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Objetivos

1. Analizar el papel que tuvo Her2 como paradigma de la Medicina de 
Precisión

2. Analizar el papel que podría tener la clasificación molecular del 
cáncer de mama en el marco actual de la Medicina de Precisión



Universidad Rice, Houston, Sept 1962

“Hemos escogido ir a la luna, y lo 
hemos escogido no porque sea 

fácil….si no porque es difícil”



Capitolio, Washington DC, Enero 2015

“estoy lanzando una nueva Iniciativa de 
Medicina de Precisión para acercarnos a curar 
enfermedades como el cáncer y la diabetes”



La iniciativa propuesta tiene dos 
componentes principales: 

- un enfoque a corto plazo 
centrado en el cáncer

- un objetivo a más largo plazo de 
generar conocimiento aplicable a 
toda la gama de salud y enfermedad

La ONCOLOGÍA es la opción clave para 
obtener el impacto a corto plazo:

- alta prevalencia 

- aumento incidencia con envejecimiento

- mortalidad a nivel nacional y mundial

- morbilidad/toxicidad de los ttos



El plan de inversión pública contempló un 
presupuesto inicial de tan sólo 215 millones de $ 

- 130 mill NIH

- 70 mill NCI

- 10 mill FDA 

- 5 mill ONC

El “valor simbólico” del gesto tuvo no obstante una 
gran acogida entre la comunidad científica y 
muchos investigadores vieron este pequeño paso, 
como el primer paso de un gran camino para la 
humanidad



En 2016 se lanzó la iniciativa CANCER MOONSHOT 
(proyecto se destinaron 1000 millones $) con el 
objetivo de lograr en cinco años el progreso de una 
década 

- más tratamientos disponibles 

- mayor prevención en estadios iniciales



• El “moonshot” original, el programa Apolo, se 
dotó con 20.000 mill (actualmente 100.000 mill)

• La Iniciativa de Medicina de Precisión (215 mill) 
o el "Cancer moonshot” (1000 mill)

• Iniciativas como la de Obama, unidas a los 
esfuerzos de comunidad médica y científica en 
todo el mundo, probablemente tendrán un 
impacto en la vida humana mucho mayor que  
el programa Apolo

100.000 vs 1.000!!!



• La MEDICINA DE PRECISIÓN es 
un concepto que engloba 
estrategias de prevención y 
tratamiento que tienen en 
cuenta la variabilidad individual

• Dar tratamiento correcto en el 
momento correcto a la persona
correcta

• No se aleja demasiado del 
concepto de la MEDICINA 
PERSONALIZADA pero son 
conceptos diferentes



MEDICINA PERSONALIZADA 

- Concepto más amplio y más 
antiguo

- Centrada en el individuo (adapta 
los ttos a las características 
individuales)

- Busca ttos individuales y únicos 
para cada paciente

MEDICINA DE PRECISIÓN

- Concepto más científico y 
reciente (finalización del Proyecto 
Genoma Humano)

- Centrada en el individuo pero a 
“escala poblacional” usa 
información de genes y proteínas 
para prevenir, dx y tto

- Busca ttos para grupos de 
individuos con características 
genéticas y moleculares similares

”multiplica los efectos de la 
personalización”

MEDICINA PERSONALIZADA DE PRECISIÓN 



La determinación del status Her2 
en Ca de mama y el tto en caso 
de Her2+ podría considerarse un 
paradigma de la medicina 
personalizada de precisión



La explosión de la biología molecular 70s-80s
generó el descubrimiento de factores de 
crecimiento y sus receptores

Destaca la identificación del factor de 
crecimiento epidérmico (EGF) y su receptor
(EGFR), que pertenece a la familia de receptores 
epidérmicos humanos o (HER) 

En 1980 había dos terapias 
sistémicas disponibles para 
el ca mama

- QT 
- HT (RE+) 



Hallmarks del cáncer



• En 1987 observaron que el oncogén HER2/neu se 
amplifica y sobreexpresa en 20% de los ca mama (n 189)

• Está amplificación y sobreexpresión se asocia a mal px
(predictor de SPV y DFS)

• Factor px independiente y de mayor valor que la factores 
px utilizados con anterioridad

Es posible que el gen her2 
desempeñe un papel en 
patogénesis y comportamiento
biológico del cáncer de mama?



• En 1989 se creó un anticuerpo monoclonal de ratón 
contra el dominio extracelular de p185HER2 
(mumAb4D5)

• inhibe el crecimiento de líneas celulares derivadas de 
tumores de mama que sobreexpresan el producto del 
gen HER2

• Además reduce la resistencia al efecto citotóxico del 
factor de necrosis tumoral alfa (consecuencia de la 
sobreexpresión de HER2)

no fue capaz de contagiar su entusiasmo ni a los 
directivos de Genentech, ni a los patronos de la 
universidad de UCLA, ni a los comités responsables de 
asignar becas del NCI

≠



En 1990 Lilly Tartikoff filántropa norteamericana 
apadrinó el proyecto de Slamon

Creó un concurso de baile para famosos, que dio 
lugar a una gala anual al más puro estilo Hollywood

• En 1989 se creó un anticuerpo monoclonal de ratón 
contra el dominio extracelular de p185HER2 
(mumAb4D5)

• inhibe el crecimiento de líneas celulares derivadas de 
tumores de mama que sobreexpresan el producto del 
gen HER2

• Además reduce la resistencia al efecto citotóxico del 
factor de necrosis tumoral alfa (consecuencia de la 
sobreexpresión de HER2)



• En 1992 se diseña la versión humanizada  
(humAb4D5-8) que se une al antígeno p185HER2 3 
veces más fuerte que el murino

• Potencia comparable a la del anticuerpo murino para 
bloquear la proliferación de células SK-BR-3.

• Mucho más eficaz en el apoyo a la citotoxicidad 
celular dependiente de anticuerpos contra las células 
SK-BR-3 

• No mata a las células que expresan p185HER2 en 
niveles bajos



• Los resultados definitivos de los ensayos no se 
hicieron públicos en el año 2001

• La aprobación de Trastuzumab (Herceptin) para su 
comercialización se adelantó (1998 en EEUU)

En 1998 se añade el uso de una 
nueva terapia sistémica 

- QT 
- HT (RE+) 
- TRASTUZUMAB (HER2+)



CA MAMA METASTÁSICO mejora las tasas de respuesta global, SLP y OS

ADYUVANCIA aumenta el SLE y la OS la

NEOADYUVANCIA aumenta la tasa de pRC, la DFS  y la OS



La determinación del status Her2 
en Ca de mama y el tto en caso 
de Her2+ se convierte en un 
paradigma de la medicina 
personalizada de precisión



ALTTO
NeoALTTO
NeoSphere
Cleopatra

NOAH
EMILIA

PANACEA 
KATE2 

SOPHIA
ExteNET

NALA
DESTINY

APHINITY
KATHERINE

PHOEBE
PATRICIA

ALTERNATIVE
TH3RESA

PERSEPHONE
PHARE

MARIANNE
LANDSCAPE
HER2CLIMB

TBCRC022…



Se desarrollaron más agentes anti-HER2

- anticuerpo monoclonal 

pertuzumab

margetuximab

- Inhibidores de la TK 

lapatinib

neratinib

tucatinib

- anticuerpo-fármaco 

ado trastuzumab-emtansina -TDM1

ado trastuzumab deruxtecan-nxki



1998



2000

pre-2000

ER+ ER-



• En el 2000 se describen patrones de expresión 
génica utilizando microarrays de ADN (8102
genes humanos) en 65 muestras tisulares 

• Proporcionan un retrato molecular distintivo de 
cada tumor

• En base a la variación de 496 genes (“intrinsec
gene subset”) los tumores se pueden clasificar 
en subtipos moleculares

ER+/luminal-like

Basal-like

Erb-B2+

Normal breast



ER+/luminal-like

Basal-like

Erb-B2+

Normal breast

• ER+/luminal-like alta expresión de genes de 
células epiteliales luminales

• Basal-like alta expresión de genes típicos de las 
células basales/mioepiteliales

• Erb-B2+ alta expresión de genes relacionados 
con erbB2/HER2 

• Normal expresión de genes expresados en el 
tejido mamario normal



El grupo ER- engloba al menos a dos 
subtipos biologx (basal-like y her2+)
que se deberían abordar como 
enfermedades diferentes

Se sugiere que se está lejos de tener 
la fotografía completa de las 
diversidad de tumores 



• En el 2001 utilizando 85 muestras y 456 genes 
genes establecen dos grandes grupos            

ER+/luminal-like
- Luminal A

- Luminal B
- Luminal C

Basal-like

Erb-B2+

Normal breast



Prepara el escenario para estudios 
más amplios y elaborados 
- más tumores 
- información clínica detallada

Identificar perfiles que representen 
fenotipos clínicos importantes 

- resistencia y sensibilidad ttos específicos
- invasividad
- potencial metastásico



• En 2009 se desarrolló una firma predictora de 
subtipo intrínseco (PAM50) (50 genes, 189 muestras)

• Se probó su capacidad px (761 pctes) y predicitiva
(133 pctes QT)

• El grupo ER+/luminal like se dividió en dos subtipos

• El grupo normal-like fue eliminado al considerarse 
enriquecido/contaminado por genes de tejido no 
neoplásico

Luminal A

Luminal B

Basal-like

Erb-B2+

Normal breast



• Todos los subtipos intrínsecos están presentes en las 
categorías ER+, ER-, HER2+ y HER2-

• ER y HER2 NO son sustitutos precisos por si solos del 
verdadero subtipo intrínseco

Luminal A

Luminal B

Basal-like

Erb-B2+

Distribución de los subtipos 
intrínsecos con respecto a RE y HER2



Se construyeron modelos de px para N0 
utilizando subtipos e información clínica

El MEJOR MODELO resultó de la 
combinación de subtipo y tamaño

Luminal A

Luminal B

Basal-like

Erb-B2+



Claudin-low

• En 2010 se caracterizó un nuevo subgrupo con 
expresión baja o ausente de genes de diferenciación 
luminal y de proliferación 

• Ricos en marcadores de transición epiteliales a 
mesenquimales, genes de respuesta inmune y 
características similares a las de las céls madre

• En 2011 mediante un sistema de Análisis de 
Progresión de la Enfermedad se identificó un 
subgrupo dentro de los RE+ (≠ luminales)

• Son tumores que expresan altos niveles de c-MYB y 
niveles bajos de genes inflamatorios innatos

• SPV 100% y no presentan metástasis 

C-MYB+



• En 2019 se propone una estratificación en 7 clases 
definidas con precisión por patrones de 
activación e inactivación de grupos de genes 
(basales, luminales, mioepiteliales y relacionados 
con Her)

• Cada subtipo intrínseco clásico es parcialmente 
concordante con una de las siete clases



• Paralelamente al descubrimiento de los 
subtipos definidos de expresión génica, 
se identificaron subgrupos de tumores 
con similitudes en los CNA (alteraciones 
del número de copias)

• 10 subtipos de clusters integradores

• Representan la taxonomía molecular 
más extensa



El cáncer de mama es una 
enfermedad heterogénea!!!



15

6

Clasificación morfológica



El cáncer de mama es una 
enfermedad heterogénea

caracterizada por hallazgos 
morfológicos marcadamente 

variables…

Clasificación morfológica

…que son el resultado de una 
amplia constelación alteraciones 
moleculares que dan lugar a muy 

distintos fenotipos clínicos 

15

6





Tiene está clasificación molecular 
impacto en el manejo terapéutico???



TUMOR
Paciente

Axila

Actualmente existen tres 
opciones de terapia sistémica 

- QT 
- HT  
- Terapias ANTI-HER2 



Edad
Menopausia
Comorbilidad

Mts

Centinela
Linfa

Tamaño 
Grado

Subtipo histológico
Infiltración perineural

Invasión vascular
Márgenes
Perfil ihq

Actualmente existen tres 
opciones de terapia sistémica 

- QT 
- HT  
- Terapias ANTI-HER2 

TUMOR



Tamaño
Grado

Perfil ihq

Actualmente existen tres 
opciones de terapia sistémica 

- QT 
- HT  
- Terapias ANTI-HER2 



Tamaño 
Grado

Perfil ihq
• Se miden los mayores (macro y micro)

• En las lesiones pequeñas la medida más exacta la 
micro y en las grandes la macro

≤ 2 cm

2,1 - 5 cm
> 5 cm



• El sistema de graduación ampliamente 
empleado en Europa es el Sistema de 
graduación de Nottingham (modificación de 
Elston y Ellis en 1991)

• Es un sistema semicuantitativo en el que se 
valoran tres parámetros   

- ARQUITECTURA (túbulos/glándulas)

- CITOLOGÍA (pleomorfismo nuclear)

- MITOSIS (10 campos de gran aumento)
Sumatorio 3-5 GRADO 1                    
Sumatorio 6-7 GRADO 2                
Sumatorio 8-9 GRADO 3

Tamaño
Grado

Perfil ihq



Receptores de 
Estrógenos

Receptores de 
Progesterona

HER2

Ki67

Tamaño
Grado

Perfil ihq

Madura
Barata

Estandarizada



• ASCO/CAP guías en 2010

- Positividad nuclear ≥ 1%

- Necesidad de evaluar y reflejar intensidad de tinción

- Opcional emplear método de evaluación con score
Receptores de 

Estrógenos/Progesterona

HORMONOTERAPIA???

Tamaño
Grado

Perfil ihq



• ASCO/CAP update 2020

- Positividad nuclear ≥ 1% (1-100%)

- Los casos con una positividad 1-10% pueden 
ser informados como ER-low positive

Receptores de 
Estrógenos/Progesterona

HORMONOTERAPIA???

Tamaño
Grado

Perfil ihq



IHQ TUMOR

0+ 1+ 2+ 3+

HER2 FISH TUMOR
Doble sonda

- + HER2+TERAPIA anti-HER2???

Tamaño
Grado

Perfil ihq



• Se redefinió la categoría IHQ 2+ (tinción completa de la 
membrana de débil a moderada en > 10%)

• En caso de resultados inusuales con FISH se debe hacer 
reevaluación de IHQ y en base a ello se dará el resultado

- IHQ 3+→ Positivo

- IHQ 0/1+→ Negativo

- IHQ 2+→ Reevaluación FISH otro (40 céls)
- (R < 2 y H ≥ 4 y < 6) será negativo
- (R < 2 y H > 6) será positivo
- (R > 2 y H < 4) será negativo

Tamaño
Grado

Perfil ihq



• MÁS POLÉMICO

• No existe un cut-off claro 

• Mala reproducibilidad debido a la falta de 
consenso sobre que área se debe medir
(periferia, hotspots o zonas más 
representativas, toda la sección o las zonas más 
proliferativas…)

Ki67

Tamaño
Grado

Perfil ihq

Ayuda a la subclasificación

- Al menos 3 campos seleccionados 
para representar el espectro de tinción 
(incluir hot-spots)

- ≥ 500 cél
Tinción nuclear indept de intensidad



Clasificación Clínica

Receptores de 
Estrógenos

Receptores de 
Progesterona

HER2

Ki67

Tamaño
Grado

Perfil ihq

HR+ 
ER+, PR+, Her2-

Her2+ 
ER-, PR-, Her2+

TN 
ER-, PR-, Her2-

Triple+ 
ER+, PR+, Her2+



Clasificación Clínica

Tamaño
Grado

Perfil ihq

HR+ 
ER+, PR+, Her2-

Her2+ 
ER-, PR-, Her2+

TN 
ER-, PR-, Her2-

Triple+ 
ER+, PR+, Her2+

RE+ → HT +/- QT

(grado y actividad proliferativa)

HER2+→ terapia anti-HER2 y QT

(Independientemente de RE)

TN → QT



• En ausencia de un sistema de prueba estandarizado 
ampliamente disponible capaz de caracterizar 
molecularmente los subtipos, en la rutina debe 
usarse la evaluación ihq de RE, RP y her2 

• Se sugirió el uso de ihq Ki67 para definir la 
proliferación y diferenciar entre los tumores 
luminales A y B, pero se desestimó por la ausencia 
de metodología estandarizada y de definición de un 
punto de corte (bajo vs alto)

• Se pueden obtener definiciones sustitutas del subtipo 
intrínseco mediante ihq (ER, PR, Ki67 y Her2)

• Se considera que el valor de Ki67 (alto o bajo) permite 
diferenciar entre los subtipos luminales A y B

• En casos con valores de Ki67 dudosos o intermedios 
(14-19%) se concede importancia diferencial al valor 
de los RP (con un punto de corte del 20%)



SUBTIPO MOLECULAR RESULTADOS IHQ

LUMINAL A
RE+, HER2 -, Ki67 bajo (<14%)
RE+, HER2 -, Ki67 medio (14-19%), RP+ (>20%) 

LUMINAL B

RE+, HER2-, Ki67 alto (>20%)
RE+, HER2 -, Ki67 medio (14-19%), RP-/+ (<20%)
RE+, HER2+, cualquier Ki67 (alto), cualquier RP

HER2 “enriched” RE-, RP- , HER2+

BASAL-LIKE RE-, RP- , HER2- (triple negativos)

Receptores de 
Estrógenos

Receptores de 
Progesterona

HER2

Ki67

Clasificación molecular subrogada

Tamaño
Grado

Perfil ihq



Enfermedad
heterogénea

molec, histogx, clínico

Clasificar pacientes 
con el fin de identificar 

tto óptimo
Biología tumor → Sensib tto

CLASIFICACIÓN MOLECULAR 
perfil de expresión génica 
Subtipificación intrínseca

CLASIFICACIÓN CLÍNICA 
perfil Inmunohistoquímico

Clasificación molecular subrogada



SUBTIPO MOLECULAR RESULTADOS IHQ

LUMINAL A
RE+, HER2 -, Ki67 bajo (<14%)
RE+, HER2 -, Ki67 medio (14-19%), RP+ (>20%) 

LUMINAL B

RE+, HER2-, Ki67 alto (>20%)
RE+, HER2 -, Ki67 medio (14-19%), RP-/+ (<20%)
RE+, HER2+, cualquier Ki67 (alto), cualquier RP

HER2 “enriched” RE-, RP- , HER2+

BASAL-LIKE RE-, RP- , HER2- (triple negativos)

Clasificación molecular subrogada

Asignación de terapias
Inclusión en ensayos




