Rev Esp Patol. 2018;51(2):97-109

REVISTA ESPANOLA DE

Patologia

6Iia

SeAP-IAP

www.elsevier.es/patologia

REVISION

Consenso de la Sociedad Espafola de Anatomia L)

Check for

Patolégica y la Sociedad Espafnola de Oncologia Médica ™=
sobre biomarcadores en cancer de mama

José Palacios Calvo®*, Joan Albanell®, Federico Rojo¢, Eva Ciruelos®, .
Ignacio Aranda-Lopez©, Javier Cortés™¢, Tomas Garcia-Caballero", Miguel Martin’,
Maria Angeles Lopez-Garcia’ y Ramon Colomer*

@ Departamento de Anatomia Patologica, Hospital Universitario Ramoén y Cajal, CIBERONC, IRYCIS, Universidad de Alcald, Madrid,
Espana

b Departamento de Oncologia Médica, Hospital del Mar, Instituto de Investigacion Médica del Hospital del Mar (IMIM), Universidad
Pompeu Fabra, CIBERONC, Barcelona, Espaha

¢ Departamento de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espaha

4 Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia

¢ Departamento de Anatomia Patoldgica, Hospital General Universitario de Alicante, Alicante, Espafia

f Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espafia

8 Instituto de Oncologia Vall d’Hebron (VHIO), Instituto de Oncologia Baselga (I0OB), Barcelona, Espafa

h Departamento de Anatomia Patolégica, Complexo Hospitalario de Santiago, Santiago de Compostela, La Corufa, Espafa

" Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario Gregorio Marafién, CIBERONC, GEICAM, Madrid, Espafia

i Departamento de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario Virgen del Rocio, CIBERONC, Sevilla, Espafia

k Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, Espafia

Recibido el 28 de noviembre de 2017; aceptado el 22 de diciembre de 2017
Disponible en Internet el 14 de marzo de 2018

PALABRAS CLAVE Resumen En este consenso se revisan y actualizan las recomendaciones para el uso de biomar-
Neoplasia de mama; cadores en el diagndstico y tratamiento del cancer de mama, de forma conjunta con la Sociedad
Diagnostico; Espanola de Anatomia Patologica (SEAP) y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).
Perfiles de expresion Este grupo de expertos recomienda determinar en todos los casos de cancer de mama el grado
génica; histoldgico, los receptores de estrogeno (RE)-alfa, los receptores de progesterona, el Ki-67 y
Pronostico; el HER2 para evaluar el pronéstico y establecer las opciones terapéuticas, incluyendo hormo-
Valor predictivo noterapia, quimioterapia y tratamiento anti-HER2. En las pacientes con RE-positivos y ganglios

negativos se puede realizar una de las cuatro plataformas genéticas disponibles (MammaPrint”,
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Oncotype DX’ , Prosigna” o EndoPredict”) para establecer una categoria de pronéstico y decidir
con la paciente si el tratamiento adyuvante puede limitarse a la hormonoterapia. Las tec-
nologias mas recientes, como la secuenciacion de nueva generacion, la biopsia liquida, la
determinacion de linfocitos infiltrados en el tumor o la determinacion de PD-1, estan por ahora
en fase experimental.

© 2018 Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
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Consensus statement on biomarkers in breast cancer by the Spanish Society of
Pathology and the Spanish Society of Medical Oncology

Abstract This consensus statement is a joint initiative of the Spanish Society of Pathology
(SEAP) and the Spanish Society of Medical Oncology (SEOM). It revises and updates the recom-
mendations for the use of biomarkers in the diagnosis and treatment of breast cancer. The
group of experts recommends that, in all cases of breast cancer, the histologic grade and the
alpha-estrogen receptor (ER), progesterone receptor, Ki-67 and HER2 status should be determi-
ned, in order to assist prognosis and establish therapeutic options, including hormone therapy,
chemotherapy and anti-HER2 therapy. One of the four available genetic prognostic platforms
(MammaPrint®, Oncotype DX°, Prosigna” or EndoPredict®) may be used in node-negative ER-
positive patients to establish a prognostic category and decide, together with the patient,
whether adjuvant treatment be limited to hormonal therapy. Newer technologies, including
next generation sequencing, liquid biopsy, tumour infiltrating lymphocytes or PD-1 determina-
tion, are still investigational.
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Introduccién

El analisis de biomarcadores en cancer permite, ademas de
proporcionar informacién adicional sobre los factores clini-
cos clasicos, administrar determinados tratamientos a los
pacientes con un balance beneficio-riesgo mas favorable’.
El analisis de biomarcadores en cancer de mama es
una practica rutinaria que comenzé con la determina-
cion de la expresion de receptores hormonales para guiar
el tratamiento con tamoxifeno. La inclusion posterior de
tratamientos dirigidos contra el receptor2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) supuso una revo-
lucion en el campo de los biomarcadores y demostro la
necesidad de estandarizar y armonizar las técnicas utili-
zadas para su determinacion. Fruto de esa necesidad, se
han elaborado y publicado guias de consenso por parte de
sociedades cientificas en algunos paises, entre las que se
encuentra la primera guia sobre las recomendaciones para
la determinacion de HER2 en cancer de mama promovida
por la Sociedad Espafnola de Anatomia Patoldgica (SEAP) y la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) en 2009%3.
Desde entonces, el principal cambio que ha ocurrido en el
manejo del carcinoma de mama infiltrante relacionado con
la determinacion de biomarcadores ha sido la incorpora-
cion de las plataformas genéticas. Estas fueron disefadas
inicialmente para ayudar a evaluar el prondstico y prede-
cir la respuesta a quimioterapia en pacientes con tumores
que expresan receptores hormonales, sin metastasis gan-
glionares. Durante estos anos, también se ha avanzado en
el conocimiento de las alteraciones moleculares del can-
cer de mama a través de estudios que utilizan técnicas de

secuenciacion de nueva generacion, y se esta analizando el
uso clinico que las nuevas tecnologias englobadas bajo el
término «biopsia liquida» pueden tener en la monitoriza-
cion de la enfermedad. Ademas, como en otros tumores,
estamos asistiendo a un interés creciente por conocer el
impacto que la inmunoterapia y la determinacion de bio-
marcadores relacionados tendran en el futuro manejo de
estas pacientes.

Esta guia de consenso de la SEAP y la SEOM tiene como
objetivo recomendar los biomarcadores que de forma ruti-
naria deben ser determinados en pacientes con cancer de
mama, incluyendo marcadores convencionales, plataformas
genéticas y nuevas tecnologias.

Determinacion de marcadores convencionales
y no convencionales

Grado histolégico

El grado histologico constituye un parametro con valor pro-
nostico independiente en todos los estadios del cancer de
mama; anade informacion al estado axilar y al tamaro
tumoral, por lo que en todos los carcinomas infiltrantes de
mama debe determinarse el grado*®. El grado histolégico
combinado proporciona de forma simple y eficiente infor-
macion bioldgica del tumor directamente relacionada con
la proliferacion (mitosis), la alteracion de la arquitectura
normal y la desviacidon nuclear, asi como la expresion de la
inestabilidad cromosémica®. La clasificacion de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) y la guia del College of
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