& CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA POR
INMUNOHISTOQUIMICA

Introduccion

En los ultimos afos, empleando técnicas de microarray, se estudié el perfil genético de
los carcinomas de mama, hallandose un grupo de tumores que morfolégicamente
podian ser similares pero con diferente perfil genético, es de este modo que surge el
concepto de subtipos moleculares.(1)

Posteriormente  estos  subtipos serian evidenciados con técnicas de
inmunohistoquimica, las que permiten detectar el status de receptores hormonales
(estrébgeno y progesterona), Her2 vy Ki67 (véase capitulo de Diagndstico
inmunohistoquimico).

La determinacion de estos cuatro marcadores de valor prondstico y predictivo se
realizan en el servicio de patologia, siempre considerando el contexto clinicopatoldgico
y teniendo en cuenta que es una aproximacion valida (2-3), pero que cada paciente
es unico, y como tal puede requerir técnicas complementarias de mayor complejidad
que no son de uso masivo, pero que permiten evaluar y elegir el abordaje mas
pertinente para ese paciente en particular. Ademas, hay que tener en cuenta que cada
tumor esta representado por diferentes clones neoplasicos, por lo que un mismo tumor
seria un mosaico de células con caracteristicas diferentes, y este es el sustento del
concepto de heterogeneidad tumoral que en mas de una ocasién nos sorprende a los
patologos y oncdlogos al constatar fenotipos diferentes en un mismo tumor. En este
aspecto los subtipos especiales suelen ser mas homogéneos a nivel molecular que los
ductales (NOS), siendo estos ultimos los que predominan.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, y segun el status de receptores
hormonales, la oncoproteina Her2 y el indice de proliferacion Ki 67, definiremos las
categorias moleculares en los siguientes subtipos por inmunohistoquimica: Luminal A,
luminal B, Luminal-Her2, Her2 y Basal like (este ultimo el mas frecuente de los triples
negtivos).(4)

« Subtipo luminal

Representan el 67% de los carcinomas mamarios, y suelen incluir la mayor parte de
los carcinomas lobulillares y ductales. Hay variantes histolégicas especiales asociadas
a este fenotipo: tubular, lobulillar clasico, neuroendécrinos y mucinosos.

Se los denomina de este modo porque las células expresan citoqueratinas luminales
(5/8/18).

Todos expresan receptores hormonales (son tumores hormonodependientes).

Los tumores Luminales clasicamente se dividen en:
¢ Luminal A: Receptores hormonales positivos, Her2 negativo y Ki-67<14%
e Luminal B: Receptores hormonales positivos, Her2 negativo y Ki67 > 6 = 14%



El valor de corte luego se modificd estableciendo un 20% (St. Gallen), aunque se
sugiere estimarlo de acuerdo a valores locales.

En comparacion con el Luminal A, el Luminal B se presenta en mujeres mas jovenes,
con mayor grado y tamano tumoral, compromiso nodal e invasion linfovascular al
diagnéstico.

Un subgrupo de los luminales B coexpresa Her2 (Luminal Her2), y en éste el valor de
Ki 67 es variable (pero con mas frecuencia elevado).

La nueva concepcion del subtipo Luminal A exige ademas la positividad para
receptores de progesterona en mas del 20% de las células neoplasicas (siendo
negativo o menor al 20% en el subtipo Luminal B).(5-6)

El subtipo Luminal B se ha correlacionado con un mayor riesgo de recurrencia de
enfermedad, y en determinadas condiciones se beneficiaria con un tratamiento
adicional. Debido a que Ki 67 es el mas representativo de los genes de proliferacion,
cuando su valor es borderline (cercano al valor de corte), se pueden emplear
plataformas genéticas a fin de evitar subtratar o sobretratar a la paciente (7) (véase
capitulo de Tratamiento sistémico).

< Subtipo Her2

Es un grupo muy heterogéneo, mas frecuente en premenopausicas, que expresan He-
r2 pero son negativos para receptores hormonales.

HER-2 neu es un oncogen que codifica para un receptor transmembrana con
actividad tirosina quinasa homoélogo al EGFR (Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico). La proteina HER2 esta sobreexpresada en 15% de los tumores de
mama, incrementando la agresividad bioldgica, asociandose a menor sobrevida libre
de tumor y menor sobrevida global con recaidas tempranas (cuando no se asocia un
tratamiento especifico).

La positividad para Her2 (véase capitulo de Diagndstico inmunohistoquimico) brinda la
posibilidad de un tratamiento dirigido a este blanco molecular permitiendo una mayor
sobrevida libre de enfermedad, aun en pacientes metastasicas (véase capitulo de
Tratamiento sistémico).

< Subtipo basal (Basal like)

Llamados “basal-like” por su expresién génica similar a la célula basal de los
conductos mamarios, son tumores negativos para receptores hormonales y Her2
(triple negativos). Si bien la concordancia entre ambos grupos es de alrededor del
80% un porcentaje sera receptores hormonales y/o Her2 positivos.

Son mas frecuentes en premenopausicas, afroamericanas y descendientes hispanas,
representando aproximadamente un 15% de los canceres de mama.

Suelen presentarse como cancer de intervalo y con frecuencia al diagndstico ya se
han diseminado por via hematica.

Presentan mayor respuesta a la quimioterapia que los otros subtipos, pero a pesar de
ello el prondstico es pobre, ya que se presentan con mayor compromiso visceral y del



sistema nervioso central. Los casos no esporadicos estan asociados a mutaciones de
BRCA 1y 2,

Son habitualmente de alto grado histolégico (Grado 3), expresan citoqueratinas
basales (CK 5-6-17) y EGFR (Her1) y pueden presentar mutacion de P53.

Dentro del grupo de Triples negativos existe un grupo de tumores “Triple negativo No
Basal Like” denominado "Bajo en Claudinas” (que son proteinas de adhesion
intercelular).

Es un subgrupo relativamente nuevo, menos estudiado, que habitualmente es triple
negativo como el basal, pero a diferencia de este no expresa CK5 ni EGFR. El
genotipo es similar al de la stem cell mamaria, con pocos marcadores epiteliales.
Hasta hace poco tiempo se los incluia dentro del grupo de los basales, pero tienen un
comportamiento diferente en la respuesta a la quimioterapia (lo hacen en menor
medida que los basales) y son de mejor prondstico.

Si bien histologicamente la gran mayoria de los casos esta representada por el
carcinoma ductal infiltrante (NOS), casi siempre los carcinomas metaplasicos y los
que presentan rasgos medulares se incluyen en este grupo.

Un subgrupo que expresa intensa respuesta inmune linfocitaria ha demostrado tener
mejor prondstico (es por ello la actual tendencia de informar el infiltrado linfoide
intratumoral o TIL en los triples negativos, como en el subtipo Her2+).

Cabe aclarar que no todos los canceres Basal like son triples negativos, ni todos los
triples negativos son basal like (carcinoma adenoide quistico, lobullillar pleomérfico,
apocrino, etc), por eso siempre hay que correlacionar con los hallazgos morfolégicos
histopatoldgicos y no solamente apoyarse en el fenotipo.

En la actualidad se han definido seis subtipos de carcinomas de mama triple negativo:
dos de tipo Basal like -BL tipo 1 y tipo 2- (con compromiso de genes que intervienen
en el ciclo celular y en la reparaciéon del ADN) , dos de tipo Mesenquimatico —
Mesenquimatico y Mesenquimatico stem like- (en los que predominan genes que
intervienen en el crecimiento y la diferenciacién celular), un subtipo
“Inmunomodulador” (con predominio de genes relacionados a la respuesta inmune) y
un subtipo LAR (Luminal con expresién de receptor de andrégeno).(8-9-10)

Estos subtipos estan en estudio y aun no se ha definido la implicancia prondstica y
terapéutica con respecto a cada uno de ellos, aunque en la actualidad se puede
realizar la determinacion de los receptores de andrégeno (o la medicion del TIL) como
una herramienta mas de valor prondstico y predictivo.
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