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Resumen

Objetivos: Evaluar la utilidad de la biopsia ecoguiada con aguja gruesa diagnostica (BAG1) para
la determinacion del perfil de expresion génica tumoral (PEG), en los tumores malignos de
mama.

Materiales y métodos: Revision de 130 biopsias ecoguiadas con aguja gruesa (BAG), con resul-
tado de malignidad. Se consideraron «aptas» las muestras con, al menos, un 30% de células
tumorales. Se estudio la influencia del tamano tumoral (menor de 1 cm, entre 1-2 cm y mayor
de 2 cm) y se analizaron las causas que motivaron muestras no aptas. Se utilizo la plataforma
MammaPrint® (70 genes). Se evalud la influencia del grado histologico y del riesgo genémico en
los resultados.

Resultados: En la BAG1 se obtuvieron muestras aptas en 100 biopsias (76,92%). Entre los 36
casos en los que se utilizd la BAG para obtener el PEG, en 32 (88,89%) se realizo a partir de
la BAG1. Entre los 30 casos en los que la BAG1 no resultd apta, en 26 casos no se obtuvo el
porcentaje minimo de células tumorales en la muestra. Ni el grado histologico ni el riesgo
genomico influyeron en los resultados.

Conclusiones: Las muestras diagnosticas de la biopsia ecoguiada con aguja gruesa (BAG1) pue-
den ser validas para la determinacion del perfil de expresion génica. Ello facilita y acelera
el proceso de evaluacion prondstica en los tumores infiltrantes de mama. Por ello, propone-
mos que, de manera rutinaria y ante el diagnostico de tumor maligno infiltrante, conste el
porcentaje de células tumorales en los informes anatomopatologicos.
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Core needle biopsy for determining tumour gene expression profile through the
70 gene signature

Abstract

Objectives: To assess the utility of diagnostic ultrasound-guided core needle biopsy (CNB1) for
determining tumour gene expression profile (GEP) in malignant breast tumours.

Materials and Methods: Review of 130 diagnostic ultrasound-guided core needle biopsies
(CNB1) indicating malignancy. Samples with at least 30% tumour cells were considered sui-
table. The influence of tumour size (less than 1 cm, between 1-2 cm and greater than 2 cm)
was studied and the causes of unsuitable samples were analysed. The MammaPrint® platform
(70 genes) was used. The influence of histological grade and genomic risk was evaluated.
Results: Suitable CNB1 samples were obtained in 100 biopsies (76.92%). Among the 36 cases
in which CNB was used to obtain the GEP, in 32 (88.89%) it was performed using the CNB1.
Among the 30 cases in which CNB1 was not suitable, the minimum percentage of tumour cells
in the sample was not obtained in 26 cases. Neither histological grade nor genomic risk influen-
ced the results.

Conclusions: Diagnostic samples from ultrasound-guided biopsy (CNB1) can be valid to deter-
mine GEP. This facilitates and accelerates the prognostic evaluation process in infiltrating breast
tumours. Therefore, we propose that, when diagnosing an infiltrating malignant tumour, the

percentage of tumour cells should be routinely recorded in the pathology reports.
© 2020 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La biopsia percutanea con aguja gruesa (BAG) se ha conver-
tido en una herramienta fundamental para el diagndstico
del cancer de mama. Permite alcanzar un diagnostico no
quirdrgico de malignidad, asi como obtener una importante
informacién predictiva y pronostica mediante determina-
ciones inmunohistoquimicas (en especial: receptores de
estrogenos, receptores de progesterona, oncogén HER2 y
factor de proliferacion celular Ki67) y sus correspondientes
subtipos moleculares subrogados (cominmente, Luminal A,
Luminal B, HER2 y Triple Negativo).

Con la aparicion de los Perfiles de Expresion Génica
(PEG), al principio solo posibles a partir de muestras qui-
rdrgicas «en fresco», pronto se desarrollaron técnicas que
permitieron su determinacion a partir de bloques de para-
fina, utilizando muestras de menor volumen, tales como las
obtenidas mediante la BAG'-3. De este modo, las muestras
de biopsia percutanea han ampliado notablemente sus
utilidades en el manejo del cancer de mama, de tal manera
que hoy, gracias a la informacion inmunohistoquimica y
genomica obtenida, permiten una evaluacion predictiva
y prondstica muy certera.

Las referencias bibliograficas con respecto al uso de la
BAG para la determinacion de los PEG son escasas* ', en
especial las referentes al uso de las muestras de la BAG
realizada durante el proceso diagnéstico inicial (BAG1)%8?,
por lo que nuestro objetivo es determinar la potencial vali-
dez de la biopsia percutanea ecoguiada, con diagnéstico de
malignidad, para la determinacion del PEG mediante una
plataforma de 70 genes.

Material y métodos

Revision retrospectiva de 130 casos de cancer de mama diag-
nosticados mediante BAG ecoguiada, en los que se dispone
de informacion sobre el porcentaje de células tumorales en
la muestra de BAG1, distribuidos en dos periodos. Desde
enero de 2013, en que nuestro equipo multidisciplinar se
planted el uso de la plataforma de 70 genes recurriendo
a las muestras de la BAG1, tras indicacion clinica para la
determinacion del PEG y cuando nuestro patélogo habi-
tual (primero) y el laboratorio centralizado (después) las
consideraban aptas o validas. Durante este primer periodo
se reunieron 19 casos. Desde noviembre de 2018, en que
nuestro habitual laboratorio de Anatomia Patoldgica acordo
informar, adicionalmente, sobre el porcentaje de células
tumorales en las muestras correspondientes a carcinomas
infiltrantes, en el informe anatomopatoldgico rutinario, por
si fuese necesaria la determinacion del PEG a partir de la
BAG1. A este segundo periodo corresponden 111 casos.

Con arreglo a nuestro actual protocolo de actuacion
(fig. 1), toda lesion sospechosa de malignidad (categorias
BI-RADS 4 y 5), visible en ecografia, se somete a BAG
ecoguiada (BAG1). En el caso de confirmarse su natura-
leza maligna, el anatomopatdlogo procede a las habituales
determinaciones inmunohistoquimicas: receptores de estroé-
geno y progesterona, onocogén HER2 (incluyendo técnicas
FISH/SISH, si fuera necesario) y factor de proliferacion celu-
lar Ki67.

En el caso de que hubiera indicacion clinica para la
determinacion del PEG, nuestro equipo multidisciplinar uti-
liza habitualmente la plataforma de 70 genes MammaPrint®
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Figura 1

Algoritmo de actuacion, ante imagenes sospechosas de malignidad, visibles en ecografia mamaria.

B4 = BI-RADS 4. B5 = BI-RADS 5. BAG1: Biopsia con Aguja Gruesa diagnodstica. B6 = BI-RADS 6 (lesion de malignidad probada).
IHQ = InmunoHistoQuimica. RE = Receptores de Estrogeno. RP = Receptores de Progesterona. HER2 = Oncogén. Kié7 = Factor de
proliferacion celular. BAG2 = Biopsia con Aguja Gruesa, segunda toma, en caso de BAG1 no valida.

(Agendia Inc., Amsterdam, The Netherlands), a partir de
los bloques de parafina, considerando validas las muestras
con al menos un 30% de células tumorales. MammaPrint®
considera dos posibles resultados: alto riesgo o bajo riesgo.

En este trabajo se han considerado validas las muestras
de BAG1 cuando asi lo ha validado finalmente el laborato-
rio centralizado (en el caso de determinacion del PEG), o
cuando nuestro laboratorio de anatomia patoldgica deter-
minaba un porcentaje de células tumorales igual o superior
al 30% (en el caso de no indicacion clinica para la determi-
nacion del PEG).

En el caso de que la BAG1 no fuese apropiada para la
determinacion del PEG, se toma la decision clinica acerca de
realizar una segunda biopsia percutanea (BAG2), dedicada
exclusivamente a obtener muestras para la determinacion
del PEG, o bien de recurrir al espécimen quirdrgico (en
el caso de pacientes no candidatas a terapia neoadyu-
vante).

Todas las BAG fueron realizadas por radiologos con expe-
riencia en intervencionismo de Mama, mediante agujas
automaticas «de corte lateral», utilizando agujas de cali-
bre 12 G (seleccionando una longitud de disparo de 22 mm),
con una media de tres pases.

La evaluacion del porcentaje de células tumorales se rea-
liz6 en el mismo laboratorio de Anatomia Patoldgica, en
todos los casos, a partir de los bloques de parafina. La esti-
macion del volumen tumoral (equivalente al porcentaje de
células tumorales) con respecto al volumen tisular total se
ha efectuado de forma aproximada a partir de los cortes
histologicos tefiidos con hematoxilina/eosina, sin utilizar sis-
temas de digitalizacion, desechando las areas de necrosis y
del componente inflamatorio.

Una vez verificada la validez de la muestra y la indicacion
clinica de la determinacion del PEG, el anatomopatologo
selecciond el bloque de parafina a enviar al laboratorio cen-
tralizado.
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Figura 2 Distribucion de los casos estudiados, en funcion

de la validez/no validez de las muestras y de los resultados
del PEG.
n = niUmero de casos.

En los casos en los que se realizo correlacion con el esta-
dio «TN» y el Grado Histoldgico, éstos se han obtenido tras
confirmacién quirdrgica, excepto en pacientes candidatas
a iniciar terapia neoadyuvante, en cuyo caso el estadio se
ha estimado de manera radioldgica (mediante ecografiay/o
resonancia magnética mamaria) o a través de la BAG (Grado
Histologico), respectivamente.

Se han evaluado el tamano tumoral y el porcentaje
reportado de células tumorales, se realiza una revision
bibliografica al respecto y se discute acerca de las causas
que han dado lugar a las muestras de BAG1 no validas.

Etica en la publicacién

Dado que el material y los datos manejados en el presente
trabajo no suponen haber realizado procedimientos adi-
cionales a los ya rutinarios (incluyendo el consentimiento
informado en los casos de determinacion del perfil de
expresion génica), entendemos que cumplimos los requisitos
contemplados en el codigo ético de la Organizacion Mun-
dial de la salud (OMS) (Declaracion de Helsinki) y las normas
sobre Etica de la publicacion cientifica.

Resultados

La distribucion del niUmero de muestras y respectivos resul-
tados puede observarse en la fig. 2. Entre los 130 casos
revisados, la BAG1 fue considerada valida para la determi-
nacion del PEG en 100 casos (76,92%), si bien el porcentaje
de validez de las muestras varia segiin el tamafo de las
lesiones biopsiadas (fig. 3), de tal modo que los mejores
resultados (77,97% de muestras validas) se han observado
entre los tumores de tamafno comprendido entre 1y 2 cm.

Entre las muestras consideradas validas (100 casos con
porcentajes celulares tumorales iguales o mayores al 30%),
en 82 casos (82%) se obtuvieron porcentajes celulares tumo-
rales mayores o iguales al 50%.

100% MUESTRA VALIDA
Il MUESTRA NO VALIDA|
77,97% J742%
75,00% (46 casoos) (24 casos)
759| (30 casos)

50%|

22,03% 22,58%
(13 casos) (7 casos)

B ]

1-2cm
(59 casos)

25%
25% (10 casos)
o

<1cm ~2cm TAMANO TUMORAL
(40 casos) (31 casos)
Figura 3  Distribucion del porcentaje de muestras validas/no
validas, en funcion del tamaio del tumor biopsiado.

En 36 casos (fig. 2 y tabla 1) se indico la determinacion
del PEG a partir de las muestras de biopsia percutanea,
32 a partir de la BAG1 (88,89%) y cuatro a partir de la BAG2.

Entre los 36 casos, en 16 se obtuvo un riesgo genémico
«alto», y en 20 casos un riesgo genomico «bajo». Entre los
cuatro casos en los que fue necesario recurrir a una segunda
biopsia (BAG2), tres mostraron un riesgo gendémico «alto»
(tabla 1). El tamafo de las lesiones en los cuatro casos en
los que fue necesario recurrir a una segunda biopsia (BAG2),
era mayor de 2 cm (tres casos) y entre 1-2 cm (un caso).

Entre los 32 casos en los que se realizo la determinacion
del PEG a partir de la BAG1, hubo 19 (59,38%) que resultaron
ser bajo riesgo (fig. 2). Entre los dos casos con Grado histolo-
gico alto (G3), uno de ellos resulto ser bajo riesgo (tabla 1).

Entre los 30 casos en los que la BAG1 no resultd apro-
piada para la determinacion del PEG (tabla 2), la causa mas
frecuente fue el bajo porcentaje de células tumorales en la
muestra (26 casos), seguida de la discrepancia entre nues-
tro laboratorio de patologia y el centralizado con respecto
al porcentaje de células tumorales en la muestra (dos casos)
y la obtencion del diagndstico de carcinoma ductal in situ
(dos casos). Entre los 30 casos, en 13 existio indicacion cli-
nica para la determinacion del PEG, ya sea a partir de una
segunda biopsia percutanea o bien a partir de una muestra
quirurgica (fig. 2). Tras la cirugia, uno de los dos casos de car-
cinoma ductal in situ correspondio, finalmente, a carcinoma
ductal infiltrante con un PEG de riesgo alto.

Discusion

El uso de la BAG en el diagnéstico no quirdrgico del cancer
de mama esta plenamente aceptado en la inmensa mayo-
ria de guias de actuacion, considerandose un estandar de
atencion. Por otro lado, la informacién inmunohistoquimica
(IHQ) obtenida a partir de las muestras de BAG (conserva-
das en bloques de parafina) presenta alta correlacion con
la obtenida a partir del espécimen quirtrgico, correlacion
también alcanzada en lo concerniente a la determinacion
del PEG?38,

Se estima que bastarian cantidades de 1 u.g de acido des-
oxirribonucleico (ADN), o dos muestras de BAG (con agujas
de calibre 18G) de al menos 1 cm de tumor, para poder rea-
lizar la determinacion del PEG, aunque en la practica y bajo
tales condiciones el 20% de muestras no serian validas. Si se
utiliza acido ribonucleico (ARN), se estima que bastarian 100
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Tabla 1 BAG, estadificacion «TN», grado histologico y riesgo gendmico

CASO EDAD BAG T N G RIESGO
005 47 BAG2 T2* N2* 2 ALTO
006 58 BAG1 T1c NO 2 BAJO
010 43 BAG1 T1c N1 2 BAJO
013 41 BAG1 T1c NO 2 BAJO
014 61 BAG1 T2 N1 2 BAJO
021 44 BAG1 T1b NO 2 BAJO
022 59 BAG1 T1c NO 3 ALTO
023 42 BAG1 T1c NO 2 BAJO
025 82 BAG1 T2 NO 2 ALTO
027 46 BAG1 T2 NO 2 BAJO
036 40 BAG1 T2* N1* 2 BAJO
055 57 BAG1 T1c NO 2 BAJO
059 57 BAG1 T1c NO 1 ALTO
068 74 BAG1 T1c NO 2 ALTO
069 67 BAG1 T2 N2 2 BAJO
070 40 BAG1 T1c N1 2 ALTO
076 47 BAG1 T1c NO 2 ALTO
077 40 BAG1 T1c N1 2 BAJO
080 74 BAG1 T1c NO 2 BAJO
086 56 BAG1 T1b N1 2 BAJO
088 55 BAG2 T2* N1* - ALTO
091 52 BAG1 T1c NO 2 BAJO
092 53 BAG2 T2* N1* - ALTO
093 82 BAG1 T2 NO 2 ALTO
094 53 BAG1 T1c N1 3 BAJO
095 67 BAG1 T1c NO 2 ALTO
103 64 BAG2 T2* N1* BAJO
104 67 BAG1 T1c NO - ALTO
105 65 BAG1 T1c NO 3 ALTO
106 58 BAG1 T1c NO 2 ALTO
108 61 BAG1 T1b N1 1 BAJO
109 61 BAG1 T1b NO 2 BAJO
112 48 BAG1 T1b NO 2 ALTO
113 77 BAG1 T1b NO 2 BAJO
114 39 BAG1 T2 N1 2 ALTO

BAG: Biopsia con Aguja Gruesa; T, N: Datos quirurgicos segln el sistema «TNM»
G: Grado histologico; T*N*: Estadificacion clinica (previa a terapia neoadyuvante)

BAG1: BAG inicial, diagnostica
BAG2: BAG consecutiva por muestra no valida en BAG1

células tumorales, si bien el grado de degradacion del ARN
parece superior en las muestras de BAG, y de hecho algunos
postulan la superioridad de las muestras obtenidas mediante
puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) en este sentido'’.
Pero incluso disponiendo de alto contenido celular, tan solo
el 50% de las muestras permitirian obtener el PEG'".

De este modo, la posibilidad de la determinacion del PEG,
a partir de muestras de BAG conservadas en parafina, per-
mitié engrosar los usos potenciales de la misma, en especial
y junto con la IHQ, el de una evaluacion predictiva y pronos-
tica sumamente fiable.

En la actualidad se dispone de varias plataformas comer-
ciales (tabla 3) para la determinacion del perfil de expresion
génica tumoral (PEG). Con arreglo a la informacion obte-
nida a partir de algunos autores y de algunas empresas
del sector (tabla 3)%'%12-6 el porcentaje celular/cantidad
de ARN/ADN minimo exigido para la determinacion del

PEG varia segun la plataforma utilizada, siendo la menos
«exigente» Prosigna (PAM50), con sélo un 10%, y la mas
Affymetrix Hg U133, con un 80% de contenido celular
tumoral minimo. La plataforma utilizada en este trabajo
(MammaPrint®), requiere de un porcentaje celular tumo-
ral minimo del 30% para proceder a la determinacion del
PEG'2. Por otro lado, su uso ha sido validado en pacientes
con afectacién ganglionar axilar'?.

El uso de las muestras obtenidas en BAG de mama para
la determinacion del PEG ha sido abordado previamente,
generalmente focalizado en pacientes seleccionados (que
relnen determinados criterios clinicos y patologicos), y
en general a partir de muestras obtenidas en una segunda
toma, dirigida exclusivamente a la determinacion del
PEG*¢8-10.17 Son muy escasas las referencias bibliograficas
relativas a la posible validez de las muestras obtenidas en la
BAG1%%° de modo que nuestros resultados son dificilmente
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Tabla 2 Causas de muestras no validas en BAG1 y riesgo genomico obtenido a partir de BAG2 o muestras quirdrgicas

CAUSAS CASOS MP RIESGO GENOMICO
BAJO ALTO

Bajo porcentaje de CLS

tumorales en lab A.P. 26 10 2 8
Bajo porcentaje de CLS

tumorales en lab CENT.* 2 2 2 0
CDIS 2 1 0 1
TOTAL 30 13 4 9

BAG1: Biopsia diagnostica

BAG2: Biopsia repetida

MP = Indicacion of MammaPrint®

LAB A.P. = Laboratorio de Anatomia Patologica
LAB CENT. = Laboratorio centralizado

* Muestra valida para el laboratorio de A.P., pero no para el centralizado

CDIS = Carcinoma Ductal In Situ

Tabla 3 Plataformas de expresion génica y minimo porcentaje requerido de células tumorales y contenido de ARN/ADN*
PLATAFORMA A GENES (n) %* ARN/ADNP
MammaPrint 70" 30%'2 100 ng (RNA)'?
Prosigna (PAM50) 50'3 10%"3 4 mm? (RNA)'3
Illumina/RNA seq 20.502' 50%'° 3 pg (DNA)'©
Oncotype DX 211 50%'> 375 ng (RNA)'®
Affymetrix Hg U133 473" 80%° 5 ug (DNA)®
EndoPredict 126 30%'6 -

* Seglin diversos autores y fabricantes (n) Nimero de genes utilizados en cada plataforma

@ Porcentaje minimo de células tumorales
b Cantidad minima de ARN/ADN

Tabla 4 Perfil de expresion génica mediante BAG: resultados comparativos

Referencia Ano Plataforma casos BAG1 G Muestras Guia Muestras validas
Rody A, et al.® 2006 Affymetrix Hg U133 70* si - 71,43%
Mayordomo J, et al.* 2008 MammaPrint 50* no 14 n.e. n.e. 70%

Tebbit CL, et al.” 2009 Affymetrix Hu95av2 150* no 14 4,22 n.e. 85%

Osaki A, et al. ® 2011 MammaPrint 67* no 11 1-2 US/ST 74,63%°

Miiller BM, et al® 2012 EndoPredict 40* si 14 42 use 100%

Prat A, et al. ° 2015 Prosigna (PAM50) 30° si 14 n.e. us 100%

Van Seijen M, et al. '° 2018 Illumina 665* no 14  2° us 58,80%
Lopez-Ruiz JA, et al. 2020 MammaPrint 130 si 12 3 us 76,92%

BAG1 = Muestras diagndsticas en todos los casos; G = calibre de aguja
" = Pacientes seleccionados; n.e. = no especificado/desconocido
@ Promedio
b Ndmero minimo
¢ Método predominante; US = Ultrasonidos; ST = Estereotaxia

comparables a la mayoria de series publicadas (tabla 4). Por
otro lado, las plataformas utilizadas por otros autores son
diversas, con metodologia diferente, con calibres de aguja
variados y con un numero de muestras también diferente,
lo cual dificulta aln mas realizar un estudio comparativo de
nuestros resultados. Desde el punto de vista metodoldgico
(uso de bloques de parafina pertenecientes a la BAG1 eco-
guiada), podrian considerarse las series de Rody A, et al.®,
de Miller BM et al.?, y de Prat A, et al.’, con porcentajes

reportados de muestras validas de 71,43%, 100% y 100%,
respectivamente, si bien los casos estudiados en tales series
han sido el fruto de algin de tipo de seleccion, en base a
determinados parametros clinicos, terapéuticos o inmuno-
histoquimicos, con un nimero de pacientes bastante inferior
y con plataformas menos exigentes en algunos casos’.

En cuanto a las series que utilizaron la misma plataforma
comercial (tabla 4), Mayordomo et al.* utilizaron mues-
tras «frescas» (50 casos), exclusivamente dedicadas a la
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determinacion del PEG, conservadas en un medio apropiado
y con un porcentaje de muestras validas del 70%, mientras
que Osaki A et al.® (67 casos) utilizaron biopsia asistida por
vacio, con agujas de calibre 11G, separando a priori dos
muestras exclusivas para la determinacion del PEG, con
un 74,63% de muestras validas, resultado discretamente
inferior al nuestro (76,92%), con la importante diferencia de
que, en nuestra serie, no hubo separacion de muestras para
la determinacion del PEG y el calibre de aguja fue menor.

En general, y en todas las series citadas (tabla 4), ha
sido posible (aunque con desigual acierto) obtener el PEG
en la mayoria de los casos. Algunos autores'® opinan que la
posibilidad de obtener muestras aptas para la determinacion
del PEG a partir de la BAG depende del Grado histoldgico
(mayor en tumores Grado 3) y del perfil de riesgo genémico
(mayor en tumores de «alto» riesgo), algo que nosotros no
hemos podido confirmar (tabla 1). Por otro lado, resulta evi-
dente que «tumor precoz» no presupone buen prondstico,
puesto que entre los 18 casos «T1NO» (tabla 1), nueve (50%)
presentaron un PEG de alto riesgo.

Otros autores'"'® evaltan la influencia del tamario de las
muestras de la BAG (con arreglo al calibre de las agujas
utilizadas) en la probabilidad de obtener la determinacion
del PEG, sin claras conclusiones. En principio, parece bas-
tar el uso de agujas de calibre 18G, aunque la mayoria de
autores*®-19.17 reportan el uso de agujas de calibre 14G en
sus series, con porcentajes variables en la validez de las
muestras. Otros autores'® encuentran una relacion directa
entre el volumen del tumor obtenido mediante la BAG y
la fiabilidad de Grado histoldgico resultante, argumentando
que, de ese modo, las limitaciones de una posible hete-
rogenicidad tumoral son menores. En consonancia con tal
argumento, nosotros pensamos que un calibre de 12G garan-
tiza un mayor porcentaje de muestras validas (para una
determinacion del PEG), permiten la obtencion de porcen-
tajes celulares tumorales elevados (mas del 50% en el 82% de
las muestras validos) y, por lo tanto, una mejor correlacion
de resultados con el verdadero comportamiento bioldgico
tumoral.

En 30 casos (25,66%) no nos ha resultado posible obte-
ner muestras consideradas validas para la determinacion del
PEG, debido sobre todo a la presencia de un bajo contenido
celular (tabla 2), no totalmente dependiente del tamano de
la lesion (fig. 3). Otras causas adicionales descritas'® son la
presencia Unica o predominante de componente «in situ»
(dos de nuestros casos), o de zonas periféricas de lesion,
con presencia de tejido no tumoral.

El porcentaje de muestras validas en la BAG1 difiere,
comprensible aunque discretamente, segun el tamafo tumo-
ral (fig. 3), entre el 75% (tumores menores de 1 cm) y
el 77,97% (tumores entre 1 y 2 cm). Pero no encontra-
mos una explicacion plausible al porcentaje encontrado
(77,42%) entre los tumores mayores de 2 cm, en teoria mas
«proclives» para la obtencion de muestras validas. Tal vez
la presencia de fenomenos de necrosis tumoral (en algu-
nos casos) o bien la dificultad de visualizar nitidamente los
limites del tumor (en otros casos) a la hora del abordaje
ecografico, pudieran justificarlo.

Aunque el nUmero de casos aqui presentado pudiera pare-
cer modesto (aun asi resulta el tercero de todas las series
publicadas hasta la fecha, y el mas numeroso con la misma
plataforma) (tabla 4), parece clara la alta probabilidad

(76,92%) de obtener muestras validas en la BAG 1 para la
determinacion del PEG con la plataforma de 70 genes, aun-
que tal vez la probabilidad pudiera ser mas alta con el uso
de plataformas menos «exigentes» (tabla 3). En todo caso,
creemos que seria conveniente que se hiciera constar el
porcentaje de células tumorales en el informe anatomopa-
toldgico de la BAG1 (como venimos haciendo nosotros desde
hace algin tiempo), con objeto de que el oncélogo cono-
ciera la posibilidad de solicitar la determinacion del PEG
mediante la plataforma comercial adecuada, con arreglo a
sus preferencias, el porcentaje celular tumoral y al margen
de la posible afectacion axilar (caso de MammaPrint®), lo
cual agilizaria el proceso de evaluacion predictiva y pronds-
tica.

Conclusiones

En la mayoria de los casos presentados (76,92%), es posible la
determinacion del PEG (70-genes) incluso en lesiones meno-
res de 1 cm, mediante la BAG1. Lesiones de mayor tamano
(mayores de 2 cm), sin embargo, no garantizan un mayor
porcentaje de éxito.

La determinacion del PEG a partir de la BAG1 facilita
y acelera el proceso de evaluacion predictiva/pronostica,
por lo que proponemos que, de manera rutinaria y ante
el diagnodstico de tumores malignos infiltrantes de mama,
conste el porcentaje de células tumorales en los informes
anatomopatologicos, en especial en el contexto de equipos
multidisciplinares en los que resulte frecuente la indicacion
de un PEG a partir de la BAG1, al margen de una posible
afectacion ganglionar axilar.
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