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Valor pronéstico de la baja
expresion del receptor de estrogeno
en pacien-tes con cancer de mama
LUMINAL HER2 negativo.

RESUMEN

Introduccién

El subtipo luminal de cancer de mama es sensible a la terapia anties-
trégenica y muestra un mejor pronostico que el del cancer de mama
con receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 enri-
quecido (HER2) o triple negativo. Sin embargo, el cancer de mama
tipo luminal es heterogéneo y puede tener caracteristicas clinicas
agresivas. Investigamos las implicaciones clinicas y prondsticas de la
baja expresion del receptor de estrégeno en un grupo de carcinomas
luminales HER2 negativos.

Material y método

Recolectamos los datos de un grupo de 367 canceres de mama lumi-
nales HER2 negativo que eran receptor de estréogeno (RE) positivos y
receptor de progesterona (RP) positivos o negativos y los dividimos
en RE+ alto (RE) y RE+ bajo (REB). Se definié REB de acuerdo a la ul-
tima actualizacién ASCO /CAP de las recomendaciones del testeo de
RH en cancer de mama como aquellos con expresion entre 1y 10%.
Analizamos los datos clinico-patoldgicos y la supervivencia segun los
grupos de RE y REB.
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Resultados

Edad media 63,9+12.8 afios. Tamafio tumoral: 1,9 £ 0.9 cm. Se realiz6
Mastectomia radical modificada en 61% de los pacientes. Tipo histo-
l6gico mas frecuente: Ductal Infiltrante en 89,5% de los casos. Hallaz-
gos que concuerdan con publicaciones de otros centros.

Discusion

Los tumores REB resultaron en 1,6%. No hubo diferencias estadisti-
cas en el estadio TNM y tipo histoldgico. Sin embargo, el grupo REB se
asocié con menor edad (47 vs 57 afios), tipo luminal B, mayor grado
histolégico y Ki 67 alto (> 30%). Si bien las diferencias en su-perviven-
cia global (SG) no fueron significativas (p=0,279), observamos que a
partir de los 60 meses de seguimiento la SG fue menor en el grupo
REB que en el grupo RE.

Conclusiones

La baja expresion del RE se asocié peor prondstico. Podriamos consi-
derar la baja expresion del RE como marcador prondstico en el sub-
tipo luminal HER2 negativo de cadncer de mama. Debido a la baja
incidencia de casos REB consideramos necesario estudios adiciona-
les con mayor numero de pacientes que podrian revelar su papel
negativo en el cancer de mama.

Palabras Clave

cancer de mama, receptor de estrégenos, luminal, prondstico.

ABSTRACT

Introduction

The luminal subtype of breast cancer is sensitive to antiestrogenic
therapy and shows a better prognosis than human epidermal grow-
th factor receptor 2 (HER2) enriched or triple negative breast cancer.
However, luminal type breast cancer is heterogeneous and can have
aggressive clinical features. We investigated the clinical and prog-
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nostic implications of low estrogen receptor expression in a group of
HER2-negative luminal carcinomas.

Material and method

We collected data from a group of 367 HER2 negative luminal breast
cancers that were estrogen receptor (ER) positive and progesterone
receptor (PR) positive or negative and divided them into ER + high
(ER) and ER + low (ERL). ERL was defined when RE expression was <
10%. We analyzed the clinical-pathological data and survival accor-
ding to the ER and ERL groups.

Results

ERL tumors resulted in 1.6%. There were no statistical differences
in TNM stage and histological type. However, the ERL group was as-
sociated with younger age (47 vs 57 years), luminal type B, higher
histological grade, and high Ki 67 (> 30%). Although the differences
in overall survival (OS) were not significant (p = 0.279), we observed
that after 60 months of follow-up the OS was lower in the ERL group
than in the ER group.

Conclusions

Low ER expression was associated with a worse prognosis. We could
consider low ER expression as a prognostic marker in the HER2-ne-
gative luminal subtype of breast cancer. Due to the low incidence of
ERL cases, we consider necessary additional studies with a larger
number of patients that could reveal its negative role in breast cancer.

Key words

breast cancer, estrogen receptor, luminal, prognosis.
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INTRODUCCION

Aunque la literatura reciente apoya las recomendaciones de las guias
actuales en general, ha aumentado la preocupacién por el manejo
adecuado de los casos con baja expresion de receptor de estrégeno
(RE). Estos casos con niveles bajos de expresion de RE se incluyen en
el tratamiento con RE positivo y en los algoritmos de prondstico dise-
fiados para la mayoria de los casos, que tienen una fuerte expresion
de RE.! Los canceres con tincién de células para RE del 1% al 10%
(REB) representan sélo el 2%-3% de los canceres positivos para RE.?
Aunque son poco frecuentes, presentan desafios clinicos particula-
res.312 Por ejemplo, sun céncer de alto grado con 1% a 10% de expre-
sion de RE, 0% de expresion de receptor de progesterona (RP) y resul-
tados negativos del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2) debe considerarse para tratamientos disefiados para
cénceres triple negativos?

Los casos con tincién de RE o RP débil o baja también se consideran
desafios particulares para la reproducibilidad de la prueba debido a
una variedad de factores. Factores relacionados con la puntuaciéon
cerca de un umbral, sensibilidad particular al preanalitico (tlempo
de isquemia fria, tipo de fijacién y tiempo) y factores analiticos (anti-
cuerpo utilizado, metodologia), heterogeneidad de expresion y falta
de controles estandarizados de baja expresién de RE.1320

Investigamos las implicaciones clinicas y pronésticas de la baja ex-
presién del receptor de estrégeno en un grupo de carcinomas lumi-
nales HER2 negativos.

MATERIAL Y METODO

Recolectamos datos clinicos y patolégicos de 367 pacientes con can-
cer de mama luminales HER2 negativos que se diagnosticaron en la
ciudad de Rosario entre enero de 2011 y diciembre de 2016.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico por biopsia de can-
cer de mama con RE > 0% y HER2 negativo, excluyendo todos aque-
llos con RE 0% y HER2 positivo. Los dividimos en dos grupos: el gru-
po RE 361 (98%) pacientes y REB 6 (2%) pacientes. Definimos REB de
acuerdo a la ultima actualizacién ASCO /CAP de las recomendaciones
del testeo de RH en cancer de mama como aquellos con expresion
entre 1y 10%.! Las caracteristicas cuantitativas se presentan a través
de medidas descriptivas (media, mediana, desvio estandar, minimo
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y méaximo) mientras que las caracteristicas cualitativas a través de
frecuencias absolutas y relativas (%). Se comparé la supervivencia
general (SG) entre los dos grupos. También analizamos los datos cli-
nicos y patolégicos de cada grupo, incluyendo edad, tipo histolégi-
co, estadio TNM de la octava edicién del Sistema de estadificacion del
American Joint Committee on Cancer (AJCC), grado nuclear y expresion
de Ki-67.21

Clasificamos como tumores luminal A aquellos con RE > 0%, RP > 20%
y/0 Ki-67 < 30% y como luminal B aquellos con RE > 0%, RP < 20% y/o
Ki-67 > 30%.

Utilizamos la prueba de chi-cuadrado para analizar los factores clini-
co-patolégicos que afectan el prondstico entre el grupo RE y el grupo
REB. Analizamos la diferencia en SG entre los tumores estadios II RE
y REB por el método de Kaplan-Meier. Los datos se anali-zaron con
SPSS v20. Consideramos un valor de p < 0,05 como valor estadistica-
mente significativo.

El trabajo cuenta con el aval del Comité de Bioética de la Fundacién

Tabla 1. Variables analizadas. RE receptores J.R. Villavicencio perteneciente a Grupo Orofio.

de estrégenos, REB receptores de estrégenos
bajos, DS desvio estandar

I T N oo

EDAD (media) 57,31 afos 47,67 anos
TIPO HISTOLOGICO Recolectamos 367 canceres de mama lumi-
DUCTALES 260 4 nales HER2 negativos. Entre ellos, RE 361
OTROS 101 ) pacientes y REB en 6 pacientes. Los tumo-
DESCONOCIDO 6 i res REB resultaron en 1,6%. (Tabla 1)
LUMINAL La mediana de edad de los pacientes fue
A 277 1 de 57,31 afios en el grupo de RE y de 47,67
B 75 5 afios en el grupo de REB (p = 0,059). (Tabla
DESCONOCIDO 9 - 2) En cuanto al tipo histolégico no encon-
ESTADIO tramos diferencias significativas, 5 tumo-
| 152 1 res fueron ductales y 1 ductolobulillar den-
I 156 4 tro del grupo de REB. (Tabla 3) En cuanto a
m 2 : imnuhistoquimica se hallaron evidencias
v 1 i de asociacién del grupo RE para lumina-
S TNGng n - les Ay del grupo REB para luminales B (p =
K67 0,0018). (Tabla 4) E1 100% del grupo REB se
asoci6 con mayor grado histolégico y Ki 67
=30% 7 : alto (> 30%).
>30% 30 6
DESCONOCIDO 84 -

SOBREVIDA GLOBAL (5 afios) 65,6 meses (DS 23,4) 57,9 meses (DS 10,2)
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Tabla 2. Andlisis de la edad. RE receptores de estrogenos, N casos, DS desvio estandar.

EDAD Minima Media DS
RE Edad

Altos 361 21 100 57,31 14,204
Bajos 6 41 52 47,67 4,082
Tabla 3. Analisis de las caracteristicas histolégi- Tabla 4. Analisis inmunohistoquimico. RE receptores de estrogenos,
cas. REreceptores de estrégenos. IHQ inmunohistoquimica, A luminal A, B luminal B
TIPO HISTOLOGICO Total IHQ “
T et
CDIS 6 0 6 A 277 1 278
DUCTAL 255 5 260 B 75 > 80
LOBULARINVASIVO 62 0 62 Desconocido 9 - 9
PAPILAR 4 0 4 Total 361 6 367
TUBULAR 0
INDIFERENCIADO 1 0 1 Tabla 5. Analisis por estadio tumoral. RE receptores de estrogenos, REB
MEDULAR 3 0 g receptores de estrogenos bajos
MIXTO 5 1 6 I 152 1 153
MUCINOSO 6 0 6 I 156 4 160
OTROS 5 0 5 I 42 1 42
Datos faltantes 6 0 6 IV 1 - 1
Total 361 6 367 Total 350 6 356

Grafico 1. Analisis de Sobreviva Global por . .
Receptores de Estrégenos. Para conocer el impacto de la baja expre-

Survival Functions sion del RE en la supervivencia del cancer de
mama luminal HER2 negativo, analizamos la

1,0 Rec Estrog , ]
L i SG segun el estado de RE y REB. Pudimos ob-
| Bajos servar que la SG fue mejor en el grupo RE que

0,84 I~ Altos-censored ; ;
[ -Bapseennnas; €0 el grupo REB, aunque estas diferen-cias

'—; no fueron significativas. La SG para el grupo
e RE fue de 65,6 meses con un DS=23,4 meses
@ (12-121 meses) y la SG para el grupo REB fue
E 04 de 59,7 meses con un DS=10,2 meses (48-67
o meses). (Grafico 1)
* El subgrupo REB se asoci¢ a peor prondstico
. a partir de los 60 meses de seguimiento, que

> r ] ' ] el subgrupo RE en el grupo de tumores lumi-
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Discusion

El RE y el RP se expresan en aproximadamente el 60 ~ 70% de los
carcinomas de mama.* Los canceres de mama con RE o RP positi-
vos se clasifican como el subtipo luminal, que tienen un prondstico
mas favorable y responden mejor a la terapia antiestrégeno que los
canceres de mama con RE y RP negativos.3 Sin embargo, el subtipo
luminal es muy heterogéneo y, en ocasiones, presenta caracteristicas
clinicas muy agresivas. El cancer de mama de tipo luminal tiene dos
subtipos biolégicamente distintos, luminal A y luminal B, y es bien
sabido que el subtipo luminal B tiene caracteristicas proliferativas
mas altas y peor prondstico que los de la luminal A.°

Los canceres con tincién de células para RE del 1% al 10% represen-
tan sélo el 2%-3% de los canceres positivos para RE.> Aunque son
poco frecuentes, presentan desafios clinicos particulares. Investiga-
mos las implicaciones clinicas y prondsticas de la baja expresion del
receptor de estrégeno en un grupo de carcinomas luminales HER2
negativos.

Nuestros resultados mostraron 1,6% fueron tumores REB.

La literatura revela que en relacién con los tumores RE positivos, los
REB compartian muchas caracteristicas demograficas y clinicas con
los tumores RE negativos, incluida una mayor frecuencia de muje-
res mas jovenes y premenopausicas, alto grado histolégico y facto-
res de proliferacién altos; representando un grupo mas heterogéneo
con respecto al subtipo intrinseco que los RE negativos o RE positi-
vos.6:1320.22 Nyestro anélisis coincidié con muchas de estas caracte-
risticas. La mediana de edad de los pacientes fue de 57,31 afios en el
grupo de RE y de 47,67 afios en el grupo de REB (p = 0,059). En cuanto
al tipo histolégico no encontramos diferencias significativas, 5 tumo-
res fueron ductales y 1 ductolobulillar dentro del grupo de REB. En
cuanto a imnuhistoquimica se hallaron evidencias de asociacién del
grupo RE para luminales A y del grupo REB para luminales B (p =
0,0018). E1 100% del grupo REB se asocié con mayor grado histoldgico
y Ki 67 alto (> 30%).

Aunque el papel de Ki-67 como factor pronéstico es controvertido en
el cancer de mama, muchos estudios han demostrado una relacién
entre Ki-67 y los Receptores hormonales (RH).%324 Cuando dividimos
a los pacientes con cancer de mama luminal B HER2 negativo en dos
grupos, el 100% del subgrupo REB se relacioné con un Ki-67 mas alto
(> 30%).
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En los andlisis estratificados por estadios tumorales, no se encontré
asociacién. En el grupo RE 53% se encontraban en estadio Iy 44,6%
en estadio II, mientras que en el grupo REB el 66,6% pertenecian al
estadio II (p = 0,3804).

Para conocer el impacto de la baja expresiéon del RE en la superviven-
cia del cancer de mama luminal HER2 negativo, analizamos la SG se-
gun el estado de RE y REB. Pudimos observar que la SG fue mejor en
el grupo RE que en el grupo REB, aunque estas diferencias no fueron
significativas probablemente debido al pequefio nimero de pacien-
tes con REB. La SG para el grupo RE fue de 65,6 meses con un DS=23,4
meses (12-121 meses) y la SG para el grupo REB fue de 59,7 meses con
un DS=10,2 meses (48-67 meses).

Si bien las diferencias en supervivencia global (SG) no fueron signi-
ficativas (p=0,279), posiblemente debido al tamafio muestral, obser-
vamos que a partir de los 60 meses de seguimiento la SG fue menor
en el grupo REB que en el grupo RE. Por lo tanto el subgrupo REB
podria asociarse a peor pronéstico que el subgrupo RE en el grupo
de tumores luminales HER2 negativos. Se realizaron pocos estudios
sobre el cancer de mama REB debido a la baja incidencia de casos.*”
Estos estudios demostraron que el cancer de mama REB se relaciona
con peor prondstico.

CONCLUSION

La baja expresién del RE en pacientes con cancer de mama luminal
HER2 negativo se asocié a peor prondstico a partir de los 60 meses
de seguimiento. Observamos que el grupo REB se asoci6é con menor
edad (47 vs 57 afios), tipo luminal B, mayor grado histoldgico y Ki 67
alto (> 30%). La supervivencia global (SG) fue menor en el grupo REB
que en el grupo RE. Podriamos considerar la baja expresién del RE
como marcador pronéstico en el subtipo luminal HER2 negativo de
cancer de mama. Debido a la baja incidencia de ca-sos REB conside-
ramos necesario estudios adicionales con mayor numero de pacien-
tes que podrian revelar su papel negativo en el cancer de mama.
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