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RESUMEN

Objetivo: Establecer el factor prondstico de los receptores hormonales positivos en el cancer de
mama.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo, en donde se
evaluaron 190 casos diagnosticados con cancer de mama atendidos en el Servicio de medicina
interna oncoldgica, del Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio, durante el periodo 2013
hasta 2017.Las muestras fueron sometidas a Imnunohistoquimica (IHQ) para la determinacion de
los receptores de estrégeno y progesterona.

Resultados: Del total de la muestra que marcaron receptores de estrégeno se encontré que el
valor maximo fue 100%, con una media de 65.30% y una DS 29.96% mientras que los receptores
de progesterona el valor minimo es 0%, maximo 100% con una media 57.48% y una DS: 32%.

El Intervalo libre de enfermedad a los 5 afios se obtuvo en pacientes con receptores de estrégeno
entre 41-100 % mientras que en término de sobrevida global a los 4 afios se observd en los
pacientes con positividad para receptores de estrogeno entre 41-100%.

Conclusién: La edad promedio de presentacion fue a los 45 afios, el subtipo mas comun fue el
adenocarcinoma ductal infiltrante, el estadio mas frecuente llla, El intervalo libre de enfermedad y
la sobrevida global en pacientes con receptores de estrogeno fue 52% y 38% mientras que en
pacientes con receptores de progesterona fue de 38% y 43,5% respectivamente.

Palabras clave: Receptores de estrogeno y progesterona, intervalo libre de enfermedad, sobrevida
global.
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ABSTRACT

Objective: Establish the prognostic factor of positive hormone receptors in breast cancer.

Materials and methods: A descriptive, cross-sectional, retrospective study was carried
out, 190 cases diagnosed with breast cancer treated at the Oncological Internal Medicine
Service, of the Dr. Miguel Pérez Carrefio Institute of Oncology, were evaluated during the
period 2013 to 2017. 99 cases were excluded and 91 cases were included for a total of
190. The samples were subjected to immunohistochemistry (IHC) for the determination of
estrogen and progesterone receptors.

Results: Of the total sample that marked estrogen receptors, it was found that the
maximum value was 100%, with a mean of 65.30% and a SD 29.96%, while for
progesterone receptors the minimum value is 0%, maximum 100% with a mean 57.48%
and a SD: 32%.

The disease-free interval at 5 years was obtained in patients with estrogen receptors
between 41-100% while the overall survival at 4 years was observed in patients with
positivity for estrogen receptors between 41-100%.

Conclusion: The average age of presentation was 45 years, the most common subtype
was infiltrating ductal adenocarcinoma, the most frequent stage llla, the disease-free
interval and overall survival in patients with estrogen receptors was 52% and 38%. while
in patients with progesterone receptors it was 38% and 43.5% respectively.

Keywords: Adenocarcinoma, immunohistochemistry, estrogen and progesterone
receptors, disease-free interval, overall survival.
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INTRODUCCION

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de
morbi-mortalidad del mundo. La International Agency for Research on
Cancer estim6 que en el afio 2020 se diagnosticaron aproximadamente
18,1 millones nuevos casos de cancer en el mundo (excluyendo los
tumores cutdneos no melanoma) y que el nimero de casos nuevos
aumentara en las dos proximas décadas a 28 millones de casos nuevos al
afio en 2040 (1,2) Los tumores mas frecuentemente diagnosticados en el
mundo en el afio 2020 fueron los de mama (que ocupa la primera
posicion). Los canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espafa
en 2023 seran los de colon y recto (42.721 nuevos casos), mama (35.001)
1,2).

De acuerdo a cifras de la Sociedad Anticancerosa de
Venezuela, para el afio 2021 en el pais la cifra total de mortalidad por
cancer de mama fue de 3.127 personas y se producen aproximadamente
nueve muertes diarias. Las edades del mayor numero de personas
fallecidas se ubican entre los 55 y 64 afios. El fundamento del diagndstico
del cancer de mama es la confirmacion histolégica del mismo (3).

Entre los métodos diagndsticos realizados sobre las piezas de
biopsia y/o los especimenes quirdrgicos de los pacientes, el andlisis de
los receptores hormonales ofrece informacién para la prescripcion
correcta de los tratamientos endocrinos utilizados en la actualidad,
ademas de tener utilidad como factor pronéstico, determinar el riesgo de
recidiva, realizar el seguimiento post tratamiento y evaluar la respuesta al
mismo (4).

La presencia de receptores estrogénicos en el cancer de mama se
asocia, en la mayoria de los estudios publicados, con una mayor
supervivencia libre de enfermedad (SLE), (6, 10) y mayor supervivencia
global (SG) (5, 11 -13) Con los receptores de progesterona no ocurre lo
mismo, habiendo unanimidad en que su presencia se relaciona con mayor
supervivencia global, (7 — 12) mientras que hay mas controversia acerca

de su implicacion en la supervivencia libre de enfermedad, describiéndose



menor frecuencia de recurrencias (7 -12) mientras que otros autores no
observan diferencias con los tumores pobres en receptores de
progesterona (8,9,11,14).

Los protocolos terapéuticos actuales consideran, por tanto, dos
grandes grupos de enfermos: los que tienen la enfermedad localizada en
la mama y los pacientes con ganglios positivos. Dentro de estos grupos la
presencia o ausencia de receptores hormonales modificara el prondstico,
los receptores hormonales han demostrado su papel como factores
prondsticos y como predictores de la respuesta a la hormonoterapia, con
menor utilidad cuando pretendemos que nos informen de la respuesta del

tumor a la quimioterapia (8, 11 — 12 — 15,16).



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:

Establecer el factor prondstico de los receptores hormonales positivos en
el cancer de mama en el Instituto Oncolégico Miguel Pérez Carrefio de
Valencia entre el 2013 y 2017.

Objetivos especificos:

1.- Describir el porcentaje de los receptores de estrogenos y
progesterona.

2.- Establecer intervalo libre de progresion.

3.- Determinar la sobrevida global.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, en donde se
evaluaron 91 historias con diagndéstico de cancer de mama atendida en el
servicio de Medicina Interna Oncoldgica del Instituto de Oncologia “Dr.
Miguel Pérez Carrefio” desde enero del 2013 hasta diciembre del 2017.
Los pacientes tuvieron un seguimiento en la consulta durante 60 meses

aproximadamente.

Se establecieron los siguientes criterios en el estudio:

Criterios de inclusién:
a) Pacientes adultos (mayores de 18 afios de edad) que ingresaron
en el Instituto de Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio.
b) Diagnostico histologico de cancer de mama
c) Receptores de estrégeno y progesterona positivo.

d) Pacientes en control y seguimiento en nuestra la institucion.

Criterios de exclusion:
a) Pacientes menores a 18 afios de edad.

b) Neoplasia maligna previa.

Se revisaron 190 historias en el servicio de medicina interna
oncoldgica, durante ese periodo donde solo 91 cumplieron con los
criterios de inclusion. Se excluyeron 99 historias por no cumplir con los
criterios antes mencionados.

Este estudio se llevé a cabo con la aprobacion de la Subdireccion
Médica y de la Comisién de Investigacion del Instituto de Oncologia “Dr.
Miguel Pérez Carrefio” siguiendo las normas de Bioética y Bioseguridad

del Ministerio del Poder Popular para Ciencia, Tecnologia e Industrias
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Intermedias y Fondo Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
(Manual del 2008) asi como Proyecto De Reglamento De La Comision
Permanente De Bioética Y Bioseguridad De La Universidad De Carabobo
(CPBB-UC).

Seguidamente se procedio a la descripcién de las variables clinico -
patolégicas representadas por: estadio, intervalo libre de enfermedad y
sobrevida global. Por otra parte, se cuantifico la expresion por
inmunohistoquimica de receptores de estrdgeno y progesterona. Se
relacionaron los resultados con las variables clinico patolégico asi como la
evolucion de la enfermedad.

INMUNOHISTOQUIMICA:

El estado del receptor hormonal se determina con mayor frecuencia
en secciones de tejido fijadas con formalina e incluidas en parafina
mediante inmunohistoquimica (IHC). Sdélo la tincion nuclear se considera
positiva. No se recomienda el uso de ensayos de expresion de un solo
gen para uso rutinario. Hay muchas variables técnicas y de tejidos que
pueden afectar los resultados de las pruebas, y los ensayos deben

validarse para garantizar su exactitud.

Directrices para la presentacion de informes: ASCO y CAP han
emitido recomendaciones para informar los resultados de ensayos
inmunohistoquimicos para ER y PgR Los estudios que utilizan tanto IHC
como el ensayo de union de ligando sugieren que los pacientes con
niveles mas altos de receptores hormonales tienen una mayor

probabilidad de respuesta a la terapia hormonal, pero una expresion tan
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baja como 1% de tincidn positiva se ha asociado con la respuesta clinica.
Como resultado, las directrices recomiendan clasificar todos los casos con
al menos un 1% de células positivas como receptores positivos. Para
pacientes con baja expresion de ER (1% a 10% de células débilmente
positivas), la decision sobre la terapia endocrina debe basarse en un

analisis de sus riesgos y beneficios potenciales.

Definicion de resultado negativo: Las directrices de ASCO/CAP
recomiendan que los carcinomas con <1% de células positivas se
consideran negativos para ER. Existe una amplia gama de niveles de
receptores en los canceres, como lo muestra el ensayo de union de
ligando bioquimicos y se observa con IHC. Los pacientes cuyos
carcinomas tienen niveles mas altos tienen una mejor supervivencia
cuando se tratan con terapia hormonal. Los sistemas de cuantificacion
podran utilizar Unicamente la proporcion de células positivas o podran

incluir la intensidad de la inmunorreactividad.

Numero de células positivas: el numero de células positivas se
puede informar como porcentaje o dentro de categorias discretas.
Intensidad: Se refiere al grado de positividad nuclear (es decir, de palido a
oscuro). La intensidad puede verse afectada por la cantidad de proteina
presente, asi como por el anticuerpo utilizado y el sistema de
recuperacion de antigeno. En la mayoria de los canceres, existe una
inmunorreactividad heterogénea con células positivas de palidas a

oscuras.
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La puntuaciéon de Allred (Tablal) combina el porcentaje de células

positivas y la intensidad del producto de reaccién en la mayor parte del

carcinoma.

Puntuacién de proporcién

Células positivas, %

Intensidad

Puntuacién de intensidad

0

Ninguro

0

<1

Débil

1a10

Intermedio

11 al 33

Fuerte

1
2
3

34 a 66

s w M=o

=67

Los datos fueron registrados y procesados para el andlisis estadistico de

las variables estudiadas usando conjunto de datos estadisticos IBMSPSS

en su version 22.0 de licencia adquirida. En la descripcion de la

informacion se usaron porcentajes, promedios y desviaciones estandar;

asimismo, para la determinacion de la asociacion y andlisis de la

expresion por inmunohistoquimica de los 2 biomarcadores (Receptores de

estrogeno y progesterona).
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RESULTADOS

Caracteristicas de las muestras.

Los pacientes (n=91) estudiados se distribuyeron segun el sexo en
91 mujeres (100%), con edades comprendidas entre 26 y 86 afios y una
media de 45 afios con una DS 14. Se encontré que el 89% (81) fueron
diagnosticados con Adenocarcinoma ductal infiltrante (Tabla 2). Segun el
estadio, los mas frecuentes fueron el estadio IIIA con 27 casos (29,7%)

(Tabla 3). El seguimiento promedio fue de 60 meses aproximadamente.

Andlisis de subgrupos

Del total de la muestra que marcaron receptores de estrogeno se
encontré que el valor maximo fue 100%, con una media de 65.30% y una
DS 29.96% mientras que los receptores de progesterona el valor minimo

es 0%, maximo 100% con una media 57.48% y una DS: 32%.

El Intervalo libre de enfermedad a los 5 afios se obtuvo en
pacientes con receptores de estrégeno entre 41-100 % mientras que en
término de Sobrevida global a los 4 afios se observé en los pacientes con
positividad para receptores de estrogeno entre 41-100%. (Tabla 4)

El intervalo libre de enfermedad en pacientes con receptores de
Progesterona a los 5 afios se registré en aquellos pacientes con valores
entre 41-100 % sobrevida global 5 afios en el grupo de 41-100. (Tabla 5)



15

DISCUSION

Bajo el epigrafe global de cancer de mama, se incluyen distintos
tumores que difieren entre si tanto por su morfologia como por su
comportamiento. EI mayor conocimiento de los mecanismos celulares y
moleculares con los que se relacionan, permite entender mejor su

evolucion.

Hay factores prondsticos que dependen directamente del paciente
entre ellos la edad y la comorbilidades y otros factores que estan ligados
directamente al tumor como el tamafo, la presencia de ganglios linfaticos,
la invasion linfovascular y la positividad para receptores de estrogeno y
progesterona estando este Ultimo presente alrededor del 75 al 80% de los

canceres de mama.

De esta manera Cristina Cabrera y cols. en un estudio publicado en
agosto de 2022 reporto que el tipo histologico mas comun fue el
adenocarcinoma ductal infiltrante en un 80% porcentaje que es consond

con la presente investigacion.

Pedro Luis Ramos y cols. (17). Realizaron un estudio
observacional, analitico y retrospectivo sobre supervivencia y factores
prondésticos en cancer de mama receptor hormonal positivo en el 2019. En
paciente con diagndstico de cancer de mama receptor hormonal positivo
donde la edad promedio fue de 54 afos y el estadio IlIA estuvo presente
en el 21.6% cifras congruentes con nuestro estudio en cuanto al estadio

no asi en la edad.

Fernandez Parra y et (18). En una revision realizada concluy6 que
la presencia de receptores estrogénicos en el cancer de mama se asocia,
con una mayor supervivencia libre de enfermedad (SLE), y mayor

supervivencia global (SG). Con los receptores de progesterona no ocurre
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lo mismo, habiendo bastante unanimidad en que su presencia se
relaciona con mayor supervivencia global mientras que hay mas
controversia acerca de su implicacion en la supervivencia libre de
enfermedad, describiéndose menor frecuencia de recurrencias revision
que comparte con el estudio. Siendo la correlaciéon de los receptores de
estrogeno entre el intervalo libre de enfermedad y la sobrevida global

estadisticamente significativa p < 0.005.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES:

El carcinoma de mama, es la neoplasia maligna no cutanea mas
comun en las mujeres tanto en paises desarrollados como en los paises
en via de desarrollo y el subtipo receptores hormonales positivo esta
presente en el 80% del diagndstico; es por esa razén que el diagnodstico
histol6gico debe complementarse con la inmunohistoquimica porque a
pesar de los grandes avances sigue cobrando un valor diagnostico y
pronostico en nuestro medio. La media de presentacion de edad fue a los
45 afios, el tipo histolégico mas comun fue el adenocarcinoma ductal

infiltrante y el estadio de presentaciéon mas frecuente fue el llla.

En términos de intervalo libre de enfermedad y sobrevida global es
importante individualizar el porcentaje de cada uno de los receptores por
la implicacion que cada uno tiene en cuanto al intervalo libre de
enfermedad y sobrevida global siendo mejor en aquellos con receptores
de estrégeno mayor de 40% a los 5 afios el 52% y 45.05%
respectivamente. En aquellos con positividad de estrégeno mayor de 40%

esta presente en el 38% a los 5 afios y 43,5%.

Por lo tanto se recomienda promover estudios multicéntricos que
permitan acumular una mayor cantidad de casos relacionados con el tema
y una comparacion de los resultados obtenidos. Disefiar ensayos clinicos
prospectivos pera la evaluacion de estos biomarcadores en nuestro
medio. Divulgar resultados a través de publicaciones en revistas

indexadas.
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Tabla 2
ADC DUCTAL ADC LOBULIL ADC DUCTO- ADC MUCINOSO

0-20 11 1 0 1]

21-40 12 1 0 0

41 - 100 28 4 4 2

Pruebas de chi-cuadrado
Valor  df Significacion asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 40,071a 51 ,005
Razén de verosimilitud 30,112 51 ,991
Asociacion lineal por lineal,828 1 ,363
N de casos validos 91

a. 66 casillas (91,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,02.

Tabla 3

TIPO HISTOLOGICO

FrecuenclE DOI'-}E"’.&}E :’Ol-}E"’.a}E walkda Dc-r-:ae*a}e aFcumulasg
Walko ADC DUCTAL INFLTRANTE 81 a0 a0 a0
CARCINOGMA LOBULLLAR INFILTRANTE 3 33 33 e
ADC DUCTO-LOBULILLAR  INFILTRANTE 5 55 55 arva
ADC MUCINGSD 2 22 il 1000
Tokal =1 1000 1000
Tabla 4
ESTADIO CLINICO
Frecuencla Dor-:ue*,aje :’!JT-IE"’B_E waliio :’CIF-ZE"’B_E acumulado
R e 5 55 55 85
A i rrdi} rrdi} -
) Fa | 1 31 S05
A Fia e T 802
] 11 121 121 a3
v T 7.7 7.7 1000

Tokal Ll 1000 1000



22

Tabla 5

RE/ILE
Pruebas de chi-cuadrado
Walar df Significackn asimdtica (bilteral)
Chi-cuedrady de Pearson 2zore 17 s
Razdn de venzsimiikud 111427 17 1.000
Asoclackin lineal par lineal A1 1 255

Woe cEEos vEIKE o1
@ 197 casllizs (38.5%) NEn eSQerado un Mecueni mMeEnor gue 5. Elrecuenic mibimo esperade es 01

Tabla 6

RE/SG
Pruebas de chi-cuadrado
Valor ar Shgnificaciin asimdtica (Dllteral)
Chikcuadrada de Pearson 55 134 a5 1,000
Razn de veroskmiitug Fe kT ] 1,000
Asoclachin lineal por lineal To3 1 Tz
Nde c3s0s Wallos ol

a 117 casliizs (97.5%) hEn SSperado N TECUETD MENOT gue 5 Elrecuento mbimo esperado es 01
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