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Carcinoma de Mama
y Receptores Progestacionales.
Estudio descriptivo

Resumen

Introduccion

Dado que los Receptores de Progesterona (RP) son un importante factor
prondstico en el cancer de mama, la determinacion por inmunohistoquimi-
ca cuantitativa de su grado de expresion puede ser de utilidad prondstica.

Objetivo

Describir las caracteristicas histopatologicas e inmunofenotipicas de pre-
sentacion de los Carcinomas de Mama Receptores Progestacionales (RP)
positivos de un centro anatomopatologico de referencia.

Material y Método

Se efectud un estudio descriptivo retrospectivo de casos sucesivos con
diagndstico de Carcinoma Infiltrante de Mama con inmunohistoquimica
disponible.

Resultados
Se hallaron 92 canceres de mama, de los cuales 56 fueron RE+/RP+.

Se compararon tumores con rp alto (mayor a 20%) versus rRp bajo (menor
oigual a 20%) y su asociacién con factores clinicos e histoprondsticos tu-
morales.

Los tumores con menor expresion de Receptores de Progesterona se aso-
ciaron a mayor Grado Tumoral.
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Discusion

En la poblacion estudiada, se observo una asociacion entre menor expre-
sién de RP y mayor Grado Tumoral y menor edad (no significativa). No se
encontrd asociacion entre expresion de Rrp y factores de agresividad (iLv,

Ki67 elevado). Llamativamente, se evidencié una asociacién entre mayor
expresion de Rp y mayor carga de enfermedad axilar.

Conclusiones

En la presente serie se hall6 una tendencia a un mayor Grado Tumoral en
los casos de tumores con baja expresion de Rp.

Palabras clave

CANCER DE MAMA. RECEPTOR DE PROGESTERONA. FACTOR PREDICTIVO. FACTOR
PRONOSTICO.

Summary

Introduction

Progesteron Receptor (Pr) is a well known prognostic factor in breast can-
cer patients. PR could also be used as a predictive factor when determined
quantitatively, and with inmunohystochemistry techniques.

Objective

Descriptive study of pathologic and immune-fenotypic characteristics
found in Positive Progesterone Receptor Breast Cancers identified at a lo-
cal reference pathology service.

Materials and method

Descriptive, retrospective study of Invasive Breast Cancers, with available
immunohistochemical typification.
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Results
Ninety-two breast cancer cases were found. Fifty-six (60%) were ER+/PR+.

We analysed the association between levels of PR expression (high or low)
and clinical-pathological data.

Tumors with lower PR expression were associated with higher pathologic
grade.

Discussion

In this study population we observed some association between low PR
expression and higher tumour grade and lower age (not statisticaly sig-
nificant). We did not find any association between pr expression and bad
prognostic factors such as Lvi and high Ki67. Surprisingly, we found a coun-
terintuitive association between high pr and more axillary involved nodes.

Conclusions

In our case series, we found a trend toward higher tumor grade associated
with lower PR expression.

Key words

BREAST CANCER. PROGESTERONE RECEPTOR (PR). PREDICTIVE FACTOR. PROGNOSTIC
FACTOR.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad biolégicamente heterogénea, y los
estudios modernos de perfiles genotipicos han permitido definir subti-
pos de tumores con diferente pronéstico. Estos hallazgos cientificos han
generado cambios importantes en el conocimiento y en el paradigma de
manejo terapéutico de la enfermedad. Sin embargo, los estudios de ge-
notipificacién tumoral tienen costos elevados por lo que su accesibilidad
es limitada en muchos lugares del mundo.” Este inconveniente hace que
la determinacion por inmunohistoquimica de Receptores de Estrégeno
(RE), Receptores de Progesterona (RP) y HER2 siga siendo un recurso muy
importante como factor pronoéstico y predictivo en pacientes con cancer
de mama y que se revisen su valor y utilidad para guiar el manejo de la
enfermedad.?

Hace tiempo se ha establecido que la positividad de los Receptores de
Estrogeno es un factor pronostico favorable de gran importancia y un fac-
tor predictor de respuesta a hormonoterapia en cancer de mama,”la cual,
en tal caso, se denomina enfermedad hormono-respondedora.

El marcador de proliferacion celular Ki67 comenz6 a utilizarse posterior-
mente para subclasificar los tumores en: tumores con bajo grado de pro-
liferacion y tumores con alto grado de proliferacion.’

Durante un largo periodo, la importancia clinica de los Receptores de
Progesterona como factor prondstico y factor predictivo fue poco estu-
diada, a pesar de que se pensaba que su positividad identificaba tumores
con mejor pronoéstico y mayor respuesta a terapia endocrina. Por esto, las
decisiones de tratamiento se basaban fundamentalmente en el estado de
los Receptores Estrogénicos. La determinacion de receptores hormonales
se efectuaba por técnicas bioquimicas. Pero, mas recientemente, nuevos
trabajos compararon técnicas bioquimicas con las de inmunohistoqui-
mica y hallaron buena correlacién entre ambas y una mejor reproducibi-
lidad de la técnica inmunohistoquimica.’

Posteriormente, Dunnwald y cols. encontraron que las pacientes con
Receptor Progestacional negativo tienen un pronéstico mas adverso tan-
to en los casos con Receptor Estrogénico positivo como en los que este re-
ceptor es negativo.®

Dowsett y cols. hallaron beneficio en el uso de hormonoterapia en pa-
cientes con Receptor Progestacional positivo incluso en los casos con
Receptor Estrogénico negativo.’

Mas recientemente, Prat y cols. constataron diferencias significativas en
la expresiéon de Receptores Progestacionales en tumores Luminales A y
Luminales B. Sobre la base de sus hallazgos, propusieron identificar como
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tumores Luminales A a aquellos que presentan: Receptor Estrogénico
positivo, HER2 negativo, Ki67 < 14% y alta expresiéon del Receptor
Progestacional (mayor a 20%) (es decir, RE+/HER2-/K167 bajo/RP alto).'?

La evidencia cientifica mas extensa en la actualidad senala que la uti-
lidad de los Receptores de Progesterona radica en su valor pronéstico,™
12,13 ya que la pérdida de expresion del receptor podria estar asociada a
factores de crecimiento alterados;'* y, para algunos autores, la respuesta
tumoral a hormonoterapia parece proporcional al grado de expresion del
receptor.” Por lo mencionado, es recomendable que el reporte de inmuno-
histoquimica indique el resultado en términos cuantitativos.

La técnica inmunohistoquimica debe seguir procedimientos estrictos para
garantizar la precision y reproducibilidad de las determinaciones.”” A pe-
sar de ello, hay autores que sefialan la mala reproducibilidad de la técnica
y advierten la necesidad de repetir determinaciones en los casos raros
de tumores que presentan Receptor Estrogénico negativo con Receptor
Progestacional positivo.'®

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es analizar y describir las caracteristicas cli-
nicas, histopatolégicas e inmunofenotipicas de un grupo de carcinomas
mamarios segun el grado de expresion de su Receptor Progestacional. La
casuistica pertenece a un centro anatomopatolégico de referencia del in-
terior del pais.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una evaluacién retrospectiva de todos los casos de diagnéstico
de Carcinoma Invasor de Mama de un solo centro anatomopatolégico de
referencia de la Provincia de Tucuman mediante la revision de protocolos
anatomopatolédgicos de enero a diciembre del ano 2013. Se seleccioné para
el estudio solo a aquellas pacientes para las que se disponia de datos de
inmunomarcacion por histoquimica.

Lasvariables analizadas fueron: edad de la paciente en afos, tipo histolé-
gico, Grado Tumoral (GT), Tamaiio Tumoral, Invasién Linfo-Vascular (iLv),
estado axilar, estado de Receptores de Estrogeno, estado de Receptores de
Progesterona, HER2 y Ki67. Se efectud un analisis para evaluar la relacion
del estado de los Receptores de Progesterona con cada una de las variables
citadas.

El Tamaiio Tumoral patolégico (pT) se categorizd en1a 9 mm, 10 a 19 mm,
20229 mmYy 30a59 mm.
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El Grado Tumoral se obtuvo a partir del grado nuclear, grado mitético y
grado de diferenciacién, y se clasificé como valores de 1,2y 3.

El compromiso axilar fue categorizado segun numero de ganglios com-
prometidos por metastasis (rango o a 11).

La variable Invasién Linfo-Vascular se caracterizé como negativa o
positiva.

Las variables Receptor de Estrogeno (RE) y Receptor de Progesterona (rp) se
categorizaron como un porcentaje de expresion del receptor (0% a 100%).
Luego, para el analisis estadistico, se consider6 el RP como una variable
dicotémica, con punto de corte en 20%: se considerd RP hasta 20% como
baja expresion y RP mayor a 20% como expresion elevada.

El estado HER2 se clasific6 como negativo o positivo. En pacientes con
HER2++ por inmunohistoquimica se realizé determinacion por FISH.

El estado de Ki67 se clasificdé como bajo (menor a 14%) y alto (mayor o
igual a 14%).

El procesamiento de inmuhistoquimica se llevd a cabo por medio de téc-
nica automatizada con Sistema Ventana Benchmark. El sistema de detec-
cién fue Ultraview (Ventana) y revelado con DAB. Se utilizaron testigos
de antigenicidad conocida. Se realizé la determinacién con anticuerpos
monoclonales para Receptores de Estrogeno (SP1 Ventana), Receptores
de Progesterona (1E2 Ventana), HER2 NEU (4B5 Ventana ) y Ki67 (30-9
Ventana); y se clasificaron los tumores de acuerdo con su tipo molecular
en concordancia con los criterios establecidos por la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica y el Colegio de Patélogos Americanos.

El analisis estadistico de los datos se hizo con el software R (Auckland,
New Zealand), y se efectuaron pruebas chi? y andlisis de regresion logis-
tica. Se consider6 significativo el valor de p<o,05.

RESULTADOS

Grafico 1. Estado de Receptor de Estrogeno (E) y Receptor

de Progesterona (P) en la poblacién estudiada
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Las caracteristicas de la poblacién estudiada se encuentran resumidas en

la Tabla 1

Se efectud un analisis para determinar si existia alguna asociacién
entre el grado de expresion de los Receptores de Progesterona y las
caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los tumores. Para el

Tabla I. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Caracteristica Clasificacion Valores
Edad Promedio 57 aios
Rango 33-89 afos
Tamano Tumoral 1a9mm 2(3,6%)
10a 19 mm 25 (44,6%)
20229 mm 22 (39,2%)
30a56 mm 7 (12,5%)
Estado ganglios axilares Negativo 36 (64,3%)
Positivo 20 (35,7%)
Grado Tumoral 1 11 (19,6%)
2 34 (60,7%)
3 11 (19,6%)
Invasion Linfo-Vascular (ILv) Presente 32 (57%)
Ausente 23 (41%)
Sin datos 1 (2%)
Ki67 (%) Menor a 14% 49 (88%)
Mayor o igual a 14% 6 (11%)
Sin datos 1 (2%)

Grafico 2. Edad de la poblacion estudiada. Clasificacion por grupos
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Receptor de Progesterona (rRP) se tuvieron en
cuenta: baja expresion del Rp (menor o igual a
20%) y alta expresion del rRp (mayor a 20%).

Al examinar la edad, las pacientes se clasifi-
caron en tres grupos: menos de 50 anos, entre
50 y 70 afios y mas de 70 anos (Grafico 2). Se
evalud la asociacién entre estas categorias de
edades y el rRp usando un test chi No se en-
contré una asociacién significativa entre es-
tas variables (p=0,95).

Luego se efectué un analisis de regresién lo-
gistica para encontrar la probabilidad de que
el Rp sea mayor a 20% en funcién de la edad
de las pacientes. Aunque el estimador no fue
significativo, se observé un aumento en esta
probabilidad con la edad: por ejemplo, se es-
tima que la probabilidad de encontrar esta
condicion es del 79% en una paciente de 33
anos y del 87% en una paciente de 89 afios. Sin
embargo, la mayoria de las pacientes que no
cumplieron la condicién presentaba una edad
entre 45y 75 anos.

En la muestra analizada se hallaron g tipos
histologicos diferentes, cuatro de ellos repre-
sentados por un solo caso (microcarcinoma,
micropapilar, mucinoso, tubulo-lobulillar).
Para analizar la asociacién entre rp y tipo his-
tolégico, se eliminaron estos cuatro casos y se
realiz6 un test de chi? que no mostré diferen-
cias significativas entre los subtipos (p=0,87).
Se compararon visualmente las medianas de
los valores cuantitativos de RP para cada sub-
tipo histolégico y se observo que el tipo lobu-
lillar infiltrante (n=4) tenia una mediana por
encima de 8o, mientras que el tipo apocrino
(n=9) tenia una mediana de 4o0.
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Respecto del tamario tumoral, 43 pacientes (77%) presentaron tumores en-

tre 11 y 29 mm. Al efectuar el analisis estadistico, la probabilidad de rp

elevado parece asociarse a menor tamarno tumoral, pero el valor de p fue
no significativo (0,65).

Grafico 3. Tipos histologicos y Receptor de Progesterona (rP)
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Grafico 4. Grado tumoral y Receptor de Progesterona (RrP)

comparacion de medianas del RP mostré que,
en los casos de Grado Tumoral 3, el valor de RP es menor que en los otros
casos. Cabe destacar que el unico caso de RP bajo en el Grado Tumoral 1
esta situado en el umbral de corte (20%).

Con respecto a la variable Invasion Linfo-Vascular (iLv), se hallaron 23 pa-
cientes con ILv (41%) y 32 sin ILv (57%) (una paciente no presentaba dato y
fue descartada para el analisis). Se efectud un test chi® para evaluar la
asociacién entre 1LV y RP y no se hallé asociaciéon entre las dos variables

(p=0,99).

Al analizar el estado de los ganglios axilares

RP %
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en los casos estudiados, se hallaron conteos
de ganglios positivos que oscilan entre o y 11.
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casos en: sin compromiso axilar (ausencia) y
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aquellos con 1 0 mas ganglios comprometidos
(presencia). Se efectué un test chi? para eva-

luarla asociacion entre compromiso de axilay

RP y 1o se encontroé asociacion (p=0,83).

2
Grado tumoral

También se hizo un analisis visual de los da-
3 tos crudos. Con tal fin, se agregd un peque-
no ruido a cada observacién para que no se

agruparan todas las observaciones en un solo
punto. Se observo que, a medida que el numero de ganglios positivos au-
mentaba, la probabilidad de hallar rp elevados (mayores al 20%) se incre-
mentaba. Asi, ningiin caso con mas de 2 metastasis axilares tenia rp bajo.
Para hacer mas grafico este resultado, se puede decir que, en ausencia
de compromiso axilar, la probabilidad de que rp fuera alto era del 82%
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(el valor promedio de toda la muestra es de 84%). En cambio, cuando el
compromiso axilar subi6 a 11, la probabilidad de rp elevado era del 97%.
A pesar de ello, el coeficiente de aumento no fue significativo (p=0,46).

Se analizd la relacién entre Ki67 (menor a 14% y mayor o igual a 14%) y RP.
Ki67 es una variable continua que se convirtio en binomial tomando el
valor de 14% como punto de corte. Seis casos (11%) fueron Ki67 14% o ma-
yor, 49 casos (88%) fueron Ki67 menor a 14% y 1 caso fue descartado por
falta de datos. Se hizo una prueba de chi? para evaluar su asociacién con
RPy se encontro6 un resultado no significativo (p= 0,54).

Para estudiar los valores cuantitativos de RE y RP se efectudé un analisis
de regresion lineal que resulté significativa, con una p=0,003. Se observo
una relaciéon lineal positiva entre ambas variables: por cada unidad de
aumento en RE, el RP subi6 0,6%.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica multiple para evaluar el efec-
to conjunto de las variables edad, estado axilar, Grado Tumoral y Rp. Se
hallaron valores que senialaron como dato sensible el Grado Tumoral (3
o menor). Por ejemplo, una paciente de 50 afios con 1 ganglio axilar me-
tastasico, segun su Grado Tumoral fuera 1 o 2, tendria, respectivamente,
92% y 88% de probabilidades de tener RP elevado. En cambio, si el Grado
Tumoral fuera 3, esta probabilidad desciende al 53%. En contraste, si el
Grado Tumoral es 3 y su edad varia de 40 a 60, su probabilidad de rp ele-
vado varia de 47% a 59%, respectivamente. Finalmente, si la paciente de
50 anos tuviera 2 ganglios axilares metastasicos en lugar de 1, 1a probabi-
lidad pasaria de 53% a 61%.

DiscuUusiON

El Receptor de Progesterona (RP) es un indicador de comportamiento tu-
moral, y la pérdida de dicho receptor esta asociada a fenotipos tumorales
maés agresivos y a una mayor probabilidad de recurrencias.”® '’ Existen
datos que indican la probabilidad de que la expresién baja o nula de rp
sefiale excesiva activacion de factores de crecimiento por mecanismos de
cross-talk.’® La importancia de la evaluacién del Rp para el manejo de can-
ceres tempranos fue enfatizada en 2012, en la conferencia de St Gallen."
Estas observaciones muestran el valor del Rp para estratificar el riesgo de
las pacientes con tumores Receptor Hormonal positivo.

El presente estudio evaluo datos de pacientes de un unico centro de pato-
logia con revision central de la inmunohistoquimica y cumplimiento de
controles de calidad, lo cual da confiabilidad a las determinaciones.

En la muestra estudiada —56 pacientes con RP positivo—, se observo una
asociacion (aunque no significativa estadisticamente) entre menor ex-
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expresion de Rp suelen tener caracteristicas favorables.

No se observo una esperable asociacion entre grado de expresiéon de rp
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bilidad de observar con mas claridad una asociacién entre las variables
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ros o mixtos, estan en el orden del 0,3% al 4%.
Ustedes tienen g casos. ;Hicieron algun estudio,
alguna histoquimica especial para confirmar
este diagnostico o es un hallazgo de la pobla-
cion de ustedes?
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G. Cohen Imach, P. A. Apds Pérez de Nucci, A. L. Gomez,
H. Japaze, M. C. Manfredi, J. P. Begue

Dr. Cohen Imach: Si, son g casos en total, sobre un

total de 56 casos que analizamos. Si, es una ca-
racteristica que discutimos continuamente.
Es correcto lo que usted dijo, tal como lo enun-
cié: un alto porcentaje de tumores apocrinos
que tienen un comportamiento especial, o sea
que es un hallazgo interesante, diferente a la
literatura.

Dr. Cold: Hay otra cosa que a mitampoco me queda

Dr.

clara —si bien estadisticamente es interesante y
los felicito por las estadisticas—: a medida que
aumenta el numero de ganglios positivos que
ustedes tienen, ;también se modifica el valor de
los receptores de progesterona? ;Algun comen-
tario al respecto?

Cohen Imach: Creo que es claramente contra-
intuitivo; y la primera cosa que se tiene que
considerar es que el analisis de regresion lineal

lo inico que busca es una probabilidad y no ne-
cesariamente —como el test chi’*-, descartar que
la asociacién tenga que ver con el puro azar.
Aca no se establece una relacion de causalidad,
sino solamente una probabilidad; y es posible
que, si se aumentara el tamano muestral —que,
probablemente, es uno de los objetivos que hay
que plantear—, se podria observar que eso se re-
produce o que no; pero, claramente, la carga de
enfermedad axilar es un factor pronéstico muy
adverso y que resulta contraintuitivo respecto
de lo que se pensaria con una alta expresion
de receptores de progesterona. Creo que es algo
digno de mencionar: en honor a la verdad, fue el
analisis que se encontré y no habia otra opcion
que ponerlo. Nada mas.

Dr. Colé: Muchas gracias, doctor.
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