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INTRODUCCION

El avance en el conocimiento del cancer y, en concreto, en el cancer de mama
hace que la tendencia sea cada vez mas hacia la individualizacion del
tratamiento. Debido a ello, ha sido necesario el desarrollo de técnicas capaces
de caracterizar la inmuhistoquimica de las células que lo componen para asi
intentar prever el comportamiento que pudieran llegar a tener ciertos tipos de

cancer y realizar una terapia dirigida.

Ya en el afio 2000 el grupo de Perou y col.(1) inici6 una busqueda de la
expresion génica de los distintos tipos de cancer de mama que fue dando lugar

a la clasificaciéon molecular tal y como hoy dia la conocemos.

La clasificacion actual no se basa en el andlisis genético como en el trabajo
comentado en el parrafo anterior sino en las caracteristicas
inmunohistoquimicas de las células analizadas. Asi surgen lo que se conocen
como tipos subrogados teniendo en cuenta la presencia de receptores de
estroégenos, progesterona, Her 2 y Ki 67 y son: luminal A, luminal B, basal-like
y Her 2 sobreexpresado. Para diferenciarlos de las categorias establecidas

mediante analisis genético se le suele afadir al final la terminacién "-like".
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CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA(2).
Luminal A-like Luminal B-like Her-2 Basal - like
sobreexpresado

RE positivos RE Re RE negativos RE negativos
positivos positivos

RP 220 % RP < 20% RP +/- RP negativos RP negativos

Her 2 neu negativo Her 2 neu | Her 2 neu | Her 2 neu positivo Her 2 neu negativo
negativo positivo

Ki 67 bajo Ki 67 alto*

RE: receptores de estrogenos; RP: receptores de progesterona.

*Ki 67 alto: > 20 — 30 % (segun laboratorio).

IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LOS MARCADORES TISULARES.
Receptores hormonales.

Entre las diferentes influencias que pueden tener los receptores de estrogenos
(RE) de las células tumorales en el comportamiento de la enfermedad esta una
menor tasa anual de recurrencia de la enfermedad a corto plazo (por debajo de
los 5 primeros afos) si se compara con el grupo que no presenta estos
receptores(3, 4). Sin embargo, si se realiza un seguimiento a mas largo plazo
esto parece no ser asi. Por ejemplo, en un estudio de mas de 4000 pacientes
con cancer de mama operable del International Breast Cancer Study Group las
pacientes con RE positivos, después de esos cinco primeros afos, tuvieron un
mayor riesgo anual de recurrencia (5 - 10 afios: 5.4 vs 3.3 %; 10 - 15 afios: 2.9
vs 1.3 %; 15 - 20 afos: 2.8 vs 1.2 %)(3).

Es sabido desde hace tiempo que los tumores con RE tienen una probabilidad
mayor de estar bien diferenciados desde el punto de vista histologico, tener
una fraccion mas baja de células en division y una menor probabilidad de
alteracion en genes relacionados con el cancer como Her2 y p53(5-8) , lo que

les confiere un mejor pronaostico.

Por otro lado, también es conocido desde hace afios (aunque con un
mecanismo fisiopatolégico no aclarado) que los RE poseen influencia

prondstica en la enfermedad metastasica, especialmente por la tendencia a dar
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metastasis en tejido Oseo, partes blandas o tracto genital mientras que
aquellos tumores con RE negativos lo hacen con mayor frecuencia a cerebro e

higado, implicando un peor prondstico estos Ultimos(9).

Ademas de los RE, los receptores de progesterona (RP) tienen también
importancia prondstica. La ausencia de estos receptores se ha asociado con
un peor pronastico respecto a la supervivencia global y libre de enfermedad,
incluso en el grupo con RE positivos, sin afectaciéon ganglionar y excluyendo la
influencia de la terapia endocrina(10).

HER-2.

Respecto a este marcador hay que resefiar que la mayoria de los estudios en
los que se evalia su valor pronéstico tiene una gran influencia la terapia
dirigida. Pero, si se considera de forma aislada, se trata de un marcador de mal
pronostico independientemente de otros factores adicionales como el estado

ganglionar(11, 12).
Ki67.

Este marcador de proliferacion celular constituye otro de los marcadores
prondsticos utilizados en la clasificacion molecular del cancer de mama. De
Azambuja y col. realizaron un metaanalisis que incluia 46 estudios y mas de
12.000 pacientes en el que se concluyo que el Ki67 constituia un factor de mal

prondstico independientemente del estado ganglionar(13).

Existe, sin embargo, cierta controversia respecto a la consideracion de
este marcador como adecuado a la hora de establecer el pronéstico debido a
las diferencias metodolégicas entre laboratorios respecto a su medicion. Tanto
es asi que el grupo de expertos en marcadores tumorales de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) no recomienda el uso de marcadores
de proliferacion como el ki67 para evaluar el pronéstico(14). Aunque, en
nuestro ambito, y siguiendo las directrices de la Oncoguia correspondiente de
la Sociedad Esparfiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), si es tenido en

cuenta a la hora de establecer el prondstico (2).
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IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LOS SUBGRUPOS MOLECULARES.
Luminal A.

Las neoplasias de mama que poseen estas caracteristicas
inmunohistoquimicas suponen en torno al 50 % del total(15). Ademas de
asociarse con un grado histolégico bajo, es el subgrupo que tiene mejor
pronéstico siendo la supervivencia en algunas series mayor del 80 % a los 5
afnos(16). La multifocalidad y la multicentricidad estan en torno al 30 % y al 9
%, respectivamente, en este tipo de tumores con las repercusiones pronosticas
qgue conlleva(17). El porcentaje de pacientes con afectacion axilar en este tipo
de tumores es del 26,3 % (42.6% en el luminal B, 38.4% en el subgrupo con
sobreexpresion de HER 2 y del 28.4% en el basal-like; por tanto, inferior a los
demas y con mejor prondéstico)(18). Como se describira mas adelante, parte
las implicaciones prondsticas de este y los demas subgrupos de tumores

radica en la posibilidad de utilizar terapia dirigida.
Luminal B.

Este tipo de tumores supone el 15 — 20 % del total(15). La tasa de
supervivencia a los 5 afios es de un 40 %(16). El prondstico de este sbgrupo
es mejor que los que se describen a continuacion pero peor que el del luminal
A(19). Hay trabajos que atribuyen a estos tipos de tumores un alto indice de
recurrencia (como, por ejemplo, en este trabajo de Fan y col. en el que se
describe una alta tasa de recurrencia en 50 de las 55 pacientes con tumores

luminal B incluidas en su estudio(20)).
Her-2 sobreexpresado.

Este tipo de subtipo representa alrededor del 15 % del total y presenta una
supervivencia a los 5 afios del 31 % y, por tanto, le caracteriza un peor
prondstico que los dos anteriores(15). Aunque, como se describié mas arriba,
el que el tumor presente Her-2 como marcador condiciona mal prondstico en si
mismo sin tener en cuenta la terapia dirigida y el estado ganglionar, hay que
resaltar que algunos trabajos encuentran asociacion entre este subtipo
molecular y la presencia de afectacion ganglionar metastasica hasta en un 83

%, con la repercusion sobre el pronéstico que ello conlleva(21).
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Basal-like.

A menudo a este subgrupo también se le denomina triple negativo (por no
presentar RE, RP ni Her-2). Supone entre el 10 y el 20 % de todos los tumores
diagnosticados y la supervivencia a los 5 afios es practicamente nula. Si lo
comparamos con los otros subtipos, éstos son mas grandes en el momento
del diagnostico (64% > 2 cm frente a 37% > 2 cm de los otros subtipos),
afectan los ganglios linfaticos con mayor frecuencia (54% frente a 46%) y con
mayor frecuencia son tumores de alto grado (66% frente a 28%)(15). Es por

todo ello por lo que este tipo de tumor es el de peor prondstico.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS DE LA CLASIFICACION MOLECULAR.

La clasificacion molecular del cancer de mama constituye una poderosa
herramienta a lo hora de elegir el tratamiento primario y complementario de la
enfermedad. Tanto es asi que representa, junto con el estadio del tumor, los
dos factores principales a la hora de decidirlo. Orientado todo ello a la

individualizacion del tratamiento.

Se describen a continuacion las consideraciones de tratamiento generales y en
cada subgrupo de tumor siguiendo como norma general el esquema basico de
la Oncoguia de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetrica(2), haciendo
referencia adicional a aquellas aportaciones que surgen de una bibliografia

distinta.

Se consideran factores de buena respuesta al tratamiento con quimioterapia
(QT): alto grado histologico, receptores hormonales negativos, elevada

proliferacion tumoral, sobreexpresion de Her-2 e infiltrado inflamatorio tumoral.

Por otro lado, los factores que implican una respuesta mayor a la hormoterapia
son justo los contrarios, es decir: bajo grado histologico, receptores

hormonales positivos, baja proliferacion tumoral y Her-2 negativo.
Luminal A.

En pacientes con este tipo de tumores existe la posibilidad de realizar
tratamiento médico primario en aquellas pacientes con cancer localmente

avanzado (T3 — T4) (Anexo 1, clasificacibn TNM), cualquier T con N2 o en
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aquellas con enfermedad en estadio inicial en las que no es posible la cirugia
conservadora (y no se puede o0 no se desea realizar cirugia radical). En estas
pacientes se puede optar por la QT u hormonoterapia (HT) neoadyuvante.
Como se ha descrito mas arriba, este tipo de tumores tienen un perfil de buena
respuesta a HT aunque en pacientes premenopausicas se sigue prefiriendo la
QT. En postmenopausicas se describen tasas similares de respuesta general,
respuesta patolodgica completa y recurrencia local a largo plazo si se compara
la QT con la hormoterapia (en concreto con inhibidores de la aromatasa) pero
con menos efectos secundarios y mayor tasa de cirugia conservadora en el
caso de esta ultima(22). Como vemos, cuando exista indicacion de tratamiento
neoadyuvante, el subgrupo molecular condiciona la eleccion de dicho

tratamiento.

En cuanto al tratamiento adyuvante, hay regimenes de tratamiento que
incluyen hormoterapia sola o en asociacion con QT dependiendo del estadio
tumoral pero las caracteristicas de este subgrupo hacen que se utilice la HT

practicamente en cualquier caso.
Luminal B.

En este tipo de tumores tendremos aquellos con Her-2 negativo (y Ki67
elevado) o Her-2 positivo (independientemente del Ki67) ademas de la

positividad en mayor o menor medida de los receptores hormonales.

Tanto en el grupo de pacientes con Her-2 positivo como en el que no lo
presenta se optara por tratamiento neoadyuvante cuando el tumor mida mas
de 2 centimetros, existan ganglios afectos o0 no sea posible la cirugia
conservadora. Dicho tratamiento sera QT en aquellas pacientes candidatas
asociando terapia dirigida con trastuzumab en caso de Her-2 positivo. Si la
paciente no es candidata a QT y el Her-2 es negativo se puede plantear
realizar tratamiento con HT neoadyuvante (en caso de Her-2 positivo se debe

plantear la cirugia).

Respecto al tratamiento adyuvante, si el Her-2 es negativo el esquema es muy
similar al luminal A (HT practicamente en todos los casos asociandole QT en

aquellos casos de tumores localmente avanzados o con afectacién axilar).
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Her-2 sobreexpresado.

El tratamiento neoadyuvante en este tipo de tumores se reserva para aquellos
gue midan mas de 2 cm y/o tengan ganglios afectos o en casos donde la
cirugia conservadora no es posible. Los regimenes de tratamiento estan
basados en quimioterapia mas agentes dirigidos anti-Her-2. A este respecto en
necesario remarcar que trastuzumab combinado con QT reduce a la mitad
aproximadamente el riesgo de recurrencia en comparacion con la
guimioterapia sola representando un 10 % de mejora en la supervivencia libre
de enfermedad y un aumento del 9 % en la supervivencia global a 10 afios(23).
Tanto es asi que la Sociedad Americana de Oncologia Clinica / Colegio de
Patologos Americanos (ASCO) consideran su uso incluso con resultado
equivoco (incluso después de un test aternativo)(24). Especial mencidn
merece la cardiotoxicidad de este farmaco que hace que no se deba usar en
pacientes con alteracion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo ni
combinarlo con antraciclinas. Sin embargo, la combinacién con taxanos ha

demostrado seguridad y mas efectividad que el tratamiento secuencial(25).

Continuando con los aspectos del tratamiento neoadyuvante en pacientes con
este tipo de tumores es necesario hacer mencion a lo que se conoce como
bloqueo dual con agentes anti-Her-2 asociados a quimioterapia (en concreto,
trastuzumab + lapatinib y trastuzumab + pertuzumab). En el caso de la
asociacion con lapatinib parece mejorar la tasa de respuesta clinica en
comparacion con QT mas trastuzumab solo aunque no los resultados a largo
plazo por lo que para recomendar su uso aun necesitan mas estudios(23). La
asociacibn con pertuzumab mejora significativamente las tasas de
supervivencia libre de enfermedad entre las pacientes con cancer operable vy,
ademas, aumenta la tasa de respuesta patolégica precirugia. Esta asociacion
con pertuzumab también ha demostrado aumentar la supervivencia global en

pacientes con enfermedad metastasica(26).

Como tratamiento adyuvante (= T1b-Tlc NO), la terapia dirigida con
trastuzumab se usa asociada a QT en lineas generales en todas aquellas

pacientes con tumores con sobreexpresion de este marcador (se acepta que la
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duracion de la terapia dirigida es de un afio y con posibilidad de administracién
subcutidnea en forma depot tras finalizar QT).

Basal-like.

En los mismos casos detallados para el tipo con sobreexpresion de Her-2 se
debe hacer tratamiento neoadyuvante (en este caso solo QT). Para remarcar la
importancia de la QT en pacientes con este tipo de tumores se hace mencion
al trabajo de Berry y col. en el que compararon los resultados de la QT (en
pacientes con afectacién axilar) entre aquellos que presentaban RE positivos y
los que no lo presentaban viendo una mayor reduccion en el riesgo de
recurrencia (55 vs 26 %) lo que se tradujo en una mejora en la supervivencia
libre de enfermedad (23 vs 7 %) ademas de una mayor reduccion en el riesgo
de muerte (55 vs 23 %) lo que signific6 una mejora en la supervivencia global
(17 vs 4 %)(27).

Como tratamiento adyuvante se utilizara la QT en pacientes con clasificacion

=T1c y/o Nla (aunque se valorara también en pacientes con T1b NO).
Enfermedad metastasica.

En el caso de la enfermedad metastasica es conveniente, en caso de ser
posible, volver a filiar el tumor desde el punto de vista inmunohistoquimico
puesto que existen discordancias respecto a la del tumor primario en un 13%
para los RE, en un 30 % para los RP y en un 3 — 5 % para Her-2(28) con las
implicaciones que ello conlleva a la hora de escoger el tratamiento mas

adecuado (importancia de repetir biopsia).

Si existe positividad para Her-2 el tratamiento sera quimioterapia junto con
terapia dirigida anti-Her-2. En caso de no haberla y existir positividad para
receptores hormonales el tratamiento serd HT, utilizando QT cuando exista una
crisis visceral (clinica o analitica), existan receptores hormonales pero la
enfermedad se haya vuelto refractaria al tratamiento con HT o se trate de un

triple negativo.
OTRAS CONSIDERACIONES.

Plataformas genémicas.
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Recuperando la idea de individualizar el tratamiento en cada paciente que se
expuso al inicio de este documento se describe ahora este avance en el
manejo de la enfermedad. Las plataformas gendmicas utilizan biomarcadores
en base a los cuales se toman decisiones respecto al tratamiento (ademas de
aportar informacién sobre pronéstico, tasa de recurrencia, etcétera). Veremos
dos(29):

- Oncotype DX: este sistema analiza el ARN de alrededor de 20 genes en
el material extraido del tumor y establece un indice de recurrencia
(Recurrence Score o RS). De forma que existen tres grupos: bajo riesgo
(RS <18), riesgo intermedio (RS 18 - 30) y alto riesgo (RS> 31). Las
tasas de recurrencia a 10 afos entre los grupos de riesgo bajo,
intermedio y alto fueron de 6.8%, 14.3% y 30.5%, respectivamente.
Ademas, su mayor utilidad esta en predecir la respuesta al tratamiento
sabiendo que puntuaciones de riesgo bajo o intermedio indican que la
paciente realizarda una buena respuesta al tratamiento con HT vy
puntuaciones altas, lo haran al tratamiento con QT (evitando, por tanto,
los efectos secundarios en aquellas pacientes que de antemano se

prevea que no van a hacer una buena respuesta).

- Mammaprint: este test analiza alrededor de 70 genes implicados en la
tasa de recurrencia, metastasis, etcétera. Establece dos grupos: de mal
prondstico y de buen prondstico. El riesgo de metastasis a 10 afios en
pacientes catalogadas como de mal pronéstico fue significativamente
mayor que en aguellas con buen prondstico (85% vs 51%, P <0.001) y
la supervivencia global a 10 afios fue de 95% vs 55% en estos dos
grupos. Ademas, las pacientes en el grupo de mal pronéstico que
recibieron quimioterapia tuvieron una tasa de metastasis a distancia de
10 afos significativamente reducida (HR 0.37, P <0.001). Por lo tanto,
las pacientes en el grupo de mal pronostico son subsidiarias de

tratamiento con QT para reducir la tasa de metastasis a distancia.
Subtipo adicional: Bajo en Claudina.

En algunas clasificaciones se incluye un quinto subgrupo de tumores que se
conoce como “bajo en claudina’. Es un subtipo molecular de cancer de mama

identificado originalmente por el perfil de expresion génica asociado con una
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supervivencia deficiente. Estos tumores muestran preferentemente un fenotipo
triple negativo, sin embargo, solo una minoria de los canceres triple negativo
tienen bajo nivel de claudina. Este tipo de tumores se asocian con edad
temprana de aparicion, mayor grado y tamafio tumoral e infiltrado linfocitario
extenso. Las pacientes en este subgrupo tuvieron una supervivencia global
peor en comparacion con el tipo luminal A aunque se asociaron con una baja

tasa de recurrencia local después de la cirugia conservadora(30).

CONCLUSIONES

- Enlos ultimos afios se ha producido un cambio en la concepcién de esta
enfermedad tendiendo a la individualizacién del tratamiento en funcién

de sus caracteristicas genéticas e inmunohistoquimicas.

- Los marcadores tisulares poseen en si mismos, y de forma general y
aislada, implicaciones prondsticas: la presencia de receptores
hormonales es de buen prondstico mientras que la presencia de Her-2 y

Ki 67 elevado es de mal pronatico.

- Mas alla de estos marcadores, los subtipos moleculares poseen
caracteristicas prondsticas distintas, yendo desde el mejor prondstico

del luminal A al peor prondstico del basal-like.

- La clasificacion en subgrupos hace que el tratamiento neoadyuvante y
adyuvante varie, existiendo la posibilidad de utilizar terapias dirigidas lo

gue influye a su vez directamente en el prondstico de la enfermedad.

- En el intento de individualizar el tratamiento surgen las plataformas
gendmicas que permiten conocer qué pacientes se pueden beneficiar de

un tratamiento evitando efectos secundarios innecesarios.

- Existen otras clasificaciones en subtipos moleculares que incluyen
variantes adicionales como la baja en claudina con caracteristicas

prondsticas propias.
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ANEXO 1

Clasificacion TNM. Se presentan tabuladas las categorias Ty N (para la M: Mx
significa que no se puede realizar estudio de extension, MO es ausencia de
metastasis a distancia y M1 hace alusién a presencia de metastasis).

Categoria T Descripcion

TX El tumor primario no puede ser evaluado
T0 No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
-Tis (DCIS) -Carcinoma ductal in situ
-Tis (LCIS) -Carcinoma lobulillar in situ
-Tis (Paget) -Enfermedad de Paget sin carcinoma infiltrante asociado
T1 Tumor de < 2 cm de diametro maximo
T1 mic - Microinvasion, 0,1cm de dimension maxima
-Tla - Tumor > 0.1cm pero < 0,5 cm de dimensién maxima
-T1b - Tumor > 0.5 cm pero < 1 cm de dimension maxima
-Tlc - Tumor > 1 cm pero < 2 cm de dimensién maxima
T2 Tumor > 2 cm pero < 5 cm de dimension maxima
T3 Tumor > 5 cm de dimension maxima
T4 T4a -Extensidn a pared toracica (no incluye musculo pectoral)
T4b -Edema (piel de naranja), ulceracién de la piel o nddulos
cutaneos satélites confinados a la misma mama
T4c -T4a + T4b
T4d -Carcinoma inflamatorio
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Categoria N Descripcion

NX No pueden ser evaluados

NO Sin metastasis en ganglios regionales

N1 Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales moviles nivel I, 1l axilar

N2 -Metéstasis en ganglios ipsilaterales fijos o adheridos entre si del nivel 1,1l
0 en mamaria interna ipsilateral detectadas clinicamente* sin evidencia de
enfermedad axilar

N2a -Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales fijos entre si 0 a otras
estructuras

N2b -Metastasis unicamente en ganglios de la cadena mamaria interna ipsilateral
detectadas clinicamente* sin evidencia de enfermedad axilar

N3 -Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (nivel 11l) con
o sin afectacion de los ganglios linfaticos axilares del nivel I-Il 0 metastasis
en ganglios de cadena mamaria interna ipsilaterales con afectacion de los
niveles | y Il o metastasis supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion
-simultanea de ganglios axilares y/o de cadena mamaria interna

N3a -Metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales

N3b -Metastasis en ganglios de la cadena mamaria interna ipsilateral y ganglios
axilares

N3c

-Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

*Detectadas por técnicas de imagen, o exploracion clinica
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