Diagnostico Histologico

Para realizar el diagnostico de cancer de mama es preciso la realizacion de una biopsia
representativa del tumor. El estudio microscépico nos permite conocer si el carcinoma esta
confinado al componente epitelial de la mama (carcinoma in situ), o si invade el estroma
(carcinoma infiltrante).

Punto de vista histoldgico

Carcinoma ductal infiltrante

Es el mas frecuente en el cancer de mama invasivo, suponiendo el 70-80% de los mismos. Se
caracterizan por cordones y nidos de células, con una proporcién variable de formaciones
glandulares y caracteristicas citolégicas que varian segun el grado de diferenciacion.

Carcinoma lobulillar infiltrante

Es el segundo tipo mas frecuente, constituyendo alrededor del 8% de los carcinomas de mama
invasivos. Puede presentarse de forma mutifocal y bilateral con mayor frecuencia que otros tipos
histoldgicos. Microscépicamente se caracteriza por células pequefias que infiltran, de manera
insidiosa, el estroma mamario y el tejido adiposo, con patrén de una sola fila.

Carcinoma mixto ductal/lobulillar

Una apariencia mixta que comprende caracteristicas tanto ductales como lobulillares se define
como carcinoma invasivo mixto. Supone el 7% de los carcinomas de mama invasivos.

Otros tipos histolégicos de cancer de mama

Incluyen el metapldsico, mucinoso, tubular, medular y papilar. De manera conjunta representan
menos del 5% de los canceres invasivos.

Categorias en cuanto al grado del tumor

Gx no puede establecerse el grado histoldgico.

G1 bajo grado/bien diferenciado (score 3-5)



G2 grado intermedio/moderadamente diferenciado (score 6-7)

G3 grado alto/pobremente diferenciado (score 8-9)

La maxima puntuacién de 9 se obtiene al sumar el valor 3, el mas desfavorable, en cada una de las
caracteristicas morfolégicas evaluadas. La maxima puntuacién de 9 se obtiene al sumar el valor 3,
el mas desfavorable, en cada una de las caracteristicas morfolégicas evaluadas (mitosis, formacién
0 no de tubulos y pleomorfismo nuclear).

Estudio inmunohistoquimico

Una vez realizado el diagnéstico de cancer, se procede a realizar el estudio inmunohistoquimico
para conocer el subtipo molecular. Esta informacién es fundamental tanto desde el punto de
vista prondstico como terapéutico.

Receptores hormonales (estrégenos y progesterona)

Son factores prondsticos y predictivos de respuesta a tratamiento endocrino (cominmente
conocido como hormonoterapia). Se consideran receptores hormonales positivos cuando se
expresan en mas del 1% de las células tumorales. La mayoria de los canceres diagnosticados
tienen receptores hormonales positivos (alrededor del 70%)

Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)

Estd sobreexpresado en el 15-20% de los tumores, siendo factor prondstico y predictivo de
respuesta a tratamientos dirigidos frente a HER2. Se consideran positivos aquellos tumores con
una tincién de membrana intensa y uniforme >10% de las células tumorales (IHQ3+) o la
presencia de amplificacién del gen HER2 por fluorescencia de hibridacién in situ (FISH) definida por
una ratio de HER2/CEP17 (centrémero del cromosoma 17) >2, con un nimero de copias HER2
sefal/célula >4.

Ki 67

Es una proteina del nlcleo celular que determina el indice de proliferacién. Ofrece informacién
prondéstica adicional. Los tumores con indices de proliferacién altos tienen peor pronéstico.

Clasificacion Molecular

La clasificacién molecular establece diferentes tipos de cancer de mama, con diferente prondstico
y tratamiento. El subtipo Luminal A es el de mejor prondstico y el triple negativo el de peor
prondstico.

Subtipo molecular Surrogado inmunohistoquimico



Luminal A . RE positivos
« HER2 negativo
. Al menos uno:
. Ki67 bajo (<14%)
« Ki 67 intermedio (14-19%) y RP>
20%

Luminal B (HER2 negativo) . RE positivos
. HER2 negativo
. Al menos uno:
. Ki67 alto (>20%)
. Ki 67 intermedio (14-19%) y
RP<20%

Luminal B (HER2 positivo) « RE positivos

. HER2
sobreexpresado/amplificado
. Cualquier Ki67/RP

HER?2 positivo (enriquecido) . HER2

sobreexpresado/amplificado
- RE y RP negativos

Triple negativo « RE y RP negativos
« HER2 negativos

En los Ultimos aflos se ha empezado a hablar de un nuevo subtipo molecular (HER low) que haria
referencia a los tumores con expresién baja (1+) por IHQ o intermedia (2+) sin amplificacién del
gen. Esto se basa en ensayos clinicos con los nuevos farmacos conjugados antiHER2.
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