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RESUMEN

El fundamento del diagnostico del cdancer de mama es la
confirmacion histologica del mismo. Entre los métodos
diagnosticos realizados sobre las piezas de biopsia y/0 los
especimenes quirirgicos de las pacientes, el andlisis de los
receptores hormonales ofrece informacion para la prescrip-
cion correcta de los tratamientos endocrinos utilizados en la
actualidad, ademds de tener utilidad como factor pronosti-
co, determinar el riesgo de recidiva, realizar el seguimiento
post tratamiento y evaluar la respuesta al mismo. La obten-
cion de muestras de tejido tumoral permiten determinar
otros factores pronosticos y predictivos como la clasificacion
histopatologica del tumor, su tamaiio, el niimero de ganglios
linfiiticos positivos y el compromiso linfovascular; todos ellos
de importancia en el manejo integral, con el fin de mejorarla
calidad y expectativa de vida de las pacientes.

Palabras clave: cancer de mama, factores prondstico, recep-
tores hormonales.

ABSTRACT

The basis of the diagnosis of breast cancer is the histological
confirmation of it. In the diagnostic methods performed on
biopsy specimens and / or surgical specimens of patients,
analysis of hormone receptors, provides information to the
appropriate prescription of the endocrine treatments used
loday, in addition to having utility as a prognostic factor
in determining the risk of recurrence post treatment and
evaluate the response. To obtain tumor tissue, also allows
lo determine prognostic and predictive factors such as
histopathological classification of the tumor, its size, number
of positive lymph nodes and lymph-vascular commitment, all
of them very important in a integrated treatment, in order to
improve the quality and life expectancy of patients.

Keywords: breast cancer, prognostic factors, hormone
receptors.
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ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

El carcinoma de mama, es la neoplasia maligna no cutdnea
mds comun en las mujeres tanto en paises desarrollados
como en los paises en via de desarrollo y representa el 16% de
todos los cinceres femeninos. Se considera que una de cada
ocho mujeres tendrd Cincer de mama en algin momento de
su vida y una de cada cinco mujeres con cdncer mamario mo-
rird por la enfermedad (1).

La incidencia varia mucho en todo el mundo, con tasas de has-
ta 99,4 por 100.000 habitantes en América del Norte. Europa
oriental, América del Sur, Africa austral y Asia occidental pre-
sentan incidencias moderadas; la incidencia m4s baja se da en
la mayoria de los paises africanos. Sin embargo, en los tltimos
anos se ha observado un incremento global del nimero de ca-
sos diagnosticados (2). En Latinoamérica también se ha visto
reflejado ese aumento, con variaciones moderadas entre los
paises; por ejemplo, en México, para el afio 2008 se reportd
una incidencia anual de 27.2 por 100.000 mujeres y una tasa
de mortalidad de 8,9 por 100.000 mujeres, representando la
primera causa de muerte por enfermedad maligna en pacien-
tes mayores de 25 anos de este género, superando al cincer
cérvico-uterino. En Argentina, se encontré una incidencia de
74 por 100.000 mujeres y una mortalidad de 21.8 por 100.000
mujeres, con 18.712 casos nuevos en mayores de 25 afos en el
2008 y representa el principal tumor en mujeres tanto por su
incidencia como por su mortalidad (3).

En Colombia cada ano se diagnostican cerca de 7 mil mujeres
con cdncer de seno de las cuales alrededor de 2.500 mueren
por dicha causa, segun cifras del sistema de registro de cincer
de la Organizacion Mundial de 1a Salud, Globocan 2008, DANE
y Ministerio de la Proteccion Social. La tasa de incidencia fue
de 36.4 por 100.000 habitantes, donde se destaca que la ma-
yor proporcion fue en San Andrés y Providencia, seguido por
Valle del Cauca, Atlantico, Quindio y Bogota con 51, 45.8, 43.5
y 43.3 por 100.000 habitantes respectivamente. El Departa-
mento del Cauca tuvo una incidencia de 20.8 y el Area Amazo-
nica (Amazonas, Guainia, Guaviare, Vichada y Vaupés) presen-
to la menor incidencia con 10.2 por 100.000 habitantes (4).

Contrariamente a lo observado con el incremento de la inci-
dencia, en paises desarrollados, como Estados Unidos, Austra-
liay algunos paises de Europa Occidental, la mortalidad mues-
tra una declinacion desde finales de la década de 1980. Esto
se atribuye a diversos factores, tales como los progresos tera-
péuticos (hormonoterapia adyuvante), la deteccion temprana
Y, quizds, 1a mayor prevencion mediante las modificaciones de
los estilos de vida de 1a poblacion a riesgo (5).

METODOLOGIA

Mundialmente se han hecho numerosas publicaciones que in-
dican que la determinacion de los receptores hormonales en

el cincer de mama es un factor prondstico y predictor de
la respuesta al tratamiento hormonal. Dada la importancia
epidemioldgica del cincer de mama a nivel mundial, se de-
cidi6 hacer una revision de tema sobre la influencia hormo-
nal en el cancer de mama, con el fin de obtener informacion
actualizada al respecto.

Para la realizacion de esta revision se recurrio a la bisqueda
de bibliografia concerniente al tema en libros de texto de me-
dicina, los articulos originales y revisiones de tema. Se accedi6
a la informacion virtual a través de los buscadores: Pub Med,
Science Direct y Proquest utilizando los siguientes términos en

” o«

varias combinaciones: “breast cancer”, “receptor hormonals”,
epidemiology”, “risk factors”, “diagnosis”, “inmunohisto-
quimic”, “HER2/neu”. La busqueda de informacion se limito
a articulos en inglés y espanol que hubiesen sido publicados
entre enero de 2000 y diciembre de 2012. Se encontraron 58
publicaciones de las cuales se seleccionaron 23 que aportaban

informacion valiosa y confiable sobre el tema.
A. Papel de los Estrégenos en el cincer de mama

Existen importantes evidencias que implican a los estrogenos
en la formacion del cincer de mama; entre ellas estan:

* La administracion de Estrogenos en una variedad de ani-
males, incluidos micos, ratas y himster, aumenta la inci-
dencia de cincer en diferentes 6rganos incluyendo la gldn-
dula mamaria, Gitero, vagina, testiculo y rinon (6).

* Estudios epidemioldgicos en mujeres indican un aumento
en laincidencia de cincer de mama con el uso prolongado
de estrogenos en altas dosis en forma de anticonceptivos
orales o en terapias de reemplazo hormonal (7).

* Las mujeres que presentan una menarca temprana o me-
nopausia tardia, tienen un aumento del riesgo de cincer
de mama (8,9).

* Laadministracion de Tamoxifeno (Antiestrogeno) profildc-
tico en mujeres con alto riesgo de cdncer de mama, dismi-
nuye el riesgo de sufrir la enfermedad (10).

o Altos niveles de estrogenos séricos se correlacionan con
incremento del riesgo de cincer de mama (8).

Las acciones de los estrogenos estdn reguladas por receptores
especificos conocidos como Receptores de Estrogenos (RE), los
cuales pertenecen a la superfamilia de receptores hormonales
nucleares, constituida por aproximadamente 150 miembros.
Cronologicamente, los receptores de estrogenos fueron descu-
biertos a principios de los afios 60; en 1986 se clond el gen del
Receptor estrogénico (RE), pero s6lo hasta 1995, se tuvo noti-
cia de la existencia de un segundo tipo de receptor estrogénico
llamado el RE[3 . A partir de entonces, el RE original paso a de-
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nominarse REa. Ambos receptores son independientes, codifi-
cados por distintos genes; asi, el gen del REa estd localizado en
el brazo largo del cromosoma 6 en humanos, mientras que el
REB estd ubicado en la banda q22-24 del cromosoma 14 (11),
cada uno con propiedades diferentes para unirse a ligandos
y cuya supresion da lugar a fenotipos totalmente diferentes.
Ambos genes tienen distintos patrones de expresion tisular,
con expresiones exclusivas en algunos tipos celulares y expre-
sion conjunta en otros.

En ausencia de la hormona, los receptores de estrogeno se
encuentran inactivos, principalmente localizados en el cito-
plasma. La union de la hormona al receptor pone en funcio-
namiento un cierto nimero de eventos que comienzan con la
migracion del receptor desde el citoplasma al niicleo celular,
la dimerizacion del receptor y la union de este dimero a unas
secuencias especificas de ADN conocidas como elementos de
respuesta 2 hormonas. El complejo receptor/ADN recluta en-
tonces otras proteinas implicadas en la transcripcion de los ge-
nes diana para asi expresar determinadas proteinas que dardn
lugar a variaciones en la funcion celular. Los receptores de es-
trogeno también tienen un dominio de unién al ADN y pueden
actuar como factores de transcripcion directamente o por me-
dio de coactivadores, para regular 1a produccion de proteinas.

El mecanismo molecular por el cual los estrogenos aumen-
tan el riesgo de cdncer de mama no estd claro. Datos recien-
tes sugieren que los receptores de Estrogenos ay B pueden
tener diferentes roles en la formacién y / o la progresion
del cincer de mama, ya que se ha visto que la proliferacion
celular y el aumento de la formacion de tumores se produce
solo cuando estd presente el REa. En contraste, la union del
estrogeno con el REP, inhibe la proliferacion celular y pre-
viene la formacion de tumores en un modelo estudiado en
ratones. Ademds, se ha encontrado que ciertos metabolitos
intermediarios de los estrogenos pueden generar radicales
libres del oxigeno que, al unirse al ADN, alteran su estructu-
ra induciendo mutaciones (6).

B. Progesteronay ciancer de mama

Los receptores de progesterona (RP) y los de estrogenos (RE)
son coexpresados tanto en la mama normal como en los teji-
dos reproductivos de la mujer y sus ligandos influyen en las
acciones del otro. Normalmente, los RP son inducidos por el
estradiol, lo que conduce a la expresion de dos isoformas di-
ferentes, transcritas por el mismo gen. Los dos receptores de
Progesterona llamados A y B (RP-A y RPB) son idénticos ex-
cepto que el dltimo tiene 164 aminodcidos adicionales en el
segmento N-terminal, lo que le proporciona una fuerte fun-
cion de activacion de la transcripcion. La expresion de las dos
isoformas de RP es similar en los tejidos humanos normales,
pero la relacion de los dos receptores varia ampliamente en
los tumores. Esto es importante ya que los dos RP son funcio-
nalmente distintos y tienen efectos represores diferentes so-

bre el RE. Los resultados de los estudios muestran, en primer
lugar, que los tumores que expresan el RP-A tienen la mitad
del tamano de aquellos que expresan RP-B y en segundo lugar,
que el tratamiento con Tamoxifen inhibe el crecimiento de tu-
mores que expresan RP-A, mientras que los tumores con RP-B,
no se ven afectados. Rutinariamente el total de los receptores
de progesterona se mide en los cinceres de mama una guia
parael tratamiento, ya que se presume que son marcadores de
un receptor estrogénico funcional. Sin embargo, los tumores
positivos para RP, con independencia del tratamiento, tienen
un mejor prondstico que los tumores negativos, por razones
desconocidas. Aunque los ensayos clinicos actuales miden RP
total y no pueden distinguir entre las dos isoformas, ahora sa-
bemos que los dos RP se expresan en forma desigual en los
cinceres de mama (12).

La diferente expresion de receptores para estrogenos (RE) y
progesterona (RP) en las células tumorales genera distintas
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y moleculares; por
ejemplo producen diferentes respuestas a la hormonoterapia
(13). La positividad de expresion de receptores de estrogeno
(RE) y progesterona (RP) se correlaciona con tumores de bajo
grado histologico que responden al tratamiento hormonal, so-
bretodo en pacientes post-menopausicas. Por lo tanto, son fac-
tores altamente predictivos de respuesta a terapia hormonal,
modalidad ampliamente utilizada como terapia adyuvante en
el Cancer de mama avanzado (14).

C. HER 2 neu en el cancer de mama

El gen ERBB2 mds conocido como HER2, se localiza en el
cromosoma 17ql11e21; codifica una glicoproteina transmem-
brana con actividad de tirosina quinasa, la HER-2/neu, la cual
estd relacionada con el receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico, expresado en la superficie de las células epiteliales
normales de la mama.

La activacion de HER-2/neu, a través de la autofosforilacion
en residuos de tirosina, desencadena sucesos de senalizacion
intracelular, que son cruciales para el crecimiento celular, la
diferenciacion y la supervivencia de las células tumorales (15).
La sobreexpresion de la proteina HER2 y la expresion del gen
HER2 estin estrechamente correlacionados, se pueden de-
mostrar con diferentes técnicas como la inmunohistoquimica
(para visualizar la proteina) y la técnica de hibridacion in situ
(para visualizar el gen). Ninguno de estos dos métodos deben
considerarse “estindar de oro” para la verdadera demostra-
cion de HER2; pues ambos métodos tienen ventajas y desven-
tajas y se complementan entre si; por ejemplo, en los casos
de resultado indeterminado o equivoco (2+) por la prueba de
inmunohistoquimica, se requiere un anlisis de genes con hi-
bridacion in situ para confirmar la amplificacion de HER2 (1).

La expresion de HER 2 ha sido evaluada en el cdncer invasivo
de mama por alrededor de 25 anos. Los estudios han demos-
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trado que el gen es amplificado en cerca del 15% de los pacien-
tes con carcinoma primario de mama (16). Recientes estudios
han demostrado que los cinceres de mama invasivos HER2
positivos, responden favorablemente a la terapia dirigida a
la proteina HER2 (Trastuzumab y Lapatinib) (16). Ademds, la
amplificacion de HER2 puede predecir la respuesta a la qui-
mioterapia con Antraciclinas (1).

D. Importancia de la determinacién de los receptores
hormonales en el cancer de mama

El tratamiento actual del cincer de mama estd condicionado
asu clasificacion molecular, por lo tanto, la evaluacion de es-
tado de receptores hormonales es uno de los determinantes
importantes de la terapia.

El uso de la terapia hormonal para tratar el cincer de mama
positivo para receptores de estrogenos se ha estudiado duran-
te mds de un siglo y es uno de los avances mds estudiados en
la era actual de la medicina personalizada(17). 60 a 70% de
todos los cdnceres primarios de mama en humanos, son de-
pendientes de estrogenos y expresan receptores tanto para
estrogenos como para progesterona, ademds de la amplifica-
cién y/o sobreexpresion del gen HER 2. Los tumores positivos
para el receptor de Estrogenos y negativos para el receptor de
Progesterona, presentan una tasa de respuesta al tratamiento
de aproximadamente el 30%. Los tumores con ambos recep-
tores positivos, poseen una tasa de respuesta que se aproxima
al 70%. Si no existe ninguno de los receptores, las tasas de
respuesta objetiva son menores del 10%. La incidencia de cdn-
ceres negativos al receptor de estrogenos (RE) aumenta hasta
los 50 anos de edad y después se estabiliza o disminuye; por el
contrario el cincer mamario positivo para RE continua aumen-
tando después de esa edad (18).

Subtipos moleculares de cincer mamario

En laltima década, el uso de microarreglos basados en técni-
cas de expresion génica ha ampliado el conocimiento sobre la
diversidad biologica del cincer de mamay ha dado lugar auna
nueva clasificacion molecular del Carcinoma ductal invasivo
sin tipo especial. Se han identificado 5 patrones principales de
expresion genética que son: luminal A, luminal B, similar a la
mama normal, similar a las células basales y HER2 positivo.

Estas clases moleculares guardan relacion con el prondstico
y la respuesta al tratamiento por lo que han adquirido impor-
tancia clinica (19). Aparte de sus diferencias a nivel molecu-
lar, estos grupos también tienen diferentes caracteristicas
epidemioldgicas, patoldgicas y clinicas. A pesar de sus carac-
teristicas distintas, los subtipos se pueden dividirse en dos
grandes grupos en funcion del estado de la expresion de los
receptores de Estrogenos (ER), es decir, grupos ER-positivos y
ER negativos dadala abrumadora diferencia entre ellos (20).
Estudios recientes incluyen ademds para la clasificacion, el

marcador Ki67, un indicador de la tasa de proliferacion celu-
lar; la cual se correlaciona con el comportamiento biologico
del tumor y es de especial utilidad para diferenciar los subti-
pos luminales. Cheang y cols. establecieron un punto de corte
para dicho marcador en 14 %, para distinguir subtipos Lumi-
nales Ay B, pues este corte ha demostrado tener una sensibi-
lidad del 72 % y una especificidad del 77 % para identificar los
tumores Luminal B (25).

I. Grupo de Estrégenos positivos: Subtipos Luminal Ay
Luminal B

Este grupo de cdncer de mama positivos para receptores de
Estrogenos se dividen en 2 subtipos:

* Luminal A: corresponde al grupo de tumores con recep-
tores de estrogenos positivos, HER2 negativos e indice de
proliferacion celular estimado con el Ki67 menor al 14%. Es
el grupo mds amplio, entre el 40 y el 55% de todos los carci-
nomas ductales invasivos de tipo no especial. La mayoria son
bien o moderadamente diferenciados y suelen presentarse
en mujeres postmenopdusicas. Este grupo de tumores ge-
neralmente tienen un crecimiento lento y responden bien a
los tratamientos hormonales, sin embargo solo un pequefio
porcentaje de ellos, tienen adecuada respuesta a la quimiote-
rapia convencional (21).

* Luminal B: comprende entre el 15y el 20% de los carcino-
mas ductales invasivos. Expresan receptores de estrogenos
y progesterona positivos, pero en general tienen un grado
histologico mds alto, una tasa de proliferacion mas elevada
estimada por un Ki67 mayor o igual a 14% y algunas veces
pueden tener sobreexpresion de HER2, por lo que son cono-
cidos como cdnceres Triple positivos. Clinicamente se dife-
rencian del Luminal A porque tienen mayor probabilidad de
dar metdstasis a ganglios linfiticos y pueden no responder a
la quimioterapia (21).

II. Grupo de Estrogenos Negativos: subtipos Basal-like,
similar a la mama normal y HER 2 positivos

* Basal-like: corresponden de 13 al 25% de los carcinomas
ductales invasores; se caracterizan por la ausencia de recep-
tores de Estrogenos, Progesterona y HER2 (Triple negativos),
ademds tienen expresion de marcadores de células mioepite-
liales (citoqueratinas, P cadherina, p63, laminina), de células
madre (citoqueratina 5 y 6) (21) y marcadores no epiteliales
(Vimentina, Actina de musculo liso); los cuales se utilizan para
la confirmacion diagnostica de este subtipo (24). Este subgru-
po, tiene caracteristicas genéticas y epidemioldgicas impor-
tantes como la alta asociacion a mutaciones BRCA1 y mayor
presentacion en mujeres jovenes, afroamericanas e hispanas
(20). Algunos de los marcadores pronostico generales para el
cdncer de mama, parecen tener un impacto diferente en las pa-
cientes con el subtipo Basal-like, asi por ejemplo, se ha encon-
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trado que tumores incluso pequefios con ganglios negativos,
tiene una menor sobrevida. Histologicamente estos tumores
tienen un margen que parece empujar el tejido adyacente, se
acompana de infiltrado linfocitario y dreas centrales necroti-
cas.(22) Se asocian con una alta tasa mitotica y en mds del 90%
tienen alto grado, una alta tasa de proliferacion, frecuentes
metdstasis viscerales y cerebrales, por tanto peor prondstico,
apesar de que entre el 15 y el 20% son quimiosensibles y pre-
sentan una alta tasa de curacion con la quimioterapia.(21)

* Similar a la mama normal: son entre el 6 y el 10% de
todos los cdnceres de mama invasores, este pequeno grupo
presenta positividad para receptores de Estrogenos, negati-
vidad para receptores de Progesterona y HER2, en un patron
de expresion génica similar al de la mama normal. General-
mente son bien diferenciados, pero suimportancia clinica no
es clara ya que hay varias evidencias que demuestran que la
mayoria si no todos estos tumores, constituyen artefactos en
la obtencion del tejido, por ejemplo muestras con un conte-
nido desproporcionadamente alto de estroma mamarioy de
células epiteliales normales.(20)

* HER2 positivo: Este grupo comprende carcinomas con re-
ceptores de Estrogenos negativos y sobre expresan la proteina
HER2; se presenta entre el 7 y el 12% de los tumores invasivos
de mama.(21)La sobre expresion de esta proteina se debe a la
amplificacion del segmento de ADN del cromosoma 1721 el
cual incluye el gen HER2/neu ademds de otros genes adyacen-
tes. La caracteristica de este tipo de tumores es que suelen ser
poco diferenciados, tienen una alta tasa de proliferacion y con
frecuencia hacen metdstasis cerebrales. El medicamento Tras-
tuzumab es un anticuerpo monoclonal especifico para HER2 y
asociado a quimioterapia; ha resultado muy eficaz en el mane-
jo de este subtipo de cdncer. Sin embargo, debido a que este
medicamento no atraviesa la barrera hematoencefalica, no es
util para prevenir las metdstasis encefilicas.

Técnica de Inmunohistoquimica (IHQ) para deteccion
de receptores hormonales

Las técnicas de IHQ permiten precisar el tipo histologico de
un tumor dado al identificar los antigenos citoplasmaticos o
de superficie de las células tumorales. En las ultimas décadas
la utilizacion de THQ ha sido progresivamente creciente y se
ha consolidado como tecnologia esencial en el diagndstico
patologico de rutina.

En la prictica se emplean dos tipos de técnicas: la inmnofluo-
rescencia, que utiliza anticuerpos marcados con fluoresceina y
las técnicas inmunoenzimaticas. En estas ultimas, los anticuer-
pos son marcados con enzimas que al reaccionar con algunos
cromdgenos producen un precipitado coloreado y visible al
microscopio optico. En junio de 2010 se publicaron las guias
de 1a Sociedad Americana de Oncologia Clinica y del Colegio
Americano de Patologos, donde se dan las especificaciones

técnicas para mejorar la precision de la prueba de inmuno-
histoquimica y su utilidad en la determinacion de marcadores
predictivos para el tratamiento del cincer de mama (23).

La estandarizacion del procedimiento asegura resultados
confiables y reproducibles, que permiten realizar un diag-
nostico certero y facilitar 1a toma de decisiones terapéuticas
individualizadas. Su interpretacion estd en primer lugar a
cargo del patologo quien debe conocer y familiarizarse con
la técnica, para emitir el diagndstico adecuado y, en segundo
lugar, por el clinico quien debe correlacionar los hallazgos
histopatoldgicos e inmunohistoquimicos con la historia clini-
cay examen fisico del paciente.

CONCLUSION

El diagnostico histopatologico del Cincer de mama, debe
complementarse con la clasificacion del tumor evaluando
de forma precisa el estado de los receptores de Estrogenos,
Progesterona y HER2, para asi identificar a los pacientes
que se beneficiaran con tratamientos hormonales especifi-
cos y/o el uso de anticuerpos monoclonales como el Tras-
tuzumab, reconocidos actualmente por sus beneficios en el
control de la enfermedad.

El método de inmunohistoquimica para la determinacion de
los receptores hormonales estd ampliamente aceptado y estan-
darizado, por lo que es una herramienta indispensable para
emitir un diagnostico adecuado y orientar al médico tratante
en el manejo de sus pacientes con cincer de mama.
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