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ObjetIVOS docentes

1. Ofrecer al radiologo dedicado a la mama unos
conocimientos basicos y utiles sobre
inmunohistoquimica.

2. Describir el patron propio de cada subtipo molecular
de carcinoma de mama infiltrante en esta técnica.

3. Entrenar lo aprendido, mediante la resolucion de
varios casos practicos con diferentes hallazgos en
inmunohistoquimica.

4. Facilitar asi la interpretacion de la informacion
referente al inmunofenotipo tumoral que, de forma
habitual, se incluye en el informe de anatomia
patologica tras la biopsia percutanea de un
carcinoma de mamay, posteriormente, tras la
intervencion quirurgica.
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Revision del tema

La clasificacion molecular del cancer de mama fue
introducida a comienzos del siglo XXI, gracias a las
investigaciones de Perou y sus colaboradores en
microarrays de ADN [1].

Se basa en el perfil de expresion genética del tumor.

Origina fenotipos bioldgicos diferentes de carcinoma
de mama infiltrante.

Esta diversidad en el patron de expresion genética
explica que, pacientes con carcinoma de mama
diagnosticado en idéntico estadio, puedan presentar
respuestas distintas frente a los tratamientos y
resultados clinicos variables.
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* Aunque se han descrito un mayor numero de

subtipos moleculares, en la practica habitual se han
adoptado solo cuatro, que son los mas frecuentes y
agrupan tumores con rasgos comunes.
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Subtipos intrinsecos de
carcinoma de mama

Luminal A Luminal B rpie

negativo

. .Lumlnal B
HER2 +
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ReV|S|on del tema

* Asi, en el manejo actual del cancer de mama resulta
decisivo conocer el subtipo molecular en cada mujer,
va que tiene un alto valor pronostico y es la base
para el diseno de terapias personalizadas.

* Sin embargo, las pruebas genomicas no estan
indicadas en todos los casos, debido a limitaciones
logisticas o economicas [2].

* Ensulugar, las Guias de Practica Clinica de la ESMO
recomiendan un abordaje alternativo mediante el
analisis de marcadores inmunohistoquimicos
subrogados, para identificar los subtipos intrinsecos
de cancer de mama definidos molecularmente [3]:

Marcadores subrogados
en inmunohistoquimica

Indice Ki67
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e Este examen alternativo se denomino IHCA.

 Lainmunohistoquimica se basa en la reaccion
antigeno-anticuerpo, v permite localizar antigenos
especificos (marcadores) en tejidos y células.

 Para poder ser visualizados al microscopio, se anade
a los anticuerpos un cromogeno (enzima, tincion
fluorescente...), que se activa cuando el anticuerpo
Se une con su antigeno.
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 Este procedimiento es aplicable tanto en las
muestras obtenidas en la biopsia percutanea como
en la pieza quirurgica.

* En la Conferencia de Consenso de St. Gallen 2015 |2]
se definieron los diferentes subtipos moleculares de
cancer de mama en inmunohistoquimica, en funcion
del estado de esos cuatro marcadores en las células
tumorales.

Luminal B

HER2 Triple

Luminal A enﬂquecidg negaﬂVO

HER2 - HER2 +

RE positivo RE positivo RE negativo
. HP alto RP bajo RF negativo

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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ReV|S|on del tema

* Simultaneamente, es posible estudiar las anomalias
de la proteina p53 en cada caso concreto.

* Enlasiguiente tabla se enumeran las principales
ventajas y limitaciones de la utilizacion de |a
inmunohistoquimica en el manejo actual del cancer
de mama (4,5]:

Ventajas de la determinacion del subtipo molecular con IHQ
Ampliamente disponible en la rutina diaria

Compatible con diferentes tipos de fijacion

Alta sensibilidad y especificidad
!Ofrece la opcion de cuantificar el grado de expresion |
El fondo morfoloégico facilita la interpretacion

Puede usarse retrospectivamente en material archivado
Desventajas del empleo de IHQ frente a las pruebas genéticas
Medida de RE, RP y Ki67 poco reproducible

Menor precision para identificar el subtipo intrinseco

Proporciona informacion de menor valor pronostico

NO permite discriminar pacientes con bajo riesgo de recidiva
No permite evaluar la conveniencia 0 no de quimioterapia adyuvante

IHQ: inmunohistoquimica; RE: receptores de estrogenos; RP: receptores de progesterona; Ki67:

indice proliferativo Ki67.
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I\/Iarcadores tisulares

e A continuacion, describimos lo mas relevante de
cada uno de los cuatro marcadores estandar en
inmunohistoquimica del cancer de mama:

— Receptores de estrogenos.

— Receptores de progesterona.
— Receptores HERZ2.

— Indice proliferativo Ki67.

* J|lustramos todos los patrones inmunohistoquimicos
con imagenes microscopicas de ejemplo, para poder
entender como lleva a cabo el anatomopatologo la
evaluacion del estado de dichos marcadores.

* |ncluimos también en este apartado el gen supresor
de tumores p53.
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Receptores hormonales

El estado de los receptores hormonales viene
determinado por la expresion en las células

tumorales de receptores nucleares para estrogenos y
progesterona.

En inmunohistoquimica, se valora tanto la intensidad
de la tincion como el porcentaje de células que son
positivas para ambos receptores.

Las pacientes con niveles altos de receptores
hormonales presentan mejor pronostico, en
terminos de supervivencia global, intervalo libre de
enfermedad y tiempo al fracaso del tratamiento |6].

Por otro lado, la expresion de receptores de
estrogenos tiene un alto valor predictivo, y permite
seleccionar las pacientes que se beneficiaran de la
terapia endocrina adyuvante, independientemente
del estado de los receptores de pregesterona [7].
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Receptores de éStrogenos

Patron de tincion

inmunohistoquimica EompIo 48 tefido

Ausencia de tincion
nuclear en las células
tumorales

Presencia de tincion Receptores
nuclear en las células  de estrogenos
tumorales positivos
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Receptores de progesterona

Patron de tincion
inmunohistogqusmica

Ausencia de tincion Receptores de
nuclear en las celulas progesterona
tumorales negativos

Presencia de tincion Receptores de
nuclear en las celulas progesterona
tumorales POSItivos
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Receptores HER2

El oncogén receptor 2 de factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) codifica un receptor de
membrana que participa en el crecimiento y
diferenciacion celular.

Su evaluacion en inmunohistoquimica puede ser
negativa, positiva o no concluyente.

Cuando el resultado es dudoso (puntuacion 2+), esta
indicado realizar una prueba adicional denominada
hibridacion in situ con fluorescencia (FISH).

Inicialmente, su positividad en el carcinoma de
mama se considero un factor de peor pronostico [8].

Sin embargo, la principal utilidad del estado HER2 es
predictiva, ya que todas las pacientes que expresan
receptores son sensibles al tratamiento con agentes
anti-HER2, lo que mejora el pronostico en todas las
fases de la enfermedad.
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Receptores HER2

Patron de tincion

inmunohistoguimica Puntuacion

- Tincion de membrana
nula o en <10% de
células tumorales

Tincidon tenue o casi
imperceptible de
membrana en >10%
de células tumorales,
que puede ser
discontinua

1+

- Tincion compieta débil

0 moderada de
membrana en >10%
de células tumorales

24

Tincion completa
fuerte de membrana
en >10% de celulas

tumorales
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Indice Ki67

El antigeno Ki67 se expresa en el nucleo de las
células que se encuentran en el ciclo (excepto en la
fase GO), por lo que es una medida del grado de
proliferacion celular.

Una vez cuantificado el porcentaje de células
tumorales positivas en la tincion
iInmunohistoquimica, a este indice se le asigha una
puntuacion: bajo, intermedio o alto.

Su sobreexpresion se ha asociado con un pronostico
menos favorable en las mujeres con carcinoma de
mama precoz [9].

A pesar de ello, los estudios realizados y sus métodos
de evaluacion del Ki67 son heterogeneos, por lo que
su uso como factor pronostico genera controversia y
aun no esta globalmente aceptado.
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Tincion nuclear en <10%
de células tumorales

Tincion nuclear en el
15-30% de ceélulas
tumorales

Tincion nuclear en >30%
de células tumorales
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Gen supresor p53
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A las pacientes con carcinoma de mama que
presentan mutaciones en el gen supresor de tumores
p53 se les atribuye un peor pronostico [10].

En lugar de practicar un test genéetico, es posible
conocer su estado mediante un marcador subrogado
en inmunohistoquimica.

Asi, la proteina p53 mutada se degrada mas
lentamente que en condiciones normales, vy es
posible detectar su acumulacion como tincion
nuclear positiva en las celulas tumorales.

Sin embargo, su papel como factor prondstico en el
cancer de mama esta en fase de investigacion, y
existen discrepancias entre los distintos métodos.

Por ese motivo, las principales guias clinicas no

incluyen el analisis rutinario de la proteina p53 entre
SUS recomendaciones.
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Gen supresor p53

Patron de tincion

inmunohistoquimica Evaiussion

Tincion nuclear en Gen supresor
<10% de celulas de tumores p53
tumorales sin anomalias

Tincion nuclear en Mutacion del
>10% de celulas gen supresor
tumorales de tumores pd3
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Casos précticos

Una vez revisados los subtipos intrinsecos de
carcinoma infiltrante de mama, asi como los cuatro
marcadores subrogados que los definen en
inmunohistoquimica, planteamos al lector cinco
casos practicos para su resolucion, basados en
diferentes combinaciones de imagenes
microscopicas.
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" Caso pra Sctico 1

Receptores de estrogenos (x400)  Receptores de progesterona (x400)

Receptores HER? (x400) ' Indice proliferativo Ki67. (x400)

Receptores de estrogenos? Positivos
Receptores de progesterona? Positivos
Receptores HER2? Negativo (0)

Indice proliferativo Ki67? Bajo (<15%)
¢ Subtipo molecular? Luminal A

y .u.: |
| .- -
- t L‘J . .
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Caso practlcc 2

- Receptores de estrogenos (x200) -' Recaptores de progesterona (x200} ]

Receptores HER2 (x400) ~Indice pmiferaﬁvo:.KiGNMOO) |

 Receptores de estrogenos? Positivos
* Receptores de progesterona? Positivos
 Receptores HER2? Dudoso (2+) / FISH negativo

 |ndice proliferativo Ki67? Alto (>30%)
e (¢Subtipo molecular? Luminal B / HER2-
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Caso practlco 3

~ Receptores de estrégenos (x200)  Receptores de progesterona (x200)

Indice proliferativo Ki67 (x400)

 Receptores de estrogenos? Positivos

* Receptores de progesterona? Negativos

* Receptores HER2? Positivo (3+)

* |ndice proliferativo Ki67? Intermedio (15-30%)
e ¢Subtipo molecular? Luminal B/ HER+
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" Caso practlco 4

Receptores HER2 (x400) | Indice proliferativo Ki67 (x200)

 Receptores de estrogenos? Negativos
* Receptores de progesterona? Negativos
* Receptores HER2? Positivo (3+)

 |ndice proliferativo Ki67? Alto (>30%)
* ¢Subtipo molecular? HER2 enriquecido
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Caso practlco 5

Receptores de estrégencs (x200)  Receptores de progesterona (x200)

- ey -~

indice profiferativo Ki67 (x200)

 Receptores de estrogenos? Negativos
* Receptores de progesterona? Negativos
» Receptores HER2? Negativo (0)

 |ndice proliferativo Ki67? Alto (>30%)
* ¢Subtipo molecular? Triple negativo
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Conclusiones
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1. Elinmunofenotipo tumoral se relaciona con el grado
de agresividad del cancer de mama.

2. La ESMO recomienda el analisis rutinario de cuatro
marcadores inmunohistoquimicos en todas las
pacientes recién diagnhosticadas de carcinoma de
mama infiltrante.

3. Ademas de contribuir a identificar el subtipo
intrinseco, el estado de los receptores hormonales y
HER2 en las céelulas tumorales proporciona
informacion pronostica y predictiva de respuesta a |la
terapia hormonal y anti-HER?2.

4. Unos conocimientos basicos de inmunohistoquimica
son de gran utilidad para el radiologo dedicado a |la
mama, ya que el resultado de esta técnica puede
tener su reflejo en el diagnhostico y seguimiento por
imagen de esta enfermedad.
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