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ObjetIVOS Docentes

1. Describir las repercusiones practicas del desarrollo
de la clasificacion molecular del cancer de mama,
desde el punto de vista de diferentes especialistas
qgue participan en el equipo multidisciplinar:

— Radiologo

— Anatomopatologo
— Cirujano/ginecologo
— Oncologo

2. Ofrecer al radidlogo, al mismo tiempo, una vision
global del manejo actual de esta enfermedad, desde
el diagnostico hasta el tratamiento.
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A través de la experiencia se ha evidenciado que el
cancer de mama es una enfermedad heterogénea.

 Para tratar de diferenciar unos casos de otros, se
diseno inicialmente una clasificacion histologica, que

utiliza criterios anatomicos y agrupa los tumores de
mama en dos grandes bloques:

— |ntraductal o in situ.
— [Infiltrante.

* Mas recientemente, gracias a los avances en
genomica, se ha establecido una nueva clasificacion

molecular [1], que clasifica el carcinoma de mama
infiltrante en diversos fenotipos bioldgicos.

* Se basa en el perfil de expresion genética del tumor,
gue mide la actividad de una gran cantidad de genes
que regulan funciones como el crecimiento, la
diferenciacion o la muerte celular.



-cv‘ e,

.m,.f’

: Ay B .-

}

seRam 3

._« Sociedad Espanola de Radiologia Medica

ReV|S|on del tema

Congreso Nacnonal

/‘ \ (J
J J
H\f } LJP /, )() i \)

Falacio de Conqresos Baluaris

- -~

/1;'

 Aunque se han descrito mas subtipos moleculares o
intrinsecos de carcinoma de mama, se han
incorporado cuatro a la practica clinica [2,3].

Grado Tipo
Frecuencia | Pronostico Metastasis
histologico histologico

HER2

Saldlelfisleoler  15-30%
Triple
negativo 12-17%

Favorable

Intermedio

Intermedio

Desfavorable

2,3

2,3

3

Tubular

Hueso
Mucinoso

Hueso

Hueso
Higado
Cerebro
Pulmon

Cerebro
Pulmon
Ganglios

Medular
Metaplasico

* En general, existen unos subtipos que se caracterizan
pOr expresar receptores hormonales, denominados
luminales, y otros que no.

* Las pruebas gendmicas son el metodo mas preciso
para identificar el subtipo molecular, sin embargo, no
estan indicadas de rutina.
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El cancer de mama tiene en la actualidad un
enfoque multidisciplinar.

La incorporacion de la clasificacion molecular ha
tenido un alto impacto en la practica clinica.

A continuacion, describimos en qué medida afecta a
los siguientes especialistas en su labor diaria:

— Radiologo

— Anatomopatologo
— Cirujano/ginecologo
— Oncologo
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Subtipo intrinseco  Imagen de ejemplo Hallazgos especificos

.

Luminal A/B

HERZ2 enriquecido

Ninguno

Triple negativo Ninguno

* A RECORDAR: las microcalcificaciones pleomorficas o
lineales finas ramificadas, con una masa de margenes
espiculados, son tipicas del HER2 positivo [4,5].
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Luminal A/B

HERZ2 enriquecido NInguno

Tnple negativo

* A RECORDAR: el 15-20% de casos triple negativo
presentan un aspecto inicial de benignidad (forma
redondeada u ovalada, margen bien delimitado y
refuerzo acustico posterior) [4,5,6].
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Subtipo intrinseco  Imagen de ejemplo Hallazgos especificos

Luminal A/B

HERZ2 enriquecido Ninguno

Trniple negativo b~ U < NINguno

* A RECORDAR: el triple negativo se caracteriza por
hiperintensidad en T2 por necrosis intratumoral y
realce en anillo (alto VPP para malignidad) [6].
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Todas las lesiones mostradas (excepto el subtipo
triple negativo en ecografia) son sospechosas de

malignidad en las pruebas de imagen, y adoptan
patrones diferentes.

Sin embargo, no se han descrito rasgos especificos de
ningun subtipo molecular en mamografia, ecografia

ni en resonancia magneética, sino que son variables y
superponibles.

Por esa razon, el radiologo debe sospechar que esta
ante un carcinoma infiltrante de mama, pero no es
capaz de predecir con certeza el subtipo molecular.
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 El papel del patologo en este contexto es primordial.

* Eselresponsable de identificar en un primer
momento el subtipo molecular.

* Enlas pacientes diaghosticadas de carcinoma de
mama infiltrante se recomienda el analisis de cuatro
marcadores subrogados inmunohistoquimicos [7].

 Su estado en las células tumorales genera distintos
patrones, que se corresponden con los subtipos
intrinsecos definidos molecularmente |8].

, HER?2 . .
Luminal A Luminal B Trlple negativo
enriquecido

RE positivo RE positivo RE positivo RE negativo RE negativo

HER2 negativo HER2 negativo HER2 positivo HER2 positivo HER2 negativo
RP alto RP bajo Cualquier RP  RP negativo RP negativo

Ki67 bajo Ki67 alto Cualquier Ki67 Ki67 alto Ki67 alto

HER2: receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano; Ki67: valor del indice proliferativo
Ki67; RE: receptores de estrogenos; RP: receptores de progesterona.
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* Enelinforme anatomopatologico de un carcinoma
infiltrante de mama, tanto en la biopsia percutanea
como en la pieza quirurgica, se incluye de rutina la
informacion referente al inmunofenotipo tumoral.

Descripeion Microscopica:

| - Fragmentos cilindncos que nuestran ambos una nunoracion de caracter epitehal mahigna ¢ miltrante, constinuda pot
}m\lll'ct;mnn de celudas cplk‘ll;llc‘\ ducinles., .\llplc.\\. que han resudtado Positivas [ ALLEL (K 194 v E-Cadhenna +, de
mediano tansto, micleos uregulares e lupercromatcos con nucleolos pronunentes v 2ias mitoncas, que con un patron de
crecumento en trabeculas anchas v cordones solidos fomando algunas estructuras ductales mfiltran un estroma
hbrodesioplasico, observindose nununos 10Cos de componente mucinoso. No s¢ obsérva componente mtraductal en Ia
muesta renutida

[nnunofenotipo Tumoral

- Recepiores de Estrogenos: POSITIVOS, ++/+++_en el W% de las celulas umorales

- Receptores de Progesterona: POSITIVOS, #4744+ ¢en ¢l 90% de 1as celulas unorakes

« Gen [nmunosupresor P5S3: Posmvedad nuclear debal v parcheada en menos del 1076 de las células nunorales

« Indice Prohferanivo Ki 67: Posativo miclear en el 60-70%: de las ¢éluas nunorales, Alta acuvidad proliferanva

- Hercep-lest (CB11): Neganvo (1+).

* Simultaneamente, es posible evaluar las anomalias
del gen supresor de tumores p53 en
inmunohistoquimica, cuyo valor pronostico no esta
aun bien establecido.

 Por otro lado, es de utilidad biopsiar la recidiva del
carcinoma en la mama, ya que no siempre el subtipo
molecular coincide con el del tumor primario.
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 Elsubtipo intrinseco no se incluye entre los criterios
para seleccionar la técnica quirurgica en la mama (9]
ni en la axila [10].

* Por tanto, el perfil genético no influye directamente
en la labor del especialista encargado de la cirugia.

Cirugia conservadora BSGC

Carcinoma infiltrante T1, T2 y T3, con
axila negativa

gc’) CDIS con indicacion de mastectomia
O

=} Estadio O, I, Il CDIS con alto riesgo para infiltracion:
= - Tumores >3 cm de didmetro

= - Palpables

- Alto riesgo histologico
- Comedonecrosis

Tumor grande en mama pequena Sospecha de metastasis axilares en US y
(resultado pobre estéticamente) PAAF positiva

Margenes positivos tras extirpacion

Carcinoma inflamatorio
del tumor
Tumor multicéntrico o CDIS extenso Radioterapia axilar a dosis de 50 Gy

Localizacidon central o afectacion del Carcinoma localmente avanzado (ganglios
pezon/piel +) si no neoadyuvancia

Vp)
Q
-
RS
O
qe
S
e
=
(O
S
e
-
O
O

Contraindicacion de radioterapia

Preferencia de mastectomia por la
paciente

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela, CDIS: carcinoma ductal in situ; PAAF: puncion aspiracion
con aguja fina; US: ecografia.
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 Elabordaje oncologico del carcinoma de mama esta
muy influenciado por la clasificacion molecular.

* Los subtipos intrinsecos difieren entre si en el
pronostico y en las dianas terapeuticas que expresan.

* Eloncologo dispone hoy en dia de farmacos para
actuar especificamente frente a ellas:

| |

Hormonoterapia Terapia biologica

| |

 Este hecho es la base para el diseno de terapias
sistémicas personalizadas, que ha permitido:

— Indicar tratamientos que se prevén beneficiosos.

— Eliminar la toxicidad de aquellos con mayores
posibilidades de ser inefectivos.

— Aumentar la supervivencia y el intervalo libre de
enfermedad.
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e Recomendaciones de tratamiento sistémico en el

cancer de mama en estadio precoz, segun las Guias
de Practica Clinica de la ESMO [5]:

—

HER2Z2 - Luminal B
m (triple negativo) HER2 + AERZ -
Tipos histolagicos
Ducta especiales, NO,
sin otros factores

Luminal B .
HERE )

de riesgo

QT Observacion o QT TH (QT en casos
seleccionados de

alto riesgo)

QT+ T
(excepto posibles

QT+ T+ TH
(excepto posibles
lesiones T1a)

lesiones T1la)

TH + QT (dependiendo del nivel de expresion

de receptores hormonales, proliferacion,
riesgo valorado gendmicamente, carga

tumoral y/o preferencias de |la paciente)

HER2: receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano; QT: quimioterapia; TH: terapia
hormonal; T: trastuzumab.

FUENTE: adaptado del esquema original de Senkus E, Kyriakides S, Ohno S, Penault-Llorca F,
Poortmans P, Rutgers E, et al. Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015;26:v8-30.
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 Adicionalmente, las pruebas gendmicas evaluan la
conveniencia de administrar o no quimioterapia
adyuvante en el carcinoma de mama [7].

 En el Sistema de Salud de Castillay Leon (SACYL),
donde esta basado nuestro trabajo, el test disponible
es Prosignha® (PAM50), que informa de:

— Riesgo de recidiva a distancia a 10 anos.

— Probabilidad de recidiva a distancia a 10 anos.
— Clasificacion del riesgo en grupos.

— Subtipo intrinseco de tumor.

* Los criterios de indicacion no son homogéneos en
todas las comunidades autdonomas. En el SACYL se
emplean los siguientes:

Criterios generales (deben cumplirse todos)

Cirugia completa por carcinoma infiltrante de mama
Receptor de estrogeno positivo y HER2 negativo
Tamano tumoral: pT1 6 pT2 con tamano <31 mm
Afectacion axilar: pNO 6 pN1mi

Criterios de riesgo (deben cumplirse al menos unoy dos maximo)
Grado histologico 2
Ki67 intermedio 14-30%
Receptor de progesterona negativo/débil (<21%)
Receptor de estrogeno débil/moderado (+/++ 6 <51%)
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La incorporacion de la clasificacion molecular del
cancer de mama ha tenido un alto impacto en |a
practica clinica, aunque no influye en la misma
medida en los distintos especialistas implicados en
esta enfermedad.

No se han descrito hallazgos especificos de ningun
subtipo intrinseco en las pruebas de imagen.

El subtipo molecular se identifica rutinariamente en
inmunohistoquimica, a través del analisis de cuatro

marcadores subrogados.

El perfil de expresion genética del tumor no influye
en la seleccidon de la técnica quirurgica.

Esta clasificacion es fundamental en oncologia, ya
que permite actuar frente a dianas terapéuticas
especificas en cada paciente, lo que se traducido en
una mejora significativa del pronostico.
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