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Resumen

Objetivo: Estudiar los patrones de expresion de los receptores de estrégenos, progestagenos
y erb-2 en 85 pacientes atendidas en dos laboratorios de patologia de Barranquilla. De Julio
del 2004 a diciembre del 2005.

Material y metodos: Estudio Descriptivo de corte. Se utilizaron 85 muestras incluidas
en parafina de pacientes con diagndstico de cdncer de mama para lo cual, se realizaron
estudios inmunohistoquimicos con técnicas de peroxidasa — antiperoxidasa, se utilizaron
anticuerpos monoclonales Dako contra estrégenos, progestigenos y ebr-2.

Resultados: Se observé carcinomain situ (4), cancer mesenquimal (1), carcinoma lobulillar
(1) y resto carcinomas ductales infiltrantes grados 1, I1 y I11. La inmunohistoquimica mostré
positividad para estrégeno y progestdgeno a nivel intracelular en 73 casos y negativos para
erb-2, 11 fueron negativos para estrégeno y progestdgeno, uno fue positivo para ebr-2.
Conclusiones: 1. El carcinoma ductal infiltrante grado Il y 111 fue la forma histolégica que
se presenté con mayor frecuencia (80) casos.

2. E1 88,23 % de los casos fueron estrégeno y progestdgeno positivos.

3. La relacion entre el componente histoldgico y receptores hormonales positivos, sugieren
buen pronéstico.

Palabras claves: Cdncer de mama, receptores de estrégenos, receptores de
progesterona, ERB-2.
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Abstract

Objectives: To study the patterns of expression of the estrogen, progestagens and erb-2
receptors in 85 patients attended in two pathology laboratories from Barranquilla, from
July 2004 to December 2005

Material and methods: This is a descriptive study of cohort. 104 cases were reviewed
and 18 were excluded by lack of data. Inmunohistochemistry studies with techniques of
peroxidase - antiperoxidase were made, for which Dako monoclonals antibodies against
estrogens, progestagens and ebr-2 were used.

Results: Four neoplasias were classified as carcinoma in situ, one mesenquimal cancer, one
lobulillar carcinoma and the others were infiltrating ductal carcinomas grade 1, II and I11.
The immunohistochemistry studies showed positivity for estrogens and progestagen at the
intracellular level in 73 cases and negativity to erb-2, 11 were negative for both estrogen
and progestagen and one was positive to ebr-2.

Conclusions: 1.The infiltrating ductal carcinoma grades 1l and III were the histological
presentation that appears most frequently (80) cases.

2. 88.03 % of the cases were positive for estrogens and progestagens.

3. The relation between the histological component and the hormonal receptors positivity,
suggests a good prognosis.

Key words: Breast cancer, estrogen receptors, progestagen receptors, ERB-2,

prognosis.

INTRODUCCION

El cancer de mama afecta a un importante
nimero de mujeres a partir de la segunda
década de la vida y constituye una de las
principales causas de morbimortalidad en
la poblacién mundial; diez millones de ca-
sos nuevos son detectados cada afio y seis
millones de personas mueren por laenferme-
dad (1,2,3,4). En paises desarrollados, una
de cada nueve mujeres desarrolla cancer
de mama a lo largo de su vida y la tercera
parte de ellas muere debido a esta neoplasia
(2). En los Estados Unidos de Norteamérica,
12.5% de las mujeres tiene cdncer de mama,
y el 3.5% fallece anualmente. En México,
la incidencia de cdncer mamario es de 18.3
por 100 mil habitantes, con edad promedio
de presentacion de 48 afios anualmente. En
Catalufia, el cdncer de mama causé la muerte
a 1.015 mujeres durante 1990. El cdncer de
mama constituye la primera causa de muerte
en mujeres entre los 35 y 64 afios de edad,
lo que representa una pérdida muy alta de
personas en su etapa activa laboral (5, 6).
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El Instituto Nacional de Cancerologia en
1995 inform¢é que en Colombia el cdncer de
seno representaba la tercera causa de muer-
te por tumores malignos, 9.8%, después del
cancer gdastrico y el cancer de cuello uterino.
Es la segunda neoplasia maligna mds fre-
cuente en mujeres, después del cancer de
cuello uterino; ademds, es la mayor causa de
muerte en mujeres entre los 15 y 54 afios, y
especificamente en Cali, segtin informacién
obtenida del Registro Poblacional de Cancer
de Cali (RPCC), Departamento de Patologia,
Universidad del Valle. Estaneoplasia presenta
lamayorincidencia por encima del cdncer de
cuello uterino (7, 8).

En Barranquilla, en un estudio realizado
por la Universidad Libre y la Secretaria de
Salud Municipal, el cincer de mama repre-
sentd laneoplasia de mayorincidenciay pre-
valencia entre la mujeres de 20 a 65 afios, en
el 2004, seguido del cancer de cérvix (11).
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Entrelos factores pronésticos importantes
en el cdncer de mama se encuentran la edad
de la paciente, el tamafio del tumor, el grado
histolégico, el subtipo histolégico, la pre-
sencia de metdstasis a ganglios linfdticos y
la presencia de receptores hormonales estré-
genos y progestdgenos, que junto a algunos
marcadores tumorales tipo erb2, P53 se tornan
importante como factores prondsticos en los
pacientes con cdncer de mama (5, 6). Estos
altimos han cobrado gran relevancia en los
dltimos afios, siendo objeto deinvestigaciones
debido aqueinfluyen de manerasignificativa
enel prondstico delapacientey enlaconducta
médica que se debe seguir (9, 10).

Los marcadores tumorales parecen tener
un papel fundamental en la evaluacién del
prondstico del cdncer de mama. Su uso ha
crecido mucho en los dltimos afios. Algunos
marcadores tumorales, segiin la literatura,
son importantes para predecir el prondstico
del cdncer de mama: receptores hormonales
(receptores de estrégeno y receptores de
progesterona), c-erb-2 y p53. Los receptores
hormonales (RH) son los menos polémicos,
y los tumores positivos para estos marcado-
res generalmente presentan menor tamafio,
menor grado histolégico y nuclear, una me-
jor respuesta a la terapia hormonal y un me-
jor prondstico (10, 12, 13).

Los receptores hormonales (RH) son pro-
tefnas que se ligan a las hormonas circu-
lantes, mediando sus efectos celulares.
Son los més estudiados en carcinomas de
mama. Desde que fue demostrado que el
crecimiento de los carcinomas de mama es
regulado por estrégenos, la presencia de
receptores especificos para estrégenos en
tumores mamarios y la terapia supresora
de esta hormona ha producido remisién
clinica en pacientes con carcinoma de ma-
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ma. Los tumores que responden a la tera-
pia hormonal expresan altos niveles de re-
ceptores de estrégeno, en cuanto que los
tumores que no responden tienen niveles
bajos o indetectables (14, 15, 16).

La determinacién de receptores estrogé-
nicos (RE) y de progesterona (RP) en las
biopsias de carcinomas infiltrantes antes del
comienzo de las medidas terapéuticas se ha
hechouna practicahabitual enel tratamiento
de pacientes con carcinoma de mama. La
utilidad clinica de los receptores hormonales
se inici6 en la década de los ochenta; afios
después se confirmé su correlacién con el
grado tumoral. La mayoria de los autores
muestra que existe una asociacion positiva
entre la presencia de RH y un prondstico mas
favorable (17,18,19,20,21).

MATERIALES Y METODOS

En este estudio se revisaron 104 casos envia-
dos para estudio alos laboratorios de patolo-
gia de los Drs. Marcos Rosillo y Ratl Garcia,
enel periodocomprendidoentrejuliode2004
y diciembre de 2005. Se descartaron 19 por
falta de datos en las historias. En el estudio
macroscépico se evalué tamarfio del tumor,
color, ganglios locales y regionales. Para el
estudio microscépico se utilizé coloracién
con hematoxilina-eosina para observar la
morfologia y clasificar las neoplasias. Para
estudiar la expresiéon de receptores para
estrégenos progestdgenos y erb-2. Se reali-
zaron estudios inmunohistoquimicos con
técnicas de peroxidasas — antiperosidasa,
con el uso de anticuerpos monoclonales
Dako.

RESULTADOS

Delos 85 casos estudiados, cuatro neoplasias
fuerondiagnosticadas como carcinomainsitu,
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ANALISIS DE LOS FACTORES INMUNOHISTOPATOLOGICOS (RECEPTORES HORMONALES, ESTROGENOS, PROGESTERONA
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una, cdncer mesenquimal, una, carcinoma
lobulillar y el resto carcinomas ductales infil-
trantes grados uno y dos. En los estudios in-
munohistoquimicos se observé positividad

para estrégenos y progestdgenos a nivel
intracelular en 73 casos y negativos para
erb-2, 11 fueron negativos para estrégeno
y progestdgeno y uno de éstos fue positivo
para erb-2.

Tabla 1
Frecuencia de las pacientes con cancer de mama segtin la edad de la paciente en el periodo
comprendido entre julio de 2004 y diciembre de 2005

o DISTRIBUCION
EDAD N° CASOS PORCENTUAL
20-29 3 3,52
30-39 6 7,05
40-49 22 25,88
50-59 28 33,17
60-69 9 10,58
70-79 13 17,88
80-89 3 3,52
90-99 1 1,17
Total 85 100
Tabla 2

comprendido entre julio de 2004 y diciembre de 2005

GRADO o
HISTOLOGICO N° CASOS | PORCENTAJE
In situ 4 4,97
Ductal II, IIT 79 92,94
Lobulillar 1 1,16
Mesenquimal 1 1,16
Total 85 100
Tabla 3

comprendido entre julio de 2004 y diciembre del 2005

Frecuencia de las pacientes con cdncer de mama segun el grado histoldgico en el periodo

Prevalencia de los receptores hormonales estrégenos, progestdgenos y erb-2 en el periodo

RECEPTORES POSITIVO | NEGATIVO | N° casos | % POS | % NEG| Total
Estrégeno 75 10 85 88,23 11,77 100%
Progestdgeno 69 16 85 81,17 18,83 100%
ERB-2 1 84 85 1,16 98,84 100%

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2007; 23 (2): 150-161




Silvera Arenas Luz Alba, Clara Cdez, Patricia Camargo, Yanire Castro, Andrea Moreno, Carlos Rodriguez,
Diana Villalba, Marcos Rosillo, Ratl Garcia

90 85

80

70

60

50

40

28

Niumero de casos

30
22

20 13

| 6
10 3 3

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 Total
Edad

Grafica 1. Distribucion de casos por edad en mujeres reportadas en los laboratorios Barranquilla y
Marcos Rosillo, julio de 2004 - diciembre de 2005

Mesenquimal 1%

Lobulillar 1%

Ductal 93%

Grifica 2. Grado histoldgico de cdncer de mama laboratorio patologia Dr. Marcos Rosillo,
julio de 2004-diciembre de 2005
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Grifica 3. Prevalencia de los receptores hormonales estrégenos, progestageno, ERB-2 en el periodo
comprendido entre julio de 2004 y diciembre del 2005
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Figura 3. Carcinoma ductal Infiltrante IIII Figura 4. Estrégeno positivo.
Se observan los nticleos de color castafio oscuro
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Figura 5. Progesterona positivo

Las fotos son de los pacientes estudiados.

DISCUSION

El carcinoma mamario representa una enfer-
medad clonal. Esto indica que una tinica cé-
lula transformada puede generar una serie
de mutaciones somdticas (adquiridas) o de
la linea germinal (heredadas) es capaz de
expresar todo el potencial maligno en una
serie de sucesos que se producen de forma
secuencial y aleatoria. Por esto, el cdncer de
mama puede existir durante un largo periodo
como enfermedad no invasora o como en-
fermedad invasora pero no metastdsica. Este
hecho conllevaanoser diagnosticadoa tiem-
po y tratado adecuadamente (10, 14).

Existen una serie de factores de riesgo que
contribuyen al desarrollo de la enfermedad
y que son determinantes en el tratamiento y
prondstico de la misma; entre ellos encontra-
mos: predisposicion genética, edad avanzada,
enfermedad mamariaproliferativa, carcinoma
de la mama contralateral o del endometrio,
influencia geografica, delavidareproductiva,
aumenta la probabilidad con la menarquia
precozylamenopausiatardia, esmads frecuen-
te en mujeres nuliparas, obesas, primer hijo
después de los treinta, ciclos anovulatorios,
entre otros (10, 28, 29).
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En cuanto a la predisposicién genética,
los antecedentes familiares representan un
factor deriesgo parael cdncer de mama; entre
el 5y el 10% de los cdnceres de mama son
atribuibles alaherencia de un gen autosémico
dominante. La probabilidad de la herencia
genética aumenta cuando son mdiltiples los
familiares afectados y el cdncer aparece a
edades tempranas. Las mutaciones de la
linea germinal en los genes BRCA1, BRCA2,
gen supresor tumoral p53, en un locus del
cromosoma 10q y en el gen ATM (ataxia -
telangiectasia) explican la mayor parte delos
cdnceres familiares con herencia autonémica
(30, 31).

Los factores prondsticos que pueden
modular la evolucién clinica de las pacientes
con cancer de mama son muy variables,
debido a que existen diferentes patrones
de crecimiento y variadas respuestas al tra-
tamiento sistémico. Entre éstos se encuen-
tran: la presencia o ausencia de receptores
hormonales en circulacién y en los tejidos de
la neoplasia, la edad de la paciente, tamafio
del tumor, grado de diferenciacién, si es
alto o bajo, la extensién del tumor local y a
distancia, presencia o ausencia de ganglios
(27, 28, 32).
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Los resultados muestran que la mayor
incidencia y prevalencia de cdncer de ma-
ma se presenté entre los 50 a 59 afios, co-
rrespondiendo al 33,17%; seguido de las
pacientes de 40 a 49 afios, con un 25,88%
(tabla 1, gréfico 1); estas edades coinciden
con la perimenopausia, menopausia y pos-
menopausia, momentos fisiolégicosenlosque
mads se presenta cancer de seno. En Colombia,
de acuerdo con estudios realizados por el
Instituto Nacional de Cancerologia, el rango
de edad que presenta mayor prevalencia se
encuentra entre 45 a 54 afios a nivel nacional.
En el municipio de Barranquilla el registro
poblacional de 2004 demostré quelaedad con
mayor prevalencia para cdncer de mama se
encuentra entre los 45 y 65 afios (28, 35).

Segun el subtipo histoldgico, el carcinoma
demamase puede clasificar en: carcinomano
infiltrante o in situ y carcinoma infiltrante. El
carcinoma in situ es clasificado en ductal y
lobulillar segtinlasimilitud de las estructuras
afectadas, como son conductos o lobulillos
respectivamente. El carcinoma infiltrante se
clasifica en ductal (convencional), lobulillar,
tubular/ cribiforme, coloide (mucinoso), me-
dular y papilar (10, 14).

El tipo histolégico encontrado con ma-
yor frecuencia en este estudio fue el carci-
noma ductal infiltrante, grado dos y tres,
siguiendolos criterios modificados de Bloom
y Richardson (32, 33, 34, 35, 36). Estos autores
combinan el grado nuclear, la formacién de
tibulos y el indice mitético y lo clasifican
en grado I, [Ty III. Se encuentra que mds del
80% de los pacientes con grado tumoral I
sobreviven 16 afios, y que el 60% de las mu-
jeres con grado II y III sobreviven el mismo
tiempo. Ademds se encontraron otros sub-
tipos histolégicos: carcinoma in situ, 4 casos,
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lo que equivale al 4,97% del total; lobulillar,
1 caso, 1,16% de toda la poblacién estudiada
(figuras 1, 2,3,4).

De acuerdo con los datos suministrados
por el Instituto Nacional de Cancerologia
en el 2003, con relacién al tipo histolégico,
el 79% de los casos fueron carcinoma ductal
infiltrante, seguido por el carcinoma coloide
con un 2.5% de los casos, y el lobulillar, con
2.4% (4, 5).

Laliteratura ha demostrado que la super-
vivencia a 30 afios en mujeres con algunos
tipos especiales de carcinomas infiltrantes
(tubular, coloide, medular, lobulillar, papilar)
essuperior al 60%, en comparacién conlatasa
menor del 20% en mujeres con carcinomas
convencionales o ductales. Los carcinomas
lobular y coloidal presentan un prondstico
excepcionalmente bueno. No obstante, si el
tumor no tiene un tipo histolégico “puro”,
y existen factores de mal prondstico, como
el tamafio tumoral grande, el grado nuclear
alto o la afeccién de ganglios linféticos, el
prondstico favorable puede estrecharse o
desaparecer (30, 37).

El estudio mostré que el 88,23% de las
neoplasias presentaron receptores positivos
para estrégenos. Al analizar estos datos con
los encontrados en otros estudios en los
cuales se reporta que del 55 al 85% de los
carcinomas primarios de mama, y del 45%
al 55% de sus metdstasis son receptores es-
trogénicos positivos (RE+), estos tumores se
presentan con mayor frecuencia en mujeres
posmenopdusicas (mayores de 50 afios). Tam-
bién se ha demostrado que responden a la
administracién de terapia hormonal entre el
55y el 60% de las mujeres con tumores RE+y
alrededor del 8% delasmujeres conreceptores
estrogénicos negativos (RE-) en el tumor.
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Ademas, los tumores RE- muestran una mejor
respuestaalas quimioterapias citotéxicas. Los
tumores que son mejor diferenciados sonmads
probablemente RE+ y tienen un prondstico
relativamente mejor (22,25, 38).

Del 70 al 74% de los tumores con positivi-
dad parareceptores estrogénicos regresa tras
la manipulacién hormonal, mientras que
s6lo el 5% de los tumores negativos presenta
esta respuesta. Las tasas mds elevadas de
respuesta se observan en pacientes cuyos tu-
mores presentan receptores para estrégenos
y progesterona (21, 23, 39, 40).

Eneste trabajo se demostré enlapoblacién
estudiada que el 81,17% de los tumores pre-
sentaron receptores progestdgeno (RP) po-
sitivo. En otros estudios se ha demostrado
que aproximadamente del 45 al 60% de los
canceres de mama primarios y metastaticos
expresan RP. La presencia de RE y RP en el
mismo tumor aumenta la probabilidad de
respuesta a los tratamientos hormonales
desde un 55% observado en pacientes con
tumores RE+ a un 75y 80%. Los receptores
de progesterona no tan valorados como los
receptores de estrégeno para predecir la
conducta de los carcinomas de mama, y la
pérdida de RP por las células tumorales estd
asociada con peor prondstico. También se
ha observado una fuerte correlacién entre
el grado histolégico y los receptores hormo-
nales. Es por esto que en la actualidad la
determinacién de RE y RP son considerados
uno de los mds importantes datos a ser
valorados en el tumor. Sus resultados se
utilizan para tomar decisiones terapéuticas
y se consideranindicadores prondsticosinde-
pendientes.

El erb-2, proto oncogen relacionado con
un mal prondstico en el cdncer de mama, es
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considerado un gen mutagénico; se expresa
en las membranas celulares de las células
neopldsicas cuando se utilizan técnicas de
inmunohistoquimica. Su presencia indica
un alto indice mitético y proliferacién celu-
lar exacerbada, por presentar estructura se-
mejante al factor de crecimiento epidermal.
No se expresa en carcinomas in situ y en el
10% de los carcinomas medulares. Su ex-
presion se relaciona con recidivas locales, a
ganglios regionales y a distancia, lo que su-
giere un mal prondstico (55, 58, 59). En este
estudio sélo se expresé en uno de los casos
estudiados, lo que equivale al 1,16%. En la
literatura es reportada su expresion entre el
10 a 20% de los casos.

CONCLUSIONES

1. Laedad conmayorprevalencia encontrada
en la poblacién estudiada fue de 40 a 59
anos.

2. El tipo histolégico mds frecuentemente
encontradofuecarcinomaductalinfiltrante
grado Il y IIIl, lo que coincide con la po-
blacién mundial.

3. E188,23 % de los casos fueron estrégenos
y progestagenos positivos.

4. Existe una relaciéon importante entre el
componente histolégico y la positividad
para receptores hormonales, lo cual su-
giere un buen prondstico.
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