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RESUMEN

Introduccid: El céncer de mama es el tipo
de neoplasia epitelial maligna m& comtn en
la mujer, después del cancer de piel, segtn la
Organizacicn Mundial de la Salud, con m&
de 2,2 millones de casos en 2020. En Cuba
durante el 2022, se reportaron 1753
defunciones por esta causa para una tasa de
315 por cada 100 000 habitantes en

poblacicn femenina.

http://revcimeq.sld.cu/index.php/imqg

revinmedquir@infomed.sld.cu

Objetivo: Profundizar en los conocimientos
relacionados con los factores prondsticos y
predictivos anatomopatoldgicos y subtipos
moleculares del cancer de mama.

Méodos: Se realizGO wuna revisian
bibliogréfica en PubMed, Science Direct,
Google Scholar y SciElo. Se excluyeron los
que no fueron relevantes para el objetivo de

esta revisian y se seleccionaron 41 art tulos.
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Se incluyeron art Tulos publicados en idioma
inglé&s o espafol y con validez cientfica
revisiones

demostrada a  partir de

sistemdicas, metaandisis, estudios
cuasiexperimentales o experimentales.

Desarrollo: El cé&cer de mama es un
problema de salud mundial. Los factores
prondsticos y predictivos anatomopatol&gicos
permiten una medicina personalizada. El
carcinoma ductal infiltrante es el tipo
histoldico m& comtn. El subtipo molecular

luminal A es el de mejor prondstico en contra

ABSTRACT

Introduction: EI cé&ncer de mama es el tipo
de neoplasia epitelial maligna m& comtn en
la mujer, después del cancer de piel, segtn la
Organizacicn Mundial de la Salud, con m&
de 2,2 millones de casos en 2020. En Cuba
2022, se 1753
defunciones por esta causa para una tasa de
315 por cada 100 000 habitantes en

poblacién femenina.

durante el reportaron

Objective: To deepen knowledge related to

the pathological prognostic and predictive
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versicn con el triple negativo que presenta
gran agresividad y alto riesgo de reca ma.
Conclusiones: Antes se realizaba medicina
reactiva y empTica en el c&cer de mama,
hoy medicina predictiva, preventiva y con
terapia dirigida. Los estudios de biologk
molecular son costosos, pero presentan una
prometedora proyeccicn en su utilidad cl mica
futura.

Palabras clave: cacer de mama; factores

prondsticos; biomarcadores de tumor.

factors and molecular subtypes of breast
cancer.

Methods: A literature review was carried
out in PubMed, Science Direct, Google
Scholar and SciElo. We excluded those that
were not relevant to the objective of this
review and selected 15 articles. Articles
published in English or Spanish and with
scientific  validity demonstrated from
systematic reviews, meta-analyses, quasi-

experimental or experimental studies were
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included. Conclusions:  Previously, reactive and
Development: Breast cancer is a global empirical medicine was used for breast
health problem. Pathological prognostic and cancer; today, it focuses on predictive,
predictive factors allow for personalized preventive, and targeted therapy. Molecular
medicine. Infiltrating ductal carcinoma is the biology studies are expensive, but they offer
most common histological type. The luminal promising prospects for future clinical utility.
A molecular subtype has the best prognosis, Keys words: breast cancer; prognostic
while the triple-negative variant is highly factors; tumor biomarkers.

aggressive and has a high risk of relapse.

Recibido: 21/05/2025
Aceptado: 24/08/2025

INTRODUCCION

El cancer se presenta ante la ciencia mé&lica como un importante problema de salud, dada la alta
morbilidad y mortalidad que produce y lo poco esclarecido de su etiolog &, en la mayor & de los
casos. W En la actualidad, esta enfermedad aumenta con el desarrollo econénico e industrial de
los pa®es, asicomo con el perfeccionamiento de los sistemas de salud, debido a que a mayor
esperanza de vida corresponde una mayor poblacicn en los grupos de edad en los que las

neoplasias aparecen con m& frecuencia. ¢

M& de 20 millones de personas padecen la entidad y la mayor & vive en el mundo en desarrollo.
Es uno de los procesos m& complejos de la naturaleza y resulta el m& complicado en la esfera de
la medicina por la amplia multicausalidad que incide en su origen, la complejidad de sus
mecanismos patogeénicos, biomoleculares y la variedad de formas y tipos que pueden originarse en

los seres vivos. 4
http://revcimeq.sld.cu/index.php/imqg
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El objetivo de la iniciativa mundial contra el cancer de mama de la Organizacicn Mundial de la

Salud es reducir en un 2,5 % anual la mortalidad mundial por esa enfermedad, con lo cual entre
2020 y 2040 se evitar &n 2,5 millones de muertes por cancer de mama en todo el mundo. En caso
de cumplirse ese objetivo, para 2030 se evitar &n el 25 % de las muertes entre las mujeres menores
de 70 afps, y para 2040 esa proporcicn ser i del 40 %. Los tres pilares para alcanzar ese objetivo
son: la promocid de la salud para una deteccicn precoz, el diagndtico oportuno y la gesticn

integral del c&ncer de mama. )

El mayor porcentaje normalizado por edades de defunciones por cé&ncer de mama corresponde a
Africa y Polinesia.® En el Africa subsahariana, la mitad de las muertes por céncer de mama se

produce en mujeres menores de 50 afps de edad. ©

Cada afd se producen en la regicn de las Amé&icas m& de 462.000 casos nuevos y casi 100,000
muertes por cancer de mama. En las mujeres de Amé&ica Latina y el Caribe, supone el 27 % de
los nuevos casos y el 16 % de las muertes por cancer. De manera similar, en los Estados Unidos y

Canadd el 24 % de los nuevos casos Yy el 14 % de las muertes por céncer son por esta afeccicn. ()

En la dtima déada se evidencia un incremento en la incidencia del céncer de mama por falta de
eficacia en la promocicn y prevencidn primaria asociado adem& al efecto de la pandemia de
COVID 19. Al mismo tiempo, se observa disminucicn de la mortalidad relacionado con los
tamizajes como prevencicn secundaria y tratamientos m&s eficaces. Para el afp 2024, los cdculos
de la sociedad americana contra el cancer en Estados Unidos son alrededor de 310,720 nuevos
casos de carcinoma invasivo, 56,500 nuevos casos de carcinoma ductal in situ (DCIS) y alrededor

de 42,250 mujeres morirén por esta causa. )

Se espera que para el 2030 se produzca un aumento de la incidencia del c&ncer de mama en las
Améicas, con unos 572,000 casos nuevos y unas 130,000 muertes. El aumento de nuevos casos y
muertes en Améica Latina y el Caribe seracasi el doble que en los Estados Unidos y Canada
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Los Estados Unidos tienen la mayor incidencia de cancer de mama en la regidn, seguido por

Canaday Martinica. Las tasas de mortalidad m& altas se encuentran en Barbados, Bahamas,

Reptblica Dominicana y Trinidad y Tobago. &9

Segtn el anuario estad stico de Cuba, durante el afd 2019 en las féninas existiGuna incidencia
de cancer de mama de 4351 casos nuevos con tasa ajustada de 42,3. Es prevenible y curable, pero
en el momento actual se encuentra entre las tres primeras causas de muerte. Durante el 2022, se
reportaron 1753 defunciones para una tasa de 31.5 por cada 100 000 habitantes poblacién
femenina. @ El pa® ha desarrollado el programa integral para el control del céncer que enfatiza
la educacicn y promoci de acciones de salud para mejorar conocimientos, actitudes y praticas
saludables en la poblacién, asicomo la deteccidn y prevencicn de factores de riesgo a nivel

poblacional desde la atencién primaria de aalud.

Matanzas tiene una tasa ajustada de mortalidad 124,9 por esta enfermedad por encima de la
media nacional. Este indicador ilustra la magnitud del problema, debido sobre todo al diagn&stico
meico tard D (estadios avanzados), por baja educacicn para la salud y de los programas de radio,
televisian y novelas que aborden correctamente el temay la indecisi& de la mujer en buscar

ayuda mélica, as icomo la no pré&tica del auto examen mamario. 9

El objetivo de esta revisicn es profundizar en los conocimientos relacionados con los factores

prondsticos y predictivos anatomopatol&gicos y subtipos moleculares del cancer de mama.
METODOS

Se realizOuna revisicn bibliogr&ica en PubMed, Science Direct, Google Scholar y SciElo. Se
excluyeron los que no fueron relevantes para el objetivo de esta revisicn y se seleccionaron 41
arttulos. Se incluyeron artTulos publicados en idioma inglés o espafdl y con validez cient Fica
demostrada a partir de revisiones sistemdicas, metaandisis, estudios cuasiexperimentales o

experimentales.
http://revcimeq.sld.cu/index.php/imq
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DESARROLLO

Los factores predictivos son todas aquellas caracter sticas de la paciente, del tumor o del propio
tratamiento que se relaciona con las probabilidades de respuesta de este. Son factores predictivos:
factor de crecimiento pidémico 2 (en lo adelante Her-2) y receptores hormonales. Es necesario
conocer los factores predictivos para la toma de decisiones en adyuvancia. que se define como
tratamiento complementario que se administra después del tratamiento primario del cancer para
disminuir el riesgo de que este se vuelva. La terapia adyuvante puede incluir quimioterapia,
radioterapia terapia con hormonas, terapia dirigida o terapia bioldyica. Un factor prondstico es
una caracter Btica que, por ssola o en combinacicn con otras, es capaz de dar informacié sobre

la evolucién cl mica de un paciente. 1412
La utilidad cl mica depende de los siguientes requisitos: ‘%
e Su cuantificacidn ha de ser estandarizable y reproducible.

e Los resultados deben ser fiables cuando se divide por categor®s y con aplicabilidad a

todos los subgrupos de pacientes.

e Su obtencién no puede precisar de mucho material histol&gico y ha de tener una buena

capacidad de discriminacidn.
Se les clasifica en:
I. Factores prondsticos de primera generacicn o Cl&sicos.
1. Variables cl micas: Edad, Menopausia, Localizacidn.

2. Variables Patoldygicas: Tamafp tumoral, Tipo y Grado histold@ico o nuclear, Necrosis

tumoral, Permeabilidad vascular o linf&ica.

3.Variables Biol@jicas: Receptores hormonales de estr@yenos y progesterona.
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I1. Factores pronGsticos de segunda generacian.

Con los avances de la moderna biologia celular y molecular, han surgido otros de “segunda
generacion”: contenido de ADN, proteinas celulares, factores de crecimiento, indice de

proliferacidn, genes superiores y oncogenes, muchos pendientes atn de validacidn definitiva.

La presencia de receptores hormonales de estréyeno y progesterona en el tumor no sdo es un
factor predictivo de respuesta a la endocrino-terapia, constituye adem& un factor pron&tico

independiente para la sobrevida, siendo esta mejor cuando estén presentes.

Una activa investigacién ha postulado el valor de la sobreexpresién tumoral de Her-2 (asociada a
un peor prondtico), mutacicn del gen p53, expresicn del receptor de factor de crecimiento
epidémico, catepsina D, pero su aplicabilidad cl mica atn es limitada. *® Estos estudios fueron el
punto de partida de una serie de publicaciones que asociaron la expresién de esta moléula con
mayor agresividad del tumor y la clasificaron como un predictor de respuesta a diferentes
esquemas de tratamiento, en especial al utilizar el Trastuzumab, anticuerpo monoclonal
humanizado que reconoce el dominio extracelular del Her-2, aprobado desde 1998 para su

utilizacién en el tratamiento del cé&ncer de mama metast&ico Her-2 positivo. 4

La clasificacicn histolggica basada en la hematoxilina-eosina tiene valor limitado pues no
permite identificar las pacientes que presentar&an mejores respuestas y beneficios con las
diferentes modalidades terapéuticas. * Esto con la incorporacién de la inmunohistoqu imica s ise
ha logrado. Los resultados clmicos obtenidos a través del empleo de los nuevos avances
tecnoldyicos: los anticuerpos monoclonales, la inmunohistoqu mica, la biolog ® molecular, y los
conocimientos alcanzados a través de ellos: el proyecto de genoma humano y la protednica, han
logrado predecir determinados comportamientos de las neoplasias, establecer el pronético de
grupos espec ficos de pacientes, facilitar su seguimiento clmico y seleccionar esquemas

terape@iticos mé& eficaces.
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El cancer de mama actualmente se aborda de manera diferente basado en la biolog & del tumor y

esto es lo que ha transformado los resultados. Desde los afbs 90 existe un 25-30 % de reduccicn

de la mortalidad. En los nuevos tiempos se puede controlar o cronificar hasta 80 % de los casos.
(16)

Estudios realizados en los Utimos afbs, basados en el andisis global de la expresicn génica, han
permitido identificar cuatro subtipos intr msecos de cancer de mama (Luminal A, LuminalB(con
Her-2positivo 0 negativo), Her-2 y Triple Negativo. Estos subtipos muestran diferencias
significativas en té&minos de incidencia, factores de riesgo, edad del diagn&tico, pronéstico y

respuesta al tratamiento.

En la clasificacicn segtn los inmunofenotipos dejo de tener protagonismo el estadio y los
factores histol@yicos; mientras que qued&establecido para estatus receptor de estréyeno (RE) y
receptor de progesterona (RP) (luminal) la sensibilidad a la hormonoterapia y quimioterapia poco
efectiva. En cambio, la sobreexpresicn de Her-2 define sensibilidad a terapia anti Her-2 con
control entre 85-90 % y menos efectividad de hormonoterapia. Adem&, mostrGque el 80 % de
las mujeres con cancer de mama hereditario (mutacicn del BRACAL) son triple negativa. Se
aborda diferente basado en la biolog & del tumor y esto es lo que ha transformado los resultados

ya mencionados. %

Hoy en d & el patdogo no solo distingue entre neoplasias benignas o malignas y establecer el
diagn&tico histoldgico, sino que debe aportar informacién espec fica en cuanto a pronético vy,
en ocasiones, hasta elementos que orienten | meas de tratamiento adecuado. El cancer de mama es
una enfermedad heterogénea, que incluye desde neoplasias que responden de forma favorable
luego del primer tratamiento, hasta tumores de crecimiento répido, de gran agresividad y

resistentes a mUtiples modalidades terapéuticas. La mayor parte de las neoplasias de mama se
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desarrollan en el tejido que recubre los conductos y lobulillos. Dentro de los principales factores

prondsticos y predictivos se enumeran:

Edad: es catalogado como un factor de mal pron&tico, aunque su valor estdenmascarado por
otros como son: la frecuencia del pesquisaje, el estatus menopausico, y los diferentes esquemas

de tratamiento empleados. 120

Existen reportes que reflejan una menor supervivencia global para las pacientes menores de 35
arbs al compararlas con el grupo de mujeres mayores de 75 afbs, independientemente del
estadio tumoral, del estatus de los receptores hormonales y del tipo de tratamiento empleado. V)

Menopausia tard B (mayores de 55 afbs) tiene un riesgo relativo igual a 2 con respecto a

mujeres con menopausia a los 45 afbs o antes. %)

Localizacicn: se refiere a la ubicacicn del tumor dentro de la mama que puede influir en varios
aspectos relacionados con el pronético, y tratamiento. La m& frecuente es el cuadrante superior
externo. Los tumores que se encuentren m& cerca de la piel o el t&ax tienen ma& riesgo de
invasién de estructuras adyacentes. La localizacidh también puede influir en la eleccicn del

tratamiento como la cirug & conservadora frente a la mastectom &. ?42)

Clasificaciédn histoldyica

La clasificacicn del 2019 de la Organizacicn Mundial de la Salud, incluye nuevos subtipos
histol&ygicos y se apoya en el estudio inmunohistoqu mico.

Clasificacién molecular subrogada.

Los biomarcadores (0 paneles de biomarcadores) caracterizan los subtipos, confirman el origen
del tejido, diferencian un tumor primario de uno metast&ico y proveen informaci& pronGtica y
predictiva. El principal uso es para identificar aquellas en las que podr & omitirse, con laseguridad

adecuada, la quimioterapia adyuvante. 526)
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Segun la clasificacidn los Luminal A (RE +++, RP +++, Her2 -) constituyen el 67 % del cancer

de mama, corresponde a los tumores con una alta expresicn de RE, son de bajo grado, baja
expresicn de genes relacionados con la proliferacicn celular, el subtipo de mejor pron&tico, con
baja tasa de reca Wa, alta tasa de respuesta a hormonoterapia (habitualmente al Tamoxifeno y los

inhibidores de aromatasa) y no beneficio de quimioterapia. ?7 28

Los Luminal B (RE+, RP+/-, Her-2 +/-) representan el 16% de los c&nceres de mama con
prondstico regular, riesgo intermedio de reca@la 0 met&tasis (mayor afinidad por hueso, tejidos
blandos, pleura o pulmd), con moderada o baja expresicn de genes RE, mayor expresicn de
genes de proliferacicn (Ki67), puede expresar Her-2, citoqueratinas CK9 y CK10, beneficio de
quimioterapia m& hormonoterapia, probable mayor beneficio de inhibidores de aromatasa. ¢":2%
De forma antagdnica a lo que ocurre en adyuvancia, donde la expresicn cualitativa de RE es
claramente predictiva de la respuesta al tratamiento hormonal en situaciones de terapia sist@nica

primaria ha demostrado ser un factor predictivo negativo de respuesta patolGica completa.

Los Her-2 puros (RE/RP -, Her-2 +) oscilan alrededor del 15%, esta protema se expresa
aproximadamente en 30% de los carcinomas de gléndula mamaria (Luminal B y Her-2 puros). El
protooncogén del Her-2 se localiza en el brazo corto del cromosoma 1721, el cual produce un
receptor de membrana de 185Kd. EI Her-2 es un acrénimo de receptor del factor de crecimiento
epidémico humano tipo 2. Este activa una tirosina quinasa que modula la respuesta celular de
proliferacidn, resistencia a la apoptosis y aumento de la angiogénesis. En la transformacicn
maligna, aumenta el nimero de copias del gen Her-2 por c8ula (amplificacicn), con un aumento
de la transcripcicn de ARNm y un aumento de diez a cien veces del nUmero de receptores Her-2

por c@ula, expresados en la membrana celular (sobreexpresicn). ?9

La sobreexpresicn del gen Her-2 estaasociada a la pre menopausia (45% vs. 39%), el grado
histoldgico 3 (59% vs. 33%), la mitosis (79% vs. 55%), infiltracicn linfoide (27% vs. 13%),
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tamafo tumoral mayor de 2 cm (68% vs. 55%) e inversamente asociada a la expresicn de

receptores de progesterona (69% vs. 32%). 29

La sobreexpresicn de este protooncogén se asocia con riesgo de recama lo que le confiere mal
prondstico. Se reporta alta tasa de respuesta a quimioterapia. Se ha observado una relacicn
positiva entre la sobreexpresicn de Her-2 y buenas respuestasa la terapia sist@mica primaria,
describiéndose en algunas series tasas de respuesta patolcgica completa definiéndose como
ausencia de todos los signos de cancer en muestras de tejido obtenidas durante una cirug & o una
biopsia después del tratamiento con radiacicn o quimioterapia; de hasta 37%. G%

Los triples negativos (TN) (RE/RP -, Her-2) son el 15 % restante, con patr&n de expresicn similar
a céulas epiteliales basales y céulas mioepiteliales, expresicn del receptor del factor de
crecimiento de epidémico (m& de 50 %), citoqueratina 5/6 y 17 alta, Ki67 elevado, mutacicn
del p53 (82 %), relacionado con metilacicn del promotor o inactivacicn transcripcional del
BRACAL vy alto grado nuclear. 332 Es el subtipo m& agresivo con alto riesgo de reca@a, cuya
sobrevida total y libre de enfermedad es baja. Se desarrolla con mayor frecuencia en mujeres
afroamericanas y en la premenopausia. Estos pacientes Tripe Negativo no tienen muchas
opciones de tratamiento; de manera paradgica se asocia a una alta tasa de respuesta a la
quimioterapia a base de platino, no responde al tratamiento hormonal. Una vez que pasan 2 a 3

arDs sin reca ma la curva de supervivencia se aplana. ©%

Ki 67 se relaciona con el mdice de proliferacicn celular. La actividad de este ant §eno se detecta
por el anticuerpo monoclonal MIB-1. Valores altos se correlacionan con mal prondstico, se
asocia a tumores de alto grado, ha sido particularmente til para estratificar grupos de riesgo en
carcinomas con expresicn de RH. En los distintos consensos de St. Gallen, sehan propuesto
diferentes puntos de corte de Ki 67 para discriminar entre carcinomas LuminalA y Luminal B (14
%, 20 %) en solitario 0 en conjunto con niveles bajos de RP (<20 %). Su capacidad predictiva de
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respuesta al tratamiento como dato independiente o en conjunto con RH y Her-2 ha quedado

también demostrada. ® Desde el 2011, el consenso de expertos internacionales de St. Gallen
adoptd una aproximacidn a estos subtipos intr nsecos, baséndose en los hallazgos patoldgicos,
para recomendar tratamientos complementarios en el cancer de mama precoz. Aunque el panel de
expertos reconoce que las plataformas moleculares de expresicn multigénica son m& exactas,

estas no estan disponibles de forma generalizada para todas las pacientes.

Sistema TNM

Fue creado por la Agencia Internacional para las Investigaciones en Céncer. Es el sistema de
estadiamiento universalmente empleado que se ha modificado con el tiempo hasta alcanzar la 8*2
edicidn. El estadiamiento de los pacientes es uno de los procederes m& importantes para
considerar las opciones de tratamiento oncoespec fico. Tiene en cuenta la extensicn anatGmica
del cancer y se establece a través de la medicidn de los tres parametros que definen su nombre.

Se asigna la letra T al tamafd del tumor, N al estatus ganglionar y M a las met&stasis a distancia.

e La etapa clmica (cTNM) se refiere a la que realiza el mélico en los casos avanzados
previo inicio de terapia neoadyuvante (antes de cirug®) y posterior a la cirugm y

neodyuvancia(yp TNM).

e La etapa patoldica (PTNM) es la determinada con los datos que ofrece el patdogo luego

de la cirug & como opcid terapéuitica inicial.

e La etapa pronGtica (pronTNM) es una terminolog & m& reciente donde intervienen los
elementos del TNM conjuntamente con los resultados de la inmunohistoqu mica que

determinan optimizacic en la seleccicn del tratamiento.

Los factores prondticos y predictivos en cancer de mama aceptados en la actualidad se han

agrupado en factores inherentes al tumor, biomarcadores y factores relacionados con el paciente.
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Afectacién Ganglionar

Es el factor pron&tico independiente m& importante para la mayor & de los carcinomas de
mama. La presencia de ganglios positivos correlaciona con el tamafd tumoral. La sobrevida libre
de enfermedad y la sobreviva global disminuyen con cada ganglio metast&ico. EI nimero de
ganglios positivos en relacicn al nimero de ganglios extirpados provee informacidn pronGtica
qgue puede modificar conducta. La positividad de los ganglios es un marcador de riesgo de
recurrencia local y diseminacicn a distancia, as icomo la extirpacicn quircrgica de los ganglios
comprometidos parecer & no tener efecto en la sobrevida.

Tamarb tumoral

Después del estado axilar, el tamafd tumoral es uno de los factores prondticos anatémicos m&
consistentes y Uiles en predecir riesgo de recama sisténica y local, fundamentalmente en
pacientes con ganglios negativos. Varios estudios han evaluado la relacién entre tamafo tumoral
y sobrevida demostrando que la probabilidad de recurrencia se incrementa a mayor tamafp
tumoral (1, 2, 3, 4); sin embargo, los tumores que crecen lentamente a tamafbs muy grandes
(>5cm) sin compromiso axilar podr &n tener menos probabilidad para metastatizar debido un

curso biol&gico menos agresivo.

La medicicn precisa del tamafd del tumor permite estadiar y estratificar las pacientes con fines
terapéauticos. Las pacientes con el mismo estadio patoldyico pueden diferir en el pronético por
el estatus de otros factores como el grado y el subtipo histoldgico entre otros. El tamaf de un
carcinoma invasor es un factor pronético importante. La frecuencia de met&stasis ganglionares
en pacientes con tumores menores de 1 cm. es del 10 al 20 % y los pacientes con ganglios
negativos y tumores menores de 1 cm. tienen una tasa de sobrevida libre de enfermedad a 10
aros del 90 %.

El tumor se debe medir en sus tres dimensiones, de no ser posible se consignarala mayor
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dimensian. El tamafd medido macrosccpicamente debe ser verificado por el examen

microscdpico; si hubiera discrepancia entre ambas medidas, se debe considerar la medida
microsccpica del componente invasor. En los tumores con componente invasor e in situ, sdo se
debe considerar el tamafp del &ea invasora a los fines de estadificaci&1. Se considera
Microinvasidn (Carcinoma Microinvasor) a aquella invasicn del estroma de hasta 1 mm (0,1

cm).

En los tumores sub-centiméricos, adquiere mayor importancia la evaluacicn conjunta de los
datos imagenoldicos, macroscépicos e histoldgicos. El tamafd definitivo no es siempre el
observado en la pieza quirudrgica, especialmente en los casos con puncicn previa en los cuales se
debe considerar la mayor dimensién del carcinoma en ambos espec Inenes, as icomo el tamafo
estimado por im&enes antes de la biopsia por puncicn. Si el tamafd debiera ser evaluado en el
material de biopsia por puncicn percuténea, se debe medir el didnetro mayor observado en los
cilindros. En caso que el paciente presente m& de un n&lulo se consignaran todos los tamafos,

pero el de mayor tamaf ser&el que brinde el valor pron&tico.
Grado histoldgico

Constituye un factor pronético importante e independiente. Permite estratificar las pacientes en
diferentes subgrupos de riesgo de recidiva. Es un factor m& importante que la clasificacicn
histoldyica y ayuda a explicar el prondtico favorable en la mayor & de los subtipos histol&yicos

especiales de cancer de mama. ¢4

El sistema m& recomendado para calcular el grado histol@ico es el Nottingham, que es una
modificacicn del Scarff- Bloom- Richardson, que combina la cantidad de ttbulos en formacidn,
el pleomorfismo nuclear y la actividad mit&ica. Clasifica los tumores en grados 1, 2 y 3, en
estrecha correlacién con la diferenciacién tumoral.®

La graduacidan de un carcinoma de mama es una estimacicn de su diferenciacicn. Se ha
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demostrado una significativa asociacicn entre el grado histoldgico (tumoral) y la sobrevida del

paciente. El alto grado tumoral es considerado factor de riesgo de recurrencia local,
principalmente luego de mastectom &. ©®

hdice de proliferacién. Ki 67

La proliferacicn celular siempre ha tenido un papel en la clasificacicn tumoral y por lo tanto es
parte de los factores pronéticos y predictivos. Esta incluida dentro del grado histoldgico
tumoral, al tomar en cuenta las mitosis del tumor. Ki67 es una prote ma que ha demostrado tener
un papel importante en la regulacién del ciclo celular, ausente en las céulas sin replicacidn, y
alcanza niveles m&imos de expresian durante la mitosis. EI gen de Ki67 estaubicado en el
brazo largo del cromosoma humano nUmero 10. Adem&, es una de las caracter Bticas fenot picas
que diferencian los subtipos genéicos del cancer de mama. La demostracicn de Ki67 se realiza
mediante té&nicas de inmunohistoqu mica.

Invasicn linfética y vascular

Parece ser gque la invasién vascular solo se produce en las variedades infiltrantes del carcinoma
ductal y lobulillar y se asocia a tumores de mayor tamafrp. La invasicn de los vasos linféicos y
venas peritumorales es infrecuente en pacientes No, teniendo ambos factores influencia
significativas tanto en recidiva local como sist@nica, y es tambié un reflejo de su biolog &,
asociandose con otros factores como el alto grado y receptores estrogénicos negativos. También
debe usarse en combinaci& con otros indicadores.

Receptores de estréyenos y progesterona

La determinacidn de la expresian de RE y de los RP constituyen procedimientos establecidos en
el manejo esténdar de las pacientes con cancer de mama desde la déeada del 70 y se consideran
parte esencial de la evaluacién de los nuevos tumores que se diagnostican. Su expresicn tisular se
utiliza sobre todo para la seleccicn de la terapia hormonal y de los esquemas de quimioterapia a

emplear. Durante los primeros 20-25 afbs la medicicn de los RH se hizo por té&nicas
http://revcimeq.sld.cu/index.php/img
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bioqu micas. El empleo de estas determinaciones en numerosos ensayos cl micos, evidenciaron

m& que el valor prondstico, el valor predictivo de respuesta a las terapias hormonales del RE. G

Con el desarrollo alcanzado a través de la tecnolog® de generacicn de anticuerpos
monoclonalesse aumentd la especificidad de la té&nica inmunohistoquimica (IHQ) y con
méodos de revelado novedosos, la sensibilidadde la misma. Se aprobd su empleo en la
evaluacidn y caracterizacicn de los tumores malignos de mama, colon y recto por el Colegio
Americano de Patdogos (CAP) y posteriormente por la Sociedad Americana de Oncolog &
Clmica (ASCO).

El RP se ha redefinido como un marcador predictivo de la actividad del RE, de los factores de
crecimiento y adem& como un marcador indispensable para realizar la indicacian de
hormonoterapia en las pacientes con cancer de mama. Al compararlo con el RE, los estudios que
incluyen este receptor son menores, ya que durante un largo per bdo de tiempo se dejdde incluir
en el panel de anticuerpos de uso estandar empleados como predictores de respuesta a la terapia

hormonal. 6

HER-2

La identificacicn de los carcinomas de mama con amplificacicn/sobreexpresicn de Her-2 es
criica en la pr&tica clmica diaria ya que estas neoplasias requieren un tratamiento espec fico
que incluye el uso de terapias dirigidas. Entre el 13 al 15 % de los c&nceres invasores de mama
son positivos para Her-2. La demostracich del estado de Her-2 debe ser realizada en todos los
casos de Carcinoma Invasor (temprano, recurrente 0 metast&ico). En casos de recidiva o
met&stasis se aconseja repetir si se cuenta con muestra de biopsia de las mismas, a pesar de la
alta concordancia entre primario y recidiva o met&stasis (alrededor del 95 %). Se utilizan
té&nicas de inmunohistoqumica para la determinacicn de screening y de hibridacidn in

situcromogénica o con fluorocromos (SISH o FISH, respectivamente) en casos dudosos.
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Perfil Genético: Pruebas como Oncotype DX o Mammaprint pueden ayudar a predecir la

probabilidad ge recamas y la necesidad de quimioterapia en ciertos tipos de cancer de mama:
Mutaciones genéticas. La presencia de mutaciones en genes como BRCA1 y BRCA2 puede
influir en las decisiones terap@uticas y el riesgo familiar.

Se conoce que las mujeres con historia familiar de cancer de mama, tienen un alto riesgo de
padecerlo. Desde 1994, una parte del riesgo de enfermarse se le puede atribuir a la
susceptibilidad a los genes BRCA1 (BreastCancer) y BRCA2. ¢

Las mutaciones en ambos genes ocurren entre el 5 al 10 % de todos los cénceres de mama y el
riesgo estimado reportado para las mujeres de padecer cancer de mama, constituye el 56 %. Al
compararlo con el cancer de mama esporalico, el hereditario por lo general tiene peores factores
proncsticos tales como: edades tempranas, alto grado histol@gico, ausencia de receptores
hormonales, aneuploid® y alta expresicn de marcadores de proliferacién. Paradgicamente
existen estudios que muestran supervivencia similar entre pacientes con cancer esporalico y

aquellas que presentan mutaciones en los genes BCRA 1y 2. 8

En Cuba se realiz&el primer reporte sobre la prevalencia de los genes BRCAL1 y BRCA2 en el
arb 2008. Sin embargo, su papel en la supervivencia no ha sido establecido.

Expresién de biomarcadores: ElI P53 o el perfil de expresian genéica, pueden proporcionar
informacicn sobre el prondstico y la respuesta al tratamiento. La mutacidn P53 se suele asociar a
un peor prondstico y a tumores triple negativo, como también los altos niveles de activador de
plasmindGgeno, tanto si hay afectacicn ganglionar como si no la hay. Existen diferentes | meas de
investigacicn en genéica del cancer que identifican genes intr msecos de los tumores que podr Bn

correlacionarse con met&stasis a distancia.

Otros biomarcadores como de bcl2 se ha relacionado con una mayor resistencia a la
quimioterapia y a la radioterapia, lo que puede dificultar el tratamiento. Esto puede variarentre
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los diferentes subtipos moleculares de cancer de mama. Sin embargo, su interpretacicn debe

hacerse de conjuntocon otros marcadores y las caracter gticas del tumor para obtener un

panorama m& completo del pron&tico y tratamiento.

Receptor del factor de crecimiento epidémico tipo 1 (EGFR1)

El receptor del factor de crecimiento epidémico tipo 1 se encuentra en la membrana de las
cdulas epiteliales mamarias, su funcié es modular la proliferacién celular. Estarelacionado con
el factor de crecimiento transformante alfa y estrechamente ligado con el Her-2. Su
sobreexpresién ocurre en algunos tumores mamarios y se asocia con los de crecimiento rdpido,

con ausencia de receptor de estrégeno y poca respuesta al tamoxifen. %
Gangli&idos
e Gangli&Gidos como ant ;enos tumorales

Los cambios cualitativos que sufren los ganglicsidos en el desarrollo de los tumores son de gran
importancia para la terapia con anticuerpos, pues crean nuevos epitopos que pueden ser
reconocidos por ellos. Se ha detectado en tumores la expresicn de gangliGidos que no aparecen
0 se hallan pobremente representados en los progenitores de las c&ulas tumorales y en otros

tejidos normales.
e Anticuerpos contra gangli&idos.

Se han generado numerosos anticuerpos monoclonales (AcMs) contra ant@enos del tipo
gangliGidos de gran utilidad, tanto para el estudio de su localizacicn tisular, de sus funciones

propias, as icomo para el diagnético y la terapia del cancer.
Anticuerpo monoclonal 14F7.

Estudios inmunohistoqu micos realizados en tejido tumoral frescomostraron un reconocimiento

intenso del AcM 14F7 en melanoma y en tumores mamarios. La especificidad de este AcM por
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su antgeno, lo ha convertido en candidato muy atractivo para ser usado en la inmunoterapia de

estos tumores. “9

Necrosis tumoral

No se recoge en la mayor parte de las publicaciones y no se ha estudiado separadamente. La
necrosis tumoral es un fen@dneno que se observa en tumores de alto grado, poco diferenciados y
por lo tanto de mal prondstico. Se ha asociado a caracter gticas desfavorables como grado
histol@ico alto o aneuploid &, y las series que lo analizan encuentran una menor supervivencia a
los 5 afps, con una incidencia del 35% a los cinco afbs. La necrosis tumoral, la reaccién celular
inflamatoria mononuclear, el infiltrado linfocitico, o la presencia de neoplasia lobulillar han sido

asociados con la evolucién cl mica en algunos estudios, pero en otros muchos no. %
CONCLUSIONES

El cdncer de mama es un problema de salud mundial. Los factores pron&ticos y predictivos
anatomopatoldgicos han permitido una medicina personalizada. EI carcinoma ductal infiltrante es
el tipo histoldgico m& comun. EIl subtipo molecular luminal A es el de mejor prondtico en
contra versién con el triple negativo que presenta gran agresividad y alto riesgo de reca fla Antes
se realizaba medicina reactiva y emp ¥ica, hoy medicina predictiva, preventiva y con terapia
dirigida. Los estudios de biolog® molecular son costosos, pero presentan una prometedora

proyeccid en su utilidad cl mica futura.
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