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Colombia Médica

Expresion de receptores hormonales frente a indicadores prondsticos en carcinoma

de mama

Roberto Jaramillo, M.D.%, LuisE. Bravo, M.D.2, Edwin Carrascal, M.D.2, Oscar Tamayo, Lic.®

RESUMEN

Cada vez es masimportante encontrar factores prondsticos para el carcinoma de mama
gue orienten a un tratamiento con mejores resultados. La expresién de receptores
hormonales en € tejido tumoral junto con otras variables macroscépicas y microsco-
picas han mostrado ser indicadores de prondstico, siendo también Gtiles en la decision
de instaurar terapia antihormonal. Estas razones justifican la implementacién de la
técnica de inmunohistogquimica para tejido formolizado e incluido en parafina, en el
Hospital Universitario del Valle de Cali. La poblacién incluida en €l estudio correspon-
di6 a 32 casos de carcinoma de mama a los cuales se les solicitd dicho estudio en €l
periodo comprendido entre diciembre, 2001 y febrero, 2002. Del total de casos, 90.6%
correspondié a carcinomas ductales infiltrantes convencionales que fueron clasifica-
dos histol 6gicamente con base en el método de Elston et al. (Nottinghan breast cancer
grading method). Se encontrd una estrecha relacion entre la expresion de receptores
hormonalesy las diferentes variables de diferenciacién histol 6gicas, principalmente en
estrogenos. No se encontré mayor asociacion entre la expresion de receptores y las
variables macroscopicas y clinicas. Se propone la implementacion de un método
histol 6gico de baja complejidad y alta reproducibilidad que genere indicadores pronds-
ticos confiables.
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En paises desarrollados una de cada
nueve mujeres desarrolla cdncer de
mama a lo largo de su vida y la tercera
parte de ellas, muere debido a esta
neoplasia, lo que puede llegar a apor-
tar mds de 44.000 muertes anuales'.

En Colombia el cancer de mama es
la segunda neoplasia maligna mas fre-
cuente en mujeres, después del cancer
de cuello uterino; ademads, es la mayor
causa de muerte en mujeres entre los
15 a 54 afos® y especificamente en
Cali, segin informacién obtenida del
Registro Poblacional de Céncer de Cali
(RPCC), Departamento de Patologia,
Universidad del Valle. Esta neoplasia
presenta la mayor incidencia por enci-
ma del cancer de cuello uterino.

Receptores de progesterona.

40
35 |
30
25 | @
20
15 |
10
0

Tasas x 100.000

|
—e— Ajustada

—®— Cruda

T
1962-66 67-71

Afo

72-76 77-81 82-86 87-91 92-96

Figura 1. Tendencia de las tasas de incidencia de cancer de mama en Cali

Fuente: Registro Poblacional de Cancer de Cali, Departamento de Patologia, Universidad del Valle

La incidencia global del cancer de
mama en la poblacién de Cali mostrd
un incremento progresivo entre 1962 y
1987 y desde entonces tiene la tenden-
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cia a permanecer estable, con una tasa
bruta de 29.6 por 100.000 habitantes y
una tasa estandarizada por edad de
37.1 por 100.000 habitantes para 1996;
comportamiento muy semejante al ob-
servado a nivel mundial (Figura 1).
En lo referente a la mortalidad, esta
ha mostrado con el tiempo una estabi-
lizacién y en algunos paises desarro-
llados, se encuentra una leve disminu-
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cién en la poblacién de raza blanca,
resultados que se pueden explicar de-
bido al descubrimiento temprano y a la
disponibilidad de manejos con mejo-
res respuestas terapéuticas, razon por
lo cual cada dia se hace mas énfasis en
el estudio de su etiopatogenia, méto-
dos diagnoésticos y terapéuticos'?.
Asi es como muchos de los esfuer-
zos estdn siendo encaminados al cono-
cimiento de diversos procedimientos
diagndsticos que proporcionen un des-
cubrimiento temprano, ademas de in-
vestigacion de métodos que den clari-
dad sobre el estadio tumoral y su con-
secuente prondstico, para poder pro-
porcionar un manejo terapéutico apro-
piado que disminuya la morbilidad y
mortalidad por esta neoplasia®.
Existen diversos factores predic-
tores del pronéstico del paciente con
céncer de mama, dentro de los que se
encuentran hallazgos macroscépicos
como el tamafio tumoral y el nimero de
metdstasis, las caracteristicas de tipo
microscépico que se encuentran direc-
tamente relacionadas con el grado de
diferenciacion del tumor, como el gra-
do histoldgico y nuclear, el indice de
mitosis y por supuesto el tipo de tu-
mor*'8. Con respecto a las caracteristi-
cas histoldgicas se sabe que entre mas
diferenciado sea el tumor, con respec-
to del tejido donde se origina, su com-
portamiento bioldgico serd menos agre-
sivo con un mejor prondstico®".
Actualmente se conocen otros mar-
cadores mucho mds especificos, deter-
minados por técnicas de inmuno-
histoquimica o de biologia molecular,
cuya expresion se encuentra estrecha-
mente relacionada con el prondstico y
dentro de los que vale la pena mencio-
nar, los receptores hormonales (estro-
genos y progesterona), los medidores
de proliferacion (Ki67, antigeno proli-
ferante, fraccion S, indice de timidina),
algunos antioncogenes (p53 mutado) y
factores de crecimiento (c-erb B2),

entre otros y que estdn actualmente
disponibles para propdsitos de investi-
gacién o incluso para la aplicacién
clinica en algunos centros especializa-
dos2»4‘l 1,19,20‘

El presente trabajo corresponde a
un estudio descriptivo que busca co-
nocer la expresion de receptores hor-
monales (estrogenos y progesterona)
en el tejido tumoral mamario de los
casos procesados y revisados en el De-
partamento de Patologiadel HUV, para
comparar los resultados con las dife-
rentes variables macroscépicas y mi-
croscépicas indicadoras de prondstico
y ademads confrontarlos con la infor-
macién bibliogréfica disponible.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron todos los casos de
carcinoma de mama producto de mas-
tectomia radical modificada y cuadran-
tectomia con bloques de parafina e
informes histopatolégicos, a los cuales
se les solicit6 estudio de inmunohisto-
quimica para receptores hormonales
en el periodo comprendido entre di-
ciembre 1, 2001 y febrero 28, 2002, en
el Departamento de Patologiadel HUV,
Cali, y que correspondieron a la totali-
dad del material disponible con inmu-
nohistoquimica hasta la fecha de fina-
lizacién del estudio. Para todos los
casos se obtuvieron muestras histold-
gicas tefiidas con hematoxilina eosina
que representaban adecuadamente la
lesién tumoral.

Los marcadores inmunohisto-
quimicos evaluados fueron los recep-
tores para estrégenos y progesterona
en las células tumorales. La inmuno-
histoquimica se realizé a la muestra
mds representativa del tejido tumoral
mamario y a los correspondientes con-
troles, aplicando la técnica de inmuno-
peroxidasa indirecta con reactivos del
kit Dako ER/PR cédigo K1900, en tres
etapas, segtin el protocolo establecido

por la casa comercial. El rescate de
antigenos se desarrollé con autoclave
a presion de 20 atmoésferas y con tem-
peratura de 120° C durante 20 minutos.
La peroxidasa endégena se bloqued
por incubacién con peréxido de hidré-
geno al 0.3% durante 30 minutos. Lue-
go se incubaron las secciones histo-
l6gicas durante 10 minutos, con el an-
ticuerpo monoclonal contra receptores
hormonales. Posteriormente las mues-
tras fueron reincubadas con el anti-
cuerpo secundario biotinilado durante
10 minutos, seguidos de la adicion del
complejo estrectravidina-peroxidasa
durante 10 minutos. Para encontrar el
producto final coloreado se utiliz6
diamonobencidina y se contrastaron
las secciones con hematoxina de Mayer
de acuerdo con la metodologia con-
vencional.

El estudio microscépico de las
muestras teflidas con hematoxilina
eosina sirvié para confirmacién del
diagnéstico y la clasificacién del grado
de diferenciacién tumoral, que se rea-
liz6 con base en el método de Elston et
al. (Nottinghan breast cancer grading
method)”!" que corresponde a una gra-
duacién modificada de la escala de
Bloom & Richardson®, que se aplica
para el carcinoma ductal convencio-
nal??> (Cuadro 1).

Para la evaluacion de las muestras
de inmunohistoquimica, se informoé el
porcentaje de expresion de receptores
de estrégenos y de progesterona en
100 células tumorales representativas,
considerdndose positiva una expresion
mayor de 5%. Se revisaron los infor-
mes de patologia para obtener infor-
macién sobre la edad, diagndstico
histolégico, tamafio del tumor y nime-
ro de metéstasis.

En lo referente al tamafio tumoral,
se consideré de buen pronéstico cuan-
do lalesién media menos de 1 cm en su
didmetro mayor, de mal prondstico
cuando media méds de 6 cm de didmetro
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Cuadro 1
Clasificacion histolégica del grado de diferenciacién tumoral para el
carcinoma ductal convencional infiltrante de mama segiin método de
Elston et al.3"

Caracteristicas histoldgicas Puntaje
Formacion de tabulos (dentro del tumor)
>75% 1
10%-75% 2
<10% 3
Pleomorfismo nuclear
Pequenios, regulares y uniformes 1
Moderada variacién de forma y tamafio 2
Marcada variacion de forma y tamano 3
Conteo mitético en 10 campos de alto poder
(Depende del area del campo del microscopio)
Diametro del campo de 0.44 mm/area del campo 0.152 mm?
0-5 1
6-10 2
>11 3
Diametro del campo de 0.59 mm/area del campo 0.274 mm?
0-9 1
10-19 2
>20 3
Score total

3-5: grado |, bien diferenciado

6-7: grado Il, moderadamente diferenciado

8-9: grade Ill, mal diferenciado

y de prondstico intermedio los valores
entre 1 y 6 cm>'"18, Para la evaluacién
del pronéstico, segin el nimero de
ganglios linfaticos infiltrados por el
tumor, se considerd de bajoriesgo cuan-
do no habfan ganglios comprometidos,
de alto riesgo cuando habia més de 4
ganglios comprometidos y de riesgo
moderado entre 1 y 3 ganglios con
metdstasis>!!1617,

RESULTADOS

En total se incluyeron en el estudio
32 casos que cumplian con los requisi-
tos antes mencionados. De estos, 26
(81.3%) fueron procesados en el De-
partamento de Patologia del HUV y 6
(18.8%) provenian de laboratorios de
patologia externos.

La edad de las pacientes oscil6 en-
tre 32 y 76 afos, con un promedio de
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55.3 anos; 68.8% de los casos eran
mayores de 50 afios. En lo referente al
diagnéstico, 29 (90.6%) casos corres-
pondian a carcinoma ductal conven-
cional infiltrante y 3 (9.4%) eran carci-
nomas lobulares infiltrantes (Cuadro
2).

Para la clasificacién del pronéstico
segtin el nimero de metdstasis ganglio-
nares se encontrd que 9 (28.1%) casos
presentaban bajo riesgo, 10 (31.3%)
tenfan alto riesgo, 7 (21.9%) riesgo
moderado; en 4 (12.5%) casos no se
conocia el riesgo porque el espécimen
recibido correspondia a cuadran-
tectomia sin vaciamiento ganglionar y
en 2 (6.3%) no se sabia, pues eran
casos de laboratorios externos donde
no se suministré dicha informacidn.
Con respecto al tamafio tumoral se
observé que 2 (6.3%) casos presenta-
ban buen prondstico, 1 (3.1%) mal

prondstico, 27 (84.4%) prondstico
moderado y 2 (6.3%) casos externos
no tuvieron la informacién pertinente
(Cuadros 2 y 3).

El grado de diferenciacién tumoral
obtenido con base en el método de
Nottingham™!! del andlisis histolégico
de las muestras tefiidas con hemato-
xilina eosina mostré buena diferencia-
cién en 7 (21.9%) casos, moderada
diferenciacion en 11 (34.4%) casos y
mala diferenciacion en 11 (34.4%). En
3 (9.4%) casos no se realizd dicha
clasificaciéon pues correspondian a
carcinomas lobulares infiltrantes, a los
cuales no se aplica la escala utilizada
(Cuadros 2 y 3).

La expresion de receptores hormo-
nales para estrégenos mostré una
negatividad en 46.9% de los casos. Los
restantes positivos mostraron expre-
sién elevada en 43.8% (mayor de 50%)
y baja expresion en 9.4% del total. En
lo referente a progesterona se encontrd
que 40.6% eran negativos y los positi-
vos presentaron alta expresion en 25%
y baja expresion en 34.4% de los casos
(Cuadro 2).

Con respecto al grado de expresion
de los receptores hormonales se obser-
v6 que no existian diferencias signifi-
cativas, considerando uUnicamente si
era positivo con respecto a si se tenia
en cuenta la baja o alta expresién de
receptores, razén por la cual se utilizé
la primera consideracion.

Laexpresion de receptores de estro-
genos mostro una estrecha relacion con
la diferenciacién histoldgica, encon-
trando que 10 de los 11 (91%) carci-
nomas ductales mal diferenciados no
expresaban dichos receptores, frente a
la totalidad de los carcinomas ductales
bien diferenciados que en un niimero
de 7 expresaron los receptores y 54.5%
de los carcinomas moderadamente di-
ferenciados fueron positivos en su ex-
presién (Cuadro 3.

Para la expresion de receptores de
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Cuadro 2
Datos generales de la poblaciéon con carcinoma de mama a la que se le realizé
estudio de receptores hormonales

Diagnéstico Edad Riesgo segun Grado de Expresién receptor
afios  metastasis tamano tumoral diferenciacion estrégenos progesterona

CDI 48 alto moderado 1] negativo <50%
CLI 66 bajo moderado NA >50% negativo
CDI 67 NA bajo 1} >50% <50%
CLl 45 SD SD NA <50% >50%
CDI 37 moderado  moderado I negativo <50%
CDI 70 alto moderado 1] negativo negativo
CDI 56 bajo moderado | >50% <50%
CDI 57 moderado  moderado Il >50% <50%
CDI 76 moderado  moderado 1] negativo negativo
CDI 61 NA moderado [ >50% <50%
CDI 58 NA moderado | <50% negativo
CDI 50 NA moderado I negativo negativo
CDI 35 moderado  moderado I negativo negativo
CDI 39 bajo moderado | >50% <50%
CDI 73 alto moderado 1] negativo negativo
CDI 50 alto moderado Il negativo <50%
CDI 74 moderado  moderado I >50% >50%
CDI 60 bajo moderado | >50% <50%
CDI 40 alto moderado 1] negativo negativo
CDI 32 alto moderado 1] negativo negativo
CDI 55 alto moderado 1] negativo negativo
CLI 57 alto alto NA <50% <50%
CDI 45 bajo moderado ] negativo negativo
CDI 65 SD SD | >50% negativo
CDI 58 alto moderado 1] negativo negativo
CDI 54 moderado  moderado 1l >50% >50%
CDI 69 bajo moderado I >50% >50%
CDI 49 bajo moderado 1] negativo <50%
CDI 59 alto moderado Il >50% >50%
CDI 62 moderado  moderado | >50% >50%
CDI 64 bajo bajo I negativo >50%
CDI 40 bajo moderado I >50% >50%

CDI: carcinoma ductal infiltrante. SD: sin datos. NA: no aplica. I: bien diferenciado.
II: moderadamente diferenciado, Ill: mal diferenciado.

progesterona se observé en general una
tendencia en la relacién con el nivel de
diferenciacion tumoral, encontrando
que 8 de los 11 (72.7%) carcinomas
ductales mal diferenciados carecian de
expresién, mientras que 5 de los 7
(71.4%) carcinomas bien diferenciados
los expresaban y 81.8% de los modera-
damente diferenciados fueron positi-
vos para dichos receptores. En lo refe-
rente con los 3 casos de carcinoma
lobular se observé que todos expresa-
ron receptores de estrogenos y 2 de
ellos receptores de progesterona (Cua-
dro 3).

En general se encontré que existe

una fuerte relacion entre la expresion de
receptores hormonales y los diferentes
indices histolégicos de diferenciacién
tumoral aplicables al carcinoma ductal
infiltrante, mucho mayor para recepto-
res de estrégenos que para receptores
de progesterona. El estudio de la expre-
sion de receptores hormonales con res-
pecto a las variables macroscépicas y
clinicas descritas, no evidencid asocia-
ciones de importancia (Cuadro 3).

DISCUSION

Cada dfa se observa un aumento en
la generacién de informacion prondstica

que con diferentes grados de signi-
ficancia, trata de orientar un optimo
manejo terapéutico para cada caso,
evitando asi un sub o sobre trata-
miento. Es asi como se buscan desde
el punto de vista histolégico, méto-
dos mas refinados que proporcionen
una mejor informacién prondstica.

En la valoracidn histoldgica del
cancer de mama, los criterios morfo-
l6gicos prondsticos, no estan clara-
mente definidos ni unificados y a su
vez existe una importante variacion
interobservador, demostrada en di-
ferentes estudios™!!. Estas falencias
pueden ser superadas con la imple-
mentacion de sistemas de gradua-
cién mas objetivos que con criterios
estrictos, faciles y rdpidos sean re-
producibles y finalmente proporcio-
nen resultados mds consistentes. Por
ello se propone la implementacién
del método de Elston et al. (Nottin-
ghan breast cancer grading me-
thod)™™!! que retine definiciones es-
trictas con criterios objetivos y alta-
mente reproducibles, corroborados
con multiples estudios tanto del mis-
mo centro de investigaciéon que lo
generé como a nivel internacio-
nal”'!**?7]ogrando generar finalmen-
te valores indicadores de sobrevida
sobre los cuales se disefien propues-
tas terapéuticas'!?32,

En lo referente a la prediccion de
sobrevida basada en la expresion de
receptores hormonales, factores de
crecimiento y marcadores de ciclo
celular en el tejido tumoral mama-
rio, se encuentra una importante
significancia estadistica en estudios
con andlisis univariado, pero en ana-
lisis multivariados esta significancia
se ve limitada frente a las variables
histoldgicas basicas descritas y por
ello es de suma importancia laimple-
mentacion de una apropiada clasifi-
cacién histologica?34 111920,

En el presente trabajo se observé
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Cuadro 3
Expresion de receptores hormonales en carcinoma de mama con respecto
a variables microscopicas, macroscopicas y clinicas

Receptores positivos

Estrégenos Progesterona
N n % n %
Diferenciacién tumoral
Bien diferenciado 7 100.0 5 71.4
Moderadamente 6 54.5 9 81.8
Mal diferenciado 11 1 9.1 3 27.3
Lobular 3 100.0 2 66.7
Edad (afios)
<50 10 3 30.0 6 60.0
>50 22 14 63.6 13 59.1
Tamafio tumoral (cm)
<1 2 1 50.0 2 100.0
1.6 27 13 48.1 15 55.6
>6 1 1 100.0 1 100.0
Sin datos
2 2 100.0 1 50.0
Estado ganglionar
Sin metastasis 9 6 66.7 7 77.8
1-3 ganglios infiltrados 7 4 57.1 5 71.4
Mayor de 4 ganglios 10 2 20.0 4 40.0
Sin vaciamiento 4 3 75.0 2 50.0
Sin datos 2 2 100.0 1 50.0
una fuerte correlacion entre el grado de SUMMARY

diferenciacion histolégica del tumor y
la expresion de receptores de estro-
genos, mientras que no se encontrd
mayor relacion entre la expresion de
receptores hormonales y las caracte-
risticas macroscépicas y clinicas, ha-
llazgos que se encuentran dentro de lo
observado en otros estudios'?. Por
otra parte el valor de la expresion de los
receptores hormonales presenta una
utilidad importante dentro de la deci-
sion terapéutica de la utilizacién de
terapia hormonal, teniendo en cuenta
el indice prondstico de cada paciente.

Aunque el tamafio de la muestra es
una limitacién del estudio, debe consi-
derarse que corresponde a la poblacién
completa con la cual se inicid y
estandarizé la técnica de inmuno-
histoquimica en tejido formolizado e
incluido en parafina en el HUV y sobre
estas bases podrdn desarrollarse poste-
riores estudios analiticos.
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It is important to find prognostic
factors for breast carcinoma to guide
toward better treatments. The
expression of hormonal receptors in
tumoral tissue has shown to be an
indicator of prognostic, together with
other macroscopic and microscopic
variables, these are also useful to begin
antihormonal therapy. This is why the
Hospital Universitario del Valle of Cali
implemented the inmunohistochemical
technique for formalin-fixed, paraffin-
embedded tissue. The population
included in the study corresponded to
32 cases of breast carcinoma that were
requested for this study in the period
between December of the 2001 and
February of the 2002. The 90.6% of the
cases corresponded to conventional
invasive ductal carcinomas that were
classified based on the histological
method of Elston and associates

(Nottinghan breast cancer grading
method). A narrow relationship was
seen between the expression of hormo-
nal receptors and the different
histological variables of differentiation,
mainly estrogens. There was not an
important association between the
expression of receptors and the
macroscopic and clinical variables. We
intend to implement a histological
method of low complexity and high
reproducibity that generates reliable
prognostic indicators.

Key words: Invasive ductal carcino-
ma. Prognostic factors. Estrogen
receptors. Progesterone receptors.
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