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SUMMARY

In spite of the increasing knowledge on cellular and molecular mechanisms
of cancer and its expression through a growing number of biological
markers, we are still far away from knowing on their clinical significance and
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usefulness.

Up to now, only estrogen and progesterone receptor markers are the ones
used in every day practice in breast cancer patients. We review the value of
hormone receptors in breast cancer both as prognostic factors and as

predictors of response to chemotherapy and hormonal therapy.
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Bajo el epigrafe global de cdncer de mama, se inclu-
yen distintos tumores que difieren entre si tanto por su
morfologia como por su comportamiento. El mayor co-
nocimiento de los mecanismos celulares y moleculares
con los que se relacionan, permite entender mejor su
evolucién y plantear las distintas indicaciones terapéuti-
cas, evitando tratamientos innecesarios a las enfermas
que no se pueden beneficiar de ellos.

No obstante, aliin no estamos seguros de cual es el
equilibrio entre los beneficios y perjuicios del tratamien-
to adyuvante en el cancer de mama. El International
Consensus Panel on the Treatment of Primary Breast
Cancer' (1998), cambiando el criterio expuesto 3 afos
antes?, afirma que no deberian recibir tratamiento adyu-
vante sistémico aquellas pacientes que tienen menos de
un 10 % de riesgo de recaidas a los 10 afios. Mas com-
plejo es identificar a estas pacientes.

Tanto el tamafio tumoral como la afectacién axilar y el
ndmero de ganglios infiltrados influyen sobre el pro-
néstico de las pacientes con cancer de mamas. Otros
factores clasicamente considerados con influencia en el
futuro de la paciente son la edad, el estado menopau-
sico y los receptores hormonales, a los que se han su-
mado en los Ultimos afios nuevos marcadores biol6gi-
cos (genes supresores tumorales, protooncogenes,

factores de crecimiento...) que han sido motivo de mul-
tiples publicaciones*, aunque aun no esta bien definido
su papel en la practica clinica diaria. A pesar de esta in-
gente cantidad de informacién, podemos considerar a
los receptores de estrogenos (RE) y progesterona (RP)
como los Unicos marcadores biolégicos reconocidos
hoy en dia como factores pronésticos y predictivos del
tratamiento.

Desde hace mas de un siglo se conoce la relacién
del cancer de mama con las hormonas sexuales, cuan-
do George Beatson (1896) publicé la regresién de un
carcinoma inoperable tras la extirpacién de ambos ova-
rios®. Las siguientes aportaciones®’ y la reunién cele-
brada en 1975 dirigida por McGuire y auspiciada por el
National Cancer Institute sobre el uso de los receptores
estrogénicos como predictores de respuesta de las
neoplasias mamarias a la hormonoterapia y motivo de
una publicacién ampliamente referida?®, fue el inicio del
estudio de los receptores hormonales en el cancer de
mama.

La importancia de los receptores hormonales en el
cancer de mama ha sido reafirmada en los ultimos
30 afos por la gran mayoria de investigaciones realiza-
das, lo cual nos ha llevado a revisar el verdadero papel
de dichos receptores en la neoplasia mamaria.
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RECEPTORES DE ESTROGENOS
Y DE PROGESTERONA

Los receptores de estrégenos y de progesterona son
proteinas localizadas principalmente en el nicleo, que al
unirse a las hormonas esteroideas regulan la transcrip-
cion de genes. Hay una relacién intima entre ambos ti-
pos de receptores, induciendo los estrégenos al unirse a
sus receptores la sintesis de RP a través de la trans-
cripcion. En un intento de conocer mejor la biologia tu-
moral en pacientes con cancer de mama se ha cuantifi-
cado la capacidad transcripcional de los RE mediante
el cociente RE/RP, observando una disminucién de esta
actividad en pacientes posmenopausicas®.

Uno de los acontecimientos mas relevantes de los ul-
timos afos en el estudio de los receptores de estroge-
nos es la clonacién, primero en ratones' y posterior-
mente en humanos'', del receptor de estrogenos . Las
diferencias entre el receptor B y el clasico, ahora deno-
minado «, son fundamentalmente en los dominios re-
gulatorios y la region F, asi como en la distribucién por
los distintos tejidos'2. Ambos receptores tienen una fun-
cién diferente en el cAncer de mama que nuevas investi-
gaciones deben dilucidar y sobre todo establecer su uti-
lidad de su determinacién en la clinica.

En las investigaciones actuales hay una correlacion
negativa entre los receptores alfa y beta de estrége-
nos's, con una fuerte asociacion entre la expresién de
RE alfa con los RP'3'5, mientras que las neoplasias con
RE beta no expresan receptores de progesterona’s.

También los receptores de progesterona existen en
dos formas, la A y la B'®, expresados ambos por un solo
gen, aunque adn no se conoce su implicacion en el
comportamiento del cancer de mama.

RECEPTORES HORMONALES
COMO FACTORES PRONOSTICOS

La presencia de receptores estrogénicos en el cancer
de mama se asocia, en la mayoria de los estudios publi-
cados, con una mayor supervivencia libre de enfermedad
(SLE)'"2', y mayor supervivencia global (SG)'82226. Con
los receptores de progesterona no ocurre lo mismo, ha-
biendo bastante unanimidad en que su presencia se re-
laciona con mayor supervivencia global'®2428 mientras
que hay mas controversia acerca de su implicacion en la
supervivencia libre de enfermedad, describiéndose me-
nor frecuencia de recurrencias'?4, mientras que otros
autores no observan diferencias con los tumores pobres
en receptores de progesterona'®20:2227,
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No obstante el futuro de la paciente con cancer de
mama dependera basicamente del tamafio tumoral y
de la metastasis en ganglios linfaticos de la neoplasia
original, considerados los mejores factores prondsticos
hasta el momento. Si el tamafio nos orienta hacia el tipo
de cirugia (cada vez menos agresiva con la quimiotera-
pia neoadyuvante), la afectacion ganglionar nos indicara
aquellas mujeres que deben tratarse con terapia sisteé-
mica adyuvante’-®.

Los protocolos terapéuticos actuales consideran, por
tanto, dos grandes grupos de enfermas: las que tienen
la enfermedad localizada en la mama y las pacientes
con ganglios positivos. Dentro de estos grupos ¢ la pre-
sencia o ausencia de receptores hormonales modificara
el prondstico? La respuesta es que si.

Cuando hay metéstasis en ganglios axilares, la pre-
sencia de receptores estrogénicos discrimina aiin mas
a las pacientes, las cuales tienen mayor intervalo sin
enfermedad®33° y mayor supervivencia global'®-22-2430-32,
En estas neoplasias con ganglios positivos, los recep-
tores de progesterona también se asocian con mayor
tiempo de vida2+32,

En neoplasias localizadas exclusivamente en la
mama, la expresion de receptores estrogénicos también
esta relacionada con una mejor supervivencia glo-
bal?4303 y libre de enfermedad®33, aunque existe algu-
na discrepancia?28. En estos tumores, también los re-
ceptores de progesterona se asocian a una mejor
supervivencia global?*33 con escasos estudios sobre su
repercusion en la supervivencia libre de enfermedad.

En aquellos casos que tenemos informacién tanto
del estado de los RE como de RP, el mejor pronéstico
lo tienen los tumores con positividad a ambos recepto-
res comparados con tumores pobres en estos recep-
t0r6328’34’35.

Por lo tanto podemos concluir que la mayoria de los
autores estan de acuerdo en relacionar la presencia de
receptores estrogénicos en el tumor con un mejor pro-
néstico, independientemente del estado de los ganglios
axilares, con una mayor dispersion de conclusiones en
los receptores de progesterona.

En tumores avanzados hay pocos estudios que no es-
tén influidos por el tratamiento neoadyuvante, observan-
do una menor supervivencia libre de enfermedad (SLE)
y supervivencia global (SG) en carcinomas sin recepto-
res estrogénicos®. Cuando el cancer de mama metasta-
tiza, tiende a diseminarse a hueso si tiene RE y RP,
mientras que los tumores RE y RP negativos lo hacen
principalmente al cerebro®.

La determinacion del tipo de RE en los tumores, ha
supuesto nuevas investigaciones para conocer el papel
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de ambos receptores (a y B) en el cancer de mama.
Actualmente hay poca informacién al respecto, si bien la
expresion de los receptores a y B es mas frecuente en
tumores de alto grado y afectacién ganglionar3®, mien-
tras otros autores s6lo encuentran relacién entre los re-
ceptores B y neoplasias de alto grado™.

FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA
A LA HORMONOTERAPIA

Tratamiento adyuvante

Una de las armas terapéuticas contra el cancer de
mama es la hormonoterapia, habiéndose convertido el
tamoxifeno en el farmaco de referencia. En tumores pri-
marios operables, la disminucién de recidivas y de mor-
talidad de las pacientes tratadas con tamoxifeno, ha obli-
gado a estudiar cudles son los grupos de mujeres que
mas se benefician de esta terapia.

Este farmaco reduce el riesgo de recurrencia®®4y
prolonga la supervivencia**4® de pacientes con tumores
con receptores estrogénicos, independiente de la edad
de la paciente y de la afectacién ganglionar®444%. Por lo
tanto el estudio del estado de los receptores hormona-
les es necesario para seleccionar a las mujeres que de-
bemos tratar con tamoxifeno.

En la revision realizada por el Early Breast Cancer
Triallists’ Collaborative Group en 1992 habia una ligera
disminucién de la supervivencia libre de enfermedad de
pacientes con tumores pobres en RE que eran tratadas
con tamoxifeno3. Posterior metaanalisis del mismo gru-
po de trabajo, con mas tiempo de seguimiento y mas
mujeres, establece que la disminucion de la probabilidad
de recurrencia es muy pequefo y sin diferencias signifi-
cativas®. Es necesario, por tanto, tener la seguridad que
un tumor RE negativo es realmente negativo, e incluso
repetir el estudio por el mismo u otro método por sus im-
plicaciones terapéuticas*.

A pesar de comunicar una reduccion del 29 % de ries-
go de aparicion de cancer de mama contralateral, la
mortalidad no disminuye en estas pacientes con tumo-
res pobres en RE no beneficiandose del tratamiento con
tamoxifeno*. Parece que la utilizacion de tamoxifeno au-
menta el riesgo de negatividad a los receptores estrogé-
nicos del tumor de mama contralateral’.

El papel de los receptores de progesterona en la
indicacién de hormonoterapia adyuvante no esta auln
establecida. Si bien se observa una disminucién de
recurrencias y de mortalidad en tumores pobres en
RE pero con positividad al RP cuando son tratadas

con tamoxifeno, son pocas las pacientes estudiadas
para indicar a partir de este dato una conducta tera-
péutica“®.

Puede que la expresion de los RP aporte informacion
sobre la duracion ideal del tratamiento con tamoxifeno.
Sabiamos que con 5 afos conseguiriamos los mayores
beneficios en cuanto a tasa de recurrencia y de mortali-
dad, aunque habia pocos datos con RP. Un estudio sue-
co*® ha demostrado que en tumores sin RP el tratamien-
to de 5 afos con tamoxifeno no aporta beneficios frente
a 2 anos.

A pesar de lo anteriormente expuesto, se ha podido
constatar que hay un porcentaje de tumores de mama
RE positivos (30-40 %)*°® que o bien no responden a la
hormonoterapia o se hacen resistentes con el tiempo.
La identificacion de esas neoplasias resistentes al ta-
moxifeno a pesar de expresar receptores estrogénicos
evitaria tratamientos inltiles que ademas retrasarian la
terapéutica oportuna. Hay varias hipotesis que preten-
den explicar este fenémeno, relacionando estos tumo-
res con:

— Sobreexpresion de RE tipo B. Hay autores que ob-
servan que los niveles de RE-B estan aumentados
en lineas celulares resistentes al tamoxifeno®°.

— Presencia de transforming growth factor (TGF)-a y
epidermal growth factor (EFGR). Los tumores con
expresion de ambos factores de crecimiento son in-
sensibles al tratamiento hormonal®'-52.

— Ausencia de pS2. Los tumores positivos a RE y ne-
gativos a pS2, son neoplasias cuyos receptores
pueden no ser funcionantes al no inducir la sintesis
de RP y de pS24.

Tumor avanzado

La presencia de RE y RP en tumores de mama avan-
zados, se asocia con mayor tasa de respuestas a la hor-
monoterapia. Del 35 al 61 % de los tumores RE positi-
vos, responden a la hormonoterapia, incluyendo la
respuesta completa o parcial®+%3-%8 teniendo mejor su-
pervivencia global®®, independiente del tipo de trata-
miento.

Con los receptores de progesterona no hay unanimi-
dad, relacionandose su presencia en tumores avanza-
dos con mayor®$8, o igual®®*%” tasa de respuestas, mejor
supervivencia global®® e igual tiempo de progresion®. No
obstante, la positividad de ambos receptores nos identi-
fica a la neoplasia que mejor respondera al tratamiento
hormona[?2:345455,
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Cancer metastasico

La presencia de RE y de RP en tumores metastasicos
identifican a aquellos que van a responder al tratamien-
to hormonal, con una mayor tasa de respuestas®®', ma-
yor tiempo de respuesta®, y mayor supervivencia®®6263,

Con el estudio bioquimico se plantea, tanto en estos
casos como en los anteriores, cual es el punto de corte
que define la positividad del receptor hormonal. Valores
por encima de 30 fmol/mg de proteina®' o 50 fmol/mg de
proteina® para receptores de estrégenos y de 10 fmol/mg
de proteina para los de progesterona®'2, estan relaciona-
dos con una mejor tasa de respuesta a la hormonoterapia
en el cancer metastasico (54-80 %)%2. La supervivencia
global y el tiempo de respuesta es mayor cuando el pun-
to de corte se establece en 100 fmol/mg de proteina®.

Poco conocemos del comportamiento de las células
neoplasicas que se extienden fuera de la mamay de
las que metastatizan en otros lugares. La mayoria de las
células tumorales conservan su expresion de receptores
hormonales cuando afectan los ganglios axilares, va-
riando sus receptores hormonales en el 11 % de los tu-
mores positivos a los RE, y en el 7% de los negativos®.

Y si hay variacion respecto al tumor inicial ¢ donde de-
terminar los receptores hormonales, en el tumor primario
o en la recidiva? Spataro et al*!, revisando retrospectiva-
mente 401 tumores con recidivas y determinaciones de
RE tanto en el primario como en la recidiva, observaron
que la conversion de tumor primario RE positivo a nega-
tivo, ocurria en el 29 % de los casos antes del primer
ano; mientras que el 33 % de los tumores RE negativos
se convertian a positivo, con mas frecuencia a partir del
tercer afio. También comunica que la recidiva que ocurre
antes del primer afo tiene mal pronéstico independiente
del estado hormonal, y la que aparece pasado ese tiem-
po sélo modifica el prondstico cuando el tumor primario
es RE negativo y la recidiva es RE positivo (mejor SG
que mantener la negatividad del receptor). Concluye afir-
mando que seria Gtil determinar el RE en la recidiva sélo
cuando aparece pasado el primer afo y el tumor prima-
rio es RE negativo.

Kuukasjarvi et al®®, sin embargo, no encuentra ningin
tumor primario RE o RP negativo que se positivice, res-
pondiendo mejor al tratamiento hormonal los tumores
que conservan la positividad a los receptores hormona-
les en la metéstasis. Sin embargo, el nUmero de casos
(50 pacientes) presentados en este estudio es muy in-
ferior al anterior.

Para explicar que ocurre en las neoplasias que con-
vierten sus receptores, hay varias hipétesis: la heteroge-
nicidad del tumor con clones negativos a RE emergen-
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tes®2, alteraciones en la fraccion de crecimiento (tumo-
res RE+ tienen baja fraccién de crecimiento), formas
aberrantes de RE®® o por influencia del tratamiento hor-
monal adyuvante®’.

RECEPTORES HORMONALES COMO
PREDICTORES DE LA RESPUESTA
A LA QUIMIOTERAPIA

Los receptores hormonales han demostrado su pa-
pel como factores prondsticos y como predictores de la
respuesta a la hormonoterapia, con menor utilidad cuan-
do pretendemos que nos informen de la respuesta del
tumor a la quimioterapia. Ello se debe, en parte, a los
distintos protocolos de quimioterapia utilizados en los
estudios publicados, y por otro lado a las diversas situa-
ciones motivo de investigacion.

En principio, puede decirse, que los tumores pobres
en RE son mas quimiosensibles que las neoplasias con
positividad a los RE, debido probablemente a que los
primeros tienen una mayor tasa proliferativa, lo que per-
mite una mayor eficacia de la quimioterapia'”®.Y pode-
mos realizar esta afirmacion basandonos en diferentes
articulos que estudian la reduccién del tamafo tumoral
de pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante,
refiriendo que la mayor tasa de respuestas ocurre en los
tumores pobres en RE frente a los tumores con RE 871,
Los RP aportan poca informacién pero también coinci-
den en relacionar su ausencia con mayor respuesta’.

Mas diferencias encontramos cuando pretendemos
conocer la influencia de los receptores en la respuesta de
la quimioterapia en tumores avanzados o metastasicos,
no sélo por el disefio del estudio (muestra pequena, va-
rios protocolos de quimioterapia, receptores hormonales
en el tumor primario) sino también por los multiples facto-
res implicados. Hay quien comunica mayor respuesta a la
quimioterapia en tumores pobres en RE'"72, aunque a ve-
ces los cambios no son significativos®73, y por dltimo hay
quienes no encuentran ninguna correlaciéon’. A pesar
de ello, una mayor tasa de respuesta a la quimioterapia de
tumores metastasicos, no quiere decir una mayor super-
vivencia tras el tratamiento, ya que ésta no depende del
estado de los receptores hormonales tumorales®7374. La
explicacion la encontramos en la mayor tasa de creci-
miento de los tumores RE negativos, que hace que sean
mas quimiosensibles, pero también contribuyen a que la
recidiva sea mas precoz.

El ultimo grupo de tumores que se benefician de qui-
mioterapia, son los tumores de alto riesgo en los cuales
empleamos quimioterapia adyuvante. La positividad a
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los RE en estos canceres se relaciona con un mejor pro-
néstico que las neoplasias sin RE’578, a pesar de datos
contradictorios”. Sin embargo, no podemos conocer la
influencia que pueda tener la presencia de estos recep-
tores en la respuesta a la quimioterapia, ya que sabe-
mos que los tumores RE positivos, en general, tienen
mejor pronéstico.

Resumiendo, la determinacion de receptores hormo-
nales en tumores de mama, tienen su mayor beneficio
como predictor a la quimioterapia neoadyuvante, contri-
buyendo junto a otros factores a establecer el tratamien-
to en canceres metastésicos. En quimioterapia adyuvan-
te, su determinacién puede identificarnos a la paciente
de bajo o alto riesgo, y como tal aplicar los tratamientos
propuestos en los distintos protocolos.

ESTUDIO DE LOS RECEPTORES
HORMONALES

Ninguno de los datos comentados tienen valor si no
hacemos referencia al método de determinacion de los
receptores hormonales. Aunque se considera la técnica
de carbon recubierto de dextrano (DCC) como el patron
oro de la medicion de receptores hormonales en tumo-
res de mama, hay otros métodos de analisis que han
demostrado su utilidad, como son:

— Sucrosa: método original.

— Enzimoinmunoanalisis.

— Inmunohistoquimico, tanto en parafina como en te-
jido congelado (IHQ).

La generalizacién de la inmunohistoquimica en el es-
tudio de los receptores hormonales en cancer de mama,
se debe fundamentalmente a la facilidad del transporte
de la muestra (no precisa nitrégeno liquido), de proce-
samiento, y sobre todo a la especificidad de esta técnica
que permite detectar donde se expresan los receptores
hormonales. Esto permite excluir la presencia de estos
receptores en el estroma, en glandulas normales, ne-
crosis tumoral o carcinoma intraductal peritumoral. Con
escasa cantidad de muestra (tumores de menos de
1 cm o muestras tumorales para quimioterapia neoad-
yuvante), en células del tumor obtenidas de puncién-as-
piracion con aguja fina’’, e incluso de adenopatias axila-
res’® nos puede informar igualmente del estado de sus
receptores hormonales.

Estas ventajas tedricas, habria que confirmarlas con la
clinica, y efectivamente la concordancia de ambos méto-
dos (DCC e IHQ en tejido congelado) es alta (75-95 %),

con una estrecha relacion entre la positividad a RE y el
pronéstico de estas pacientes®®, con ventaja de la in-
munohistoquimica respecto a las técnicas de enzimoin-
munoanalisis®. No hay ninguna técnica mejor (IHQ y
DCC) en la prediccién de la respuesta a la hormonote-
rapia en pacientes con tumor localmente avanzado®.

Entre ambos métodos también existen puntos aun no
resueltos, como interpretar la tincidén de las técnicas
IHQ?, ¢ qué punto de corte utilizamos en la DCC? Estas
son preguntas que no han sido suficientemente contes-
tadas, y que conllevan dispersion en los resultados pu-
blicados. La discriminacién entre receptores hormonales
nucleares y citosolicos, con una coincidencia del 75 %8,
abren nuevas perspectivas de investigacion.

CONCLUSIONES

A pesar de la ingente cantidad de marcadores biol6gi-
COs que conocemos, los receptores hormonales siguen
teniendo vigencia en el manejo del cancer de mama.
Como factores prondsticos que son, van a contribuir a
establecer el tratamiento mas adecuado. Ademas, la in-
dicacion de hormonoterapia en tumores inicialmente
operables, en canceres avanzados y metastasicos tam-
bién va a depender de la expresién de estos receptores.

Por todo lo expuesto, y con el interés de dar unas re-
comendaciones practicas, creemos que:

1. El estudio de los los receptores hormonales (tanto
RE como RP) es imprescindible en el estudio de todos
los canceres de mama.

2. En caso de negatividad del RE, y debido a sus im-
plicaciones terapéuticas, convendria repetir la determi-
nacién de este receptor por el mismo u otro método.

3. Es recomendable determinar los receptores hor-
monales en las recidivas de mama, sobre todo cuando
aparece pasado el primer afio y el tumor primario es
negativo a RE.

4. La determinacién de receptores hormonales en tu-
mores que van a recibir quimioterapia neoadyuvante es
recomendable, no sélo porque ayuda a predecir la res-
puesta al tratamiento, sino porque el tumor puede de-
saparecer tras la quimioterapia.

RESUMEN

Aunque es cada vez mayor el conocimiento que tene-
mos de los mecanismos celulares y moleculares del can-
cer y de su expresion a través de un nimero cada vez
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mayor de marcadores biolégicos, la verdadera utilidad
clinica de muchos de ellos esta todavia por determinar.

Hasta el momento actual, solo los receptores de es-

trégenos y de progesterona trascienden como marcado-
res de prondstico en la practica habitual. El objetivo de
esta revision es establecer el verdadero valor de los re-
ceptores hormonales en el cancer de mama, no sélo
como factores prondsticos sino también como factores
predictivos de la respuesta al tratamiento hormonal y a
la quimioterapia.
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