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Receptores de Estrógeno en Cáncer Mamario
Demostración Inmunohistoquímica con Anticuerpos Monoclonales
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La de terminación de receptores hormonales puede significar
una gu ía útil en el uso de la terapia endocrina del cáncer
mamario, especialmente en casos avanzados con enferme-
dad recurrente o metastásica. La presencia de actividad de
receptores hormonales, entre ellos los receptores de estróge-
no (RE), de progesterona (RPg) y de prolactina, cs una con-
dición necesaria, aunque no absoluta, para la respuesta hor-
monal del carcinoma mamario. Aproximadamente 2/3 de
los carcinomas del seno son RE ( + ); las lesioncs metastási-
cas, un poco menos, y algunas lesiones benignas también
son RE ( + J. Entre 50qú y 700f¡ de los cánceres mamarios
HE ( + ) responden a la terapia endocn"na, mientras sólo S0f¡
a l00f¡ de los tlUnon's RE (-) responden a ella. Una deter-
minación RE (_._)tlO es contraindicación absoluta de terapia
endocrina. Los cánceres ricos en RE exhiben tasas superio-
res de supervivencia y, en general, tienen un pronóstico más
favorable.

S(' presenta ('[ novcduso método il7munohistoquímico de
determinación de f1E ('17 pr('paraciollcs his tológicas COI1V('I7-
cionales con all ticuerpos mOlloclonales, que se realiza por
primera vez ell nuestro medio.

INTRODUCCION

El tratamiento del cáncer mamario mediante manipulación
endocrina ha sido utilizado desde hace casi 100 años. En
1895 Beatson realizó la primera ooforectomía y, entre sus
pacientes., una mujer con cáncer diseminado obtuvo muy fa-
vorable resultado con desaparición del tumor a los ocho me-
ses de operada (1), según cita de Hubay y col. en una recien-
te revisión (2).

Puesto que la naturaleza del comportamiento biológico del
cáncer mamario es muy variada, parece conveniente definir
características específicas de cada tumor con el objeto de
poder individualizar y hacer más racional el tratamiento. La
determinación de receptores hormonales puede significar
una guía útil en el uso de terapia endocrina, especialmente
en casos avanzados con enfermedad recurrente o metástasis.
Es por ello que la determinación de receptores de estrógeno
y progesterona ha venido a convertirse en una rutina en mu-
chos servicios quirúrgicos.
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El método fue descrito por Jensen y asociados (3) en 1971
en un estudio sobre la predicción de la respuesta del carci-
noma mamario a la adrenalectomía.

La presencia de actividad de receptores hormonales, entre
ellos receptores de estrógeno (RE), progesterona (RPg) \,!

prolactina, es una condición necesaria, aunque no absolu-
ta, para la respuesta hormonal dPl carcinoma mamario.

Aproximadamente 2/3 de los carcinomas del seno son RE
( + ); las lesiones metastásica~ un poco menos, y algunas le-
siones benignas igualmente son RE ( + ). Es interesante que
hasta un 400p de los melanomas malignos también ('xhiben
receptores de estrógeno.

Entre 500p Y 700p de los cánceres mamarios RE (+) respon-
den a la terapia endocrina mientras sólo 50p a lOOp de los
tumores RE (-) rpsponden a pila.

Los tumores son una mezcla ht>t.erogénea de células RE (+):
además, la muestra, quP puedp contener cantidades varia-
bles de estroma \,! otros tejidos, puede no ser un renejo ade-
cuado en cuanto a la capacidad de respuesta endocrina. Por
consiguiente una determinación RE (-) no es contraindica-
ción absol uta de terapia endocrina.

Se halla actividad de receptores de progesterona (RPg) en
2/3 de los tumores RE ( + ) y en ± 50p de los RE (-). El
mayor índice de respuesta a la terapia endocrina se encuen-
tra en los tumores RE ( + ) y RPg ( + ).

La determinación de RE tiene un valor pronóstico indepen-
diente del estado de los ganglios y aun del tamaño del tu-
mor (4). Los cánceres ricos en RE exhiben superiores tasas
de supervivencia libre de enfermedad y de sobrevida global,
con menores porcentajes de recurrencia temprana que aque-
llos pobres en RE (2). En general los pacientes con tumores
RE (-) parecen sufrir de una enfemedad "más maligna".
Análisis recientes han señalado que en estos pacientes el ni-
vel de RPg es un factor de predicción de la supervivencia li-
bre de enfermedad (2).

La determinación de RE es útil para predecir la respuesta en
cualquier tipo de manipulación hormonal, incluyendo la
ooforectomía, adrenalectomía e hipofisectomía o el trata-
miento con antiestrógenos, así como las modalidades de tra-
tamiento endocrino aditivo (administración de progestina,
estrógeno, andrógeno) (2). Diversos estudios han demostra-
do que el nivel cuantificado de RE está directamente rela-
cionado con la tasa de respuesta a la terapia endocrina.
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Se ha demostrado que los RPg tienen un valor de predicción
similar al de los RE (5), Y que la conversión de RPg (+) a
(-) en el curso de la evolución clínica de un cáncer mama·
rio es un signo ominoso (6).

El 750p de los tumores que son RE( + ) y RPg( + ) exhiben
regresión a la terapia endocrina (4).

A pesar del entusiasmo, ciertamente justificado desde el
punto de vista de la investigación científica, sobre los recep·
tores hormonales. recientes informes sobre ensayos clínicos
prospectivos, señalan que las tasas de respuesta global con el
uso prolongado de tamoxifén se presentan en forma inde·
pendiente de los niveles de receptores de estrógeno, y aun
del estado de los ganglios y de la edad (pre o postmenopáu-
sica) de la paciente. Tal es el caso con el estudio institucio-
nal que se desarrolla en Inglaterra desde hace 10 años en
más de 1.200 mujeres (7).

METO DOS

Hasta hace poco tiempo las determinaciones de receptores
se realizaban exclusivamente en citosoles preparados de teji·
dos frescos provenientes de la biopsia o del spécimen de la
mastectomía. Actualemnte se ha demostrado la factibilidad
de la determinación de RE en preparaciones histopatológi-
cas convencionales, y aun en citología por aspiración con
aguja fina, técnicas que exhiben notables ventajas.

Las proteínas receptoras de estroides son termolábiles y
pueden alterarse con las demoras que frecuentemente ocu-
rren entre la resección del espécimen. su congelación y el
transporte al laboratorio. Por ello se hacen necesarias espe-
ciales precauciones en el manejo de los especímenes (8, 20).
Se sabe que el uso de la electrocoagulación causa proteólisis
y puede producir una falsa disminución de los niveles de las
proteínas receptoras (9), y se ha demostrado una disminu-
ción, que puede ser moderada o notoria, en los niveles de re-
ceptores de estrógeno entre los especímenes de biopsia pre-
mastectomía y los de la mastectomía (10, 15), probable-
mente por efecto de la desvascularización (10). Otros auto-
res no han comprobado este hallazgo y piensan que tales
variaciones se deben más bien a la heterogeneidad de los te-
jidos tumorales ya errores de muestreo (11). La controversia
persiste (9, 12. 15).

Hoyes poco frecuente realizar lo que fue tradicional en el
pasado ante una mujer con una masa mamaria: la biopsia
por congelación bajo anestesia general, y si ésta era positiva.
proceder a la práctica de la mastectomía. Más bien se prefie-
re la aspiración con aguja fina para citología; la biopsia con
aguja Tru-cut. la biopsia con anestesia local. la tumorectomía
con anestesia general (23). como procedimientos senci-
llos, de consultorio o de cirugía ambulatoria, los cuales per-
miten establecer el diagnóstico y discutir con la paciente y
con el gr~po interdisciplinario de oncología la mejor alter-
nativa de tratamiento, incluyendo las modernas opciones
quirúrgicas que hacen posible la conservación del seno.

Las determinaciones de los receptores de estrógeno y de pro-
gesterona en biopsias o en especímenes de mastectomía im-
plican la realización del procedimiento operatorio en forma
rápida y expedita, sin usar electrocauterio. y evitando pro-
longada desvascularización. El espécimen debe ser pronta-
mente transportado sin demora al laboratorio y congelado
según el protocolo de cada hospital.

6

El conocimiento de los anticuerpos monoclonales y entre
ellos el desarrollado por Greene y colaboradores (14.15). ca-
paces de reaccionar contra RE de cáncer mamario, puede
llegar a substituir a los métodos de análisis bioquímico (4).
Aquel método, que demuestra que la localización intracelu-
lar de los RE .ocurre en el núcleo, ha confirmado la natura·
leza muy heterogénea de la población celular del cáncer ma-
mario, con muy variados eontenidos de RE.

Informes recientes han confirmado el valor práctico de la
coloración inmunohistoquímica con el anticuerpo monoclo-
nal H222 SP (15. 16) con una sensibilidad del 850p y una
especificidad del 930p (15). Esta técnica permite determi-
naciones semicuantitativas de los receptores con resultados
en todo comparables a los obtenidos con las técnicas con-
vencionales inmunoenzimáticas o de radioinmunoanálisis
(17, 19). El espécimen ideal para esta determinación es la
biopsia excisional del tumor mamario. la cual permite la
inequívoca correlación histológica.e .inmunohistoquímica.
Puede practicarse también en biopsias menores, Tru-cut. o
en aspiraciones con aguja fina (4). Est{ls ventajas seguramen-
te harán más accesible la determinación de los RE y podrá
substituir las ténicas actualmente en boga. La mayoría de
los informes se refieren al uso de cortes histológicos en teji-
dos congelados. lo cual limita un tanto el número de casos
susceptibles de ser analizados; recientemente, mediante el
uso del anticuerpo monoclonal D75P3, se han determinado
RE en tejidos fijados y procesados en parafina. con resulta-
dos similares a los encontrados en tejidos congelados (21).
Esto haría aún más fácil el procedimiento y realmente acce-
sible a la mayoría de los laboratorios de patología.

PROTOCOLO

Los Departamentos de Cirugía y de Patología del Centro
Médico de los Andes han acordado el siguiente protocolo de
diagnóstico de lesiones mamarias sospechosas de carcinoma:

1. La presencia de una masa o de sintomatología mamaria
es indicación para realizar mamografía.

Fig. 1.La determinación de RE con anticuerpos monoclona-
les directamente en preparaciones histológicas. permite una
correlación ideal, y absoluta certeza de positividad en el tejido
tumoral. A la izq uierda la imagen his tológica del tumor en co-
loración de H y E; a la derecha los nidos de las células tumora-
les positivas para RE.
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Fig. 2. La posiliuidad nuclear euidenciaCÚlpor el color ma-
rrón intenso, indica la presencia de RE en las células neo-
plásicas.

2. La masa demostrada en rl examen clínico y lo la mamo-
grafía es sometida a aspiración con aguja fina para citolo-
gía, a biopsia Tru-cut o a biopsia excisional o tumorecto-
mía bajo anestesia local o general.

3. Los especímenes destinados a la determinación de RE y
RPg deben ser preferiblem nte los obtl'nidos por biopsia
excisional o por tumorectom ía.

4. Inmediatamente después de obtenido el espécimen, éste
debe ser devuelto en gasas humedecidas con solución sa-
lina e inmerso en un r cipientl' con hielo para ser trans-
portado en el menor tiempo posible al laboratorio de pa·
tología.

5. En rl laboratorio, un segmento del tumor se congela en
nitrógeno líquido y se almacena en el refrigerador de
ultrabaja temp ratura (-700C), para el posterior análisis
de receptores.

6. El resto del espécimen se coloca en formol neutro para el
procesamiento histopatológico convencional.

Con el objeto de ilustrar la determinación de RE en prepa-
raciones histológicas convencionales, presentamos las Figu-
ras 1, 2 3 que muestran la coloración de RE por inmuno-
histoquímica (ER·ICA) Monoclonal Kit (Abbott Laborato·
ries, orth Chicago, 11), utilizando l'l anticu rpo monoclo·
nal H222SP, que se realiza por primera vez en nuestro me-
dio. La paciente, una mujer de 68 año, presentó una masa
sospechosa en mamografía de 2 cm. de diámetro. La biopsia
con aguja Tru-cut y la aspiración con aguja fina para citolo-
gía, confirmaron que se trataba de una lesión maligna. La
paciente fue sometida a mastectomía parcial (cuadrantecto-

Fig. 3. El porcentaje de células con núcleos positiuos y la in-
tensidad de los mismos son fácilmente euidenciables. En eli-
te caso particular, el resultado final mostró niueles corres-
pondientes de RE muy por encima de 15 fmol. x mg. que
predicen respuesta terapéutica. La técnica con anticuerpos
monoclonales se utilizó por primera uez en esta paciente en
nuestro medio.

mía) con disección de los niveles 1 y 11de la axila, para con-
tinuar con radioterapia. Las coloraciones ER-ICA con anti-
cuerpo monoclonal han sido efectuadas en las preparaciones
convencionales en tejido congelado, cortes tomados directa-
mente del tumor, en el Laboratorio de Patología del Centro
Médico de los Andes. Para realizar la determinación semi-
cuantitativa se tienen como variables el porcentaje de nú-
cleos positivos y su intensidad, expresada en grados de O a 4,
mediante sencillas fórmulas como la sugerida por W. Jonat
y Col. (17).

ABSTRACT

The determination o{ hormonal receplors can be a use{ul
guide {or prescribing endocrine therapy in palien/s with
breast cancel', especially in those wi/h aduanced, recurren/,
01' metastatic disease. The presence o{ horl1lonal receptor
ae/iuity-estrogen, progesterone 01' prolaclin receptors . is a
nC'cessary condition, allhough nol an absolute one, the hor-
monal response o{ mammary cancel'. Abou/ 2/3 o{ breast
cancers are ER ( 1 ); metastatie lesions less so, bul some
benign lesions are also ER ( 1 J. BelwC'en 5000 and 70°,b
o{ ER ( 1 J mammary cancers respond /0 endocrine therapy,
while only 50ft:> /0 J 00,b ER ( . J tumors respond /0 /his
treatment modality. J-/oweuer, a negatiue ER determina/ion
is no/ an absolu/e contraindication lo endocrine Iherapy.
Breasl cancers /hal are rich in ER exhibil higher suruiual
rates and a generally more {al'orable prognosis. The nouel
immunohis/ochemical me/hod {or de/ermination o{ ER in
conuentional his/ological prepara/ions utilizing monochlonal
anlibody is presen/ed. This m ethod has been success{ully
utilized {or the {irst time in our country.
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