
IMPACTO DEL  PERFIL 

MOLECULAR EN  LA DECISIÓN 
QUIRURGICA

Dr. Francisco E. Gago

Profesor Emérito Universidad Nacional de Cuyo

Jefe Servicio Ginecología Hospital Italiano

MENDOZA



INTERROGANTES 

 ¿Cuál es la característica de presentación local de los distintos SB?

 ¿EL SB se correlaciona con el estado ganglionar?

 ¿El SB puede predecir la RLR?

 ¿La amplitud de los márgenes disminuye las RL en determinados SB?

 ¿Hay correlación entre los SB de la punción histológica y de la biopsia 

definitiva?

f.g.



INTERROGANTES 

 ¿Deberíamos realizar mastectomía en los SB de mal 

pronóstico?

 ¿Algún SB  podría permitirnos evitar la investigación axilar?

 ¿El SB puede predecir la presencia de otros ganglios invadidos 

ante un ganglio centinela positivo?

 ¿Los mecanismos de recurrencia loco-regional son los mismos 

que los de las metástasis a distancia?

f.g.



IMPACTO PRONOSTICO SUBTIPOS BIOLOGICOS   

f.g. Hwang KT et al. Clin Cancer Res. 2019  

N: 321.958



CRITERIOS PARA REALIZAR
TRATAMIENTO CONSERVADOR 

 Tamaño tumoral.

Multicéntricidad. 

 Extensión de las microcalcificaciones.

f.g.



NO SON CRITERIOS PARA REALIZAR
TRATAMIENTO CONSERVADOR 

Variedad histopatológica 

Grado tumoral 

RE 

RP 

HER2

f.g.



f.g.

SUBTIPOS BIOLOGICOS

SLE Y SG A 10 AÑOS 

van Maaren MC et al. Int J Cancer 2019; 144: 263-74 



¿HAY CORRELACIÓN DE LOS 

SUBTIPOS MOLECULARES 

ENTRE LA PUNCIÓN 

HISTOLÓGICA Y LA BIOPSIA 

ESCISIONAL?

f.g.



CORRELACIÓN SUBTIPOS MOLECULARES

Punción histológica-Biopsia escisional

f.g.

Chen X et al. Breast Cancer Res Treat 2012; 134:957-967 



CORRELACIÓN SUBTIPOS MOLECULARES

Punción Histológica-Biopsia escisional

 Estudio prospectivo  165 mujeres evaluaron RE, RP, HER2, 
Ki 67 .

 Hallaron sustancial acuerdo en la variedad histopatológica, 
el grado tumoral el RE y RP.

 El HER2 parece no ser adecuadamente detectado por la PH, 
en pacientes con heterogeneidad tumoral.

 Estos datos sugieren que la IHQ realizada  solamente en la 
PH,  puede no ser la adecuada para un tratamiento.

Gree LT et al J.Am.Coll.Surg. 2013; 216:239-251  f.g.



SUBTIPOS 

MOLECULARES  

Y 

CARACTERISTICAS 

DE PRESENTACION 
f.g.



CARACTERISTICAS DE PRESENTACION

SUBTIPOS MOLECULARES

N=7.906 pacientes con cáncer de mama

(E 1-3) entre 1/98 y 6/2007

6.072 tenían IHQ

Luminales A: 71%

Luminales B: 8 %

HER-2: 6 %

Basales: 15 %

Evaluaron

Edad

Tamaño tumoral

Estado ganglionar

Grado nuclear

Invasión linfo-vascular

Multifocalidad / multicentricidad

Componente intraductal extensivo
f.g.

Wiechmann L. et al Ann Surg Oncol. 2009;16:2705-2710



CARACTERISTICAS TUMORALES

Y SUBTIPOS MOLECULARES 

Wiechmann L. et al Ann  Surg Oncol. 2009; 16:2705-2710

f.g.



CARACTERISTICAS DE PRESENTACION

SUBTIPOS MOLECULARES

 Los luminales se presentan generalmente en pacientes mayores y 
tienen  menor GT 3.

 Con respecto a los luminales A, los HER-2 (+) presentaron mayor 
compromiso ganglionar, multifocalidad, grado nuclear, invasión linfo-
vascular.

 Los HER-2 (+) tuvieron dos veces mas posibilidades de tener 4 o mas 
ganglios positivos (p<0,0001) y 1,6 veces mas posibilidades de ser 
multifocales (p<0,0001).

 El subtipo basal se asoció con menor multicentricidad e invasión 
ganglionar con respecto a los luminales y HER2 (+).

Wiechmann L. et al Ann.Surg.Oncol. 2009;16:2705-2710

RESULTADOS

f.g.



SUBTIPOS 

MOLECULARES

Y RECURRENCIA 

LOCAL  

f.g.



SUBTIPOS MOLECULARES
Recurrencias loco-regionales

f.g.

Subtipo molecular Frecuencia %

Luminal A 0.8 - 8

Luminal B 1.5 – 8.7

HER 2 1.7 – 9.4

Triple negativo 3 - 17

Fragomeni SM et al. Surg Oncol Clin 2018; 27:95 



f.g.

S.B. TRATAMIENTO CONSERVADOR

RECURRENCIA LOCAL

Pilewskie M and King TA J. Surg.Onc 2014;110 (1): 8-14  



Recurrencia local post-tratamiento conservador

Subtipos moleculares

Autor Nº 

pacientes

Seguimiento Luminal A Luminal B HER2 Triple 

negativo

Millar y

col.

498 5 años 1.0 4.3 7.7 9.6

Arvold y

col.

1.434 5 años 0.8 2.3 10.9 8.8

Voduc y 

col.

1.461 10 años 8.0 10.0 21.0 14.0

Recurrencia local %

f.g.



f.g.

SUBTIPOS MOLECULARES Y RECURRENCIA LOCAL

MASTECTOMIA



IMPACTO DE LA 

TERAPIA SISTEMICA 

EN LA RECURRENCIA

LOCO-REGIONAL



SUBTIPOS MOLECULARES
RESPUESTA COMPLETA PATOLOGICA  

f.g.

SUBTIPO BIOLOGICO RESPUESTA COMPLETA 

PATOLOGICA

RH + HER2 – (369) 16,5 %

RH - HER2 - (219) 42,0 %

RH + HER2 +  (105) 45,7 % 

RH - HER2 +   (58) 72,4 %

Swisher SK et al. Ann Surg, Oncol 2015; 
N=755



SUBTIPOS MOLECULARES
CONTROL LOCO-REGIONAL  

f.g.Swisher SK et al. Ann Surg, Oncol

N= 755

RH+ HER2-: 97,2 %

RH+ HER2+: 96,1 %

RH- HER2+: 94,4 %

RH- HER2- : 93,4 %

RH- HER2 + RCP: 97,4  % No RCP: 86,7 %

RH- HER2- “   : 98,6 %      “       : 89,9 %



CONTROL LOCO-REGIONAL 
Análisis de multivariables 

f.g.Swisher SK et al. Ann Surg, Oncol

N= 755



f.g.

INVASION LINFOVASCULAR Y ESTADO 

GANGLIONAR                     N=11.025 

Ugras S Ann Surg Ocol 2014; 21:3780-86



SUBTIPOS INTRINSECOS

RECURRENCIA LOCO-REGIONAL 

Lowery AJ et al.  Breast Cancer Res Treat 2012; 133: 831-841

N: 12.592   Seguimiento medio 57 meses

Tratamiento conservador: 7.174  RLR:7,1 %                                 Mastectomía: 5.418 RLR: 8,9   

Luminales RR RLR: 0,38 versus TN                                        Luminales RR RLR: 0,61 versus TN

Luminales RR RLR: 0,34 versus HER2+                                 Luminales RR RLR: 0,69 versus HER2+  

HER2 RR:1,44 con respecto TN



TUMORES T1mic T1a T1b 

Evolución según subtipos biológicos  

Recurrencia 

local

Supervivencia 

especifica

Cancello G et al. Breast Cancer Res Treat 2011 127: 713

n: 1691



MARGENES QUIRURGICOS Y RLR 

 Un estudio del Memorial no halló diferencia en  RL a 60 meses  
con márgenes ≤  a 2 mm y  > a 2 mm(4,7 % y 3,7 % p=0,11.                                                                     
Pilewskie M. et al. Ann. Surg. Oncol. 2014; 21:1209-12011 

 Russo y col.  no observaron diferencias significativas entre < o > 
de 2 mm de márgenes y el control por subtipos  a 10 años en  
RL fue de 3,6 % y 3,2 % p=0,3). En análisis de multivariables la RL 
no fue asociada con los márgenes pero los TN fueron 
relacionados con un gran incremento de la RL (HR: 3,7 % (IC: 
1,6-8,8) p= 0,003.   
Breast Cancer Res. Treat. 2013; 140:353-361

f.g.



TERAPIA SISTEMICA Y RECURRENCIA LOCAL

 Efectiva terapia sistémica provee un mejor control de la RL. 
Morrow M. et al N. Engl. J. Med. 2012; 367:79-82.

 En el NSABP-B14 la RL se observó en el 14,7 % del grupo placebo 

comparado con el 4,3 % de tamoxifeno
Fisher B. J. Natl. Cancer Inst. 1996; 88: 1529-42. 

 Igual diferencia fue observada en el NSABP B13 en el grupo RH-

con Quimioterapia  que se redujo del  13,4 % al 2,6 %.  
Fisher B. J. Clin. Oncol. 1996; 14:1982-92.

 En el NSABP B31 el  trastuzumab disminuyó la RL de 2,8%  a 1,7 %.
Romond EH N. Engl. J. Med. 2005; 353: 1673-1684.

f.g.



RECIDIVA LOCO-REGIONAL  

TRASTUZUMAB (meta-análisis) 

f.g.
DISMINUCIÓN RLR 50 % Yin W et al.  2011



PLATAFORMAS

GENÓMICAS Y 

RECURRENCIA LOCAL 



RIESGO DE RECURRENCIA LOCO-REGIONAL

ONCOTYPE DX

Existe una asociación similar entre el riesgo de recurrencia a distancia y el riesgo de RLR.

En análisis de muti-variable el SR fue un predictor independiente de riesgo de RLR

Mamounas EP L. Clin. Oncol. 2010; 28: 1677-1683



CONCLUSIONES I

 Ha habido un cambio de paradigmas

 Los subtipos biológicos impactan en las características de

presentación del cáncer de mama.

 Se ha demostrado que tanto los subtipos biológicos como el

estado ganglionar son factores pronósticos independientes.

 Los tumores HER-2 (+), poseen mayor multifocalidad y

multicentricidad al igual que mayor número de ganglios invadidos.

 El SB influye en la RLR tanto en pacientes con tratamiento

conservador o mastectomía.
f.g.



CONCLUSIONES II
 Los TN poseen menor ILV e invasión ganglionar.

 Los TN poseen mayor riesgo de RL y a distancias, lo cual no puede ser resuelto 

por una mayor cirugía.

 La terapia sistémica tiene  un gran impacto en el control local  de la 

enfermedad.

 El diagnóstico de TN no es indicación de mastectomía  o VA y deberían 

aplicarse los criterios estándar para el tratamiento local de estas pacientes. 

f.g.



“ Muchas gracias….” 

Unidad de
Mastología




