéstico independiente de los factores clinicos y patologicos
convencionales, como tamaifio del tumor, estatus de los receptores hormonales y
estatus de HER2. MammaPrint fue autorizado por la Food and Drug Administration
(FDA) para usarse en el afio 2007 y es la Unica prueba gendémica para cancer de
mama aprobada a la fecha por la FDA.

Las funciones biologicas de los 70 genes de la firma de MammaPrint se relacionan
con los pasos esenciales necesarios para la progresion del tumor y las metastasis.
Reflejan las caracteristicas malignas adquiridas de una célula cancerosa junto con
la progresién del tumor y las actividades biolégicas de las metastasis.” Una de las
caracteristicas mas importantes del estudio, es que se disefié con base en los
niveles totales de expresion de los genes para dividir a las pacientes en grupos de
riesgo bajo y alto, o que corresponde a tasas de supervivencia a 10 afios libre de
metastasis a distancia > 90 o < 90%, respectivamente.

La prueba MammaPerint fue validada por primera vez en una serie de 295 tumores
de mama invasores consecutivos de pacientes con cancer de mama en etapa
temprana que eran parte de un banco de tumores en el Instituto del Cancer de
Holanda (NKI). Se encontr6 que el perfil de 70 genes era un fuerte factor de
prediccion independiente del desenlace clinico; asimismo, fue agregado al poder
de prediccién de los parametros clinicopatolégicos estandar.”

MammaPrint demostré un alto valor predictivo negativo para recurrencia a
distancia luego de tratamiento adyuvante (tanto endocrino como con
quimioterapia) en 100 mujeres posmenopausicas con cancer de mama tratadas en
el Hospital General de Massachusetts.” En esta poblacién de pacientes la firma de
70 genes identifico correctamente a 100% de las mujeres con riesgo bajo de
metastasis a distancia a cinco afios.” Un trabajo adicional revel6 que MammaPrint
tiene un fuerte valor prondstico en pacientes con hasta tres ganglios linfaticos
positivos.” La supervivencia a 10 afios libre de metastasis a distancia fue de 91%
para el grupo con firma de buen prondstico (99 pacientes) y de 76% en el grupo
con firma de mal prondstico (142 pacientes). Otro trabajo hecho por Mook y col.”
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demostr6 que MammaPrint puede elegir con precision a las mujeres
posmenopausicas con riesgo bajo de morir por cancer de mama en los primeros
cinco afios del diagndstico y que se puede usar en la clinica para identificar a las
mujeres posmenopausicas que se beneficiaran mas con la quimioterapia
adyuvante.”

La prueba MammaPrint es efectiva para clasificar a las pacientes con riesgo bajo
(< 10%) o alto de presentar metastasis a distancia. Las razones de riesgo
correspondientes para las metastasis a distancia, ajustadas para el riesgo clinico
en pacientes con tumores de alto riesgo por MammaPrint en los primeros cinco
afios luego del tratamiento curativo, variaron de 4.5 a 4.7." Es importante notar
gue es en esos mismos afos en los que la quimioterapia ejerce su maximo efecto
benéfico.” Las pacientes que recibieron tratamiento adyuvante mostraron con toda
claridad un riesgo mas bajo de recurrencia que las no tratadas en este mismo
periodo de cinco afnos.

El valor predictivo de MammaPrint para el beneficio de la quimioterapia afiadida a
la terapia endocrina ha sido analizado en series de estudios agrupados. En uno de
ellos, con 541 pacientes que recibieron terapia endocrina (n = 315) o quimioterapia
seguida de terapia endocrina (n = 226), se determin0 una supervivencia a cinco
afnos libre de enfermedad a distancia para los grupos de riesgo alto y bajo por
MammaPrint. En las pacientes de bajo riesgo segun MammaPrint la supervivencia
libre de enfermedad a distancia (SLED) fue de 93% para las pacientes que
recibieron terapia endocrina sola, en comparacion con 99% de quienes recibieron
quimioterapia mas terapia endocrina. La SLED en las pacientes de alto riesgo por
MammaPrint que recibieron terapia endocrina vs. terapia endocrina mas
quimioterapia fue de 76 vs. 88%.

También se ha explorado el valor predictivo de MammaPrint en situacion de
neoadyuvancia. En un estudio de 167 pacientes con cancer de mama que
recibieron quimioterapia neoadyuvante, 144 (86%) tuvieron tumores
caracterizados como de alto riesgo y 23 (14%) tumores de riesgo bajo. Ninguna de
las pacientes con tumor de bajo riesgo logré una respuesta patoldgica completa
(RpC) de 0/23 vs. 29/144 (20%) con tumores de alto riesgo en quienes si se logro
una RpC (P = 0.015).” Estos resultados indican que los tumores con buenas
firmas de pronéstico (grupo de bajo riesgo) tienen pocas posibilidades de
responder a la quimioterapia, en tanto que los tumores con firma de mal prondstico
(grupo de alto riesgo) son més sensibles a la quimioterapia.”

El estudio Pronésticos de Microarreglos en el Cancer de Mama (RASTER) evaluo
el impacto de MammaPrint como ayuda para las decisiones de tratamiento
adyuvante. En este estudio prospectivo se reclutaron 427 mujeres con cancer de
mama primario entre los afios 2004 y 2006. Se alento a los médicos a que usaran
guimioterapia con base en los puntajes de MammaPrint. Las pacientes no fueron
aleatorizadas. Se encontré que la informacion de prondstico que proporciono
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MammaPrint tuvo un impacto importante que llevé a un cambio en cuanto a las
decisiones de tratamiento adyuvante en 20% de las pacientes.” En total, 51% de
las pacientes tuvieron tumores de riesgo bajo, a diferencia de la estimacion hecha
con Adjuvant! OnLine, que fue de sélo 31%. La tasa de SLED a cinco afios fue de
96.1% para las pacientes de riesgo bajo y de 89.8% para las de alto riesgo. La
mayoria de las pacientes de alto riesgo (85%) recibieron quimioterapia.” El estudio
RASTER fue el primero en presentar datos prospectivos de pacientes con cancer
de mama en etapa temprana, cuya decision terapéutica se tomo en el contexto de
los puntajes disponibles con MammaPrint.

Con los andlisis de expresion de los genes pueden desarrollarse otros perfiles y
leerse en el tejido sometido para la clasificacion original. Por ejemplo, el tejido
sometido para los analisis en MammaPrint también puede usarse para determinar
otros perfiles de genes, como BluePrint, que es un perfil de subtipos moleculares
gue determina los niveles de mMRNA de 80 genes para una mejor discriminacion
entre los tres distintos subtipos moleculares (tipo basal, tipo luminal y tipo HER2).
Combinar MammaPrint con BluePrint permite estratificar a las pacientes en los
siguientes subgrupos: tipo luminal de bajo riesgo por MammaPrint (similar al
luminal A), tipo luminal de alto riesgo por MammaPrint (similar al luminal B), tipo
HER2 y tipo basal. Se han efectuado varios estudios para medir la sensibilidad a
la quimioterapia por RpC en pacientes clasificadas por subgrupos moleculares
mediante MammaPrint y BluePrint. Los resultados se muestran en el cuagio 16-2,
que es un resumen de tres estudios independientes que utilizaron perfiles
moleculares (MammaPrint y BluePrint") (Figura 2-3) COMO marcadores de prediccion
de la sensibilidad a la quimioterapia: cada estudio da la tasa de RpC en la
poblacion total de pacientes en cada subtipo intrinseco. Como resumen de los tres
estudios se da un porcentaje de cada subtipo de todas las pacientes reclutadas en
estos tres estudios como un total. Los subtipos luminales tienen, con toda claridad,
menos sensibilidad a la quimioterapia que los subtipos HERZ2 y los basales, como
se muestra en la RpC como criterio de valoracion primario.

Aunque no se cuenta con una prueba estandar y ninguna de las tecnologias se ha
aceptado de manera uniforme, muchos clinicos han aceptado las pruebas de
genes multiples porgue son un instrumento efectivo para la toma de decisiones
terapéuticas en pacientes con cancer de mama en etapa temprana.
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7. PRESENTACION DE RESULTADOS

Se realiz6 la recoleccion de datos en el archivo clinico del Centro de estudios
mastologicos SA. de CV. el cual ofrece la opcidon de realizar el estudio gendmico
MammaPrint. El periodo de recoleccibn comprende a pacientes las cuales se
realizaron el estudio desde agosto del afio 2011 hasta febrero 2015, al que se le
dard seguimiento por 10 afios, con intervalos de revision cada 5 afos (periodo
minimo para valoracion de supervivencia libre de enfermedad)

Se localizaron y cotejaron 30 expedientes los cuales presentaban los requisitos
mencionados en las variables; es decir; presentar diagnostico de cancer de mama
en estadio temprano (I o Il), tamafio tumoral menor a 5 cm y sin afectacion
ganglionar.

De los 30 expedientes considerados, se descartaron 4 al no contar con resultados
del estudio al momento de la recoleccion de datos.

Las edades corresponden de 38 a 78 afios de edad, con una media de 54 afos.

En lo referente al tipo histolégico se encontraron 5 variantes: Ductal infiltrante,
Lobulillar infiltrante, Canalicular, Ductal metastasico y uno mixto (lobulillar 70%
ductal 30%)

(Grafica 1)
Tipo Histolégico NUmero de casos Porcentaje
Ductal Infiltrante 13 50 %
Lobulillar Infiltrante 10 38%
Lobulillar Ductal 1 4%
Candlicular 1 4%
Mixto 1 4%
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Se encontraron 4 subtipos biologicos Luminal A, Luminal B, Basal y ERB2 , siendo
el luminal A el mas comun.

Subtipo biologico NUmero de casos Porcentaje
Luminal A 16 62 %
Luminal B 4 19 %
Basal 5 15 %
ERB2 1 4%

(Gréfica2)

Hubieron discrepancias en resultados de marcadores HER2 obtenidos por
Inmunohistoquimica en comparacion con los obtenidos por MammaPrint en 8
expedientes

Tipo
Edad IHQ Mammaprint Histologico Subtipo Tratamiento
E+P+ Ductal
44 HER2- E+P+ HER2 + infiltrante Luminal A Exemestano
E+ P+ Lobulillar
52 HER2 + | E+P+ HER2 - Infiltrante Luminal A Exemestano
E+ P+ Ductal
62 HER2+ E+P+ HER2 - infiltrante Luminal A No
E- P- Ductal
50 HER2 + | E- P- HER2 - infiltrante Basal Quimioterapia
E+P+ Lobulillar
45 HER2 + | E+P+ HER2 - Infiltrante Luminal A | Quimioterapia
E+P+ Ductal
52 HER2+ E+P+ HER2- infiltrante Luminal A Anastrozol
E+P- Lobulillar
61 HER2+ E+P+ HER2- Infiltrante Luminal A Anastrozol
E+P- Ductal
63 HER2+ E+P- HER2- infiltrante Luminal B | Quimioterapia
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Se identificaron 10 casos considerados de alto riesgo, de subtipo Luminal, Basal y
ERB2 siendo el mas comun el tipo Basal.

Subtipo biologico

(Mammaprint/blueprint) Tratamiento

Tipo Histologico

Lobulillar Infiltrante Basal AR Quimioterapia
Ductal Infiltrante Basal AR Quimioterapia
Ductal Metastasico Basal AR 'IQ uimioterapia +

amoxifeno
Ductal Infiltrante Basal AR Quimioterapia
Ductal Infiltrante HER2 AR Quimioterapia +

Trastuzumab

Ductal Infiltrante Quimioterapia +

Luminal (B) AR

Tamoxifeno

Lobulillar Infiltrante

Luminal (B) AR

Quimioterapia

Ductal Infiltrante

Luminal (B) AR

Quimioterapia +
Tamoxifeno

Ductal Infiltrante

Luminal (B) AR

Quimioterapia

Cabe mencionar que el subtipo biologico obtenido por la combinacion de
MammaPrint/BluePrint fue un factor indispensable para la instauracion de
tratamiento adyuvante con quimioterapia, el cual se implemento
independientemente de su tipo bioldgico y en base a las recomendaciones
proporcionadas por el estudio gendmico evaluando el riesgo de recurrencia con y
sin tratamiento adyuvante.

Hasta ahora del total de pacientes comprendidas en el estudio no se han
encontrado datos de recidiva.
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8. DISCUSION

Aunque la muestra es pequefia, representa una experiencia enriqguecedora e
incrementa la efectividad de tratamiento asi como mejora de calidad de vida de
nuestras pacientes.

La determinacion de las caracteristicas genéticas y sus alteraciones en el cancer
de mama, es de fundamental importancia para una mejor identificacién del riesgo,
asi como una mejor seleccion de los tratamientos. Es de particular interés de
acuerdo a los criterios tradicionales de buen prondstico, a saber, la presencia de
RE positivos, ganglios negativos y el tamafio del tumor, estos pacientes no
hubiesen necesitado ningun tratamiento de quimioterapia. Sin embargo, si el
resultado del MammaPrint los ubica dentro del grupo de alto riesgo, en
consecuencia deberan recibir quimioterapia, en base al riesgo de recurrencia
siendo este el principal beneficio en la utilizacion de ésta firma gendmica.

9. CONCLUSION

Tomando en cuenta que se trata de un estudio prospectivo, el cual llegara a sus
conclusiones finales en su respectivo tiempo, se demuestra la utilidad del estudio
genomico para la deteccion de los subtipos de alto riesgo y la subsecuente
instauracion de tratamiento adyuvante personalizado, asi como el calculo de
recurrencia en pacientes con diagnostico de cancer de mama en estadio
temprano.

Hasta el momento, no se han presentado casos de recurrencia en las pacientes
estudiadas.

Por lo tanto se concluye que MammaPrint es un estudio eficaz para evaluar
riesgo/recurrencia de cancer de mama en etapa temprana, asi como para
proporcionar informacion esencial del tipo/subtipo especifico de cancer al que se
enfrenta el oncologo siendo asi una herramienta de vital importancia para decidir
administrar o no quimioterapia adyuvante a un paciente en concreto, evitar
tratamientos no efectivos, mejorar la calidad de vida y ahorrar costos, abriendo la
puerta a la medicina personalizada impactando directamente en la disminucion de
la tasa de mortalidad de una enfermedad tan letal.
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10. INDICE DE TABLAS Y GRAFICAS

Incidencia Mortalidad: las estadis nacionales son recolectadas y
A: alta calidad* datos nacionales o datos regionales de estan disponibles en los paises de la Organizacién Mundial
alta calidad (cobertura mayor de 50%) de Ia Salud con registro vital
B: alta calidad* regional (cobertura entre 10y 50%) 1. Alta calidad* registro vital completo
C: alta calidad* regional (cobertura menor de 10%) 2. Mediana calidad* registro vital complato
D: datos nacionales (tasas) 3. Baja calidad* registro vital completo
E: datos regionales (tasas) 4. Incompleta o registro vital simple
F: datos de frecuencia 5. Otras fuentes (registro de tumores, autopsias, etc.)

G: sin datos 6. Sin datos

Incidencia
Fuente: datos regionales (tasas)
Método: estimado de los datos de mortalidad nacional, usando modelos de supervivencia
Mortalidad
Fuente: registro vital completo de alta calidad
Método: prayeccién de tasas 2012
Prevalencia
La prevalencia se estima de |a incidencia estimada y de promedios regionales de grupos de supervivencia
La prevalencia se estima a partir de las estimaciones de incidencia y promedio regional de la supervivencia observada en
el grupo de cancer y la edad

Fuente: GLOBOCAN, 2012.

Formacién glandular y tubular:
En la mayoria del tumor (> 75%)
Moderada (10 a 75%)

Escasa (< 10%)

Pleomorfismo nuclear:

Células con nlcleos pequenos, regulares y 1
uniformes

Moderada variabilidad y aumento de tamarfio
Variacién importante

Conteo mitésico (para un objetivo de 40X con
una superficie de 152 mma2):
De 0 a 5 mitosis en 10 campos
De 6 a 10 mitosis en 10 campos
Mas de 10 mitosis en 10 campos 3

w W =

N =
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MammaPrint® Muestra de tejido fres- Microarreglos de ex- Dos categorias de tumores, con diferente riesgo de
(aprobado por la ca y conservada en presién (perfil 70 desarrollar metéstasis en 10 afos
FDA) congelacion para su genes) = Tumores de bajo riesgo (13%)
envio inmediato + Tumores de alto riesgo (54%)
Oncotype DX Muestra fresca conge- gRT-PCR (21 genes) Puntuacion de recurrencia (0 a 100). Predice el ries-
lada o TEFP go de recurrencia a distancia a 10 afnos en pacien-
tes con RH* y ganglios negativos
= Bajo (menor de 18)
= Intermedio (18 a 31)
= Alto (= 31)
PAMS50 Muestra fresca conge- gHT-PCR (55 genes) Riesgo de recurrencia continuo
lada o TEFP
Theros-Breast Can- Muestra fresca conge- qRT-PCR (3 genes) El radio entre HOXB13:IL17R estratifica a los pacien-
cer Gene Expres- lada o TEFP tes con RE positivas en alto o bajo riesgo de recu-
sion Assay rrencia. Asimismo, predice el beneficio de la tera-
pia endocrina
MapQuant Dx Muestra fresca conge- qRT-PCR (8 genes) Indice del Grado Gendémico Divide a los tumores en:
lada o TEFP = De bajo grado
= De alto grado
Mammaostrat Muestra fresca conge-  IHQ (5 proteinas) Clasifica a los tumores en alto, moderado o bajo ries-
lada o TEFP go de recurrencia, posterior al tratamiento con ta-
moxifena
FDA: Food and Drug Administration.
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>50 mm

T4a Direct extension

to chest wall
not including

Primary Tumor (T)
1 Primary tumor cannot be assessed
10 Noevidence of primary tumes
Tls Carcinoma in sity

Ths (DCIS)

[uctal carcinoma in situ

| Lobular carcinoma in situ
Tis [Paget's)

Paget's disease of the nipple NOT associated with
invasive cardnoma and/or carcinoma in situ (DCI5
andfor LCISHin the underlying breast parenclyma.
Carcinomas in the breast parenchyma associated
with Paget’s disease are categorized based on the
size and characteristics of the parenchymal disease,
although the presence of Paget’s disease should still
be noted

Distant Metastases (M)

10 o dinical or radiographic evidence of distant

metastases

No dinical or radiographic evidence of distant
metastases, but deposits of molecularly or
microscopically detected tumoar cefls in circulating
blood, bone marow, or other nonregional nodal
tissue that are no larger than 0.2 mm in a patient
without symptoms o sigres of metastases

Destant detectable metastases as determined by
dassic dinical and radiographic means and/or
histologically proven larges than 0.2 mm

é\merican
o ancer
¥ Society

11 Tumaor < 20 mm in greatest dimension
Thmt Tumor < 1mm ingreatest dimensson

1 Tumor = 1 mm but < 5 mm in greatest dimension

T1h Tumot > 5 mm but < 10 mm in greatest dimension
11e Tumor = 10 mm but < 20 mm in greatest dimension
12 Tumor = 20 mm but < 50 mm in greatest dimension

15 Tumor = 50 mm in greatest dimension

Stage 1A
Stage B

4 Tumor of any size with direct extension to the chest

wiall and/or to the skin (ulceration or skin nodules)

Note: Invasion of the dermis alone does not qualify
sl

3 Extension to the chest wall, notinclding anly

pectoralis musde adherence/nvasion

Ulceration and/or ipsilateral satellite nodules and/or
edema {induding peau d'orange) of the skin, which
do not meet the criteria for inflammatory carcinoma

i BothT4aand T4b

Inflammatory carcinoma (see “Rules for
Classification”)

Notes
TH includes Thni

T0and T1 iumors with nodal micemetastases only
areexcluded from Stage 1A and are classified Stage
i3

* M indudes MO[i+].

Stage liIA

* The naot valid; amy MOshould be
elinical

= Wapatiant presents with M1 prioe 1o neaadjsvant
mlcmm the stage s comsidered Stage

Stage V regardless of respamse

Stage B

Stage liC
Stage IV

Financial support for AJCC 7th Edition Staging Posters
provided by the American Cancer Society

Figura 1

nenanpmi thesapy

* Stage designation midy be changed i postsurgical
Imaging studies reveal the presence of distant
metastases, poovided that the studies are caried
oult within 4 months of diagnasis in the absence of

l;mzm&edmm;mmmm
* Pastniesadjuvant therapy b designated with “yc*
o0 “yp” prefi. OF note, no stage group b assigned
if there 5 a cmplete pathobogic response (CR) to
djovant thorapy, ple, ypTOypHOCAID

ajecc
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BluePrint”

Perfil de clasificacién molecular

Tipo basal Tipo luminal

Figura2

Figura3
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Relacion de pacientes por grupo de edad, marcadores por IHQ,
Marcadores por MammaPrint, Tipo Histoldgico, Subtipo biolégico
Tratamiento, Riesgo de recurrencia y afio de realizacion del

estudio

Edad | ER/ ER/ Tipo Subtipo | Tratamiento | Riesgo Afo
PR/ PR/ Histoldgico (Tx) recurrencia
HER2 | HER2 a 10 anos
IHQ MMP

52 E+ P+ | E+ P+ | Ductd Lumina | Anastrazol 10%sin 2011
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
- - X

50 E+ P+ | E+ P+ | Ductd Lumina | Hormonal 10 % sin 2012
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
- - X

44 E+ P+ | E+ P+ | Ductd Lumina | Hormonal 10 % sin 2012
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
- + X

52 E+ P+ | E+ P+ | Lobulillar Luminal | Aromasin 10 % sin 2012
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
+ - X

49 E- P- | E-P- | Lobulillar Basa Quimioterapia | 30% sin 2012
HER2 | HER?2 | infiltrante AR tx, 9% con
- - X

62 E+ P+ | E+ P+ | Ductd Lumina | No 10% sin 2012
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
+ - X

73 E+ P+ | E+ P+ | Lobulillar Luminal | Tamoxifeno 10 % sin 2012
HEr2 | HER2 | infiltrante BR tx, 5% con
- - X

66 E+ P- | E+ P+ | Lobulillar Lumina | Anastrazol 10%sin 2012
HER2 | HEr2 - | infiltrante BR tx, 5% con
- X

38 E-P+ | E+ P+ | Ducta Luminal | Quimioterapia | 30% sin 2012
HER2 | HER?2 | infiltrante AR [ Tamoxifeno | tx, 9% con
- - X

50 E+ P+ | E+ P+ | Ductd Luminal | Tamoxifeno 10 % sin 2012
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
- - X

50 E-P- | E+P- | Ducta Basa Quimioterapia | 30% sin 2012
HER2 | HER?2 | infiltrante AR tx, 9% con
- - X

39 E+ P- | E+ P+ | Lobulillar Lumina | Anastrazol 10 % sin 2013
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HER2 | HER2 | 70% BR tx, 5% con
- - Ductal 30% tx

52 E+ P+ | E+ P+ | Lobulillar Luminal | Quimioterapia | 30% sin 2013
HER2 | HER?2 | infiltrante AR tx, 9% con
- - X

60 E+ P+ | E+ P+ | Candlicular | Luminal | Tamoxifeno 10 % sin 2013
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
- - X

47 E- P+ | E+ P+ | Lobulillar Luminal | Tamoxifeno 10%sin 2013
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
- - X

59 E+P- | E+P- | Ducta Basa Quimioterapia | 30% sin 2013
HER2 | HER2 | metastasico | AR + Tamoxifeno | tx, 9% con
- - X

78 E+P- | E+P- | Ducta Luminal | Quimioterapia | 30% sin 2013
HER2 | HER?2 | infiltrante AR + Tamoxifeno | tx, 9% con
- - tx

65 E+ P- | E+ P+ | Lobulillar Luminal | Quimioterapia | 10 % sin 2013
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
- - X

54 E+P- | E+ P- | Ducta Basa Quimioterapia | 30% sin 2014
HER2 | HER?2 | infiltrante AR tx, 9% con
+ + X

51 E+ P+ | E-P- | Ducta HER2 | Quimioterapia | 30% sin 2014
HER2 | HER?2 | infiltrante AR + tx, 9% con
+ + Trastuzumab | tx

56 E+P- | E+ P+ | Lobulillar Luminal | Aromasin 10 % sin 2014
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
- - X

50 E-P- | E-P- | Ducta Basd Quimioterapia | 30% sin 2014
HER2 | HER?2 | infiltrante AR tx, 9% con
+ - X

45 E+ P+ | E+ P+ | Lobulillar Luminal | Quimioterapia | 10 % sin 2015
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
+ - X

52 E+ P+ | E+ P+ | Ductd Lumina | Anastrazol 10 % sin
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con | 2015
+ - X

61 E+ P+ | E+ P+ | Lobulillar Luminal | Arimidex 10 % sin 2015
HER2 | HER?2 | infiltrante BR tx, 5% con
+ - X

61 E+P- | E+ P- | Ducta Luminal | Quimioterapia | 30% sin 2015
HER2 | HER?2 | infiltrante AR tx, 9% con
+ - X
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