
1er  CONGRESO ESTATAL DE CANCER DE LA MUJER

CLASIFICACION HISTOLOGICA, 
INMUNOLOGICA Y MOLECULAR 

DEL CANCER DE MAMA

DRA. ESTHER GONZALEZ CONDE 

CENTRO ONCOLOGICO DE TAMAULIPAS











TNM  2018





LESIONES PRECURSORAS

• Grupo de lesiones con proliferación celular de 
características citológicas y arquitectural 
diversa

• Origen en la unidad terminal ducto-lobular

• Confinadas en sistema mamario ducto-
lobular

• Asociadas con incremento en riesgo de 
desarrollar carcinoma invasor

Sunil R. Lakhani, et. al. 

WHO Classification of Tumor of the Breast. 

4ª ed, 2012



CARCINOMA DUCTAL  IN  SITU 

• Proliferación neoplásica de células epiteliales 
con atipia 

• Confinada  al sistema mamario ducto-lobular 

• Diagnóstico de 20-25% con métodos actuales 
de pesquisa 

Sunil R. Lakhani, et. al. 

WHO Classification of Tumor of the Breast. 

4ª ed, 2012





CARCINOMA DUCTAL  IN  SITU 

• Clasificación y grado

– Bajo grado nuclear 

– Intermedio grado nuclear 

– Alto grado nuclear 

• Se recomienda incluir  hallazgo de necrosis, 
patrón arquitectural, polarización celular, 
tamaño/extensión, localización de 
calcificaciones, estado de márgenes 
quirúrgicos Sunil R. Lakhani, et. al. 

WHO Classification of Tumor of the Breast. 

4ª ed, 2012



CARCINOMA DUCTAL  IN  SITU

• Derterminar las características histológicas del 
CDIS es importante porque: 

– Determina el manejo clínico-quirúrgico 

– Se correlaciona con recurrencia local 

– Se correlaciona con enfermedad residual 

Arch Pathol Lab Med. 2009;133:31–37



INDICE PRONOSTICO DE 
VAN NUYS 



VAN NUYS

Van Nuys Prognostic Index

Predictor Score

1 2 3

Size of tumour
(mm)

≤ 15 16–40 >40

Margin width
(mm)

>10 1–10 <1

Grade Non high grade, 
no comedo
necrosis 

Non high grade 
with comedo
necrosis 

High grade with 
or without 
comedo
necrosis

World Journal of Surgical Oncology 2008, 6:61



Consenso 2017



CARCINOMA LOBULAR  IN  SITU

• Lesión epitelial atipica confinada en la unidad 
terminal ducto-lobular y caracterizada por 
proliferación de células pequeñas no 
cohesivas, con/sin invasión pagetoide del 
ducto terminal 

• Hallazgo de 0.5-4%  en biopsia 

• Series con resultados diversos:  22%-25% 
lesión de mayor grado en la escisión   vs  93% 
sin lesión

Cancer 2008;112:2152-58



CARCINOMA LOBULAR IN SITU



CARCINOMA LOBULAR IN SITU

• Criterios  histológicos:

– Más de la mitad del acino de una unidad lobular 
esta distendido y distorsionado

– Células pequeñas, no cohesivas

– Núcleo uniforme 

– Variante pleomorfico

– Ausencia de expresión de E-Caderina 

Sunil R. Lakhani, et. al. 

WHO Classification of Tumor of the Breast. 

4ª ed, 2012





CARCINOMA LOBULAR IN SITU

E-caderina 

Variante  Pleomórfica



CARCINOMA INVASOR 
DE TIPO NO ESPECIAL

• Neoplasia que rompe la unidad lobular  e 
infiltra el estroma 

• Sinónimos: 

– Carcinoma ductal  infiltrante 

– Carcinoma invasor NOS

– Carcinoma  invasor de tipo no especifico 

• 40- 70 % 

Sunil R. Lakhani, et. al. 

WHO Classification of Tumor of the Breast. 

4ª ed, 2012



CARCINOMA INVASOR 
DE TIPO NO ESPECIAL

• Criterios histológicos: 

– Arquitectura variable:  cordones, grupos ó 
nódulos, trabéculas, sólido ó sincicios, glándulas o 
estructuras tubulares 

– Citología variable 

– Núcleos con grado variable

– Actividad mitosica ausente ó extensa 

– Variantes: pleomórfico, osteoclasto-like, 
coriocarcinomatoso, melanotico



GRADO HISTOLOGICO

Breast Cancer Research 2010, 12:207 

Scarff-Bloom-Richardson 
Elston&Ellis
Nottingham



GRADO HISTOLOGICO
Score

TUBULOS Y GLANDULAS
≥75%
10-75%

≤10%

1
2
3

PLEOMORFISMO NUCLEAR
Pequeño, regular y uniforme 
Incremento en tamaño y variabilidad
Marcada variación

1
2
3

MITOSIS  (diámetro de campo)
<5 / 10 cap
5-10 / 10 cap
>10 / 10 cap

1
2
3

GRADO TOTAL

Grado 1 3-5

Grado 2 6-7

Grado 3 8-9



CARCINOMA INVASOR
SUBTIPO ESPECIAL

• Carcinoma lobular invasor 

• Carcinoma tubular

• Carcinoma cribiforme

• Carcinoma con características 
medulares

• Carcinoma metaplasico

• Carcinoma con diferenciación 
apocrina 

• Tumores tipo glándula 
salival/anexos cutáneos 

• Carcinoma adenoideo quistico 

• Carcinoma mucoepidermoide

• Carcinoma polimorfo

• Carcinoma mucinoso 

• Carcinoma con diferenciación de 
células en anillo de sello 

• Carcinoma con características 
neuroendocrinas 

• Carcinoma papilar invasor

• Carcinoma micropapilar 

• Carcinoma inflamatorio 

• Carcinoma bilateral y no 
sincrónico 

• Tipos  y variantes raros  



CARCINOMA LOBULAR INVASOR

• Neoplasia compuesta de células no cohesivas 
dispersas ó en patrón linear, en un estroma 
fibroso

• 5-15%

• Subtipos histológicos: 

– Sólido

– Alveolar

– Pleomorfico

– Tubulolobular Sunil R. Lakhani, et. al. 

WHO Classification of Tumor of the Breast. 

4ª ed, 2012



CARCINOMA LOBULAR INVASOR

E-caderina



CARCINOMA LOBULAR INVASOR
SUBTIPOS



CARCINOMA 
SUBTIPO ESPECIAL

TUBULAR CRIBIFORME 



CARCINOMA 
SUBTIPO ESPECIAL

MUCINOSO NEUROENDOCRINO 



CARCINOMA 
SUBTIPO ESPECIAL

MICROPAPILAR PAPILAR INVASOR



CARCINOMA 
SUBTIPO ESPECIAL

ADENOIDEO 

QUISTICO
SECRETOR 



CARCINOMA 
SUBTIPO ESPECIAL

CARCINOMA CON 

CARACTERISTICAS 

MEDULARES



CARCINOMA 
SUBTIPO ESPECIAL

CARCINOMA   METAPLASICO



NEOPLASIA PAPILAR



NEOPLASIA PAPILAR

• Varias designaciones para esta lesión y varios tipos

• Naturaleza focal de la atipia

• Multifragmentación secundaria al procedimiento

• Diagnóstico preciso es difícil por el tejido 
fragmentado y la poca probabilidad de que la 
porción periférica de la lesión se incluya en el 
proceso

• Toda lesión papilar con atipia requiere escisión para 
diagnóstico definitivo

Arch Pathol Lab Med Vol 140, July 2016





NEOPLASIA PAPILAR



NEOPLASIA PAPILAR

• Frondas papilares-estroma

• Capa de células:

– Epiteliales (cúbicas/columnares)

– Mioepiteliales

• Aspecto complejo: sobrecrecimiento de estos 
elementos

• Valoración asertiva de capsula o pared de ducto

• Marcadores para células mioepiteliales: p63, AML, 
CK 5/6, CD10



PAPILOMA INTRADUCTAL

p63

Arch Pathol Lab Med Vol 140, July 2016



Carcinoma Papilar Intraductal

CK 5/6



INMUNOHISTOQUIMICA
• Biomarcadores moleculares

• Receptores hormonales

– Receptores de estrógeno

– Receptores de progesterona 

• HER-2     (ERBB2)

– Gen Her-2 

– Receptor del factor de crecimiento de membrana 
celular 

• Factores pronóstico-predictivos



RECEPTORES HORMONALES 



RECEPTORES  HORMONALES 

Arch Pathol Lab Med Vol 134, July 2010



ASCO-CAP score
Porcentaje 
Intensidad

Negative Positivo



ASCO-CAP score



ALLRED SCORE

J Histochem Cytochem 2010; 58 (2): 95-10



HER2

Arch Pathol Lab Med. doi: 10.5858/arpa.2013-0953-SA



Her-2   SCORE



HERCEP-test

ASCO/CAP HER2 Testing Guideline



HIBRIDACION IN SITU
HER2

Arch Pathol Lab Med Vol 138, May 2014



HIBRIDACION IN SITU
HER2

METODOS

• Hibridación in situ fluorescente  (FISH) 

• Hibridación in situ cromogénica  (CISH) 

• Hibridación in situ silver-enhanced  (SISH)  

Arch Pathol Lab Med Vol 138, May 2014



FISH  HER-2



FISH



FISH  Dual
HER-2/CEP 17

Arch Pathol Lab Med Vol 138, May 2014



FISH  Simple  HER-2



CLASIFICACION POR 
INMUNOHISTOQUIMICA

• Aproximación a subtipos moleculares 

• Predicción más acertada del comportamiento 
de la neoplasia 

• Mejorar  las estrategias de tratamiento 



CLASIFICACION POR 
INMUNOHISTOQUIMICA

Surgical Patholoy 2012;5:701-717



LUMINAL  A

RP

HER2RE
Arch Pathol Lab Med. 2011;135:544–557



LUMINAL  A

• 50-60% 

• Neoplasia de bajo grado histológico

• Tipos histológicos especiales

• Bajos niveles de expresión en genes de 
proliferación 

• Buen pronoóstico

• Respuesta a tratamiento con tamoxifen 

World J Clin Oncol 2014 August 10; 5(3): 412-424



LUMINAL  B

RP

RE HER-2

Arch Pathol Lab Med. 2011;135:544–557



Luminal B

• 15-20% 

• Alto grado histológico

• Altos niveles de expresión en genes de 
proliferación  

• Mal pronostico 

• Alto indice de recurrencia y baja sobrevida

World J Clin Oncol 2014 August 10; 5(3): 412-424



HER-2

RE HER-2

RP



HER-2

• 15-20%

• Comportamiento clínico y biológico agresivo

• Alto grado histológico 

• Altos índices de proliferación 

• Tratamiento con trastuzumab

World J Clin Oncol 2014 August 10; 5(3): 412-424



TRIPLE NEGATIVO

RE HER-2

RP



TRIPLE NEGATIVO

Arch Pathol Lab Med. 2016;140:806–814 

• 12-17 %

• Predominio en mujeres jóvenes 

• En tumores de alto grado  histológico 

• Asociación   con alto riesgo de recurrencia y 
muerte   de 3 a 5 años  al diagnóstico 

• No  existe  terapia blanco 

• Muestra genética heterogénea 



TRIPLE NEGATIVO 
SUBTIPOS

• Basal-like 1  

• Basal-like 2  

• Inmunomodulador  

• Mesenquimal  

• Mesenquimal-like de celulas madre   

• Luminal asociado a andrógenos  (LAR) 

Breast Cancer (2016) 2, 16036



RE HER-2

CD117IMP3

MIB1

CK5/6

p53 p16



CANCER CON FENOTIPO 
TRIPLE NEGATIVO

Arch Pathol Lab Med. 2014;138:37–43



CLASIFICACIÓN TRIPLE NEGATIVOS
BAJO GRADO
a) Glándula salival-Like

– Adenoideo

– Secretor

– Polimorfo

– Mucoepidermoide

b) Familia de neoplasias TN 
de bajo grado 
(proliferación hiperplasica

c) Bajo claudina/ basal-like
intrinseco
– Metaplasico cel. fusiformes

d) Basal-like
– Metaplasico escamoso

– Metaplasico condroide

GRADO INTERMEDIO

– Carcinoma medular 

ALTO GRADO

– Metaplasico 

– Neuroendocrino

– Ca  ductal  de alto 
grado

J Breast Cancer (2016) 2, 16036



Molecular Oncology 4 (2010) 192 E208



CONSENSO 2017 



EXPRESION GENETICA

• Era de la oncología de precisión...

• tratamiento se guía por la identificación del 
blanco molecular en particular o vía que está 
deteriorada 

• Correlacionar los resultados con la morfología  





CLASIFICACION DE PEROU
ARRAY/PCR

Clin Cancer Res 2005;11:5678-5685.



PERFILES DE EXPRESION GENETICA
APROBADOS POR OMS

• Perfil de 70-genes   (MammaPrint)

• Indice  grado genómico   (GGI)

• Subtipos intrínsecos ( Prosigna/PAM 50)

• Indice de recurrencia 21-genes (OncotypeDX)

Sunil R. Lakhani, et. al. 

WHO Classification of Tumor of the Breast. 

4ª ed, 2012



World J Clin Oncol 2014 August 10; 5(3): 412-424





MAMMAPRINT
• MammaPrint  es un test de pérfil genético 

desarrollado por Agendia

• Método expresión del ARN (ácido 
ribonucleico), usando un microarray en el que 
se encuentran fijadas secuencias de 70 genes 
seleccionados

• Predictor de riesgo de metástasis  a 10 años

• Grupos 

– ALTO RIESGO  50%

– BAJO RIEGO   10-15% J Clin Oncol 25:5287-5312.



MAMMAPRINT

• Pacientes menores de 53 años  

• Estadios  I  y II,  sin involucro de ganglios

• Requiere tejido fresco congelado 

• Representativo de neoplasia mínimo 30%

• Recepción de tejido máximo en 5 dias 





ONCOTYPE

• Prueba genética que permite analizar la 
expresión de 21 genes pronósticos y 
predictivos

• Técnica de transcripción inversa de la cadena 
de polimerasa en tiempo real (RT-PCR)

• Prueba pronóstica y predictiva de metástasis  
(10 años)   y de respuesta al tratamiento 
(tamoxifeno vs tamoxifeno más quimioterapia)

J Clin Oncol 25:5287-5312.



ONCOTYPE

• Subgrupo clínico bien definido 

– Estadios I y II  de la enfermedad

– Receptores estrogénicos positivos 

– Sin involucro  ganglionar

• Tejido  fijado con formalina e incluido en 
parafina



ONCOTYPE

• GRUPOS

– Índice de recurrencia < 18: grupo de pacientes de 
bajo riesgo y buen pronóstico. 

– Índice de recurrencia 18-30: grupo de pacientes 
de riesgo intermedio. 

– Índice de recurrencia >31: grupo de pacientes de 
alto riesgo y pronóstico desfavorable.





VISION MOLECULAR  
EN CANCER DE MAMA 

• El cáncer de mama es una enfermedad 
heterogénea con múltiples subtipos 

• Utilidad cuando permite predecir el 
comportamiento clínico 

• Recordar que las pruebas moleculares no son 
pruebas de diagnóstico  




