Determinacién de los receptores hormonales en cancer de mama
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Resumen

En este reporte evaluamos la determinacion de
receptores hormonales mediante ensayo
inmunohistoquimico (IHC), como précticaestandar en
lavaloracién de pacientes con cancer primario demama
y marcador tumoral Util en el prondsticoy seleccion del
tratamiento. Con este propdésito se estudiaron un total
de 95 biopsias con diagnéstico de cancer de mama,
excluyéndose aquellas muestras que no reunieron los
requisitos minimos, selecciondndose50 especimenes.
LalHC serealiz6 ala muestra mas representativa del
tejido tumoral mamario, con reactivos del kit DAKO
ER/PR System cédigo K1900, que consiste en marcar
con un complejo de estreptavidina-biotina peroxidasa
losreceptores para su demostracion cualitativa, siendo
ocho veces més sensible que otros métodos IHC. La
presencia de receptores estrogénicos (RE) y de
progesterona (RP) en la poblacion total en estudio fue
del 58%, RE-/RP- 40% Yy RE+/RP- 2%. El grupo etario
con mayor porcentagje de RE+/RP+ esel de40-49 afos
con 76.92%. La utilidad de la determinacion de los
receptores hormonales reside en pronosticar la
probabilidad de recurrencia 'y supervivencia de los
pacientes. Hasta la fecha, esta metodologia continta
siendo utilizada; sinembargo, esnecesarialaevaluacion
de otros marcadores tumorales para suministrar una
informacion global que ayude aseleccionar el protocolo
detratamiento.
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DETERMINATION OF HORMONE RECEPTORSIN
BREAST CANCER

Abstract

The determination of hormone receptors in primary
breast cancer was studied by immunohistochemical
analysis as a practical standard in the evaluation of
patients with thistype of tumors, astumor markers, as
well as in the prognosis and treatment selection. A
total of 95 biopsies with diagnosis of breast cancer
were evaluated, excluding those samples that did not
meet the minimum requirements, selecting only 50
specimens. The immunohistochemical analysis was
performed in the most representative samples of the
mammary tumor with the kit DAKO ER/PR System
K1900, that uses streptavidina-biotin horseradish
peroxidase complex to label the receptors for its
qualitative demonstration; thistechniqueiseight times
more sensitive than other immunohistochemical
methods. The presence of receptors to estrogen (ER)
and progesterone (PR) in the population under study
was 58%, ER-/PR- 40%, and ER+/PR- 2%. The group
showing a higher percentage of RE+/RP+ was that
between 40-49 yearswith a 76.92%. The usefulness of
hormone receptor determination resides in the
prognosis of recurrence and survival probabilities of
patients. Until now, this methodology is being used;
however, it is necessary to evaluate other tumor
markers to obtain as much information as possible
that could help to select the adequate protocol
treatment.
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I ntroduccion

En 1889, Schinzinger publicd un brevearticulo
en el quesugeriaqued carcinomade mamaes
sensiblealaaccion delashormonas (citado en
1). En 1896, Beatson en & Hospital Oncol égico
de Glasgow, describio remisionesen dosmujeres
sometidas a una ooforectomia bilateral como
tratamiento para el cancer de mamay aporto
nuevasevidencias que sustentan ladependencia
hormonal deestaneoplasia(2). En 1961, Folca
y col. demostraron la union de estrogeno
radiactivo a tejido tumoral en pacientes
operados. Jensen detectd por primera vez
receptores estrogénicos (RE) en tumores
mamarioshumanos(3) y Suarezy col. redizaron
el primer estudio dedeterminacion deRE enla
poblaciénvenezolana(4).

En pacientes con cancer de mama
avanzado, los RE constituyen lavariable mas
importante paralaprediccion delarespuestaa
laterapiaendocrina; alrededor del 75% delos
pacientes con tumores RE(+) responden adicha
terapia, mientrasque el 25% restantequenolo
hace, posiblemente tengan receptores
defectuosos, o bien, quelaproduccién de estos
por lascélulastumora es seaun epifendmeno no
relacionado con el crecimiento del tumor (4). A
mediados deladécadadelos 70, con el inicio
de la determinacién de los receptores de
progesterona (RP) se pudo demostrar en
diversosensayosquelos RE y RP, constituian
factores de prondstico importantes(4-9).

LosRE son proteinasintracel ularesque
a unirseasuligando favorecen sutrandocacion
al nucleo einduccion delaexpresion de genes
especificos. Ellosposeen tresdominios, asaber:
carboxitermind que seunealahormona; centra
gueseadhierea ADN, y aminoterminal quees
importante paralatrascripcion. Losefectosde
lacombinacion hormona-receptor setraducenen
unaesimulacion deladivison cdular einduccion
delasintesisde otras proteinas. El gen parael
RE humano estaen el cromosoma6y produce
dos subunidades de 65 kilodaltones, cadacdula

contiene alrededor de 10.000 RE (2,10). Las
hormonas esteroides ingresan a las células
efectoras por un proceso dedifusién pasivay se
combinan con proteinas receptoras especificas
en unarelacion que se caracteriza por un ato
grado deafinidad y especificidad por € ligando.
El complejo esteroide-receptor debe
experimentar un proceso de activaciéon que
incluyelafosforilaciony otras modificaciones
postraduccionalesdel receptor (1).

LosRE y RP se pueden determinar en
formacuditativay semicuantitativaen cortesde
tgjido tumora y cuantitativamente en € citosol
delascélulas. Entrelos métodos que han sido
descritos para su determinacion tenemos el
radioanalitico, losinmunol 6gicos que no usan
isbtoposradiactivosy que determinan proteinas
por medio de anticuerpos especificos; losmas
utilizadosson: inmunohistoquimico (IHC), ensayo
inmunoenzimético (ELISA), electroforesisde
proteinas, citometria de flujo, entre otros, y
ensayos por biologia molecular (4). La
determinacion delosreceptoreshormonales se
convirtié en una practica estandar en la
eval uacion de pacientes con cancer primario de
mama. Estase puedellevar acabo con precisiéon
en cortesdetgjido mamariofijado enformol y
embebidosen parafinaparareadizar el ensayo
IHCy losresultados se correl acionan bien con
| os estudi os bioquimicos de carb6n recubierto
condextrana(l).

L ostumores RE(+) sonamenudo bien
diferenciados, diploides con bajos indices
proliferativos, tienen unabajapropension para
la recurrencias viscerales y frecuentemente
responden alaterapiaendocring, los pacientes
tienen un curso natural mas indolente con
supervivencialibre deenfermedad y globa més
prolongada. En cambio lostumores RE(-) son
por lo general pobremente diferenciados,
aneuploides, con altos indices proliferativos,
tienen mayor recurrenciaviscera y usuamente
no responden alamanipulacion hormond (2, 11).
Se conocen ademas otros marcadores
especificos, determinados igualmente por
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técnicas de IHC o biologia molecular, cuya
expresion se encuentra estrechamente
relacionadacon € prondsticoy dentro delosque
valelapenamencionar alosmediadoresdela
proliferacion (Ki67, antigeno proliferante, fraccion
S, indicedetimiding), algunos genes supresores
(p53 mutado) y factoresde crecimiento (c-erb
B2), entre otros, y que estan actualmente
disponiblesparapropositosdeinvestigacion o
incluso parala aplicacion clinica en algunos
centrosespeciaizados(12-15).

Material y métodos

Seevduaronuntotal de 95 muestrasdebiopsias
procesadas en e Departamento de Anatomia
Patolégicadd I.A.H.U.L.A., duranted periodo
1990-1994, con diagndstico de cancer demama
en cualquiera de sus presentaciones. Se
excluyeron aquellas que no reunieron los
requistosminimosparadeterminar losreceptores
hormonales bajo el ensayo de IHC,
sdlecciondndose parad estudio 50 muestras. La
IHC se realiz6 en el espécimen mas
representativo del tejido tumoral mamario con
reactivosdel kit DAKO ER/PR Systemcédigo
K1900, que congisteen marcar con un complego

de estreptavidina-biotina peroxidasade rébano
(CEB) los RE y RP para su demostracion
cualitativa, siendo ocho vecesmés sensibleque
otras técnicas IHC. El fundamento de este
método se basa en el empleo de anticuerpos
monocl onal esespecificosquesefijana receptor
deesteroide, y un segundo anticuerpo marcado
con peroxidasaparalocdizar laprimerafijacion
del anticuerpo monoclonal. La tincion con
peroxidasa permite visualizar l0os receptores
tisularescon sussustratos (16).

Resultados

Delos 95 pacientesaquienes sele diagndstico
cancer de mamadurante |os afios 1990-1994,
solamente se estudiaron 50 muestras (52.6%).
L osafios con mayor incidenciafueron el 93y
94, con 20 y 23 casos evaluados,
respectivamente. El demenor incidenciafued
afo 91 con 15 casos. La localizacion de la
tumoracion fue enlamamaizquierdaen 52%.
Parad momentoenqueseredizod diagndstico,
el grupo etario demayor relevanciafued de40-
49 afios con 26% del os casos, seguidos por €
de 50-59 afios con 20% vy los de 30-39 afosy
60-69 afios con 18% cadauno (Fig. 1).
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Tabla 1. Distribucién detiposhistol6gicosde carcinomade mama.

Tipohistologico % RE+/RP+ (%) RE/RP- (%) RE-/RP- (%)
Carcinomainfiltrante

Carcinomaductal 87.6 1.37 - 38.63
Carcinomamedular 4.2 - 50 50
Carcinomalobulillar 21 100 - -
Carcinomaindiferenciado 2.1 - - 100
Carcinomain situ

Cacinomaductal 4 0 - 50

Segun € tipo histolégico, e 96% delos
pacientes presentd adenocarcinoma de tipo
infiltrante, donde el 87.6% represento el
carcinoma ductal infiltrante (CDI), 4.2%
carcinomamedular y 2.1% tanto el carcinoma
lobulillar comoe indiferenciado (Tablal). El 46%
de las pacientes en estudio eran
posmenopaus cas, apareciendo estaentrelos50-
54 afiosen €l 56.2%.

Laexpresion de RE+/RP+ delapoblacion total

en estudio fue 58%, RE-/RP- 40% Yy RE+/RP-
2%. La presencia de RE+/RP+ fue: paralos

23 08%

FIGURA 2.

Distribucion

grupos etarios menores de 39 afios del 66.6%,
parael de40-49 afiosde 76.9%; en este grupo
encontramosel mayor numero de pacientescon
receptores positivos(Fig. 2). Ladistribucionde
receptoreshormonaesenlosenfermosentre 50-
59 afios se encontré como sigue: RE+/RP+,
50%; RE-/RP- 40%, y RE+/RP-, 10% (Fig.
3). El marcador RE+/RP+ paralos grupos de
60-69 aflosy mayoresde 70 afiosfue de 44.4%
y 33.3% respectivamente. EI RE-/RP- se
presentd en |os grupos etarios mayores de 70
anos en un 66.6%, y en los de 6069 afios en
55.5%.

s RE+/RP+
= RE-RF-

76,92%

de los receptores

hormonales en biopsias de cancer de mama para
el grupo etario de 40 a 49 anos.
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Figura 3.
homonales en biopsias de cancer de mama
para el grupo etario de 50 a 59 afios.

Discusion

En los paises desarrollados unade cadanueve
mujeresdesarrollacancer demamaalolargode
suviday laterceraparte de ellas, muere debido
a esta neoplasia (17, 18). La incidencia del
carcinoma de mama va aumentando
significativamente, por lo que es importante
controlar y estudiar los diversos factores de
riesgo. Es necesario mencionar quelatécnica
IHC ha aportado muchas ventagjas con gran
sensibilidad y especificidad. Actualmente es
imprescindible |a deteccion de los receptores
hormonaesen el cancer demama, dado queeste
aspecto forma parte del tratamiento que sele
brindaalapaciente(19-22). Lasnormasprécticas
parael cancer de mamapublicadas por laRed
Nacional Comprensiva del Cancer (National
Compresive Cancer Network), incluyealosRE
y RPenlaspautasgeneralesparad tratamiento
estdndar y adyuvante del cancer demama. Las
comunicacionespresentadasenlaPrimeraMesa
de Trabaj 0 sobre Receptores de Estrégenosen
el Cancer de Mama (First International
Workshop on Estrogen Receptors in Breast
Cancer) indican la necesidad de que se
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Distribucion de

RE+/RP+
= RE-/RP-
= RE+/RP-

90%

los receptores

incrementen |los esfuerzos para lograr la
uniformidady control de calidad delosmétodos
parael andlisisdelosreceptores(1).

Lalocalizacion delatumoracionfuemés
frecuenteen mamaizquierda, lo cud coincide con
lo publicado por Robbinsy col. (17), asi como
en otras publicaciones (23). Por otro lado, €l
grupo etario con mayor relevanciafuee de40-
49 ainos, siendo este a su vez el que presentod
mayor porcentaje de RE+/RP+ (76.92%). La
presenciade RE+/RP+ paralosgruposetarios
de50-59 afios, 60-69 afosy losmayoresde 70
anos, fue de: 50%, 44.4% y 33.3%,
respectivamente; esto constituye la principal
diferenciadeestetrabg o conotros anteriormente
publicados, donde amedidaque avanzalaedad
delospacientes, los porcentajesde receptores
positivos aumentan. Estadiferenciapuede ser
debida al menor niUmero de pacientes que se
encuentran en losdiferentes grupos estudiados.

Lautilidad deladeterminacion delos
receptores hormonal esen muestrasde cancer de
mamareside en pronosticar laprobabilidad de
recurrencia, supervivenciagloba delospacientes
y la seleccion de una terapia adyuvante
antiestrogénica (24). Actualmente siguen
utilizandose; sin embargo, es necesaria la
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eval uacion de estos como de otros marcadores
tumoral es que proporcionen unainformacion
global que ayude a seleccionar €l protocolo
adecuado detratamiento. Estasrecomendaciones
son compatibles con guias practicas, publicadas
por laSociedad Americanade OncologiaClinica,
donde seaconsgjadeterminar losnivelesde RE
y RPentodosloscanceresde mamaprimarios,
y sepuedan medir enlaslesiones metastésicas,
los resultados pueden ayudar a determinar la
estrategia terapéutica. En las pacientes
premenopaus cas como las posmenopausicas, €
resultado de RE sepuede utilizar paraidentificar
aquellas pacientes con mayores probabilidades
de beneficiarse con la hormonoterapia en €l
tratamiento adyuvante del cancer de mama
recurrenteo metastasico. Asmismolaexpresion
de receptores hormonales es de utilidad para
predecir y pronogticar alas pacientes con cancer
demama
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