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Marcadores de utilidad en cancer mamario
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RESUMEN

Las caracteristicas histopatoldgicas del caAncer de mama son fundamentales y permiten
determinar el tipo histoldgico de la neoplasia, su tamafio, compromiso linfatico, asi como también
el grado histoldgico y nuclear. Esta informacion puede ser complementada hoy en dia con una
variedad de proteinas, receptores y oncogenes, cuya expresion en el tumor nos permite clarificar
el pronéstico de la neoplasia. Dentro de todos ellos, los factores mas importantes a la fecha son el
compromiso de los ganglios axilares y la expresion de receptores de estrégeno y progesterona que
son determinados a través de andlisis inmunohistoquimicos. (Palabras claves/Key words: Cancer
de mama/Breast carcinoma; Receptor de estrégenos/Estrogen receptor).

Los caracteres patologicos tradicionales que
se estudian en forma rutinaria al momento del
diagnéstico y que estan relacionados con el
comportamiento bioldgico del cancer de mama,
han demostrado ser de gran utilidad en la
prediccion de la sobrevida y sirven ademas de
guia para las decisiones clinicas a tomar una vez
realizado el diagnostico. Tales factores, simples
de realizar en una biopsia procesada de manera
rutinaria, corresponden a parametros histopato-
I6gicos que hoy en dia estan claramente
establecidos y son conocidos por todos los
patélogos quirdrgicos: el tamafio del tumor
primario, el grado histolégico, el grado nuclear y
el estado de los ganglios axilares*.

Ultimamente se ha observado un gran
incremento en el estudio y el uso, como factores
prondsticos, de niimerosos otros antecedentes
relacionados con el comportamiento biol4gico del
tumor y que corresponden a la presencia o
ausencia de receptores para hormonas
esteroidales, como receptores para estrégenos y
progesterona, ploidia, enzimas, factores de
crecimiento, oncogenes y sus productos. El grado
de expresion de estos marcadores en el tejido
tumoral se analiza a través de procedimientos
inmunohistoquimicos que persiguen averiguar en
definitiva el grado de proliferacién, malignidad y
capacidad de invasion de las células neoplasicas®.

El interés clinico en estos factores
prondsticos se relaciona con la posibilidad de
delimitar a los pacientes en estadios precoces de
carcinoma mamario que tienen posibilidades
ciertas de recidivar y aquellos que tienen
posibilidades méas remotas y, por lo tanto, pueden
ahorrarse la terapia sistémica y su morbilidad.

Receptor de Estrégeno

Las hormonas esteroidales circulan en la
sangre en forma libre o unidas a proteinas
transportadoras, cruzan la membrana celular por
difusién y se unen a proteinas localizadas en el
nucleo o el citoplasma: los receptores
esteroidales. Estos, al ser activados por las
hormonas, se fosforilan y se convierten en
receptores activos. Los receptores de hormonas
esteroidales, principalmente el receptor de
estrégeno y el receptor de progesterona, han sido
utilizados y estudiados ampliamente como
indicadores de pronéstico y como guias para la
realizacion de la terapia hormonal. Entre un 50%
a un 80% de los canceres de mama expresan
receptores de estrégenos. La frecuencia con la
cual los tumores expresan receptores y la
concentracion de éstos se incrementa al
aumentar la edad y alcanzan su mayor nivel en
las pacientes postmenopausicas®.
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FIGURA 1. Expresion nuclear del receptor de estrégenos en una metastasis ganglionar linfatica.
La presencia del receptor fue evidenciada en material procesado en forma rutinariay
luego de recuperacion antigénica por tratamiento del tejido con microondas. Se utilizé
un anticuerpo comercial y un kit avidina-biotina. (a) Células tumorales mamarias
(flechas) invadiendo el seno subcapsular del ganglio linfatico. (b) Algunas células
expresan el marcador en gran cantidad (flecha linea continua) mientras que otras
presentan una menor intensidad (flecha linea punteada).
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La presencia de receptores de estrégeno
implica que los mecanismos celulares normales
para procesar esta hormona se encuentran
conservados a pesar de la transformacion
neoplasica, especialmente si conjuntamente se
expresa el receptor de progesterona. El receptor de
progesterona se expresa so6lo después de la
activacién transcripcional de su gen por un
complejo funcional receptor de estrégeno-
estrégeno.

La importancia clinica del receptor de
estrogenos se relaciona con el hecho de que su
presencia identifica tumores que son sensibles
al tratamiento hormonal con el antagonista
correspondiente. Cerca de un 50% a un 60% de
los pacientes responden favorablemente a este
tipo de terapia endocrina. Un porcentaje mayor
de tumores responde si se expresan tanto el
receptor de progesterona como el de estrégeno
y la intensidad de tincién del receptor de
estrégeno es alta. Es asi como se ha observado
gue pacientes con tumores que expresan
receptores de estrégenos tienen mayor
sobrevida, un periodo mayor libre de enfermedad
y una mayor sobrevida después de recaer
cuando se les compara con pacientes que tenian
tumores negativos para este receptor. Esta es
una ventaja que es independiente del estado de
los ganglios axilares. No obstante, la utilidad del
receptor de estrégenos como valor prondstico
independiente, estd disminuida por su
asociacion con otros indicadores de buen
prondstico. Los tumores positivos para el
receptor de estrégenos generalmente tienen
caracteristicas histopatoldgicas de bajo grado,
ademas de grado nuclear e indice de
proliferacion bajos. La influencia de la terapia
en el pronéstico es dificil de excluir, porque los
pacientes positivos para este receptor son
habitualmente tratados y se benefician de la
terapia hormonal, tanto en forma coadyuvante
como paliativas’.

Al estudiar pacientes con metéastasis
axilares que no recibieron terapia coadyuvante,
la sobrevida libre de enfermedad a cinco afios fue
un 20% maés alta para pacientes que eran
receptor de estrégeno positivos que para
pacientes receptor de estrégeno negativos, sin
embargo la sobrevida libre de enfermedad a
cinco afios en el grupo de mejor prondstico (1 a
3 ganglios positivos) y receptor de estrégenos
positivo fue no méas del 60%. Entre los pacientes
sin metastasis axilares se observan pequefias
diferencias, estadisticamente significativas, en

sobrevida libre de enfermedad de un 8% a 12%
entre casos receptor de estrogeno positivos y
negativos.

Un analisis multivariado de factores
pronésticos que incluy6 los receptores hormonales
para 3000 casos, demostr6 que los receptores
estrogénicos son mas importantes para el
pronostico que el tamafio tumoral en los casos sin
metéstasis ganglionares pero no en los casos con
metéstasis. Fisher y cols. demostraron que el
estado de los receptores de estrégeno era menos
importante para el pronéstico de la sobrevida libre
de enfermedad o la sobrevida total que el nimero
de ganglios positivos y el grado nuclear®.

Receptor del Factor de Crecimiento

Epidérmico (EGFR)

Los factores de crecimiento inducen la
proliferacién celular al activar en forma especifica
los receptores correspondientes. Se ha
encontrado sobreexpresion del receptor en una
gran variedad de tumores; esta presente en
carcinomas mamarios y su expresion esta
inversamente relacionada con el estado de los
receptores de estrogeno y progesterona. Aquellos
tumores que son EGFR positivos tienen una
respuesta disminuida a la terapia hormonal con
tamoxifeno.

La frecuencia reportada de la positividad de
este factor varia entre un 14% a 91% con un
promedio de 45%. La importancia de este factor
para el prondstico no ha sido establecida aun,
pero la mayoria de los estudios han reportado
una disminucion de la sobrevida libre de
enfermedad en pacientes con EGFR positivos. El
efecto negativo de la expresion de EGFR parece
ser mayor en pacientes con metastasis axilares,
pero también se conserva en forma significativa
en pacientes con ganglios negativos.

Actualmente se encuentran en proceso de
investigacion algunas posibilidades terapéuticas
relacionadas con estos factores. Se ha visto que
ciertos tipos de agentes quimioterapéuticos como
cisplatino y vinblastina inhiben la union del factor
de crecimiento epidérmico a su receptor in vitro.
Experimentalmente se ha observado que el
crecimiento de tumores epiteliales humanos
puede ser inhibido mediante la administracion
intraperitoneal de un anticuerpo monoclonal
contra EGFR5S,

Catepsina D
Catepsina D es una proteasa lisosomal
dependiente de estrégenos que se sintetiza en
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tejidos normales y es sobreexpresada y
secretada por algunos tumores de mama. Su
precursor proteico (pro-catepsina D) tiene
actividad mitogénica y en un ambiente acido
ocasiona proteolisis de membranas basales, por
lo que se ha postulado que esta enzima
favoreceria la invasion y el desarrollo de
metéastasis. Catepsina D esta localizada en los
lisosomas y fagolisosomas de las células de
tumores mamarios y en macrd6fagos que se
pueden encontrar en estos tejidos, como parte
del infiltrado inflamatorio. Coincidentemente se ha
observado que los niveles de catepsina D tienden
a ser mayores en los casos con metastasis
positivas. Niveles altos de esta enzima se
encuentran en un tercio de los carcinomas
mamarios. Su sobreexpresion esta asociada con
un alto riesgo de recurrencia y baja sobrevida,
principalmente por su relaciéon con el compromiso
ganglionar. En casos de pacientes con ganglios
negativos los resultados de estudios que
sugerian que catepsina D podria discriminar
entre grupos de pacientes sin metastasis, no
pudieron ser comprobados en analisis de
grandes casuisticas. Debido a estos resultados
y probablemente a problemas de falta de
estandarizacion, el rol actual de catepsina D,
como un factor prondstico independiente, es aln
incierto5’.

Indice Mitdtico

El indice mitético mide la proliferacion
celular directamente en cortes histoldgicos. La
actividad mitética se mide como el numero de
mitosis por un determinado numero de campos
6pticos (generalmente 10) de alto aumento en
cortes tefidos en forma rutinaria. Una de sus
mayores ventajas es que no requiere ningln tipo
de tincion especial.

Protooncogenes

Hasta el momento, y en relacién con el
cancer de mama, se han estudiado varios
protooncogenes con el objeto de establecer su
probable valor prondstico. Los protooncogenes
son genes normales comprometidos con el
crecimiento y la proliferacion celular, cuyas
formas mutadas promueven la transformacién
neoplasica. Incluye c-erb-B2, c-myc, y c-ras.

El mas estudiado (en relacién con
carcinomas) es probablemente c-erb-B2. El
producto de este gen es un receptor glicoproteico
de transmembrana, estructuralmente similar a
EGFR. También se le ha denominado factor de

crecimiento epidérmico humano-2 (HER2). Es un
componente proteico de las células epidérmicas
normales, esta patolégicamente incrementado en
una variedad de canceres y especialmente en
algunas formas de céancer de mama. Su
amplificacién resulta en sobreexpresién del
receptor celular de membrana®®.

Diversos estudios han demostrado que un
25-30% de todos los céanceres de mama
sobreexpresan c-erb-B2. Los datos sugieren que
los tumores con estos caracteres presentan
también un mayor crecimiento de células
tumorales y producen metastasis con mayor
rapidez que los tumores que no presentan
sobreexpresién. La patogenia estaria dada
porque la proteina HER2 mediaria Ila
transformacion de las células normales en
tumorales, transmitiendo sefiales de crecimiento
desde la membrana celular al nucleo
aumentando la division celular. No se ha
encontrado sobreexpresién en los carcinomas
lobulillares pero si se encuentra, mas a menudo,
en el componente in situ de los carcinomas
ductales que en el componente invasor.

La sobreexpresion del gen esta relacionada
con un mal prondéstico en grupos de pacientes
con metastasis axilares, en los que ha sido
también relacionado con resistencia a la
quimioterapia combinada (ciclofosfamida,
metotrexato y 5-fluorouracilo) y con resistencia a
la terapia hormonal®1°11,

P53

Los genes supresores de tumores difieren
de los oncogenes porque normalmente funcionan
frenando la proliferacién celular, la pérdida de
actividad de éstos, ya sea por mutacién o
delecién, puede conducir a un crecimiento celular
sin restricciones.

El gen supresor tumoral p53, esta localizado
en el brazo corto del cromosoma 17, y actla
inhibiendo la progresion de las células desde la fase
G, alafase S en el ciclo celular. Tiene una funcion
reguladora negativa de la proliferacion celular y se
cree que funciona bloqueando las células en G, o
induciendo apoptosis. La proteina nuclear que
normalmente codifica, tiene un periodo vital corto
demasiado breve para ser detectado en las células,
pero la proteina que produce la P53 mutante dura
mas tiempo y puede ser detectada por métodos
inmunohistoquimicos. La expresion del p53 mutante
es el defecto mas comin encontrado en las
neoplasias humanas. Esta fuertemente relacionado
con otros marcadores de alta proliferacién (alto
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grado nuclear, sobreexpresiéon de c-erb-B2,
aneuploidia y receptores estrogénicos negativos),
pero es independiente de la edad, estado
ganglionar y tamarfio tumoral**.

Con relacién al tipo histolégico de cancer se
ha descrito una frecuencia significativamente
mayor en los carcinomas ductales mal
diferenciados y en aquellos tumores de alto grado
nuclear. Baja frecuencia de inmunoreactividad se ha
encontrado en el carcinoma tubular, papilar, lobulillar
puro y en tumores mixtos, lobulillar y ductal. Por el
contrario, en el carcinoma medular existe alta
frecuencia de reactividad. En sintesis, la expresion
de p53 mutante tiene una influencia negativa en la
sobrevida total y la sobrevida libre de enfermedad
en el caso del cancer de mama'>4,

Antigeno Ki-67

Ki-67 es un anticuerpo monoclonal que
identifica un antigeno nuclear que se encuentra
en células en las fases proliferativas del ciclo
celular (G,, S, G, y M). No identifica células en
la etapa de descanso (G,). Su expresion también
es frecuentemente evidenciada por métodos
inmunohistoquimicos. Los nuevos anticuerpos
gue se han desarrollado actualmente permiten su
identificacion en tejidos fijados y en biopsias
procesadas en forma rutinaria. Altos indices de
Ki-67 estan asociados con una baja
diferenciacion histolégica y con la ocurrencia de
metastasis ganglionares. Un estudio de Veronese
y cols., quienes usaron el 20% de las células con
tincion nuclear como limite entre indices de
proliferacion alta y baja, encontré que este
marcador predijo la sobrevida a cuatro afios
independientemente del estado ganglionar y del
estado de los receptores de estrégeno. Al
estudiar un grupo de pacientes con metastasis
axilares se encontré una diferencia significativa
en la sobrevida libre de enfermedad en los
pacientes que tenian Ki-67 positivo y receptores
estrogénicos negativos al compararlos con el
grupo de Ki-67 negativo y receptores
estrogénicos positivos®*®,

Antigeno Celular de Proliferacion Nuclear
PCNA/ciclina es un antigeno nuclear
asociado con la proliferacion celular que también
puede ser usado como marcador pronéstico. Los
niveles de PCNA/ciclina se correlacionan con Ki-

67, con el antigeno asociado a estrégeno, y su
expresion tiene similares implicancias.

Marcadores de Angiogénesis

El interés en la vascularizacion del tumor
como factor prondstico se inici6 como
consecuencia del trabajo de Weidner y cols.*® en
angiogénesis tumoral y por la posibilidad que esto
planteaba de elaborar tratamientos con agentes
gue frenaran la multiplicacion de los vasos
sanguineos que irrigan al tejido neoplasico. La
capacidad angiogénica de los tejidos mamarios
neoplasicos y preneoplasicos esta bien
documentada. Esta propiedad del tejido tumoral
probablemente esta relacionada con la produccién
de factores angiogénicos como el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), y el factor
de crecimiento basico fibroblastico. El crecimiento
tumoral aumenta no sélo por la mayor perfusién
asociada a revascularizacion, sino que ademas
por los efectos de los factores de crecimiento
producidos por las células endoteliales. La
importancia pronéstica de la angiogénesis tumoral
fue publicada por Weidner y cols.'®, quienes
contaron vasos sanguineos (venas y arterias) en
49 carcinomas invasores, restringiéndose a las
areas mas vascularizadas y encontraron un
incremento significativo en el nimero y densidad
en aquellos casos que presentaron metastasis
ganglionares y a distancia. La frecuencia de
metéstasis a distancia se incrementaba al
aumentar el conteo vascular. En algunos estudios
la alta densidad vascular se ha relacionado con
una pobre diferenciacion histolégica en
carcinomas ductales invasores y con mayor
posibilidad de metastasis axilares. Otros autores
han relacionado la alta densidad vascular con un
mayor tamafio del tumor primario y con expresion
de catepsina D por el tumor*"8,

Otros investigadores han tenido resultados
variables, sin poder establecer una relacién
significativa con el prondstico, lo que ha llevado
a considerar que en el estado actual la
cuantificacion de la microcirculacion no es una
contribucién importante para el manejo de los
pacientes.

Finalmente en la Tabla 1 se resume la
significancia prondstica de algunos factores
relevantes en el cancer de mama.
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Tabla 1. Significancia prondstica de varios factores relevantes en cancer mamario.

Factor prondstico Favorable Desfavorable
Metastasis axilares ) +)

Ganglios positivos 1-3 4 0 mas
Ganglios mamaria interna ) )

Tamafio tumoral 1 cm o menos Mas de 1 cm

Grado histoldgico Bien diferenciado Mal diferenciado
Grado nuclear 1 3

Receptor estrogénico Positivo Negativo
Receptor progesterona Positivo Negativo
Células en fase S Baja Alta
Ploidia Diploide Aneuploide
Indice mitético Bajo Alto
HER-2/neu (c-erb-b2) Ausente Presente
P53 Ausente Presente
Ki-67 Bajo Alto
PCNA/ciclina Bajo Alto
Catepsina D Bajo Alto
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