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1.- JUSTIEICACION

En estos inicios del siglo XXI, el cAncer de mama ha dejado de ser una patologia
mas, para entenderse como un tema socio-sanitario de primer orden. Partiendo de una
base epidemioldgica y causal, la aparicion de esta neoplasia incide de forma clara en los
habitos de vida y la historia familiar de las mujeres afectadas. Esta causalidad tiene a su
vez, sustento en el conocimiento mas profundo y completo de la biopatologia tumoral y
el comportamiento de la enfermedad. Hemos asistido a la discriminacion entre tumores
hormonalmente dependientes o independientes, lo que supuso un paso mas en la
elaboracion de nuevos tratamientos, en el establecimiento de distintos modelos
epidemioldgicos, junto con sus factores de riesgo asociados, e incluso en la
problematica laboral que pudiera inferirse respecto de estos factores de riesgo. No sélo
se quedd en la mera caracterizacion de la hormonodependencia tumoral, sino que se
avanz0 en el estudio de otros biomarcadores que ayudaran ain mas a la comprensién de
esta patologia. Asi hemos llegado a este nuevo siglo, en el que se preconizan avances
terapéuticos sobre la existencia de hechos ligados a estos nuevos y viejos marcadores
bioldgicos.

Al entrar en contacto con la paciente y con su patologia, comenzamos a solicitar
y a recibir informacion de muy diversas fuentes y de muy diversas caracteristicas: tipo
histoldgico, estadio tumoral, elementos bioldgicos, factores de riesgo,.... Y a su vez,
hemos de dar respuesta a otro tipo de cuestiones: prondstico de la paciente, validez e
interpretacion de los datos obtenidos, opciones terapéuticas, informacion sobre la

enfermedad, ética profesional, repercusidn socio-laboral para la enferma,....
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Se construye asi la concepcion del cancer de mama como modelo de estudio
médico-legal, puesto que, partiendo de una patologia y los datos bioldgicos que de ella
se derivan (en nuestro caso, estado de receptores hormonales y otros marcadores
tumorales) recorremos un camino de implicaciones socio-sanitarias de gran importancia,
como pueden ser los diferentes elementos de responsabilidad profesional en el momento
de solicitar pruebas diagnosticas y actuar conforme a “lex artis”; las opciones
terapéuticas de la paciente basandose en los elementos biolégicos caracterizados, y en la
informacion aportada por su médico; el derecho de la paciente a conocer posibles
factores de riesgo, no ya solo previos al diagnostico del tumor, sino a posteriori, para
evitar recidivas o en relacion con posibles focos laborales de riesgo; la implicacién
igualmente laboral sobre el desempefio del trabajo de la paciente, sus bajas laborales,
cambios de puesto de trabajo, etc.; incluso la utilizacion pericial de estos elementos de
analisis y su validez como tales.

Justificamos asi nuestro estudio, con la intencion de mostrar que los parametros
clinico-bioldgicos presentes en el diagnostico medico de un cancer de mama son Utiles
como elementos de juicio o de valor en la dimension médico-legal que presenta esta
enfermedad. Los biomarcadores que analizamos deben ser tomados en cuenta para
llevar a cabo actuaciones médicas conformes a “lex artis”, y también como elementos
objetivos de decisiones terapéuticas que pueden y deben incluirse en protocolos de

actuacioén clinica.
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2.- HIPOTESIS

El cancer de mama puede ser considerado como un modelo de estudio médico-legal
desde un punto de vista biopatoldgico. La diversidad de biomarcadores que son manejados
actualmente en esta enfermedad pueden determinar cambios significativos en los protocolos

de actuacion clinica, toma de decisiones e incluso cuestionar la “lex artis” exigible.
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3.- OBJETIVOS

1.- Analizar la posible existencia de diferencias biologicas entre los tejidos
mamarios neoplasicos y no neoplasicos partiendo de la determinacién y el analisis de
algunos biomarcadores de interés. Relevancia médico-legal como marcadores de
riesgo de cancer de mama en tejidos benignos.

2.- Determinar la posible relacion entre los receptores hormonales de
estrdgenos y progesterona con otros parametros clinicos y biol6gicos, como el EGFR,
la proteina pS2, la catepsina D, la fase S, la ploidia, el tamafio tumoral, o el nimero de
adenopatias infiltradas por tumor.

3.- Estudiar las posibles diferencias clinico-biolégicas en tumores de mama,
variando los dinteles de positividad para receptores hormonales y establecer la
necesidad de incluirlos en los protocolos o guias de actuacién diagnosticos y/o
terapéuticos como elementos legales de actuacion conforme a “lex artis”, valoracion de
riesgos e informacion al paciente.

4.- Determinar las posibles diferencias clinico-bioldgicas en los tumores
mamarios en funcion del estado de los receptores hormonales, tanto de forma aislada
como en conjunto, y teniendo presente el estado menopausico de la paciente, lo cual
podria ser de importancia en una correcta praxis médica, o en documentos legales
como la historia clinica.

5.- Plantear la utilidad clinica y las cuestiones de interés médico-legal que se
pueden derivar de la investigacion de estos biomarcadores en el cancer de mama,
especialmente en temas como la informacion que debe suministrarse al paciente,

teniendo en cuenta la capacidad pronostica y predictiva de dichos marcadores; su
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utilidad en los informes periciales; o su referencia en la historia clinica, al ser ésta un

documento dindmico, que debe recoger una evolucion, y no un hecho estético.
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4.- INTRODUCCION

En la sociedad actual, el cancer ha adquirido una importancia maxima. De entre
la variedad de érganos afectados por esta enfermedad, uno de los que mas interés
suscita es la mama. Para iniciar el conocimiento del cancer de mama, vamos a repasar
primero algunos datos epidemioldgicos. Este tumor ocupa el primer lugar en incidencia
y muerte en la mujer espafola, y en los paises industrializados es la neoplasia méas
frecuente y la primera causa de muerte por neoplasia, estimandose en todo el mundo
mas de un millén de casos al afio (1.67). Es el cancer mas frecuente en mujeres de USA,
suponiendo un 30% de todos los canceres en el sexo femenino. En Espafia se estima que
la frecuencia es de una por cada 10 a 13 mujeres ( 67, 135). Se le considera el tumor
maligno més frecuente entre las mujeres, sin contar los de piel no melanomas. En la
tabla 1 mostramos el riesgo de desarrollar cancer de mama segun edades de estudios
realizados en USA, y se puede decir que aquél es de una por cada 8 mujeres, o también
estimarlo en un 12.2% (107). Segun estas cifras podemos observar que es a partir de los
45 afnos donde el riesgo aumenta, siendo infrecuente por debajo de los 30. Otro dato
relacionado con el riesgo, lo da el hecho de que las mujeres con cancer de mama
presentan de 2 a 6 veces mayor riesgo de neoplasia contralateral que la poblacién
general, con la importancia que ello tiene en el momento de considerar el tema de la

prevencion de la enfermedad (144).
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Tabla 1: Riesgo de desarrollar cancer de mama segln edades.

Aungue incide mas en personas mayores de 40-50 afios, Ultimamente los
diagnosticos se estan realizando en mujeres mucho mas jovenes, posiblemente debido a
las campafias de cribado y a la mejora en las técnicas diagndsticas.

La incidencia del cancer de mama difiere de manera geografica, recogiéndose
en Japon 20 nuevos casos /100000 mujeres, y por el contrario, en Europa del Norte
110/100000. En Espafa se calculan entre 30-35 nuevos casos/100000 mujeres/afio
(67,191).

Las tasas de mortalidad en USA permanecieron relativamente estables entre
1950-1989, y disminuyeron de forma significativa entre 1990- 1996, sobre todo en
mujeres jovenes (2s0, 281). Esta disminucion parece deberse a una mejor y més temprana
deteccion de la enfermedad y a una mejora en los tratamientos. En Europa, paises como

Austria, Alemania, Suecia y Reino Unido coinciden en esta disminucidn; pero en otros,
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como Espafia, Portugal, Grecia, Polonia o Italia, no se identifica claramente esta caida
de la mortalidad (s, 24, 93, 116, 140, 186). Se acepta, por tanto, que esta estabilizacion global
de la mortalidad indica un mejor seguimiento y diagnéstico y avances en los
tratamientos como ya hemos mencionado anteriormente (so).

Los datos referentes a mortalidad por edades indican que el cancer de mama
ocupa el primer puesto entre mujeres USA de grupos etarios 20-39 y 40-59 afios; es el
segundo tras el cancer de pulmén en el grupo 60-79 afios, y cae al tercer lugar en
mujeres mayores de 80 afos (13s).

En el periodo comprendido entre los afios 1983 y 1988, algunos estudios
estimaron que la supervivencia del cAncer de mama en la poblacion europea, a los cinco
afos, era del 67%, y en Estados Unidos de 79.3%. Estos porcentajes llegaban al 100% si
el tumor era in situ; al 94% si estaba localizado y no tenia adenopatias afectadas; y al
73% si se presentaba con ganglios infiltrados 7). EI 60% de los casos de cancer de
mama son diagnosticados en estadio NO; el 31% con afectacion regional (ganglios
axilares homolaterales) y el 6% cuando ya han desarrollado metastasis (134).

En general, se calcula que la mitad de las pacientes diagnosticadas de cancer de
mama viviran el resto de sus vidas sin recurrencias, y una tercera parte morird a causa
de la enfermedad. El riesgo de muerte por cancer de mama a lo largo de la vida es del
3.6% 06 de una por cada 282 mujeres (237).

Como podemos apreciar por estos datos epidemioldgicos, algo escuetos pero tan
relevantes y reveladores, el cancer de mama puede y debe considerarse como un

problema de salud publica de primer orden.
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Las caracteristicas histologicas de los tumores de mama siguen siendo de capital
importancia para determinar multitud de hechos y decisiones médicas importantes, tales
como el prondstico de la paciente o la aplicacion de terapéuticas mas 0 menos agresivas.
En la actualidad, existen diferentes tipos histoldgicos de cancer de mama.

El carcinoma intraductal o carcinoma ductal in situ (CDIS) es el que surge en las
células de los ductos epiteliales, sin penetrar la membrana basal ni invadir el estroma. Si
el CDIS se extiende hacia los lobulillos de la glandula, tendremos el carcinoma
lobulillar in situ. EI CDIS puede presentar a su vez diferentes subtipos histoldgicos:
comedo, cribiforme, papilar, sélido, cada uno con diferente comportamiento biolégico.
Cuando el tumor sobrepasa la membrana basal, se convierte en infiltrante o invasivo. El
carcinoma ductal infiltrante (CDI) es el tipo mas comin de cancer de mama, suponiendo
casi el 80% de estos tumores. Igualmente, el carcinoma lobulillar puede convertirse en
infiltrante, y existen otros muchos tipos histolégicos de infiltante: medular, tubular,
mucinoso o coloide. Mé&s raros son el carcinoma adenocistico, carcinosarcomas o el

carcinoma epidermoide puro de la mama (so, 81, 83).

Uno de los factores que han influido en una disminucién en las cifras de
mortalidad en cancer de mama en los ultimos tiempos es el enfoque terapéutico
diferente que se le esta dando desde hace unos afios. No s6lo hemos asistido a una
mejoria de los tratamientos en si mismos, con avances importantes en el descubrimiento
de nuevos farmacos, sino también al mejor entendimiento de la biologia tumoral al
enfrentarse a terapéuticas como la quimioterapia y las radiaciones ionizantes, pilares
bésicos en el tratamiento del cancer, partiendo de estudios de laboratorio que emplean
diferentes técnicas y aplican futuros posibles tratamientos (72); métodos de

investigacion como la electroforesis, la técnica FISH, o el ensayo clonogénico, asi como
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trabajos con lineas celulares de cancer de mama, que han permitido poner de manifiesto
propiedades bioldgicas de las células tumorales y su comportamiento frente a la
radiacion o agentes quimicos.

Ademas de estos avances, el tratamiento del cancer en general y del cancer de
mama en particular, ha sido abordado de una forma multidisciplinaria: los diversos
especialistas que van a intervenir en el estudio y tratamiento de la paciente lo hacen de
forma conjunta, interrelaciondndose y poniendo en comdn datos y opiniones. Se
constituyen asi los Comités o las Unidades de mama, existentes en la mayoria de los
centros sanitarios de todo el mundo. Este enfoque permite aglutinar y discutir diferentes
opciones de tratamiento, unificando criterios unas veces, o individualizando la
terapéutica otras (72).

El abordaje terapéutico puede realizarse de tres formas: tratamiento quirurgico,

tratamiento radioterapico, y tratamiento farmacoldgico.

1) TRATAMIENTO QUIRURGICO: histéricamente, los tumores malignos de la
mama eran abordados quirdrgicamente con mastectomias amplias, que llevaban
consigo mutilaciones importantes: Halsted, en 1890, realizaba la que se denomina
mastectomia radical, técnica que ain hoy conserva su nombre y se practica en
algunos centros. Hasta los afios 1950, el cancer de mama era considerada una
enfermedad locorregional, por lo que la cirugia era practicamente la Unica forma de
tratamiento (7). Sin embargo, con el paso de los afios y la adquisicion de nuevos
conocimientos, estas cirugias radicales fueron dando paso a lo que llamamos
técnicas conservadoras (tumorectomias, segmentectomias, cuadrantectomias), que
preservan la mama en casos determinados, contribuyendo no sélo a la mejora

estética, sino también a la salud psicoldgica de la paciente.

10
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2) TRATAMIENTO RADIOTERAPICO: con el descubrimiento en 1895 de los rayos

3)

X'y, mas tarde, de la radiactividad natural, se inici0 un campo terapéutico de gran
importancia en nuestros dias: el tratamiento de enfermedades con radiaciones
ionizantes. Precisamente, una de las primeras aplicaciones de este tratamiento fue
sobre un cancer de mama. Con el transcurrir del siglo XX, la Radioterapia ha tenido
un gran avance cientifico y técnico, convirtiendose en un arma terapéutica moderna
y eficaz. Su uso va desde la intencion radical, es decir, curativa, hasta la paliacion de
sintomas en pacientes con enfermedad ya diseminada. Las indicaciones de la
radioterapia en el cancer de mama son muy diversas, siendo lo més frecuente su
aplicacion tras cirugia conservadora sélo sobre la mama afecta; o bien, asociar la
irradiacion regional de la axila y el hueco supraclavicular en los casos de

diseminacion ganglionar de la enfermedad.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO: en los afios 1960 se desarroll6 la hipotesis
de que el cancer de mama era una enfermedad sistémica, lo cual condujo a la
investigacion sobre el papel de la terapéutica sistémica (77, 7). Disponemos de dos
modalidades, la quimioterapia o terapéutica antineoplasica propiamente dicha, y el
tratamiento hormonal.

Antineoplésicos: su utilizacion se fundamenta en el conocimiento del ciclo
bioldgico celular tumoral, actuando estos farmacos en diferentes puntos del mismo,
e impidiendo la multiplicacion/reproduccion celular. Los agentes alquilantes fueron
los primeros quimioterapicos modernos: la exposicion con fines bélicos al gas

mostaza demostrd que podia servir de ayuda para el tratamiento de linfomas,

11
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desarrollandose a partir de aqui estudios que desembocaron en el descubrimiento de
otras generaciones de antineoplasicos (64).

Existen cuatro formas de empleo de la QT :

- como tratamiento de induccion en la enfermedad avanzada

- como una adyuvancia a otros méetodos de tratamiento local

- como tratamiento inicial para pacientes con enfermedad localizada

- mediante la administracion en los “santuarios” o mediante perfusion directa a las

regiones concretas del cuerpo que estdn mas afectadas por cancer

La QT de induccion se usa como tratamiento primario en enfermedad avanzada,
para pacientes en los que no existe terapéutica alternativa.

La QT adyuvante consiste en el empleo del tratamiento después de que el tumor
primario haya sido tratado mediante un método local (quirdrgico o radioterapico)

La QT primaria (neoadyuvante), es un tratamiento inicial de pacientes que
presentan un tumor localizado para el cual existe la alternativa de un tratamiento local ,
pero que no es totalmente efectivo.

Después de la aplicacion de tratamientos farmacoldgicos, las respuestas que
pueden conseguirse suelen clasificarse como:

RESPUESTA PARCIAL: proporcion de pacientes en los que se demuestra al
menos un 50% de reduccion de la masa tumoral medible.

REMISION COMPLETA: supervivencia libre de recaida desde el momento en
que el tratamiento deja de administrarse.

La SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD: mide el tiempo que tarda

en volver a crecer un tumor hasta alcanzar un volumen clinicamente detectable de

12
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células que no responden, de las que responden parcialmente o de las muy sensibles a la

quimioterapia.

Hormonoterapia: se basa en el conocimiento de la hormonodependencia de
algunos tumores, en concreto del cancer de mama, y se utilizan farmacos que bloguean
la unién hormona-receptor, para impedir el desarrollo tumoral. Es una terapéutica
menos agresiva que las anteriormente citadas, ya que sus efectos secundarios a corto y
largo plazo suelen ser menos acusados y lesivos, aunque no esté exenta de ellos. En la
actualidad, existen diferentes agentes farmacoldgicos utilizados en el cancer de mama
hormonodependiente, siendo el mas conocido y utilizado de todos ellos el tamoxifeno,
con efecto antiestrogénico, y con el que mayor nimero de estudios y ensayos clinicos se
han realizado. Este farmaco fue aceptado como la terapéutica estdndar en aquellos
pacientes cuyos tumores expresasen receptores de estrégenos y/o de progesterona,
aplicandose la quimioterapia antineoplasica en los que presentaban receptores
hormonales negativos (70, 71. Con el paso de los afios han sido descubiertos y
perfeccionados otros preparados hormonales, de familias farmacoldgicas diferentes,
entre los que destacan: el anastrozol, un inhibidor de la aromatasa, que inhibe este
proceso de aromatizacion in vivo en un 96-97%, suprimiendo los niveles de estrogenos
en plasma en un 84-94% (9s); el raloxifeno, de la famlia de los moduladores selectivos
del receptor de estrégenos (SERM’s), que carecen del efecto estrogeno-agonista del
tamoxifeno sobre el endometrio, evitando asi el riesgo secundario del desarrollo de
cancer de endometrio que si presenta el tamoxifeno s). También existe, aunque ya se
aplica sélo en contadas ocasiones, el tratamiento antihormonal quirdrgico o

radioterdpico, mediante la ablacion ovarica o suprarrenal.
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Podemos definir los factores prondsticos de una enfermedad, y, en nuestro caso,
del cancer de mama, como aquellas caracteristicas clinicas, patologicas y bioldgicas de
los pacientes y sus tumores que indican un resultado clinico en la practica, sin
tratamiento sistémico adicional o adyuvante tras la cirugia inicial. Estos factores tienen
efecto sobre la supervivencia libre de enfermedad o la supervivencia global, e indican si
se debe considerar al paciente o no, candidato para un tratamiento determinado. Por
tanto, un factor prondéstico tiene especial importancia en la identificacién de pacientes
cuyo prondstico es tan favorable que es innecesario el tratamiento sistémico
coadyuvante. También pueden ser Utiles para identificar a las pacientes cuyo pronostico
es tan malo con el tratamiento convencional, que estaria justificada la consideracion de
terapéuticas experimentales mas agresivas (). En la tabla 2 podemos ver algunos de

estos factores pronosticos en el cancer de mama.

VALORADOS HABITUALMENTE
Estadio TNM del tumor
Invasién linfatica y vascular
Tipo histoldgico del tumor, grado histolégico y grado nuclear
Receptores de estrégenos y progesterona
Ploidia
Indices de proliferacién: fase S, indice mitético

VALORADOS CON MENOR FRECUENCIA (EXPERIMENTALES)
Indices proliferativos: ki-67, PCNA/ciclinas, timidilato sintetasa, MIB1
Topoisomerasa Il
Histona H3
Factores de crecimiento de transformacién (TGF)
Factores de crecimiento epidérmicos (EGF)
Factores de crecimiento tipo insulina (IGF)
Productos oncogénicos: Her2/neu, cerbB2, c-myc, ras, rb, bcl2
Proteina p53
Marcadores relacionados con invasion: catepsina D, receptor de laminina, UPA/PA-1
Angiogénesis y factores de la angiogénesis
Proteina pS2
Heat Shock Proteins (proteinas del golpe de calor)
MDR1

Tabla 2: Factores pronésticos en el cancer de mama primario.
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De todos los factores pronosticos, los mas Utiles y constantes son el nimero de
ganglios axilares positivos y una evaluacion histoldgica detallada. A medida que el
numero de ganglios afectados aumenta, disminuyen las tasas de supervivencia y
aumentan las tasas de recaidas (es).

Otro factor pronoéstico valioso es el tamafio del tumor, una de las primeras
variables prondsticas cuantificadas con exactitud. El tamafio del tumor esta relacionado
con el nimero de ganglios que presentan afectacion histoldgica, y tiene importancia
pronodstica independiente; asimismo, se relaciona con la probabilidad de desarrollar
metastasis a distancia. El intervalo de tiempo hasta la aparicién de metastasis se acorta
a medida que aumenta el tamarfio del tumor. La mediana del tiempo hasta la aparicion de
metastasis en pacientes con lesiones primarias que miden de 1 a 2.5 cm se estima en 42
meses desde el tratamiento primario, pero sélo en cuatro meses en aquellos canceres que
miden 8.5 cm o0 mas (s3). Otros factores prondsticos son la escasa diferenciacion
histologica y nuclear y la invasion vascular y linfatica, que se asocian a resultados
peores.

En el terreno bioquimico, merece destacarse la presencia o ausencia de los
receptores de estrogenos y progesterona en el tumor.

Al igual que hemos visto que existen factores prondsticos, hay otro grupo de
variables que se denominan factores predictivos. Estos factores predictivos pueden
definirse como aquellos aspectos clinicos, patoldgicos y bioldgicos que estiman la
probabilidad de una respuesta a un tipo particular de terapéutica adyuvante.

Por ahora, no conocemos factores prondsticos o predictivos que identifiquen de
forma inequivoca (exacta, precisa) qué pacientes recidivaran, morirdn o responderan a

la terapéutica.
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Para ser util, un factor pronostico o predictivo, debe reunir tres caracteristicas:
estar técnicamente validado, estar clinicamente validado, e influir en la toma de
decisiones clinicas. La validacion técnica significa que el test usado para determinar ese
factor sea sensible, especifico, reproducible e interpretado de una manera uniforme
entre laboratorios. La validacion clinica consiste en que el test identifique subgrupos de
pacientes con diferentes riesgos de recurrencia, supervivencia 0 respuesta a los
tratamientos. La utilidad, como indica el término, significa que pueda ser utilizado por
los clinicos para tomar decisiones terapéuticas.

Se han propuesto mas de 100 potenciales factores prondsticos, y casi ninguno
estd lo suficientemente bien caracterizado para ser utilizado de forma rutinaria en la
practica diaria. Igualmente, se han propuesto guias para clasificar, evaluar y usar nuevos
factores prondsticos. En un intento de clasificar todos estos parametros, un equipo
multidisciplinario de clinicos, patdlogos, y estadisticos consideraron factores
prondsticos y predictivos de cancer de mama, dividiéndolos en tres categorias (s4):

e Categoria I: factores cuya importancia prondstica estd comprobada, y son de
utilidad en el manejo clinico habitual de los pacientes. Se agrupan en esta categoria:
el estadio TNM, grado histologico, tipo histoldgico, indice mitético, y el estado de
los receptores hormonales.

e Categoria Il: factores que han sido objeto de estudio extenso, tanto biologica
como clinicamente, pero cuya importancia aun debe ser confirmada por estudios
estadisticos. Comprende ciertos parametros, como el cerbB-2 (Her2-neu);
indicadores de proliferacion, la invasion linfatica y vascular, y la proteina p53.

e Categoria Ill: factores no suficientemente bien estudiados, y que, por tanto,
aun no han demostrado su valor pronéstico. Incluye la ploidia del DNA, la densidad

microvascular, el EGFR, el TGF-alfa, el gen bcl-2, la proteina pS2, y la catepsina D.
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La mayoria de los autores coinciden en que los Unicos factores que en la
actualidad presentan estas caracteristicas y que tienen poder para identificar subgrupos
de pacientes con respuestas favorables son las variables TNM, y las determinaciones
bioquimicas de receptores de estrogenos y de progesterona. Se ha demostrado
claramente que el estado de los receptores estrogénicos es un factor predictivo para el
tratamiento hormonal, ya sea como coadyuvante o ante la aparicién de enfermedad
metastasica. Por el momento no se ha establecido ningun factor predictivo para los

distintos farmacos quimioterapicos, aunque es todavia un area de investigacion activa.

El Sistema de Clasificacion TNM de los tumores malignos fue desarollado entre
los afios 1943 y 1952 por Pierre Denoix (62). En los afios posteriores, se introdujeron
revisiones, ampliaciones y modificaciones en esta clasificacion, siendo la Gltima edicion
la correspondiente a 1997, del AJCC Cancer Staging Manual ). Este sistema de
clasificacion de tumores se basa en la extensién puramente anatomica de la enfermedad,
generalmente determinada por medios clinicos, aunque también puede venir definida
por medios histopatologicos. Maneja tres variables fundamentales:

- laextensién del tumor primario, denominada T

- la ausencia o presencia, y extension de metastasis regionales linfaticas, esto es, la
afectacion de los ganglios loco-regionales, que se denomina N

- la presencia o ausencia de metastasis a distancia, denominandose M.

A estas tres variables se les subdivide con nimeros, los cuales indican la mayor o menor

extension del tumor en la zona que estemos considerando; asi pues, el 0 corresponde a

la no existencia del tumor, y el 3 6 el 4 (dependiendo de la localizacion a que nos

refiramos), indicaran la maxima extension del tumor.
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Con este sistema de clasificacion, el médico puede hacer un juicio pronostico, y
tomar una decision sobre el tratamiento més efectivo y adecuado segun la extension

tumoral.

El avance de las determinaciones biologicas o pruebas de laboratorio en todo lo
que al cancer se refiere ha sido espectacular en las ultimas décadas, proporcionandonos
una gran cantidad de elementos nuevos que eran desconocidos en esta patologia. Las
nuevas técnicas de laboratorio y su mejor y mas completa interpretacion han puesto en
manos de los facultativos pardmetros bioquimicos y biol6gicos de ayuda incuestionable
en el diagndstico y seguimiento de tumores, asi como marcadores de supuesta ayuda en
los procesos de carcinogénesis o los efectos bioldgicos de algunos tratamientos como
las radiaciones ionizantes (171, 173). La riqueza que nos ofrece el cancer de mama en este
campo es posiblemente la mayor que podamos encontrar en la oncologia. Desde la
simple tipificacion histologica, hasta las ultimas novedades en oncogenes, los
marcadores bioldgicos se insertan en el curso natural de la enfermedad, y aparecen ante
el médico como un enigma cuyo significado debe desentrafiar, para asi poder extraer de
ellos el maximo rendimiento. Nosotros vamos a estudiar sélo algunos de estos

marcadores, poniendo de relevancia su interés y su importancia médico-legal.

En la génesis, desarrollo, estudio diagnostico y tratamiento del cancer de mama
intervienen gran cantidad de pardmetros a los que casi diariamente, se afiaden otros
nuevos, muchos de los cuales aun no son susceptibles de una interpretacion clara y
definitiva. Uno de estos parametros lo conforma la existencia de receptores hormonales
presentes en las células del cancer de mama y susceptibles de ser medidos por diferentes

metodos analiticos. Ya es clasico citar que fue Beatson, en 1896, el primero en
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establecer la hormonodependencia del cancer de mama de una forma empirica. Observo
la regresion de tumores mamarios inoperables, con metastasis Oseas, tras practicar
ooforectomia en pacientes premenopausicas (22). Este hecho condujo a pensar en la
influencia que poseian los estrogenos sobre el crecimiento de esta neoplasia, y desde
entonces comenzaron a utilizarse metodos de hormonoterapia ablativa como forma de
control de la enfermedad. Sin embargo, no fue hasta 1968 que se determinaron los
receptores estrogénicos por el método del carbén dextrano. Este método detectaba
receptores citosélicos de estrogenos en el 50-60% de los canceres de mama, y, en menor
porcentaje, en las metéstasis. Con el paso del tiempo surgieron otros sistemas de medida
de receptores hormonales, asi como nuevas interpretaciones sobre su funcion y utilidad.
Actualmente contamos con la posibilidad de medir receptores de estrégenos (RE) y de
progesterona (RP) en tejidos mamarios tumorales, y el estado de estos receptores
hormonales es considerado un indicador pronostico tan bueno como el estado
ganglionar (67).

Parece ser que uno de los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de
mama lo representa el estimulo hormonal prolongado en el tiempo ( lo que algunos
autores denominan como “tiempo acumulado de exposicion a estrdgenos”) (209). Asi, se
citan de manera habitual como factores de riesgo: la menarquia precoz (menos de doce
afios); la primera gestacion tardia (mayores de 30 afios); y la menopausia tardia
(mayores de 50 afios) (67). Todas estas situaciones provocarian un estimulo estrégenico
prolongado sobre las células del epitelio mamario, que contribuiria al desarrollo de la
neoplasia. Los estrégenos alcanzan la célula tumoral mamaria, donde se unen a un
receptor especifico, que tras su activacion estimula al nucleo celular, favoreciendo la

sintesis de proteinas y el crecimiento tumoral. Pero, como decimos, los estrégenos no
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inducen el desarrollo tumoral, sino que lo favorecen, actuando sobre unas células que ya
presentan caracteristicas de malignidad por motivos y vias diferentes.

En cuanto a la accion de la progesterona, aun no es bien conocida. A dosis
pequefias es sinérgica con los estrogenos, pero a dosis elevadas y prolongadas es
antitumoral 7). Segun algunos autores, las hormonas de la gestacion inducen la
diferenciacion del epitelio de la mama, lo que la hace resistente a la carcinogénesis.
Pero para otros, es la mayor cantidad de hormona ligada a proteinas lo que previene
contra el tumor de mama (209). En estudios recientes, se ha comprobado que, en lineas
celulares tumorales, el estrégeno aumenta la expresion del marcador p53 (supresor de
tumores), mientras que la progesterona disminuye este proceso, pudiendo asi estar

implicada en la activacién-supresion neoplasica (176).

Para comprender un poco mejor estos datos, debemos recordar que

fisiologicamente hay dos fuentes de estrogenos en la mujer:

- los ovarios, que producen estradiol mediante estimulacién de FSH y LH
hipofisarias, que a su vez, son producidas por estimulo de LHRH
hipotalamica.

- las suprarrenales, que secretan andrégenos, los cuales se transforman en
estragenos en las células grasas del organismo.

Estos estrogenos enddgenos serdn los que actien, como ya hemos dicho, sobre la

célula tumoral mamaria.

Los posibles mecanismos de regulacion del cancer de mama han sufrido grandes

cambios conceptuales en la ultima década. Se observd que los estrégenos se

comportaban como un importante factor de crecimiento. Asi, 1/3 de pacientes con
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cancer de mama presentaban una regresion temporal del tumor al aplicarles tratamientos
cuyo fin era el de disminuir el estradiol sérico o bloquear sus efectos.

Actualmente sabemos que el efecto de los estrogenos esta mediado por su unién
a unos receptores nucleares especificos. Estos receptores son activados por el ligando, y
modulan la expresion de diversos genes especificos.

Se ha propuesto otro modelo de actuacion de las hormonas esteroideas: existen
protooncogenes que responden rapidamente a la accion de estas hormonas codificando
proteinas reguladoras que entran nuevamente al nicleo para regular positiva o
negativamente la transcripcion. Ademas, los estrégenos pueden inducir a los
fibroblastos del estroma mamario a secretar factores de crecimiento, de forma que se
produce una estimulacion paracrina de las células tumorales.

En resumen, podemos decir que los estrogenos a través de sus receptores

participan en la proliferacion y diferenciacion del epitelio normal de la mama.

Como hemos visto, la mama es una glandula sensible a hormonas, por lo que sus
células han de contar con la existencia de receptores especificos para estas hormonas,
los cuales, a su vez, deben ser susceptibles de medicion por diferentes métodos
analiticos.

Actualmente contamos con la posibilidad de medir receptores de estrogenos
(RE) y de progesterona (RP) no solo en tejido mamario sino también en otros tejidos del
organismo, incluso tumorales, como los meningiomas, la mayoria de los cuales
presentan receptores de progesterona positivos, y donde se ha encontrado positividad
para el RE-beta en un 44% de las lesiones, y para el RE-alfa en el 68% (7).

La determinacion de receptores hormonales, puede realizarse mediante

diferentes sistemas analiticos, como enzimoinmunoandlisis (EIA), carbon dextrano,
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inmunohistoquimica (IHQ), polietilenglicol..., cada uno de los cuales aporta sus
ventajas y sus inconvenientes. En la mayoria de estudios, la correlacion existente entre
los méas usados resulta buena y aceptable, por lo que supuestamente podrian utilizarse
de forma indistinta. Los test bioquimicos e inmunohistoquimicos muestran entre un 80 y
un 90% de concordancia. (9, 10, 39, 67, 194, 213).

A pesar de esta buena correlacion, en algunos trabajos se considera que las
técnicas de enzimoinmunoanalisis miden mas receptores de estrégenos y clasifican mas
tumores como RE positivos que las técnicas convencionales y que sus resultados
pueden acercarse mas a un comportamiento biolégico mas fidedigno (o, 194, 213). En otros,
se apunta que la inmunohistoquimica es superior en la prediccion de recidivas
tempranas, rindiendo un beneficio clinico como pardmetro prondstico (o, 269). Por el
momento, no existe ningun método estandarizado y protocolizado que desplace de
forma definitiva a los demas, por lo que este es un tema de estudio y controversia con

no pocas cuestiones adn por resolver.

Receptores de estrogenos: del 60 al 70% de los canceres de mama expresan
receptores de estrdgenos, lo que es considerado como un indicador de prondstico
favorable. Los estudios muestran que el tipo principal de receptor de estrégenos en
cancer de mama es el RE-alfa (150). Estudios recientes han identificado la presencia de
un nuevo tipo de receptor de estrogenos en las neoplasias de mama: el receptor
estrogénico beta, aunque sus caracteristicas clinicopatolégicas aun no se han establecido
de forma definitiva. Fue en 1996 cuando se cloné el nuevo gen del receptor de
estrdgenos, recibiendo la denominacion de RE-beta para distinguirlo del clésico, que
paso a llamarse RE-alfa (133vis). Fueron Dotzlaw y colaboradores los primeros en detectar

la expresion del gen RE-beta en canceres de mama humanos (s4).
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Ciertos tipos de tumores mamarios como los mucinosos, lobulares o tubulares
presentan con mayor frecuencia expresion de receptores estrogénicos, mientras que los
medulares y el comedocarcinoma raramente los expresan. Pero estos receptores de
estrdgenos no aparecen unicamente en las patologias malignas mamarias, sino que
también se detectan niveles en el tejido mamario normal y en las lesiones benignas,
estando especialmente elevados en los fibroadenomas. La expresion del RE-beta en
cancer de mama es menor que en la mama normal, sugiriendo la posibilidad de que
pueda jugar un papel importante en la carcinogénesis como veremos mas adelante (137).
En esta linea se ha descrito recientemente que la denominada proteina salvaje del RE-
beta (RE-beta wild type) esta mas expresada en tejido mamario normal, mientras que el
subtipo denominado RE-beta-cx esta mas expresado en cancer de mama (is7is). La
proporcion de mujeres con tumores RE+ aumenta con la edad pasando de un 60% para
las mujeres de 40 afios a un porcentaje del 80% para las mujeres de 60 afios. La cantidad
de mRNA del RE-alfa es mayor en mujeres postmenopausicas, y la expresion de este
receptor se correlaciona con la expresion del receptor de progesterona y pS2. Se
interpreta que RE-alfa y RE-beta juegan un papel diferente en el cancer de mama, y que
RP y pS2 son principalmente genes RE-alfa-respondedores (26).

Receptores de progesterona.- Al igual que los receptores de estrégenos, los de
progesterona se expresan en tejido normal, aunque a niveles relativamente bajos,
mientras que es posible encontrarlos bastante altos a veces, en algunos tumores
benignos, especialmente fibroadenomas. Los niveles de receptores de progesterona no
se ven afectados por la edad ni por el estado menopausico.

En conjunto, aproximadamente el 10-20% de las células del epitelio normal de la

mama coexpresan receptores de estrogenos y progesterona (s).
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La hipotesis actual mas aceptada sobre la etiologia hormonal del cancer de
mama es que el estradiol es el estimulante primitivo de la proliferacion de las células
mamarias, y la presencia simultdnea de progesterona probablemente incrementa ain
mas la tasa de proliferacion (tenemos el hecho de que la actividad mitotica de la mama
presenta un pico durante la fase lutea del ciclo menstrual). De esta forma, estas células
conducidas a proliferar por el estradiol tienen mayor facilidad para expresar mutaciones
o errores genéticos por defectos en su DNA. Se postula que el RE-beta es un modulador
importante de proliferacion e invasion de las células de cancer de mama, habiéndose
observado que el subtipo RE-beta-cx aumentaba durante el crecimiento y progresion de
la neoplasia, y se hipotetiza que la pérdida en la expresion del RE-beta pudiera ser uno
de los hechos conductores al desarrollo del tumor (137, 187bis).

La expresion del receptor de progesterona esta regulada por la via estrogénica.
Asi, la medicion de estos receptores indica si las vias centrales estrogeno/RE estan
intactas, proporcionando informacion adicional (mayor poder) a los analisis de

receptores de estrogenos.

Existen unos factores tanto bien documentados como aln en estudio (267)
relacionados con la dependencia hormonal del cancer de mama:
- Factores de riesgo (exposicién aumentada a estrogenos o progesterona):
O menarquia temprana
O menopausia tardia
0 obesidad (en mujeres postmenopausicas)

o terapia hormonal sustitutiva
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- Factores protectores (exposicion disminuida a estrogenos o progesterona):
0 lactancia
o0 edad temprana de la primera gestacion a término

0 actividad/ejercicio fisico

Edad temprana de la menarquia: las mujeres con menarquia a los doce afios o
antes, y un establecimiento rapido de ciclos menstruales regulares tienen casi cuatro
veces mas riesgo de cancer de mama comparadas con mujeres con menarquia a edades
de trece 0 mas afios y duracion prolongada de ciclos irregulares. Los ciclos ovulatorios
regulares aumentan el riesgo de cancer de mama de la mujer. Se estima una disminucién
del 20% de riesgo de cancer de mama por cada afio que la menarquia se retrase.

Menopausia tardia: mujeres con menopausia natural antes de los 45 afios
presentan la mitad de riesgo de céncer de mama que las mujeres con menopausia
después de los 55 afios. La menopausia artificial disminuye el riesgo de céncer de
mama.

Sobrepeso: los mecanismos hormonales se han propuesto como una explicacion
para la mayor frecuencia de tumores de gran tamafio, metastasis ganglionares y peor
prondstico en general, en pacientes obesas con cancer de mama, objetivandose en
estudios recientes que las pacientes con tumores mayores de 2 cm presentaban mayor
peso corporal que las que tenian tumores menores de 2 cm, tanto en casos RP- como en
RE-RP- @s50. En mujeres postmenopausicas, un aumento de diez kilos de peso se
traduce en aproximadamente un aumento del 80% de riesgo de cancer de mama. En
mujeres premenopausicas, esta relacion no esta tan claramente establecida, aunque para

algunos autores el sobrepeso se asocia con disminucién del riesgo. Con estos datos, se
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puede concluir diciendo que el tamafio corporal esta relacionado con el diametro del
tumor primario y con el estado de los receptores hormonales.

Edad temprana del primer parto: se ha estimado que en edades menores de 20
afos, existe la mitad de riesgo de cancer de mama que la de una nulipara en toda su
vida. Los embarazos completos adicionales afiaden pequefios aumentos de proteccion.
En los primeros embarazos a edades avanzadas, existe mayor riesgo de cancer de mama
que mujeres nuliparas. Relacion con la lactancia: en China se ha descrito que disminuye
el riesgo de cancer de mama en aproximadamente un 30% por cada cinco afios de
lactancia materna.

Actividad fisica/deporte: la actividad fisica puede retrasar la menarquia.
Estudios en bailarinas observaron que el desarrollo de la mama estaba retrasado
respecto a controles. lgualmente, la actividad fisica lleva a ciclos anovulatorios. Por
esto, la actividad fisica en adolescente y adultos disminuye significativamente el riesgo
de c&ncer de mama en mujeres (menores o igual a 40 afios).

Medio ambiente: también existen factores ambientales en el riesgo de cancer de
mama. Estas hipdtesis se basan en la diferente incidencia en poblaciones migratorias de
areas de bajo riesgo a alto riesgo, asi como estudios sobre carcindgenos ambientales,
tanto hormonofuncionantes como de otro tipo.

Niveles de hormonas enddgenas: un aumento de la actividad del ovario, implica
un aumento en el riesgo del cancer de mama. Existe un aumento significativo del riesgo
de cancer de mama relacionado con un aumento en los niveles circulantes de estradiol

total y libre.
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Pero ademas de contar con los datos que nos rinden los receptores hormonales,
la biopatologia del cancer de mama presenta en la actualidad otra serie de parametros
bioldgicos que complementan su estudio y su conocimiento, y de los cuales vamos a
analizar algunos.

La catepsina D es una aspartil proteasa lisosomal, cuya sintesis estd estimulada
por estrdgenos (91), por lo que podemos decir que es una enzima estrogeno-dependiente.
No es de extrafiar, por tanto, que sea secretada por lineas celulares de cancer de mama
hormonosensibles (la mayoria de lineas celulares metastasicas de cancer de mama
secretan niveles altos de procatepsina D) (92, 216), 0 por cultivos primarios de tumores
mamarios. Sin embargo, también encontramos que puede ser producida por células de
mama hormonoindependientes (217), e incluso se ha encontrado en enfermedades
benignas de la mama, como por ejemplo, la mastopatia fibroquistica. Presenta dos
actividades: mitogénica, dependiente de factores de crecimiento y estrogenos; y
actividad enzimatica, proteolitica, para degradar proteoglicanos, matriz extracelular y
membrana basal, por lo que se ha sugerido su implicacion en la capacidad proliferativa
y de diseminacion de los tumores (216). En ratones, su sobreexpresion podria ser la
responsable de metastasis (217, y en humanos se ha asociado aumento en las
concentraciones de catepsina D en citosol en cancer de mama con un incremento en el

riesgo de desarrollar también metastasis (91, 217).

El factor de crecimiento epidérmico (FCE, 6 EGF del inglés Epidermal Growth
Factor) fue el segundo factor de crecimiento caracterizado analiticamente. Es un
polipéptido que se comporta como un potente mitdégeno, estimulando la proliferacién

celular, para la mayoria de tipos celulares, exceptuando las células del sistema inmune,
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que carecen de receptores para este factor. La forma de actuacion del EGF parece ser
mediante su produccion local y mecanismo paracrino.

Para realizar su funcion, los factores de crecimiento se unen a receptores
especificos de la superficie celular, transmitiendo una sefal al interior de la célula, que
llega al nucleo e induce la expresion de genes especificos, los cuales determinan una
respuesta o fenotipo celular. Precisamente, el primero de estos receptores en ser
caracterizado fue el del EGF, el denominado EGFR. Es una molécula de 170 kDa, que
no se ha detectado en células hematopoyéticas. EI EGFR pertenece a la familia de las
tirosinquinasas. Fue uno de los primeros receptores en los que se descubrid su
codificacion por protooncogenes (120, 231). La activacion del protooncogén aumenta la
expresion del receptor en muchos tipos de tumores humanos como veremos
posteriormente.

Su estructura esta basada en tres dominios:

- un dominio extracelular, de union a ligandos.

- un dominio transmembrana, que sirve de unidn entre los otros dos dominios.

- un dominio citoplasmatico, que posee actividad tirosinquinasa.

Como hemos dicho, el dominio extracelular se une a varios ligandos, entre los
que destacan EGF y TGF-alfa. Este enlace provoca la activacion de la tirosinquinasa del
dominio intracelular, desencadenando mecanismos que conducen a la divisién celular.

Se ha encontrado sobreexpresion de EGFR y sus ligandos en tumores de cabeza
y cuello, esofagicos, pancreaticos, gastricos, mamarios, pulmonares de células no
pequefas, prostaticos, cervicales, renales y vesicales. Esta mayor concentracion de
EGFR se ha asociado con enfermedad tumoral avanzada y peor prondstico, en cancer

colorrectal, de cabeza y cuello, de mama y de pulmoén s1. En ratones, la
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sobreexpresion se ha correlacionado con la resistencia del tumor a la radioterapia ().
Los porcentajes de positividad del EGFR en tumores mamarios se sitdan, segun
estudios, entre el 45 y el 50%, y la contribucion al desarrollo tumoral de este aumento
en el nimero de receptores puede explicarse de dos maneras:

- el nimero elevado de EGFR favorece la union del ligando en situaciones de
bajas concentraciones de dicho ligando. De esta forma, la célula tendria una mayor
capacidad de responder a los estimulos, aunque estos fuesen débiles. En diversos
tumores se observa una sobreexpresion de receptores de factores de crecimiento, y el
tumor puede responder a concentraciones bajas de estos factores. También es conocido
que las células tumorales precisan unas cantidades de factores de crecimiento
suministrados exdgenamente menores que las células normales, apoyando asi esta forma
de actuacion de los receptores.

- algunos de los tumores que sobreexpresan EGFR también sintetizan y secretan
el ligando (el propio EGF), pudiendo crear un mecanismo autocrino de crecimiento.
Este puede ser el caso de los tumores de mama.

En general, podemos decir que la sobreexpresion del EGFR se correlaciona con
muchos procesos relacionados con el céncer, entre los que destacan: proliferacion
celular descontrolada, estimulacion del crecimiento tumoral (produciendo el propio
tumor sus factores de crecimiento), o impedimento de la apoptosis (165, 278, 283).

Su relacion con los receptores hormonales es inversa, tanto con receptores de
estrdgenos como con receptores de progesterona: niveles elevados de EGFR se
relacionan con estados negativos de los receptores hormonales (92, 271). Analizando
conjuntamente los dos receptores hormonales, también se ha objetivado que el nivel de
EGFR era mayor en tumores RE-RP-, comparados con RE+RP+ (271). Estudiando una

poblacion de mujeres postmenopausicas, algunos autores han descrito positividad del
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EGFR en el 60% de los tumores RE-RP- , y en el 30% de los RE+RP+ (183). Merece
destacarse que, a veces, coincide una positividad para los RE, RP y EGFR, pudiendo
corresponder a una fase de prehormonoindependencia, o bien a un estado de mayor

diferenciacion celular tumoral.

La proteina pS 2 fue descubierta en 1982 por Masiakowski. Es una proteina de
62 aa, rica en cisteinas. EIl mMRNA de la pS 2 codifica un péptido de 84 aa, preproteina,
tras cuyo procesamiento resulta la proteina pS 2 (9s). Es sintetizada y secretada por
células de cancer de mama estrogeno dependientes, pero también es expresada en
celulas normales de mucosa gastrica, siendo en este caso su sintesis y secrecion
independiente de estrogenos. En el céancer de mama parece estar expresada
especificamente bajo control transcripcional estrogénico (so).

Su funcion bioldgica es desconocida. Primeramente se pensd que podria actuar
como factor de crecimiento, inducido por los estrogenos, hip6tesis discutida por
diferentes autores. Tomasetto (272) sugirio la posibilidad de que la proteina secretada por
tumores mamarios podria contribuir a la degradacion de la matriz glicoproteica
extracelular. A nivel del tubo digestivo parece comportarse como un factor de

crecimiento.

La citometria de flujo nos permite obtener informacion sobre otros dos
pardmetros: la ploidia y la fase S. La ploidia del ADN mide la cantidad media de ADN
por célula, siendo el diploide normal y el aneuploide anormal. La presencia de
aneuploidia suele estar relacionada con una escasa diferenciacion, y se ha presentado
como predictiva de mal pronostico s). Sin embargo, no estd claro si la ploidia tiene

valor pronostico independiente y todavia no se han establecido las directrices para la
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preparacion y el andlisis de los tejidos que aseguren la reproductibilidad. Por estas
razones, algunos autores recomiendan que no se utilice la ploidia para tomar decisiones
en la practica clinica habitual (114). La otra determinacion que se puede obtener de la
citometria de flujo es la fraccion en fase S (FFS). Esta estima el porcentaje de células
que se preparan para la mitosis mediante la sintesis activa de ADN y puede deteminarse
también mediante la técnica de marcado con timidina. Una FFS alta esta relacionada
positivamente con una diferenciacién escasa y un mayor tamafio del tumor, y puede
convertirse en un factor prondstico fiable e independiente 7). Sin embargo, primero
deberan superarse dificultades técnicas importantes, y hasta que no se consiga, no se

recomienda el uso de la FFS en la préactica clinica habitual.

Muchos son los aspectos médico-legales que de una forma u otra se relacionan
con esta patologia. S6lo por enumerar algunos, podemos empezar por su diagnostico
precoz, y la demora en el mismo; la practica de las pruebas adecuadas, y su correcta
interpretacion; el tipo de tratamientos, en ocasiones mutilantes; o la informacion que se
proporciona a las pacientes. Como vemos, son algunos de los aspectos que se pueden
debatir en profundidad y extraer conclusiones de ellos. Uno de estos campos de estudio
es el de los marcadores tumorales, ya antes tratado por su importancia en la medicina de
laboratorio que actualmente se practica, y se antoja imprescindible en muchas
ocasiones. También hemos comentado la importancia que, dentro de este grupo de
marcadores, han adquirido los receptores hormonales y otros parametros bioldgicos
relacionados con ellos. Al hilo del estudio de estos marcadores, la primera cuestion que
nos introduce en el debate es la solicitud y realizacion de los mismos, pues como todas
las pruebas y andlisis practicados ante cualquier patologia, han de tener una justificacion

y un sentido; pero ademas, implican un cierto grado de responsabilidad en su solicitud,
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0 mejor, dicho, en su no solicitud. Es decir, podemos entrar en el hecho de una pérdida
de oportunidad diagnostica si dejamos de realizar estos marcadores, porque, adn
cuando podemos saber que nos enfrentamos a un cancer de mama, parte de la
informacidn pronostica y predictiva que ya veremos mas adelante nos aportan estos
marcadores, se estara perdiendo.

Otro punto de andlisis puede venir dado por el significado de estos marcadores.
Acabamos de mentar su capacidad pronoéstica y predictiva, en tanto en cuanto son de
incuestionable utilidad para establecer subgrupos de pacientes con un determinado
riesgo dentro de la misma enfermedad. Pero ademas, también es incuestionable la
aplicacion de determinadas opciones terapéuticas basadas en estos parametros
bioldgicos: la decision de tratamientos farmacoldgicos frente a otros mas agresivos
como la cirugia, puede venir determinada por el hecho de presentar una positividad o
negatividad en alguno de estos marcadores, tomandose en cuenta no ya la opinion del
facultativo, sino también la de las propias pacientes.

Tiene tal importancia este tema, que otra de las cuestiones que actualmente se
debaten y se intentan aclarar es la inclusién de estos factores bioldgicos en protocolos
de actuacién, de seguimiento y de terapéutica. Estos protocolos son objeto de estudio y
disefio por parte de los diferentes departamentos y equipos médicos que participan en
los procesos de diagndéstico y tratamiento del cancer de mama, pero para su correcta
aplicacion exigen una interpretacion lo més exhaustiva y definitiva posible de los
marcadores en estudio.

Como vemos, cuestiones médico-legales relacionadas con los factores biol6gicos
y hormonales en el cancer de mama, pueden ir surgiendo desde muy diversos puntos de
vista y en cantidad importante. Nuestro estudio se centra en el grupo concreto de la

aplicacion de los receptores de estrogeno y progesterona, y en otro pequefio grupo de
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marcadores bioldgicos que pueden relacionarse con la hormonodependencia del cancer
de mama, de forma que podamos intentar responder a alguna de estas cuestiones.

Ejemplo de algunos hechos objetivos, nos viene desde Estados Unidos: en el
periodo entre 1985 y 1998, la “Physician Insurers Association of America” habia
recogido unas 163000 reclamaciones, ocupando el primer puesto el cancer de mama,
por delante de patologias tan frecuentes e importantes como el infarto de miocardio o el
embarazo ectopico (ss, 127), lo que da una idea sobre la dimension que ha alcanzado esta
enfermedad.

También en Estados Unidos se ha consensuado que la informacion al paciente
debe abarcar estos puntos: naturaleza de la enfermedad, naturaleza de los tratamientos
propuestos, alternativas terapéuticas razonables, probabilidades de éxito con esta
terapéutica, riesgos que conllevan los tratamientos, y riesgo de que fallen esos
tratamientos (266). Informacién que, en algunos casos, podria extenderse hasta los
familiares, ya que sabemos por estudios bien documentados de la historia familiar del
cancer de mama como factor de riesgo para el desarrollo del mismo (23s).

Por tanto, como resumen de todo lo expuesto, podemos y debemos establecer
que el cancer de mama es un problema de salud publica de primer orden, en cuyo
estudio se sumergen gran cantidad de variables, tales como los marcadores bioldgicos
con su capacidad prondstica y/o predictiva, y resulta una patologia sobre la que de
hecho estan surgiendo multitud de cuestiones de cardcter médico-legal que deben ir

aclarandose y solucionandose con el tiempo y los estudios pertinentes.
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5.- MATERIALES Y METODOS

1. CARACTERISTICAS Y TRATAMIENTO DE LA MUESTRA

Trabajamos con muestras de tejido mamario de mujeres con edades
comprendidas entre 27-88 afios (media: 61.7+/-10.8; mediana: 62). Las muestras
incluidas en este estudio procedian del Hospital Monte del Naranco de Oviedo y del
Servicio de Cirugia de Cuello y Mama de la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid, y
fueron procesadas en el Laboratorio de Marcadores Biologicos Tumorales del Hospital
General de Asturias, y en el Servicio de Medicina Nuclear de la Fundacion Jiménez
Diaz de Madrid. Previo al envio, fueron seleccionadas por el Servicio de Anatomia

Patologica.

Las muestras de tejido llegaron al laboratorio en frio, donde fue separada la parte
grasa; luego fueron guardadas a —70°C en nitrogeno liquido o en un congelador. El dia
del andlisis fueron trituradas a —70°C con un microdismembrador (Braun) y
homogeneizadas en buffer TRIS- HCl a pH 7.4 (TRIS 0.1M, EDTA 0.015M, 10%
glicerol, 0.01%MTG). ElI homogeneizado se sometid a centrifugacion durante 10
minutos a 1500 rpm y 4°C , y el sobrenadante fue ultracentrifugado a 40000 rpm
durante 1 hora a 4°C. De esta forma se consiguio recoger el pellet (las membranas
celulares que se resuspenden en buffer TRIS y se guarda a —70°C) para determinar
EGFR, y el sobrenadante (el citosol) para determinar los RE , RP, Catepsina D, pS2.

Ambas preparaciones fueron guardadas a —20°C hasta su analisis.
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La proteina de los citosoles y las membranas fue calculada utilizando el método
de Lowry (1951). Para el analisis de los diferentes parametros bioquimicos se diluyeron
aquellas muestras cuya proteina era superior a 2 mg/ml, hasta dejarla en una
concentracion entre 1'y 2 mg/ml.

Los parametros clinicos analizados: tamafio tumoral, nimero de ganglios
axilares infiltrados por tumor y metastasis lo fueron siguiendo la guia de la clasificacion
TNM de tumores malignos de la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC),
midiendo el tamafio en centimetros, los ganglios afectados en numero absoluto y las

metastasis si existen o no.

2. RECEPTORES DE ESTROGENOS

Se utiliz6 para su analisis un sistema inmuoensayo enziméatico (ABBOTT, USA)
de fase solida basado en el principio “sandwich”. Se utilizan dos anticuerpos
monoclonales de rata, uno en la fase solida y el otro conjugado con peroxidasa de
rabano picante. La incubacion con sustrato enzimatico (peréxido de hidrégeno y orto-
fenilendiamina) desarrolla el color que es proporcional a la cantidad de RE. La
intensidad del color se mide usando un espectofotémetro a 492 nm.

Los coeficientes de variacion inter e intraensayo fueron de 9.1% y 10.6%,
respectivamente. El limite inferior de sensibilidad fue de 0.5 fmol/mg de proteina. Los
resultados se corrigieron con el valor de la proteina del citosol dandose los valores en
fmol/mg de proteina. El valor umbral de positividad utilizado fue de 10 fmol/mg de

proteina.
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3. RECEPTORES DE PROGESTERONA

El método utilizado fue idéntico al de los receptores de estrogenos (ABBOT,
USA), Unicamente varian los anticuerpos monoclonales empleados, que en este caso
fueron de rata frente al RP humano. El limite de sensibilidad del método fue de 0.5
fmol/mg de proteina. El valor umbral de positividad utilizado fue de 10 fmol/mg de

proteina.

4. RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR)

Fue determinado en la membrana celular mediante un ensayo de union a
radioligando (Vienna Lab, Austria). El EGF marcado con yodol25 se une al receptor
presente en la muestra (enlace total), también se estudia la union de este EGF marcado a
la muestra en presencia de un exceso de 150 veces de EGF sin marcar (enlace
inespecifico). Tras la incubacidn, el EGF libre es separado por adicion de precipitantes
(gamma-globulinas, polietilenglicol) y centrifugacion. Se cuenta la radiactividad y se
calcula sustrayendo el enlace inespecifico del enlace total. El resultado se expresa
también en funcidn de la proteina de membrana (fmol/mg de proteina).

El limite de sensibilidad fue de 1 fmol/mg de proteina. El valor umbral de

positividad utilizado fue mayor de 4.5 fmol/mg de proteina.

5. CATEPSINA D (Cat D)
Se us6 un ensayo inmunorradiométrico (CIS Radioquimica, Francia) que emplea
dos anticuerpos monoclonales (D7E3 y M1G8), uno en fase sélida y otro marcado con

yodo 125, que reconocen tanto la procatepsina D , como sus dos formas activas (48kDa
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y 34 kDa). El anticuerpo marcado no unido se elimina por unos lavados. El resultado se
expresa en funcion del valor de la proteina citosdlica (pmol/mg de proteina).

Los coeficientes de variacion inter e intraensayo fueron de 8.8 y 9.4%
respectivamente. El limite de sensibilidad se encontré en 20 fmol/ml. El valor utilizado

para definir la positividad fue mayor de 50 pmol/mg de proteina.

6. PROTEINA pS 2

Se usé un ensayo inmunorradiométrico (CIS Radioquimica, Francia) que emplea
dos anticuerpos monoclonales (BC4 y BC6), uno en fase sélida y otro marcado con
yodo 125. El anticuerpo marcado no unido se elimina por unos lavados. El resultado se
expresa en funcion del valor de la proteina citosolica (ng/mg de proteina).
Los coeficientes de variacion inter e intraensayo fueron de 4.2 y 4.9% respectivamente.
El limite de sensibilidad se encontr6 en 40 pg/ml. El valor utilizado como umbral fue el

ce cifras superiores a 2 ng/mg de proteina.

7. CITOMETRIA DE FLUJO: PLOIDIA Y FASE S

De las muestras recibidas en el laboratorio, una pequefia muestra era enviada al
Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital General de Asturias para realizar la
citometria de flujo.

El tejido fue seccionado con unas tijeras para obtener una buena dispersion
celular y a continuacion se filtraba a través de una malla de poros de 100 A con el fin de
separar los nucleos del estroma del tumor. Los nucleos asi obtenidos se resuspendian en
un buffer citrato almacenandose a —70°C hasta el analisis (Técnica de Hedley).

Tincion de ADN: se utiliz6 yoduro de propidio marcado con fluoresceina, que se

une estereométricamente con los acidos nucleicos (se afiade RNAasa y una enzima
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proteolitica para destruir el RNA y romper la membranas y fibras del estroma,
respectivamente).

Lectura de la muestra: se utiliza un citémetro de flujo (Becton Dickinson, USA)
y un programa (CellFit) con varios modelos siendo utilizado el RFITT yPOLI.

La cantidad de fluoresceina que emite el yoduro de propidio por célula es
proporcional a la cantidad de DNA que posee la célula. La sefial de emision de la
fluoresceina es transformada en una sefial mecénica la cual se expresa mediante unos
histogramas. También se analizaron por estos modulos (RFITT y POLI) el ciclo celular
(porcentaje de células en fase GOG1 , fase Sy G2M).

El resultado del analisis se informa como: % de células en fase GOG1; % de
células en fase S y % de células en fase G2M.

Patron diploide= contenido de DNA igual al control normal.

Patron aneuploide= poblacion celular con un contenido de DNA diferente del
control.

Cuando el contenido de DNA en la poblacion es doble del grupo control se habla
de Tetraploide.

Los limites de positividad de la fase S fueron del 7% y del 14% de la poblacion

celular diploide y aneuploide estudiada.

8. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio fue abordado estableciendo subgrupos en funcion de los receptores de
estrdgenos, los receptores de progesterona y los diferentes parametros clinicos y
bioldgicos utilizados. Para definir la positividad de los receptores estrogénicos se
utilizaron dinteles de 1, 5, 10, y 15 fmol/mg de proteina; y para la positividad del

receptor de progesterona, los dinteles de 1, 5, 10, 15, y 20 fmol/mg. Se comparo si el

38



Analisis de parametros clinico-bioldgicos y de hormonodependencia en tumores mamarios.
Implicaciones médico-legales.

resto de las variables tenian un comportamiento diferente en funcion del estado de los
receptores de estrégenos o de progesterona que poseian, con el fin de observar si alguno
de esos grupos se asociaba a determinadas caracteristicas definidas por los otros factores
pronosticos. Dado que la distribucion de los valores de los diferentes parametros
bioldgicos no siguieron una distribucion normal, tras el test de Kolmogorov-Smirnov,
las diferencias entre los grupos se analizaron de dos maneras:

- los valores de cada variable se expresaron segin su rango (valores minimo y
maximo), y los percentiles 25,50 y 75, tomando como dato de comparacion el
percentil 50 (mediana). El andlisis estadistico se efectué mediante tests no
paramétricos (de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis).

- comparando los porcentajes de positividad de las distintas variables en cada

subgrupo. Para ello se utilizé la Chi cuadrado con la correccion de Yates.

Las diferencias se consideraron significativas cuando la probabilidad fue p<0.05, y se
consideraron casi significativas con p<0.1, expresando asi una tendencia de cada

subgrupo a un determinado comportamiento.
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6.- RESULTADOS

|. RECEPTORES DE ESTROGENOS (RE)

El estudio de las concentraciones de receptores de estrogenos en los diferentes

subgrupos estudiados mostro los siguientes resultados:

1.- TEJIDOS NORMALES:
En los 26 tejidos histopatolégicamente NORMALES, procedentes de exéresis de
fibroadenoma, las concentraciones de receptores estrogénicos oscilaron entre 0.5y 43.9,

con una mediana de 1.0 fmol/mg de proteina.

2.- MASTOPATIA FIBROQUISTICA (MFQ):
En 22 pacientes afectas de mastopatia fibroquistica, las concentraciones
obtenidas estuvieron comprendidas entre 0.5 y 70.4, con una mediana de 4.25 fmol/mg

de proteina.

3.- FIBROADENOMAS (FAD):
Un total de 51 muestras fueron obtenidas de otras tantas pacientes afectas de
fibroadenomas. El rango de valores de receptores estrogénicos oscilé entre 0.5 y 75.6,

siendo la mediana de 4 fmol/mg de proteina.

4.- CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE (CDI):
La muestra correspondiente a CDI tenia un tamafio de 283, oscilando las
concentraciones de los receptores de estrdgenos entre 0.5 y 1248, y con una mediana

de 22.4 fmol/mg de proteina.
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5.- CARCINOMA LOBULILLAR (CLOB):

En 20 tejidos diagnosticados como CLOB., las concentraciones de receptores de

estrdgenos estuvieron comprendidas entre 0.5 y 560, siendo la mediana de 25.1 fmol/mg

de proteina.

Estos resultados podemos verlos en la tabla 3.

NORMAL | MASTOPATIA | FIBROADENOMA | CDI CLOB
FIBROQUISTICA
MEDIA 2.85 11.42 9.86 82.12 79.3
TAMARNO 26 22 51 283 20
MINIMO 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
MAXIMO 43.9 70.4 75.6 1248 560
MEDIANA 1 4.25 4 22.4 25.1

TABLA 3.- Concentraciones de receptores de estrogenos en los diferentes subgrupos
histopatoldgicos incluidos en el presente estudio.

La aplicacion de las pruebas estadisticas demostrd que las concentraciones de

receptores de estrogenos en tejidos normales fueron inferiores a las constatadas en los

otros cuatro grupos histopatologicos ( p< 0.001).

No se apreciaron diferencias significativas entre las mastopatias fibroquisticas y

los fibroadenomas, pero si cuando relacionamos aquéllas con las dos variantes

neoplésicas (CDI y CLOB), presentando las mastopatias menor concentracion de los

receptores de estrégenos (p< 0.001).
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Igualmente, la relacion entre fibroadenoma y los dos tipos de carcinoma, nos

mostré diferencias significativas ( p<0.001), presentando los tumores malignos mayores

cifras del receptor.

No se constataron diferencias en las concentraciones del RE entre los dos tipos

de carcinomas analizados.

Podemos ver estos datos resumidos en la tabla 4.

NORMAL | MASTOPATIA | FIBROADENOMA | CDI | CLOB.
FIBROQUISTICA
NORMAL p<0.001 p<0.001 p<0.001 | p<0.001
MASTOPATIA
FIBROQUISTICA n.s. p<0.001 | p<0.001
FIBROADENOMA p<0.001 | p<0.001
CDI n.s.

TABLA 4.- Comparacion de diferentes subgrupos histopatolégicos segun sus niveles de
receptores de estrdégenos. n.s.= no significativo.

Correlacion entre receptores de estrogenos y progesterona: para los carcinomas ductales

infiltrantes, el coeficiente de correlacién (r) fue de 0.3015, y para los carcinomas

lobulillares fue de 0.4453, por lo que receptores de estrogenos y progesterona se

correlacionaron estadisticamente en los dos tipos tumorales.
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A. CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE (CDI).

1.- DIFERENCIAS CLINICO-BIOLOGICAS EN FUNCION DE DIFERENTES
DINTELES DE POSITIVIDAD. RECEPTORES DE ESTROGENOS POSITIVOS Y
NEGATIVOS.

El dintel de positividad méas utilizado para los receptores estrogénicos es de
10fmol/mg de proteina. Al emplearlo en los CDI, y considerando otros pardmetros
bioldgicos, pudimos observar (ver tabla 5) que los CDI con receptores estrogénicos
positivos (RE +) cursaron, en relacion a los negativos (RE - ), con:

1) Mayores concentraciones de Receptores de Progesterona (p<0.001).
2) Mayores concentraciones de la proteina pS2 (p<0.001).

3) Mayores concentraciones de Catepsina D ( p<0.05).

4) Menores concentraciones de EGFR ( p<0.001).

5) Similares concentraciones de fase S .

RE+ (>10) RE- (>0, <10)
n intervalo | mediana | n intervalo | mediana p
RP 177 | 0.5 | 1250 28.7 9% |[0.5| 360 2.6 <0.001
pS 2 182 | 0.1 | 261.7 7.05 100 | 0.1 | 322 2.3 <0.001
CATD 181 | 2.7 | 2676 41.3 100 | 1.5 | 138 39.8 <0.05
EGFR 174 | 1 | 127 3.5 100 | 1 | 154.8 5.6 <0.001
FASES |128|0.3| 78 6.45 71 109 51.2 8 n.s.

TABLA 5.- Diferencias biolégicas de los CDI clasificados en funcion de los receptores de estrogenos
tomando como dintel de positividad la cifra de 10 fmol/mg de proteina.
RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO; CAT.D= CATEPSINA D; n.s.= no significativo.

RP=RECEPTOR DE PROGESTERONA; EGFR=
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OTROS DINTELES DE POSITIVIDAD:

Hay algunos autores que establecen como dinteles de positividad otros valores

de los receptores de estrégenos. Nosotros hemos tomado tres de ellos, obteniendo los

siguientes resultados:

1.- Dintel > 1 fmol/mg (tabla 6):

Los CDI con receptores estrogénicos positivos presentaron:

mayores concentraciones de Receptores de Progesterona (p<0.001).

mayores concentraciones de pS 2 (p<0.01).

similares concentraciones en los valores de Catepsina D.

menores concentraciones de EGFR (p<0.001).

tendencia a menores cifras globales de fase S, que rozaron la

significacion estadistica (p<0.1).

RE+ (>1) RE - (>0,<1)
n intervalo | mediana | n | intervalo | mediana p
RP 235|0.5| 1250 12 3805 360 1.2 <0.001
pS 2 242 1 0.1 | 261.7 5.8 40101 | 322 2 <0.01
CAT.D 241 | 1.6 | 2676 40.1 40 |15 138 41.25 n.s.
EGFR 234 | 1 | 127 3.65 40| 1 | 1548 6.15 <0.001
FASES |173|0.3| 78 6.6 26 09| 51.2 9 Casi signif. <0.1

TABLA 6.- Diferencias bioldgicas de los CDI clasificados en funcion de los RE, tomando como dintel de
positividad la cifra de 1 fmol/mg de proteina.
RP=RECEPTOR DE PROGESTERONA; EGFR= RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO; CAT.D= CATEPSINA D; n.s.= no significativo
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2.- Dintel > 5 fmol/mg. (tabla 7):

En este caso, los tumores CDI con receptores de estrogenos positivos

presentaron:

- mayores concentraciones de Receptores de Progesterona (p<0.001).

- mayores concentraciones de pS 2 (p<0.01).

- similares cifras de Catepsina D .

- menores concentraciones de EGFR (p<0.001).

- similares valores globales de fase S.

RE+ ( >5) RE - (>0, <5)

n intervalo | mediana | n | intervalo | mediana p

RP 200 | 0.5 ] 1250 26.85 |73|0.5]| 360 1.9 <0.001
psS 2 207 | 0.1 | 261.7 6.2 7510.1| 322 2.4 <0.01
CAT.D 206 | 2.7 | 2676 41.3 75115| 128 40 Casi signif. <0.1
EGFR 199 | 1 127 3.6 75| 1 | 1548 6.1 <0.001
FASES |145|0.3| 78 6.5 54109 | 51.2 7.8 n.s.

TABLA 7.- Diferencias bioldgicas de los CDI clasificados en funcion de los RE tomando como dintel de
positividad la cifra de 5 fmol/mg de proteina.
RP=RECEPTOR DE PROGESTERONA; EGFR= RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO; CAT.D= CATEPSINA D; n.s.= no significativo
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3.- Dintel > 15 fmol/ mq. (tabla 8):

Los CDI con receptores de estrégenos positivos mostraron el siguiente

comportamiento:

valores superiores de Receptores de Progesterona (p<0.001).

cifras mayores de pS 2 (p<0.001).

mayores concentraciones de Catepsina D (p<0.05).

menores concentraciones en los valores de EGFR (p<0.001).

tendencia a menores cifras de fase S, que rozaron la significacion

estadistica (p<0.1).

RE+ (>15 ) RE - (>0, <15)
n intervalo | mediana | n intervalo | mediana p
RP 164 | 0.5 | 1250 29.3 109 | 0.5 | 360 3 <0.001
psS 2 169 | 0.1 | 261.7 7.2 113 (| 0.1 | 322 2.6 <0.001
CAT.D 168 | 2.7 | 2676 41.2 113 | 1.5 | 140.7 40 <0.05
EGFR 161 | 1 127 3.2 113 | 1 | 1548 5.7 <0.001
FASES |118 03| 78 6.2 81 |09 | 512 8 Casi signif. <0.1

TABLA 8.- Diferencias bioldgicas de los CDI clasificados en funcion de los RE tomando como dintel de
positividad la cifra de 15 fmol/mg de proteina.
RP=RECEPTOR DE PROGESTERONA; EGFR= RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO; CAT.D= CATEPSINA D; n.s.= no significativo.
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2.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE ESTROGENOS Y NUMERO DE

ADENOPATIAS AFECTAS.

Hemos analizado la posible relacién entre el ndmero de ganglios axilares
afectados por tumor encontrados en la diseccion quirtrgica, y la positividad o
negatividad para receptores estrogenicos. ElI numero total de casos de CDI, con
receptores de estrogenos detectados y sin adenopatias infiltradas fue de 138; frente a
130 casos cuando hubo algin ganglio afecto. Utilizando como dintel 10 fmol/mg de
proteina, obtuvimos los datos que se pueden observar en la tabla 9. Se constato la
existencia de una diferencia estadisticamente significativa en los casos de afectacién
mayor de diez adenopatias, ( p=0.001 ), de tal forma que fueron los tumores
hormonoindependientes los que con mayor frecuencia se asociaron a una importante

afectacion ganglionar.

Analizamos igualmente los otros dinteles de referencia propuestos por varios

autores, y constatamos los siguientes resultados:

- con dintel de 5 fmol, también fueron los tumores hormonoindependientes los
que mostraron con méas frecuencia una afectacion ganglionar mayor de diez
adenopatias infiltradas (p=0.01).

- estableciendo como dintel 15 fmol, los tumores RE negativos presentaron

igualmente mas casos con afectacién mayor de diez adenopatias (p=0.006).
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RE POSITIVOS RE NEGATIVOS
Dinteles >1 >5 >10 >15 <1 <5 <10 <15
Npositivos 113 97 85 77 17 34 44 54
N+ >3 43 34 28 27 8 18 24 25
N+ >10 6 3 1 1 1 5 7 7
RE <5 vs >5 p
ADENOPATIAS positivas n.s.
N° ADENOPATIAS positivas >3 n.s.
N° ADENOPATIAS positivas >10 0.01
RE <10 vs >10 p
ADENOPATIAS positivas n.s.
N° ADENOPATIAS positivas >3 n.s.
N° ADENOPATIAS positivas >10 0.001
RE <15vs >15 p
ADENOPATIAS positivas n.s.
N° ADENOPATIAS positivas >3 n.s.
N° ADENOPATIAS positivas >10 0.006

TABLA 9.- Distribucion de los CDI en funcidn de los receptores de estrogenos y del
numero de adenopatias. Niveles de significacion segun dinteles.
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3.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE ESTROGENOS Y TAMANO

TUMORAL.

Otra de las variables que hemos analizado es el tamafio de la pieza tumoral,
estudiando su posible relacion con la positividad o negatividad de los receptores
estrogénicos. Tomamos para el analisis dos grupos de muestras: aquéllas con tamafio
mayor de dos centimetros y las que eran mayores de cinco centimetros. EI nimero total
de casos correspondientes a CDI, con receptores de estrogenos mensurables y tamafio
igualmente mensurable (en cm.), fue de 234. La distribucion de los casos obtenidos en
cada grupo, segun los diferentes dinteles de positividad aplicados, la podemos ver en la
tabla 10.

Tras el analisis estadistico, observamos que no habia diferencias en ninguno de

los dos grupos de tumores, independientemente de su tamario.

RE POSITIVOS

Dinteles positividad >1 >5 >10 >15
(fmol/mg p~rot)

TAMANO>2 cm 90 78 69 65
TAMANO>5 cm 8 5 5 5

RE NEGATIVOS

Dinteles aplicados <1 <5 <10 <15
(fmol/mg p~rot)

TAMANO>2 cm 16 28 36 41
TAMANO>5 cm 1 4 4 4

TABLA 10.- Distribucién de los CDI en funcion de los receptores de estrogenos y el
TAMANO TUMORAL.
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4.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE ESTROGENOS Y FASE S.

El nimero total de casos analizados que correspondieron a CDI con receptores

estrogénicos y fase S mensurables fue de 199.

Tomando como valores de estudio de la fase S 7% y 14%, obtuvimos los datos

que aparecen reflejados en la tabla 11. No constatamos la existencia de diferencias entre

ningun grupo de tumores, en relacion a los dos parametros considerados.

RE POSITIVOS

Dinteles positividad >1 >5 >10 >15
(fmol/mg prot)

FASE S >7 85 71 62 53
FASE S>14 28 23 22 21

RE NEGATIVOS

Dinteles positividad <1 <5 <10 <15
(fmol/mg prot)

FASE S >7 15 29 39 48
FASE S>14 5 10 12 13

TABLA 11.- Distribucion de los CDI, en funcidn de los receptores de estrégenos y de la

FASE S.
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5.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE ESTROGENOS Y PLOIDIA.

Los casos totales de CDI en los que se midi6 ploidia y receptores de estrogenos
fueron 217.

Considerando s6lo los CDI dipoloides y aneuploides (ver tabla 12), no se
constaté ningln tipo de relacién entre la hormonodependencia (dintel 10 fmol/mg de

proteina) y la ploidia. Tampoco se observaron diferencias al aplicar los otros dinteles de

positividad.
RE POSITIVOS

Dinteles positividad >1 >5 >10 >15
(fmol/mg de prot)
DIPLOIDE 97 80 73 70
ANEUPLOIDE 73 61 53 46

RE NEGATIVOS
Dinteles aplicados <1 <5 <10 <15
(fmol/mg de prot)
DIPLOIDE 10 27 36 39
ANEUPLOIDE 16 29 37 44

TABLA 12 .- Distribucion de los CDI, en funcion de los receptores de estrogenos y de
la PLOIDIA.
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B. CARCINOMA LOBULILLAR.

1.- DIFERENCIAS CLINICO-BIOLOGICAS EN FUNCION DE DIFERENTES

DINTELES DE POSITIVIDAD. RECEPTORES DE ESTROGENOS POSITIVOS Y

NEGATIVOS.

Igual que en los CDI, el nivel de positividad para receptores de estrégenos

utilizado fue 10 fmol/mg de proteina. Los resultados obtenidos tras aplicar dichos

valores quedan reflejados en la tabla 13. Los carcinomas lobulillares con receptores

estrogénicos positivos mostraron:

mayores concentraciones de pS 2 (p<0.05).

mayores concentraciones de Catepsina D (p<0.05).

similares valores de EGFR.

el resto de parametros no se pudieron analizar por el escaso nimero de casos

incluidos en el estudio.

RE+ (>10) RE - (>0, <10)

n | intervalo | mediana|n|intervalo mediana p
RP 151 0.5 | 454 | 32.3 |4|0.5|68.8| Tamafio muestral pequefio | Tamafio muestral pequefio
pS 2 151 0.1 | 214 | 355 |[5/0.1}175 1 <0.05
CAT.D |15]12.9|243 38 515.9(34.5 13.1 <0.05
EGFR |[15| 1 |26.6| 47 |5/ 1 |6.8 4 n.s.
FASES |11|0.75/19.6| 8.9 |3|1.6|11.4| Tamafio muestral pequefio | Tamafio muestral pequefio

TABLA 13.- Diferencias bioldgicas de los CLOB clasificados en funcion de los receptores de estrdgenos,
tomando como dintel de positividad la cifra de 10 fmol/mg de proteina
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Dada la reducida casuistica, sélo hemos podido realizar el estudio en el dintel de

positividad de 15 fmol/mg de proteina, observando que (ver tabla 14 ), en este caso, los

carcinomas

lobulillares con

practicamente como al establecer el dintel de 10 fmol:

mayores concentraciones de pS 2 (p<0.005).

mayores concentraciones de Catepsina D (p< 0.005).

similares valores de EGFR.

receptores estrogénicos positivos se comportaron

no pudimos comparar los casos de Receptores de Progesterona y fase S,

debido al escaso tamafio muestral en los receptores estrogénicos negativos.

RE + (>15 ) RE - (>0, <15)
n | intervalo | mediana intervalo | mediana p
RP 15| 0.5 [454 |29.3 0.5 1(68.8 Tamarfio Tamafio muestral pequefio
muestral
pequefio
pS 2 15| 0.1 [214 |355 011175 |1 <0.05
CAT.D [15|12.9|243 |38 591345 |13.1 <0.05
EGFR |15| 1 |26.6 |4.7 1 148 |4 n.s.
FASES |11 |0.75(19.6 |8.9 16 |11.4 | Tamafio Tamafio muestral pequefio
muestral
pequeno

TABLA 14.- Diferencias biologicas de los CLOB clasificados en funcion de los receptores de estrogenos,
tomando como dintel de positividad la cifra de 15 fmol/mg de proteina.
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2.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE ESTROGENOS Y NUMERO DE

ADENOPATIAS INFILTRADAS.

Analizamos once casos de carcinomas lobulillares, con receptores estrogénicos
detectables y sin afectacion ganglionar; y siete casos que presentaron infiltracion
adenopatica.

El dintel de positividad utilizado inicialmente fue el de 10 fmol/mg de proteina.

Tal como se observa en la tabla 15, no se constaté una relacion significativa
entre la positividad-negatividad de los receptores de estrogenos y el nimero de ganglios
afectados por el tumor.

Analizando el resto de dinteles, tampoco encontramos diferencias significativas
gue condujesen a pensar en un mayor o menor numero de adenopatias afectadas en los

grupos con receptores de estrogenos positivos o receptores de estrdgenos negativos.

RE POSITIVOS RE NEGATIVOS
Dinteles >1 >5 >10 >15 <1 <5 <10 <15
Npositivos 6 6 5 5 1 1 2
N+ >3 3 3 3 3 1 1 1
N+ >10 1 1 1 1 0 0 0

TABLA 15.- Distribucion de los CLOB en funcion de los receptores de estrégenos y del NUMERO DE

ADENOPATIAS infiltradas.
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3.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE ESTROGENOS Y TAMANO

TUMORAL.

El nimero total de carcinomas lobulillares con tamafio mensurable y receptores
de estrogenos determinados fue de 16.

En la tabla 16 podemos observar los casos obtenidos segun los diferentes
dinteles de positividad para receptores de estrgenos y el tamafio tumoral. EI anélisis de
estos datos demostré que no habia diferencias significativas en ninguno de los puntos

estudiados, posiblemente por el escaso tamafio muestral de los mismos.

RE POSITIVOS

Dinteles positivos >1 >5 >10 >15
(fmol/mg de prot)

TAMANO>2cm 6 6 5 5
TAMANO>5cm 2 2 2 2

RE NEGATIVOS

Dinteles negativos <1 <5 <10 <15
(fmol/mg ~de prot)

TAMANO>2cm 0 0 1 1
TAMANO>5cm 0 0 0 0

TABLA 16.- Distribucion de los CLOB en funcion de los receptores de estrogenos y del
TAMANO tumoral.
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4.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE ESTROGENOS Y FASE S.

Fueron 14 los carcinomas lobulillares con receptores de estrogenos y fase S
medidos.

Los valores del pardmetro fase S fueron tomados en esta variedad
histopatoldgica como en los CDI: mayor del 7% y mayor del 14%. La distribucion de
casos resultante fue la que refleja la tabla 17. Al aplicar el método estadistico,
objetivamos que no existian diferencias significativas en ninguno de los casos
analizados, y que la positividad o negatividad de los receptores estrogenicos no se

asociaba con los niveles de fase S.

RE POSITIVOS

Dinteles positivos >1 >5 >10 >15
(fmol/mg de prot)

FASE S >7 8 8 7 7
FASE S>14 3 3 3 3

RE NEGATIVOS

Dinteles negativos <1 <5 <10 <15
(fmol/mg de prot)

FASE S >7 0 0 1 1
FASE S>14 0 0 0 0

TABLA 17.- Distribucion de los CLOB en funcion de los receptores de estrogenos y de
la fase S.
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5.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE ESTROGENOS Y PLOIDIA.

El nimero de muestras correspondientes a cada dintel de positividad de
receptores de estrogenos con respecto a su condicion de diploide o aneuploide lo
podemos observar en la tabla 18. El andlisis de estos datos nos permitié observar que la
dependencia o independencia hormonal no se relacionaba con el caracter diploide o

aneuploide de las muestras.

RE POSITIVOS

Dinteles positivos >1 >5 >10 >15
(fmol/mg de prot)

DIPLOIDE 11 10 8 8
ANEUPLOIDE 4 4 3 3

RE NEGATIVOS

Dinteles negativos <1 <5 <10 <15
(fmol/mg de prot)

DIPLOIDE 0 1 3 3
ANEUPLOIDE 0 0 1 1

TABLA 18 .- Distribucion de los CLOB en funcidon de los receptores de estrogenos y de
la PLOIDIA.
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II. RECEPTORES DE PROGESTERONA (RP)

El estudio de las concentraciones de receptores de progesterona en los diferentes

subgrupos estudiados mostro los resultados que se pueden ver en la tabla 19:

1.- TEJIDOS NORMALES:
En los 26 tejidos histopatoldgicamente NORMALES, procedentes de exéresis de
fibroadenoma, las concentraciones de receptores hormonales de progesterona oscilaron

entre 0.5 y 126, con una mediana de 0.1 fmol/mg de proteina.

2.- MASTOPATIA FIBROQUISTICA (MFQ):
Hubo un total de 22 pacientes afectas de mastopatia fibroquistica, y las
concentraciones de receptores hormonales obtenidas en este grupo estuvieron

comprendidas entre 0.5y 143, con una mediana de 5.55 fmol/mg de proteina.

3.- FIBROADENOMAS (FAD):
Un total de 51 muestras fueron obtenidas de pacientes afectas de fibroadenoma.
El rango de valores de RP oscil6 entre 0.5 y 147 , siendo la mediana de 9.6 fmol/mg de

proteina.

4.- CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE (CDI):
La muestra que histoldgicamente correspondia a CDI tenia un tamafio de 273
casos, oscilando las concentraciones de los RP entre 0.5 y 1250, y con un valor de

mediana de 12 fmol/mg de proteina.
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5.- CARCINOMA LOBULILLAR (CLOB):
En 29 tejidos diagnosticados como CLI, las concentraciones de RP estuvieron

comprendidas entre 0.5 y 454, siendo la mediana de 32.3 fmol/mg de proteina.

NORMAL MASTOPATIA FIBROADENOMA | CDI | CLOB
FIBROQUISTICA
MEDIA 7.98 26.22 25.93 61.95| 70.79
TAMANO 26 22 51 273 19
MINIMO 0.5 0.5 0.5 05 | 05
MAXIMO 126 143 147 1250 | 454
MEDIANA 0.1 5.55 9.6 12 | 323

TABLA 19.- Concentraciones de receptores de progesterona en los diferentes
subgrupos histopatoldgicos incluidos en el presente estudio.

La aplicacion de las pruebas estadisticas demostrd que las concentraciones de
receptores de progesterona en tejidos normales fueron inferiores a las constatadas en los
otros cuatro grupos histopatolégicos ( p< 0.001, y p< 0.01).

No se apreciaron diferencias significativas entre las mastopatias fibroquisticas y
los fibroadenomas, pero si cuando relacionamos aquéllas con las dos variantes
neoplasicas (CDI y CLOB), presentando este grupo de las mastopatias una menor
concentracion de los receptores de progesterona, y resultando casi significativo, en el
caso de los CDI, con p<0.1, y significativo en el caso de los CLOB (p< 0.001).

Igualmente pudimos observar que la relacion entre fibroadenoma y los dos tipos
de carcinoma, mostr6 diferencias significativas ( p<0.05) en el caso de los CLOB,
presentando los tumores malignos mayores cifras del receptor. No ocurrié lo mismo con

los CDI, en los que no se constataron diferencias significativas.
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Tampoco se apreciaron dichas diferencias en las concentraciones del receptor de

progesterona entre los dos tipos de carcinomas analizados.

Los resultados de estas comparaciones entre los grupos histoldgicos podemos

verlos reflejados en la tabla 20.

NORMAL | MASTOPATIA | FIBROADENOMA | CDI | CLOB.
FIBROQUISTICA

NORMAL p<0.01 p<0.001 p<0.001 | p<0.001

MASTOPATIA n.s. casi | p<0.05
FIBROQUISTICA signif.
p<0.1

FIBROADENOMA n.s. | p<0.05

CDI n.s.

TABLA 20. Comparacion de diferentes subgrupos histopatoldgicos segun sus niveles de
receptores de progesterona. n.s.= no significativo
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A. CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE (CDI).

1.- DIFERENCIAS CLINICO-BIOLOGICAS EN FUNCION DE DIFERENTES

DINTELES DE POSITIVIDAD. RECEPTORES DE PROGESTERONA POSITIVOS

Y NEGATIVOS.

El dintel de positividad mas utilizado para los receptores de progesterona es de

10 fmol/mg de proteina, al igual que hemos visto en los casos de analisis de receptores

de estrogenos. Al emplearlo y comparar en casos positivos con otros pardmetros,

obtuvimos los datos reflejados en la tabla 21. Asi, vimos que los CDI con receptores de

progesterona positivos (RP +), cursaron con:

1)

con RP negativos (p<0.001).

Mayores concentraciones de Receptores de Estrogenos que los CDI

2) Mayores concentraciones del parametro pS2 (p<0.05).

3) Mayores concentraciones de Catepsina D (p<0.01).

4) Concentraciones menores de EGFR (p<0.05).

5) Menores concentraciones globales de fase S (p< 0.05).

RP +(>10) RP - (>0,<10)

n intervalo mediana n intervalo mediana p
RE 143 | 0.5 | 1248 38.1 130 | 0.5 | 467 9.65 <0.001
pS 2 143 | 0.1 | 261.7 6.3 130 | 0.1 | 221 4.1 <0.05
CAT.D 141 | 2.7 | 2676 43.2 130 | 1.5 177 37.45 <0.01
EGFR 140 | 1 105 3.65 128 | 1 | 154.8 4.45 <0.05
FASE S 105 | 0.3 78 6.2 94 | 08| 512 8.4 <0.05

TABLA 21.- Diferencias biolégicas de los CDI clasificados en funcién de los receptores de progesterona,
tomando como dintel de positividad la cifra de 10 fmol/mg de proteina.
RE= RECEPTOR DE ESTROGENOS; EGFR= RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO

EPIDERMICO.
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OTROS DINTELES DE POSITIVIDAD:

Hay otros autores que establecen como dinteles de positividad de las muestras
otras cifras de receptores de progesterona. Nosotros hemos tomado cuatro de ellos,

obteniendo los siguientes resultados:

1.- Dintel > 1 fmol/mg (tabla 22).

Los carcinomas ductales infiltrantes con receptores de progesterona positivos
presentaron sélo:

- mayores concentraciones de Receptores de Estrogenos (p<0.001).

- mayores concentraciones de pS 2 (p<0.05).

- mayores concentraciones de Catepsina D (p<0.01).

RP +(>1) RP - (>0,<1)

n | intervalo | mediana| n |intervalo | mediana p
RE 226|0.5] 1248 | 28.4 |47|0.5|445 4.1 <0.001
pS 2 226(0.11261.7| 5.8 |47|0.1| 88 3.1 <0.05
CAT.D |224|16|2676| 411 |47|15]| 145 30 <0.01
EGFR [222| 1 |1548| 39 |46| 1 [60.9| 4.25 n.s.
FASES [164(0.3] 78 7 |35[1.6(423] 7.3 < 0.1 (casi signif.)

TABLA 22.- Diferencias biologicas de los CDI clasificados en funcion de los receptores de progesterona
tomando como dintel de positividad la cifra de 1 fmol/mg de proteina.

RE= RECEPTOR DE ESTROGENOS; EGFR= RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO; n.s.= no significativo
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2.- Dintel > 5 fmol/mg.( tabla 23).

Encontramos en el grupo de CDI con receptores de progesterona positivos:

- mayores concentraciones de Receptores de Estrogenos (p<0.001).

- mayores concentraciones de pS 2 (p<0.001).

- mayores concentraciones de Catepsina D (p< 0.01).

- menores concentraciones de EGFR (p<0.01).

- menores valores globales de fase S (p<0.05).

RP + (>5) RP - (>0,<5)
n intervalo mediana | n intervalo mediana p
RE 175 | 0.5 | 1248 38 98 | 0.5 | 445 7.4 <0.001
pS 2 175 | 0.1 | 261.7 7.2 98 |01 221 1.95 <0.001
CAT.D 173 | 1.6 | 2676 43.2 98 | 1.5 | 177 36.7 <0.01
EGFR 172 | 1 105 4.75 9% | 1 | 154.8 4.75 <0.01
FASE S 128 | 0.3 78 6.45 71114 | 51.2 7.6 <0.05

TABLA 23.- Diferencias bioldgicas de los CDI clasificados en funcion de los receptores de progesterona
tomando como dintel de positividad la cifra de 5 fmol/mg de proteina.
RE= RECEPTOR DE ESTROGENOS; EGFR= RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO

EPIDERMICO.
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3.- Dintel > 15 fmol/ mq.( tabla 24 ).

En el grupo CDI con receptores de progesterona positivos hubo:

mayores concentraciones de Receptores de Estrogenos (p<0.001).

mayores concentraciones de pS 2 (p<0.01).

mayores concentraciones de Catepsina D (p< 0.05).

menores concentraciones de EGFR (p< 0.05).

menores concentraciones de fase S (p<0.01).

RP + (>15) RP - (>0,<15)
n intervalo mediana | n intervalo mediana p
RE 127 | 0.5 | 1248 42.8 146 | 0.5 | 467 9.2 <0.001
pS 2 127 |1 0.1 | 261.7 7.2 146 | 0.1 | 221 3.45 <0.01
CAT.D 125 | 2.7 | 1145 42.8 146 | 1.5 | 2676 39.45 <0.05
EGFR 124 | 1 105 3.6 144 | 1 | 154.8 4.5 <0.05
FASE S 93 /0.3 78 6 106 | 0.8 | 51.2 8.15 <0.01

TABLA 24.- Diferencias biologicas de los CDI clasificados en funcion de los receptores de progesterona,
tomando como dintel de positividad la cifra de 15 fmol/mg de proteina.
RE= RECEPTOR DE ESTROGENOS; EGFR= RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO.
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4.- Dintel> 20 fmol./mg. de proteina (tabla 25).

Utilizando este dintel, aplicado por algunos autores, los CDI con receptores de
progesterona positivos presentaron:

- mayores concentraciones de Receptores de Estrogenos (p<0.001).

- mayores concentraciones de pS 2 (p< 0.01).

- mayores concentraciones de Catepsina D (p< 0.05).

- menores concentraciones de EFGR (p<0.05).

- menores concentraciones de fase S (p<0.01).

RP + (>20) RP - (>0,<20)
n intervalo mediana | n intervalo mediana p
RE 117 | 0.5 | 1248 42.7 156 | 0.5 | 467 11.85 <0.001
pS 2 117 |1 0.1 | 261.7 6.7 156 | 0.1 | 221 3.8 <0.01

CAT.D 115 | 2.7 | 1145 42.27 156 | 1.5 | 2676 39.85 <0.05

EGFR 114 | 1 105 3.55 154 | 1 | 1548 4.45 <0.05

FASE S 85 |03 | 78 5.8 114 1 0.8 | 51.2 8.2 <0.01

TABLA 25.- Diferencias biolégicas de los CDI clasificados en funcion de los receptores de progesterona,
tomando como dintel de positividad la cifra de 20 fmol/mg de proteina.

RE= RECEPTOR DE ESTROGENOS; EGFR= RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO.
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2.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE PROGESTERONA Y NUMERO DE

ADENOPATIAS INFILTRADAS.

El total de casos analizados correspondientes a CDI con receptores de
progesterona medidos y sin adenopatias infiltradas fue de 133. Por contra, hubo 126
casos con ganglios afectos.

Hemos analizado la posible relacién entre el nimero de ganglios axilares
infiltrados encontrados en la diseccion quirdrgica, y la positividad o negatividad para
receptores de progesterona, utilizando como dintel de positividad 10 fmol/mg de
proteina. Tal como se puede observar en las tablas 26 y 27, utilizando este dintel
estandar, no observamos diferencias significativas; sin embargo, cuando consideramos
15 fmol como dintel, los tumores con receptores de progesterona negativos presentaron

mayor nimero de casos con afectacion superior a diez ganglios (p=0.05).

RP POSITIVOS RP NEGATIVOS

>1 >5 >10 | >15 | >20 <1 <5 <10 | <15 | <20

N+ 105 84 69 63 57 17 43 56 64 69

N+ >3 42 31 26 23 21 6 19 23 27 28

N+>10| 7 3 3 1 1 0 5 5 7 1

TABLA 26.- Distribucion de los CDI en funcion de los receptores de progesteronay el
NUMERO DE ADENOPATIAS infiltradas.
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RP <15vs >15 p
ADENOPATIAS positivas n.s.

N° ADENOPATIAS positivas >3 n.s.

N° ADENOPATIAS positivas >10 CASI SIGNIFICATIVO (P=0.05)

TABLA 27.-Niveles de significacion estadistica segun dinteles de positividad de
receptores de progesterona en CLOB.
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3.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE PROGESTERONA Y TAMANO

TUMORAL.

Otra de las variables que hemos analizado es el tamafio de la pieza tumoral,

viendo su posible relacién con la positividad o negatividad de los receptores de

progesterona. Los casos totales correspondientes a CDI con tamafio y receptores de

progesterona mensurables fueron 225. Tomamos para el analisis dos grupos de piezas:

aquéllas cuyo tamafio era mayor de dos centimetros, y las que superaban los cinco

centimetros. El nimero de casos obtenidos en cada grupo lo podemos ver en la tabla 28.

Tras el analisis estadistico, no obtuvimos ninguna relacion entre la dependencia

o independencia hormonal y el tamafio de los tumores estudiados en ninguno de los

dinteles de positividad para receptores de progesterona.

RP POSITIVOS RP NEGATIVOS
Dinteles fmol/mg prot | >1 >5 >10 >15 >20 <1 <5 <10 <15 <20
TAMANO>2cm 83 64 52 45 40 19 38 50 o7 62
TAMANO>5cm 7 6 9 3 3 2 3 6 6 6

TABLA 28.- Distribucion de los CDI en funcion de los receptores de progesterona y del

TAMANO tumoral.
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4.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE PROGESTERONA Y FASE S.

La fase S fue analizada en un total de 199 muestras. Tomamos como referencias
del andlisis: los valores de fase S mayor del 7%, y del 14% ( ver tabla 29 ).

Aplicando el dintel de 10 fmol, no encontramos diferencias entre los grupos
estudiados.

Con dintel de 20 fmol, los tumores hormonoindependientes mostraron mayor
numero de casos con fase S mayor del 14% (p=0.00000).

Estos resultados pueden verse en la tabla 30.

RP POSITIVOS RP NEGATIVOS

Dinteles >1 >5 >10 >15 | >20 <1 <5 <10 <15 <20

Fase S>7 | 82 62 47 41 36 16 39 53 60 65

FaseS>14 | 25 17 13 12 10 8 17 21 22 82

TABLA 29.- Distribucién de los CDI en funcion de los receptores de progesteronay de
la FASE S.

RP <20 vs >20 p
FASE S >7 n.s.
FASE S >14 0.00000

TABLA 30.- Niveles de significacion estadistica segun dinteles de positividad de los
receptores de progesterona, en tumores CDI.
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5.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE PROGESTERONA Y PLOIDIA.

La distribucion numérica de los tumores segin su caracter de diploides o

aneuploides puede verse en la tabla 31. El total de casos de tumores con ploidia

mensurable fue de 215.

Tras el estudio estadistico, sélo objetivamos una tendencia a mayor nimero de

tumores diploides en los casos de receptores de progesterona positivos, utilizando los

dinteles de 5 y 10 fmol/mg de proteina (p=0.07 y p=0.09 respectivamente), resultados

que pueden verse en la tabla 32.

RP POSITIVOS RP NEGATIVOS
Dinteles >1 >5 >10 | >15 | >20 <1 <5 <10 | <15 | <20
DIPLOIDE 89 72 61 52 48 14 36 47 56 60
ANEUPLOIDE| 69 49 39 35 32 18 41 49 95 o7

TABLA 31.- Distribucién de los CDI en funcion de los receptores de progesteronay de

la PLOIDIA.
RP <5 vs >5 p
DIPLOIDE CASI SIGNIF. p=0.07
RP <10 vs >10 p
DIPLOIDE CASI SIGNIF. p=0.09

TABLA 32.- Niveles de significacién segun dinteles de positividad de los receptores de

progesterona en tumores CDI
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B. CARCINOMA LOBULILLAR.

1.- DIFERENCIAS CLINICO-BIOLOGICAS EN FUNCION DE DIFERENTES
DINTELES DE POSITIVIDAD. RECEPTORES DE PROGESTERONA POSITIVOS

Y NEGATIVOS.

Como en los CDI, el nivel de positividad para receptores de progesterona que
mas se utiliza es el de 10 fmol/mg de proteina.

No hubo diferencias significativas en ninguna de las variables analizadas entre el
grupo de tumores hormonodependientes (receptores de progesterona positivos), y el
grupo de hormonoindependientes (receptores de progesterona negativos), esto es:
receptores de estrdgenos, pS 2, Catepsina D, y EGFR.

En el caso de la variable fase S, las comparaciones no pudieron establecerse

debido al escaso tamafio muestral.

Calculamos también los parametros con los otros dinteles de positividad, ya

utilizados en el caso de CDI, obteniendo los siguientes resultados:

1.- Dintel > 1 fmol/ mq.:

Los tamafios muestrales del grupo con receptores de progesterona negativos
fueron muy pequefios, no permitiendo establecer comparaciones con el grupo de

tumores hormonodependientes.
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2.- Dintel > 5 fmol/mg:

La comparacion resultd no significativa en los parametros receptores de
estrogenos, pS 2, Catepsina D y EGFR.
En el andlisis de la fase S, no se pudo realizar comparacion al contar con un

tamafio muestral pequefio.

3.- Dintel > 15 fmol/mg:

En las cinco variables del analisis resultd no existir ninguna diferencia entre el
grupo de tumores hormonalmente dependientes y el de tumores hormonalmente

independientes.

4.- Dintel > 20 fmol/mq:

El comportamiento en el analisis de los cinco pardmetros que ya hemos

comentado no mostrd diferencias.
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2.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE PROGESTERONA Y NUMERO DE

ADENOPATIAS INFILTRADAS.

Al igual que con los CDI, estudiamos si en este grupo anatomopatolégico
existian diferencias significativas al comparar grupos de diferente afectacion ganglionar
(ver tabla 33). Contabilizamos un total de 11 casos de carcinoma lobulillar con
receptores de progesterona mayores de cero y que no presentaban afectacion ganglionar.
El nmero de muestras que presentaron ganglios infiltrados fue de seis.

No se constatd una relacion significativa entre la positividad-negatividad de los
receptores de progesterona y la afectacion ganglionar, es decir: la positividad o
negatividad de los receptores de progesterona no se relaciona con el ndmero de

adenopatias afectadas.

RP POSITIVOS RP NEGATIVOS

Dinteles >1 >5 >10 >15 >20 <1 <5 <10 <15 <20

N+ 6 6 6 6 6 0 0 0 0 0
N+ >3 3 3 3 3 3 0 0 0 0 0
N+>10( 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0

TABLA 33.- Distribucion de los CLOB. en funcién de los receptores de progesteronay
del nimero de ADENOPATIAS infiltradas.
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3.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE PROGESTERONA Y TAMANO

TUMORAL.

En la tabla 34 podemos observar la distribucién de los carcinomas lobulillares
segun los diferentes dinteles de positividad para receptores de progesterona y el tamafio
tumoral. Hubo un total de 16 casos de carcinomas lobulillares con receptores de
progesterona mayores de cero y tamafio mensurable. El analisis de estos datos (ver tabla
35) mostré que los tumores hormonoindependientes presentaban mas frecuentemente un
tamafio mayor de cinco centimetros, aunque las diferencias rozaron el nivel de

significacion estadistica (p=0.06).

RP POSITIVOS RP NEGATIVOS
Dinteles >1 >5 >10 | >15 | >20 <1 <5 <10 <15 <20
TAMANO>2cm 5 4 4 4 4 1 2 2 2 2
TAMANO>5¢cm 1 0 0 0 0 1 2 2 2 2

TABLA 34.- Distribucion de los CLOB. en funcion de los receptores de progesterona y
del TAMANO TUMORAL
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RP <5 vs >5 p
TAMANO >2 n.s.
TAMANO >5 0.06
RP <10 vs >10 P
TAMANO >2 n.s.
TAMANO > 5 0.06
RP <15vs >15 p
TAMANO >2 n.s.
TAMANO >5 0.06
RP <20 vs >20 p
TAMANO >2 n.s.
TAMANO >5 0.06

TABLAS 35.- Niveles de significacion estadistica segun dinteles de positividad de

receptores de progesterona en CLOB.
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4.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE PROGESTERONA Y FASE S.

Los dinteles de positividad para la fase S fueron, como en los CDI: mayor del
7% y del 14%. La distribucién de casos resultante fue la que refleja la tabla 36, con un
total de casos de catorce. El andlisis efectuado mostré la nula relacién entre la
dependencia hormonal y la fase S, independientemente del dintel de positividad

utilizado para receptores de progesterona.

RP POSITIVOS RP NEGATIVOS

Dinteles >1 >5 >10 >15 | >20 <1 <5 <10 <15 <20

faseS>7 6 4 4 4 4 2 4 4 4 4

faseS>14 2 1 1 1 1 1 2 2 2 2

TABLA 36.- Distribucion de los CLOB. en funcién de los receptores de progesterona y
de la FASE S.
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5.- RELACION ENTRE RECEPTORES DE PROGESTERONA Y PLOIDIA.

Contabilizamos un total de 15 muestras correspondientes a carcinomas
lobulillares con receptores de progesterona y ploidia analizados.

El nimero de muestras correspondientes a cada dintel de positividad de
receptores de progesterona con respecto a su condicion de diploide o aneuploide lo
podemos observar en la tabla 37.1

El analisis estadistico que se muestra en la tabla 37.2 permite deducir que:

- al aplicar dintel de 15 fmol, los tumores hormonodependientes presentaron

un mayor numero de casos diploides (p=0.04).

RP POSITIVOS RP NEGATIVOS
Dinteles >1 >5 >10 | >15 | >20 <1 <5 <10 | <15 | <20
DIPLOIDE 10 9 8 7 7 1 2 3 0 4

ANEUPLOIDE | 3 2 2 2 2 1 2 2 2 2

TABLA 37.1.- Distribucidon de los CLOB. en funcién de los receptores de progesterona
y de la PLOIDIA.

RP <15 vs >15 p
DIPLOIDE 0.04
ANEUPLOIDE n.s.

TABLA 37.2.- Niveles de significacion estadistica segun dinteles de positividad de
receptores de progesterona en tumores CLOB

7




Analisis de parametros clinico-bioldgicos y de hormonodependencia en tumores mamarios.
Implicaciones médico-legales.

I1l. _COMPARACION DEL __COMPORTAMIENTO AISLADO DE _LOS

RECEPTORES DE ESTROGENOS FRENTE AL DE RECEPTORES DE

ESTROGENOS Y PROGESTERONA EN _CARCINOMAS DUCTALES

INFILTRANTES (CDI). CORRELACION CON OTROS PARAMETROS

CLINICOS Y BIOLOGICOS.

Al analizar el comportamiento del receptor hormonal de estrégenos frente al de
receptores de estrégenos y de progesterona conjuntos, y correlacionarlo con otros

parametros clinico-bioldgicos, los resultados obtenidos fueron los siguientes:

- la fase S presentd una tendencia a ser mayor en los casos de receptores de
estrogenos negativo (p<0.1) frente a los RE-RP+
- tendencia general a presentar mayor tamafio los casos con receptores de

estrogenos negativo frente a RE-RP+ (p<0.1).

FASES | min | max |p50| p25 e TAMANO | min | max | p 50 | p25 | p75
RE- 09 |512| 8 | 4 | 124 RE- 016] 13 | 2 [15] 3
RE-RP+ 09 | 169 | 6 24 9.6 RE-RP+ 04 5 1811225
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IV. COMPARACION DEL COMPORTAMIENTO DE LOS RECEPTORES DE

ESTROGENOS SEGUN EL ESTADO MENOPAUSICO, Y SU RELACION CON

OTROS PARAMETROS CLINICOS Y BIOLOGICOS.

1.- PREMENOPAUSICAS.

En las mujeres premenopausicas merecen destacarse los siguientes puntos:

- pS 2.- Tendencia a mayores concentraciones de este parametro en los casos
en que el receptor de estrogenos fue positivo respecto de RE+RP- (p<0.1).

- EGFR.- Tendencia a mayores concentraciones globales de EGFR, en los
casos con receptores estrogénicos negativos (p<0.1).Cuando ambos
receptores son negativos, el EGFR presenta mayores valores; pero si el
receptor de progesterona es positivo, hay una tendencia (p<0.1) a presentar

menores cifras de EGFR.

pS 2 min | max | p50 | p25 | p75 EGFR |min|max |p50|p25| p75
RE+ 0.1/261.7| 7.8 | 1.3 |24.8 RE- 1 (449|5.2 (26145
RE+RP-| 0.1 | 221 | 55 |1.25|25.2 RE-RP- | 1 [449|6.1| 3 [15.3

RE-RP+| 1 |356|48 (22118

psS 2 p
RE+/ RE+RP- .
HIRET <01 EGFR 0
RE/ RE-RP- <01
RE/ RE-RP+ <01
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2.- POSTMENOPAUSICAS.

En las mujeres postmenopausicas merecen especial atencion los siguientes

aspectos:

- Catepsina D.- Se constataron mayores concentraciones de la proteasa
(p<0.05) en los casos RE+ y RP-. También hubo tendencia a mayores cifras
globales en los casos en que los receptores de progesterona eran positivos, en
comparacién con los tumores con receptores de estrdgenos negativos
(p<0.1).

- EGFR.- Cursaron con concentraciones menores los casos con receptores

estrogénicos positivos (p<0.01) frente a tumores RE+RP-

CATEPSINA D min | max | p 50 | p25 | p75 EGFR | min|max|p50|p25|p75
RE+ 2.7 |2676|43.3|25.5|72.3 RE+ 1]127)29|14|58
RE- 1.5 | 126 {43.7|23.4|71.8 RE+RP-| 1 |127|31 15|64
RE+RP- 11.6| 177 |22.6|35.1|50.4

RE-RP+ 19.3| 114 |53.1|33.6|77.6

EGFR p

Catepsina D p RE+/ RE+RP- <0.01
RE+/ RE+RP- <0.05

RE-/ RE-RP+ <0.1
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V. RELACION ENTRE RECEPTORES HORMONALES Y PARAMETROS

CLINICO-BIOLOGICOS.

1.- GLOBALES.
Al analizar los porcentajes de positividades con los distintos parametros clinico-
bioldgicos estudiados, no encontramos diferencias significativas en ninguno de ellos. El

conjunto de datos puede verse en las siguientes tablas.

TAMANO RE+ |RE+RP+|RE+RP-| |RE- |RE-RP-|RE-RP+

>2cm 69/151| 44/96 22/22 | |36/80| 28/52 8127

>5cm 5/151 | 3/96 2122 4/80 | 4/4 0/27

CATEPSINA D |RE+ |RE+RP+ |RE+RP- | |RE- |RE-RP- | RE-RP+

>40.6 92/181| 60/111 | 27/61 | |48/97| 32/66 | 16/30

FASE S |RE+ RE+RP+ | RE+RP-| |RE- |RE-RP-|RE-RP+
>7 62/128| 37/84 24142 39/71| 29/50 10/21
>14 22/128 | 12/84 10/42 12/71| 11/50 1/21

EGFR |RE+ RE+RP+ | RE+RP-| |RE- |RE-RP-|RE-RP+
>4.5 62/174| 39/110 | 21/59 56/97| 42/66 14/30

81



Analisis de parametros clinico-bioldgicos y de hormonodependencia en tumores mamarios.
Implicaciones médico-legales.

PLOIDIA RE+ RE+RP+ | RE+RP-| |RE- |RE-RP-|RE-RP+

DIPLOIDES 73/139| 48/88 24/47 | 136/78| 23/54 | 13/24

ANEUPLOIDES |53/139| 30/88 21/47 37/78| 28/54 9/24

ADENOPATIAS |RE+ RE+RP+ | RE+RP-| | RE- |RE-RP-|RE-RP+

>3 28/175| 20/109 5/57 24/91| 18/61 6/29

>10 1/175 | 1/109 0/57 7/91 | 5/61 2129

METASTASIS |RE+ RE+RP+ | RE+RP-| |RE- |RE-RP-|RE-RP+

Sl 9/153 | 7/102 2147 5/79 | 4/49 1/29

NO 144/153 | 95/102 | 45/47 | |74/79| 45/49 | 28/29

2.- PREMENOPAUSICAS.
Ninguno de los parametros analizados en mujeres premenopausicas presento

diferencias con respecto a la positividad o negatividad de los receptores hormonales.

3.- POSTMENOPAUSICAS.
Los tumores de mujeres postmenopdausicas no presentaron diferencias en los
pardmetros clinicos y bioldgicos analizados, en relacion con los receptores hormonales

de estrogenos y progesterona.
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RESUMEN: Los datos que hemos obtenido en nuestro estudio, al comparar el

comportamiento aislado de los receptores de estrdgenos frente al de receptores de

estrdgenos y progesterona, podemos resumirlos de la siguiente manera :

GLOBALMENTE:

los tumores con receptores de progesterona positivos mostraron una
tendencia (p<0.1) a presentar menor fase S.

igualmente, tendieron a presentar menor tamario en los casos en los que los
receptores estrogénicos eran negativos (p<0.1).

en el resto de parametros bioldgicos, la determinacion de los receptores de

progesterona no se asocié con resultados significativos.

PREMENOPAUSICAS:

los tumores con receptores de progesterona negativos presentaron una
tendencia (p<0.1) a cursar con menores valores de pS2.

los tumores con receptores de progesterona positivos presentaron una
tendencia (p<0.1) a cursar con menores valores de EGFR que los que
consideraban aisladamente el receptor de estrdgenos negativo . Igualmente,
los tumores con receptores de progesterona negativos presentaron una
tendencia a cursar con mayores valores de EGFR si , ademas, presentaban
conjuntamente el receptor de estrogenos negativo (p<0.1).

el receptor de progesterona no presentd diferencias al analizar el tamafio y

las adenopatias infiltradas.
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POSTMENOPAUSICAS:

- los tumores con receptores de progesterona positivos mostraron una
tendencia (p<0.1) a presentar mayores cifras de catepsina D que si
considerdbamos aisladamente el receptor de estrégenos negativo. Ademas,
los tumores en los que el receptor de progesterona era negativo, aunque el
receptor de estrogenos fuese positivo, presentaban menores concentraciones
de catepsina D que los tumores con receptores estrogénicos positivos
aisladamente (p<0.05).

- los tumores con receptores de progesterona negativos mostraron mayores
valores de EGFR que los receptores de estrogenos negativos considerados
aisladamente (p<0.01).

- no encontramos diferencias al analizar tamafio tumoral y adenopatias

infiltradas.
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VI. COMPARACION DEL COMPORTAMIENTO DE LOS DOS RECEPTORES

HORMONALES COMBINADOS ENTRE Si_EN CARCINOMA DUCTAL

INFILTRANTE. CORRELACION CON OTROS PARAMETROS CLINICOS Y

BIOLOGICOS.

Hemos analizado las diferencias existentes al comparar dos receptores
hormonales (de estr6genos y progesterona) entre si, y su relacién con otros pardmetros

clinico-bioldgicos. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Proteina pS 2 : tal y como se expone en las tablas siguientes, obtuvimos mayores

valores de pS 2 cuando ambos receptores eran positivos frente a tumores con ambos
receptores negativos (p<0.001). Asimismo, cuando el receptor de estrogenos fue
negativo, la positividad del receptor de progesterona también determind mayores cifras
de pS 2 (p<0.05), lo cual nos lleva a sugerir que en los casos de tumores con receptores

de estrogenos negativos, es conveniente dosificar también el receptor de progesterona.

pS2 min | max | p50 | p25 | p75

RE+RP+ | 0.1 |261.7| 65 | 1.3 | 25 pS2 P
RE+RP+/RE- RP- <0.001

RE-RP- [0.1] 322 [ 1.9 |0.15] 9.6 RE+RP+RE+RP- ns.
RE+RP+/RE-RP+ n.s.

RE+RP- [0.1| 221 [ 85| 1.4 [26.9 S RETRETRE- 5001

RE-RP+ [ 0.1] 214 [ 55| 1 |18.1 RE-RP-/RE-RP+ <0.05
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CATEPSINA D: tal y como vemos en las tablas, este pardmetro presentd mayores

valores en los casos en que ambos receptores fueron positivos, en relacién a cuando

ambos eran negativos (p<0.01) y con RE+RP- (p<0.05).

CATEPSINAD | min | max | p50 | p25 | p75

RE+RP+ 2.7 12676 43.2 [30.3|73.3 CATEPSINA D p
RE+RP+/RE- RP- <0.01

RE-RP- 1.5 138 | 38.55|16.8 617 RE+RP+/RE+RP- <0.05

RE+RP- 11.6| 177 | 37.3 |25.1|61.5 RE+RP+/RE-RP+ n.s.
RE-RP-/RE+RP- n.s.

RE-RP+ 3.5 | 114 | 43.7 |28.3]/70.5 RE-RP-/RE-RP+ n.s.

EGFR: los tumores RE — RP+ mostraron mayores valores de EGFR que los RE+RP+
(p<0.05); sin embargo, cuando el receptor de estrogenos era positivo, aunque el receptor
de progesterona fuese negativo, el tumor presenté menos EGFR (p<0.001). Por ultimo,
existié una tendencia a menores valores de EGFR, en los tumores que presentaron el
receptor de progesterona positivo, aun cuando el receptor de estrégenos fuese negativo

(p<0.1). Estos datos los podemos ver reflejados en las tablas siguientes:

EGFR min | max | p50 | p25 | p75

EGFR p
RE+RP+| 1 | 105 |3.25/10.8| 6.8

RE+RP+/RE- RP- <0.001
RE-RP- 1 |/154.8|6.15| 3.1 | 16 RE+RP+/RE+RP- n.s.

RE+RP+/RE-RP+ <0.05
RE+RP- 1 127 | 37115 | 6 RE-RPJRE+RP- <0001
RE-RP+ | 1 433142128173 RE-RP-/RE-RP+ casi signif. p<0.1
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FASE S: tal como podemos ver en las tablas, el dato mas significativo fue que los

tumores en los que el receptor de progesterona fue positivo, la fase S presentd menores

valores (p<0.05) que los casos en los que los dos receptores eran negativos.

FASE S | min

max

p 50

p25

p75

RE+RP+ | 0.3

78

6.2

3.85

10.15

RE-RP- | 0.9

51.2

8.95

4.4

13.2

RE+RP- | 1.4

38.9

7.4

4.9

12.2

RE-RP+ | 0.9

16.9

2.4

9.6

FASE S p
RE+RP+/RE- RP- <0.05
RE+RP+/RE+RP- casi signif. p<0.1
RE+RP+/RE-RP+ n.s.
RE-RP-/RE+RP- n.s.
RE-RP-/RE-RP+ <0.05

ADENOPATIAS:

los tumores con ambos receptores negativos presentaron mas

adenopatias infiltradas que los casos en los que ambos receptores fueron positivos

(p<0.01), y que en los RE+RP- (p<0.01), datos que vienen reflejados en las tablas que

se muestran a continuacion.

ADENOPATIAS | min | max | p 50 | p25 | p75
RE+RP+ 1|14 2|1 4 ADENOPATIAS p
RE+RP+/RE- RP- <0.01
RE-RP- 11284 |2 |7
RE+RP+/RE+RP- n.s.
RE+RP- 1110 2 113 RE+RP+/RE-RP+ n.s.
RE-RP-/RE+RP- <0.01
RE-RP+ 111|418 RE-RP-/RE-RP+ n.s.
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TAMANO: tal y como muestran las tablas adjuntas, el dato mas relevante que
obtuvimos, fue que los tumores RE+RP+, en comparacion con los RE-RP+, presentaron
mayor tamafio (p<0.05); mientras que en los tumores con receptores estrogenicos
negativos, la positividad para el receptor de progesterona se asocié a un menor tamafio

(p<0.05).

TAMARNO | min | max | p50]p25 | p75
RE+RP+ 06| 8 | 2 |15| 3 TAMANO P
RE+RP+/RE- RP- n.s.
RE-RP-  |0.16| 13 | 25 |19 3 RERPH/RETRP. -
RE+RP+/RE-RP+ <0.05
RE+RP- | 09| 8 | 2 | 15265
RE-RP-/RE+RP- n.s.
RE-RP+ 041 5 (18112 25 RE-RP-/RE-RP+ <0.05
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VIl. COMPARACION DEL _COMPORTAMIENTO DE AMBOS RECEPTORES

HORMONALES SEGUN EL ESTADO MENOPAUSICO, Y SU RELACION CON

OTROS PARAMETROS CLINICOS Y BIOLOGICOS.

Analizamos los mismos parametros dependiendo del estado menopausico de la

paciente, estableciendo asi dos grandes grupos: premenopausicas y postmenopausicas.

1.-PREMENOPAUSICAS.

CATEPSINA D: como podemos observar en las tablas siguientes, los tumores en
los que el receptor de estrdgenos fue positivo presentaron mayores valores de Catepsina
D frente a los que tenian ambos receptores negativos (p<0.05); sin embargo, el receptor
de progesterona positivo no fue capaz de mostrar esta caracteristica cuando el de

estrogenos era negativo.

CATEPSINAD | min | max | p50 | p25 | p75

RE+RP+ 17.2(1139| 36.9 |30.6|60.1 CATEPSINA D p
RE+RP+/RE- RP- <0.01

RE-RP- 1.6 |57.7120.1 1 10 1454 RE+RP+RE+RP- ns.

RE+RP- 15.9185.3151.05/29.2| 80 RE+RP+/RE-RP+ n.s.
RE-RP-/RE+RP- <0.05

RE-RP+ 35[895]353(283[414| (RERPIRERPT —
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EGFR: podemos ver reflejado en las tablas que los casos RE-RP- vs RE+RP+
presentaron mayores valores de EGFR (p<0.01), y ademas, la positividad para el
receptor de estrogenos o de progesterona también se acompafié de menores

concentraciones de EGFR (p<0.05).

EGFR |min|max|p50|p25| p75

EGFR p
RE+RP+| 1 |21.3|36|22]| 6.9

RE+RP+/RE- RP- <0.01
RE-RP- 1 (449|161 | 3 |15.3 RE+RP+/RE+RP- n.s.

RE+RP+/RE-RP+ n.s.
RE+RP- 1 1 162143 17|47 RE-RP-/RE+RP- <0.05
RE-RP+ 1 1356] 481221118 RE-RP-/RE-RP+ <0.05

FASE S: no pudimos constatar mas que una tendencia a presentar mayor
proliferacion global en aquellos tumores en los que ambos receptores hormonales

fueron negativos frente a los casos en que ambos receptores fueron positivos.

FASE S | min|max | p50| p25 | p75 FASE S P

RE+RP+ 14| 21 |51 1345 93 RE+RP+/RE- RP- CASISIGNN.P<0.1
RE+RP+/RE+RP- TAMANO PEQ

RE-RP- [ 1.9(26.7(11.8| 4 |13.2 RE+RP+/RE-RP+ n.s.
RE-RP-/RE+RP- TAMANO PEQ
RE-RP-/RE-RP+ n.s.
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ADENOPATIAS: lo tnico significativo fue que los tumores RE+RP+ cursaron

con menor nimero de adenopatias infiltradas que los RE-RP- (p<0.05).

ADENOPATIAS | min | max | p 50 | p25 | p75 ADENOPATIAS p
RE+RP+/RE- RP- <0.05

RE+RP+ 1 10 2 1 4 RE+RP+/RE+RP- TAM. PEQ

RE-RP- > 816 | 37 RE+RP+/RE-RP+ TAM. PEQ
RE-RP-/RE+RP- TAM. PEQ
RE-RP-/RE-RP+ TAM. PEQ

TAMANO: los tumores con receptores de progesterona aisladamente, aunque el
receptor de estrogenos fuese negativo, presentaron menor tamafio tumoral (p<0.05), tal

como podemaos apreciar en las siguientes tablas.

TAMANO | min | max | p 50 | p25 | p75

RE+RP+ 08| 6 | 2 |16] 3 TAMANO P
RE+RP+/RE- RP- n.s.
RE-RP- 111025} 2 |25 RE+RP+/RE+RP- ns.
RE+RP- | 1525|225 15|25 RE+RP+RERPY <005
RE-RP-/RE+RP- n.s.
RE-RP+ | 06|45 |15 | 11|19 RE-RP-RE-RPF <0.06
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2.- POSTMENOPAUSICAS.

Proteina pS 2: tal

como podemos ver en las tablas siguientes, los tumores

RE+RP+ presentaron mayores valores de pS 2 respecto a los tumores RE-RP- (p<0.01)

y a los RE-RP+ (p<0.05).

pS 2 min

max

p 50

p25

p75

RE+RP+ | 0.1

261.7

8.75

1.2

24.3

RE-RP- (0.1

322

7.6

0.5

21.8

RE+RP- (0.1

221

5.5

1.25

25.2

RE-RP+ (0.1

103.3

2.6

0.6

8.1

pS 2 P
RE+RP+/RE- RP- <0.01
RE+RP+/RE+RP- n.s.
RE+RP+/RE-RP+ <0.05

RE-RP-/RE+RP-

CASI SIGN. P<0.1

RE-RP-/RE-RP+

n.s.

CATEPSINA D: Los tumores RE+RP+ presentaron mayores concentraciones de

catepsina D, respecto a los tumores RE-RP- (p<0.05) y RE+RP- (p<0.01). Igualmente,

los tumores RE-RP+ cursaron con mayores valores de catepsina D que los RE-RP-

(p<0.05).

CATEPSINA D | min | max | p50 | p25 | p75

RE+RP+ 2.7 12676|53.3|127.9|80.2 CATEPSINA D p
RE+RP+/RE- RP- <0.05

RE-RP- 15| 126 [30.9|15.5|65.5 RETRPT/RETRP- <501

RE+RP- 11.6| 177 [35.1|22.6|50.4 RE+RP+/RE-RP+ ns.
RE-RP-/RE+RP- n.s.

RE-RP+ 19.3| 114 |53.1|33.6|77.6 RE-RP-/RE-RP+ <0.05
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EGFR: hubo una tendencia a mayores valores de EGFR en los tumores RE+RP+
comparados con los RE-RP+ (p<0.1). Asimismo, la positividad para ambos receptores
determin6 menores concentraciones de EGFR (p<0.01), y en los tumores con receptores
de progesterona negativos la positividad para el receptor de estrogenos conllevo
también menores cifras del receptor (p<0.05).Estos datos podemos verlos en las tablas

a continuacion.

EGFR |min| max |p50| p25 | p75

EGFR p
RE+RP+| 1 | 105 |2.95|1.55]| 6.1

RE+RP+/RE- RP- <0.01
RE-RP- | 1 [4409| 6.1 | 3 |15.3 RE+RP+/RE+RP- n.s.

RE+RP+/RE-RP+ CASI SIGN.P<0.1
RE+RP- | 1 | 127 | 31|15|64 RE-RP/REIRP- <0.05
RE-RP+ 1 1356|481 22118 RE-RP-/RE-RP+ n.s.
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FASE S: la positividad para ambos receptores se asocié a menores valores de

fase S global (p<0.05), y en los tumores con receptores de estrdgenos negativos, la

positividad para el receptor de progesterona también se reflej6 con una tendencia a

menores valores de fase S (p<0.1).

FASE S | min

max

p 50 | p25

p75

RE+RP+ | 0.3

24.3| 58 | 3.7

7.4

RE-RP- | 0.9

51.2| 8.6 | 4.8

16.4

RE+RP- | 1.6

389| 7.1 | 4.7

14.2

RE-RP+ | 1.2

169 8 |24

10.7

FASE S p
RE+RP+/RE- RP- <0.05
RE+RP+/RE+RP- n.s.
RE+RP+/RE-RP+ n.s.
RE-RP-/RE+RP- n.s.

RE-RP-/RE-RP+

CASI SIGN P<0.1

ADENOPATIAS: el receptor de progesterona por si solo no fue capaz de

determinar un menor numero de adenopatias afectas en casos de receptores estrogenicos

negativos, tal como podemos observar en las tablas siguientes. Sin embargo, la

positividad para el receptor de estrogenos si implicO un menor numero de ganglios

afectados.
ADENOPATIAS | min | max | p 50 | p25 | p75
RE+RP+ 1109 3|1 4 ADENOPATIAS p
RE+RP+/RE- RP- <0.01
RE-RP- 1 |28 |55| 3 |12
RE+RP+/RE+RP- n.s.
RE+RP- 1|10 1| 2 RE+RP+/RE-RP+ n.s.
RE-RP-/RE+RP- <0.01
RE-RP+ 11|16 118 RE-RP-/RE-RP+ ns.
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TAMANO: ninguna comparacion resulté significativa, por lo que interpretamos
que en este grupo de pacientes, el parametro receptor de progesterona en nuestro estudio

no determinaba un mayor o menor tamafio tumoral en las pacientes postmenopausicas.

TAMANO | min | max | p 50 | p25 | p75
TAMANO p
RE+RP+ [06| 8 | 2 [15] 3 S ETRPIRE RP- —
RE-RP- |05 13 [ 24[1.8]35 RE+RP+RE+RP- n.s.
RE+RP+/RE-RP+ n.s.
RE+RP- [09| 8 | 2 [15] 3 RE-RP/RE+RP- ns.
RE-RP+ |04 5 |1.95/12] 3 RE-RP/RE-RP+ ns
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VIIl. RELACION ENTRE RECEPTORES HORMONALES Y PARAMETROS

CLINICO-BIOLOGICOS.

1.- GLOBALES.
- TAMANO: no hubo ningun tipo de diferencia significativa al considerar los
dos receptores hormonales y el tamafio del tumor tomando como dinteles 2 6 5 cm., tal

como podemos observar en las tablas adjuntas.

RE+RP+ | RE+RP- RE-RP- | RE-RP+
>2cm 44/96 22/48 28/52 8/27
>5cm 3/96 2/48 4/52 0/27

- CATEPSINA D: tampoco encontramos diferencias significativas al analizar

este parametro tomando como dintel de positividad la cifra de 40.6 fmol/mg de proteina.

RE+RP+ | RE+RP- RE-RP- | RE-RP+
>40.6 60/111 27/61 32/66 0/30

- FASE S: utilizando como dinteles de positividad 7% y 14% no observamos
diferencias significativas en los grupos de tumores clasificados en funcion de los dos

tipos de receptores

RE+RP+ | RE+RP- RE-RP- | RE-RP+
>7 37/84 24142 29/50 10/21
>14 12/84 10/42 11/50 1/21
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- EGFR: los tumores RE-RP- presentaron mas frecuentemente valores de EGFR

>4.5, respecto a los RE+RP+ (p=0.03), y respecto a los RE+RP-.

RE+RP+ | RE+RP- RE-RP- | RE-RP+
>4.5 39/110 21/59 42/66 14/30

- PLOIDIA: no hubo diferencias en ninguno de los grupos estudiados al

considerar la ploidia y la positividad o negatividad para ambos receptores.

RE+RP+ | RE+RP- RE-RP- | RE-RP+
DIPLOIDES 48/88 24147 23/54 13/24
ANEUPLOIDES 30/88 21/47 28/54 9/24

- ADENOPATIAS: tal y como se puede observar en la tabla adjunta, tampoco
obtuvimos ningun resultado estadisticamente significativo que diferenciase la afectacién
ganglionar mayor de 3 6 mayor de 10 ganglios respecto al estado de los receptores

hormonales

N+ RE+RP+ | RE+RP- RE-RP- | RE-RP+
>3 20/109 5/57 18/61 6/29
>10 1/109 0/57 5/61 2/29
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- METASTASIS: no hubo diferencias en la existencia o no de metastasis en

ninguno de los grupos estudiados.

RE+RP+ | RE+RP- RE-RP- | RE-RP+
S 7/102 2147 4/49 1/29
NO 95/102 45/47 45/49 28/29

2.- PREMENOPAUSICAS.

EGFR.- Los tumores RE-RP- tuvieron tendencia a presentar con mayor
frecuencia valores de EGFR superiores a 4.5, respecto a los tumores RE+RP+ (p<0.1).
La positividad para el receptor de progesterona no predijo diferencias en las

concentraciones del EGFR, tal como puede apreciarse en la siguiente tabla.

RE+RP+
9/29

RE+RP-
2/6

RE-RP-
9/11

RE-RP+
2/9

>4.5

ADENOPATIAS.- La positividad para el receptor de progesterona no resulto util
para valorar el nimero de ganglios afectados en nuestro estudio. Es mas, los tumores
RE-RP+ tuvieron una tendencia a presentar, respecto a los RE+RP+, mas
frecuentemente afectacion superior a diez ganglios axilares (p=0.08), tal como puede

apreciarse en la tabla adjunta.

N+ RE+RP+ | RE+RP- RE-RP- | RE-RP+
>3 5/28 1/6 4/11 3/9
>10 0/28 0/6 0/11 1/9
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3.- POSTMENOPAUSICAS.
FASE S.- nuestro estudio no encontré que la positividad para el receptor de

progesterona indicase distinta proliferacion tomando como dinteles de positividad 7 6

14% .

RE+RP+ | RE+RP- RE-RP- | RE-RP+
>7 18/47 14/28 15/29 8/13
>14 6/47 7128 9/29 1/13

ADENOPATIAS.- Los tumores RE-RP-, presentaron mas frecuentemente
afectacion superior a diez ganglios axilares, respecto a los tumores RE+RP+ (p=0.003)
y a los RE+RP- (p=0.02); ademas, tambien cursaron mas frecuentemente con afectacion
mayor a tres ganglios, respecto a los RE+RP- (p=0.01). Asimismo, hubo una tendencia
en los tumores RE-RP- a presentar afectacion de méas de tres ganglios, respecto a los
tumores RE+RP+ (p=0.08); y también se observé tendencia a presentar més de diez
adenopatias en los tumores RE-RP+, respecto de los RE+RP+ ( p=0.07). Podemos ver

los datos en la tabla adjunta.

N+ RE+RP+ | RE+RP- RE-RP- | RE-RP+
>3 10/61 3/37 12/32 3/18
>10 0/61 0/37 5/32 1/18
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RESUMEN:
GLOBALMENTE:

- los tumores RE-RP+ presentaron menores concentraciones de EGFR,
reducida fase S, inferior tamafio y mayores concentraciones de pS2 que los
tumores RE-RP-.

- los tumores RE+RP- presentaron mayores concentraciones de pS2, menores
concentraciones de EGFR y menor nimero de adenopatias infiltradas que los
RE-RP-. Igualmente, cursaron con menores concentraciones de catepsina D

y tendencia a mayores valores de fase S que los tumores RE+RP+.

PREMENOPAUSICAS:
- los tumores RE-RP+ presentaron menores concentraciones de EGFR y
menor tamario que los RE-RP-.
- los tumores RE+RP- cursaron con mayores concentraciones de catepsina D y

menores concentraciones de EGFR que los RE-RP-.
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POSTMENOPAUSICAS:

los tumores RE-RP+ presentaron mayores concentraciones de catepsina D y
tendencia a menor fase S que los RE-RP-; asi como con menores
concentraciones de pS2 que los RE+RP+.

los tumores RE+RP- cursaron con menores concentraciones de catepsina D
que los RE+RP+, y con menores concentraciones de EGFR y menor nimero

de ganglios axilares infiltrados que los RE-RP-.
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7.- DISCUSION

|- LOS RECEPTORES HORMONALES DE ESTROGENOS Y

PROGESTERONA (REY RP).

1.- SIGNIFICADO PRONOSTICO Y PREDICTIVO DE LOS RECEPTORES

HORMONALES.

Los receptores hormonales se han convertido en marcadores tumorales con valor
prondstico, y predictivo, incluyéndose como un parametro mas, y de gran importancia y
relevancia, para clasificar el riesgo en las pacientes afectas de cancer de mama (96). Entre
las variables que se suelen manejar para evaluar la respuesta a los tratamientos podemos
destacar la supervivencia global (SG) de los pacientes y el intervalo libre de enfermedad
(ILE), entendido este ultimo como el periodo de tiempo que transcurre entre el
tratamiento aplicado y el primer signo de recurrencia de la enfermedad. Enlazan estas
cuestiones el hecho de la utilizacion y la interpretacion de parametros bioldgicos de una
patologia concreta con la necesidad del paciente de informarse sobre el estado de su
enfermedad, y el derecho a que se le ofrezca dicha informacion por parte del facultativo,
como vamos a ir comentando posteriormente.

Diversos estudios concluyen que pacientes afectados de tumores con receptores
de estrogenos positivos presentan mayor supervivencia e intervalo libre de enfermedad,
y casi todos los autores parecen coincidir en su valor pronéstico sobre la supervivencia
global (4753,156,162). El estado de los receptores hormonales es considerado por ciertos

grupos un indicador prondstico tan bueno como el estado ganglionar, e incluso otros
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establecen que es el factor prondstico mas importante después de ganglios. Con estos

datos debemos preguntarnos su relevancia o valor médico-legal, con respecto a una

serie de cuestiones que pueden desatar ciertas controversias.

En la tabla 38 presentamos diferentes trabajos que hacen referencia al valor del

receptor de estrégenos como factor pronostico del intervalo libre de enfermedad (ILE) o

de la supervivencia global (SG). Podemos ver que el Unico trabajo que no demuestra su

asociacion con el ILE o la SG es el realizado en pacientes con estadios avanzados de la

enfermedad, mientras que el resto de estudios (donde advertimos que los pacientes no

han sido seleccionados y forman grupos mas o menos heterogéneos), si permiten

afirmar que la positividad del receptor de estrégenos se relaciona con un mejor ILE y

con una mejor supervivencia global.

REFERENCIA NUMERO RE +(%) Asociacion con ILE o
PACIENTES con SG
De Sombre (63) 93 72 SI
Pertschuck (196) 339(Elyll) 53 Sl
228 (Ellly IV) 36 NO
Reiner (211) 426 71 SI
Cowen (52) 141 26 Si
Seymour (250) 33 42 Si
Andersen (9) 309 75 SI
Querzoli (205) 210 72 SI
Beck (23) 789 84 SI
Stierer (263) 288 81 SI
Molino (170) 405 62 SI

Tabla 38.- Relacion del estado del receptor de estrégenos con Intervalo Libre de Enfermedad o con

Supervivencia Global

103




Analisis de parametros clinico-bioldgicos y de hormonodependencia en tumores mamarios.
Implicaciones médico-legales.

Relacionando el estado de los receptores de estrégenos con otros parametros que
a largo plazo son predictores de ILE o de SG, nosotros hemos observado que los
tumores con receptores de estrégenos negativos presentaban con mayor frecuencia una
afectacion mayor a diez ganglios axilares, por lo que puede considerarse esta
negatividad del receptor de estrdgenos como un factor prondstico negativo en los CDI
de mama, teniendo en cuenta que la existencia de afectacion ganglionar axilar mayor a
diez ganglios es un factor de mal prondstico en la enfermedad. Precisando aun maés,
algunos autores han encontrado que los casos con tumores con positividad para el
receptor de estrogenos beta mostraban mejor prondstico que los que tenian negatividad
para este receptor en términos de supervivencia libre de enfermedad (1s7) . También han
encontrado relacion del RE beta con tumores de tamafio menor o igual a 2cm; o que la
expresion del denominado RE-beta-w (salvaje) era mayor en tumores RE+RP+,
sugiriéndose asi que este subtipo de receptor de estrogenos tiende a expresarse en casos
con mejor prondstico (169, 187bis) .

Ante estos resultados, la omisién en la peticién, realizacidén o expresién de este
marcador en un informe, puede estar haciéndonos perder informacion prondstica
respecto del estado y evolucion tanto del tumor como del propio paciente. Pero frente a
esta postura, se alza la de aquellos que opinan que este valor prondstico del receptor de
estrégenos no tiene relevancia, ya que soélo es Gtil a corto plazo, debido a que afios
después de haber sido diagnosticada y tratada la enfermedad, el estado de los receptores
hormonales no se relaciona con estos parametros de supervivencia anteriormente vistos
(143). Otros autores describen el hecho de que en los primeros afos de la enfermedad, los
tumores con receptores de estrogenos positivos presentan menos recurrencias de la

misma; pero, posteriormente, se produce un aumento en esas cifras de recurrencia, por
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lo que “decae” el valor pronostico del receptor de estrogenos (i90). Algunos describen
que el valor predictivo de este receptor hormonal disminuye en aproximadamente un
20% al afo, perdiendo su significado tras ocho afios de seguimiento, por lo que
entienden que su valor seria limitado (o). A pesar de ello, no cabe duda que la utilidad
del receptor de estrogenos como marcador parece indiscutible, no sélo desde el punto de
vista sanitario, sino también como elemento indicativo de posible responsabilidad
profesional en el campo de la salud, como discutiremos en puntos posteriores. Surge asi
una diferencia de pareceres que en la actualidad parece definirse algo méas hacia esta
ultima postura, pero que podria variar en tanto en cuanto el valor de los receptores
hormonales no s6lo queda circunscrito a este aspecto, sino que se enriquece con otros

parametros o situaciones que vamos a ir comentando.

Ademas de estudiar la relacion del receptor de estrégenos con parametros de
supervivencia, también se ha investigado sobre el significado que tiene y la informacién
que aporta otro marcador hormonal: el receptor de progesterona (RP). En la tabla 39
exponemos algunos trabajos que ponen de manifiesto la asociacién entre el estado de
los receptores de progesterona y el intervalo libre de enfermedad y/o la supervivencia
global. Observamos que en el caso de este otro marcador, ya no hay tanta “unanimidad”
en cuanto a su relacién con estos parametros de evolucion, aunque aquellos trabajos
cuyos resultados han sido significativos nos dicen que el estado positivo del receptor de
progesterona si es un indicador de mayor ILE o mayor SG en las pacientes afectadas de

cancer de mama.
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REFERENCIA NUMERO DE RP + (%) ASOCIACION CON
PACIENTES ILE O CON SG
Reiner (211) 286 58 Si
Kommoss (131) 241 66 Si
Stierer (263) 163 62 NO
Layfield (136) 236 44 NO
Ferrer Roca (76) 206 56 Si
Gasparini (94) 152 52 NO

Tabla 39.- Relacion del estado de los receptores de progesterona con Intervalo Libre de Enfermedad o
Supervivencia Global.

Al igual que los receptores de estrdgenos, al relacionar los de progesterona con
otros parametros, nosotros obtuvimos una mayor frecuencia de afectacion superior a
diez ganglios axilares en los tumores CDI con receptores de progesterona negativos.
Este dato marca el hecho de un peor prondstico en pacientes cuyos tumores son receptor
de progesterona negativo, al considerarse la afectacién axilar como una extension
regional de la enfermedad, y, por tanto, mayor probabilidad de diseminacion o recaida.
A su vez, los carcinomas lobulillares con receptores de progesterona negativos
presentaron con mayor frecuencia un tamafio tumoral mayor de 5 cm, lo que infiere mal
pronastico.

Su utilidad legal como marcador bioldgico de una situacion de mayor o menor
supervivencia o intervalo libre de enfermedad, queda algo oscurecida por esos estudios
gue, aun contando con un numero importante de pacientes, no consiguen establecer
asociacion significativa: podria resultar un marcador conflictivo de interpretar y sin

ningun rendimiento en la toma de decisiones médico-legales.
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Ante estas situaciones mas o menos definidas con los dos receptores
hormonales, parece logico inclinarse hacia la realizacion de un Unico marcador
hormonal, escogiendo, sin duda, el receptor de estrégenos. Sin embargo, ¢qué
resultados obtendriamos si afiadiésemos un segundo receptor hormonal como
marcador?; es decir, si incluyésemos de forma conjunta el analisis del receptor de
progesterona, constatando que esta situacion si afiade capacidad predictiva al receptor
de estrégenos. Un parametro tan importante como el intervalo libre de enfermedad
disminuye de forma progresiva segin tengamos en los tumores analizados: RE+RP+;
RE+RP-; RE-RP+; RE-RP- (s2). En algunas series de cancer de mama, el receptor de
progesterona ha mostrado que puede ser incluso superior al de estr6genos para predecir
intervalo libre de enfermedad, observando que éste es mayor en los pacientes con
receptores de progesterona positivos si los comparamos con tumores en los que son
negativos. También tiene su importancia en las recurrencias, habiéndose observado que
éstas, en pacientes con tumores resecables y RE+RP+, eran menores que en los RE- RP-
25). También se ha relacionado la medicién de ambos receptores conjuntamente con el
tamario tumoral, el grado y la supervivencia especifica por cancer, coincidiendo con lo
comentado anteriormente: de mejor a peor: RE+RP+; RE+RP-; RE-RP+; RE-RP- (11).
Incluso en pacientes de edad avanzada (>70 afios) el estado receptor de estrogenos
negativo conlleva un riesgo mayor de recidiva tumoral, confirmando a este receptor
hormonal como factor predictivo de supervivencia global ss). Comenzamos asi a intuir
que la vision médico-legal de estos parametros adquiere mayor relevancia al ver como
mejora la informacion que aportan al “unificarse” de alguna manera su medicion. Los
analisis periciales, entre otros, pueden contar con mayor criterio de objetividad, afiadido

por la medicion conjunta de los dos receptores.
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Para algun grupo (25), el receptor de progesterona es mejor factor discriminante
de recurrencias que los receptores estrogénicos en pacientes con adenopatias no
afectadas. Por tanto, el receptor de progesterona puede ser mejor marcador que el de
estrogenos de la hormonodependencia tumoral, incluso recomiendan la medicidn
rutinaria y sistematica de ambos receptores (160). Ademas de en el intervalo libre de
enfermedad, también se han objetivado diferencias en la supervivencia global segun la
positividad o negatividad de los receptores hormonales: esta supervivencia es menor en
los casos de receptores hormonales negativos, tanto si son de estrégenos como de
progesterona, y parece ser independiente de la administracion de quimioterapia u
hormonoterapia adyuvante. Este mismo autor refiere una diferencia de supervivencia a
cinco afios en RE+RP+ y RE-RP- de 81% y 61% respectivamente 41). En estudios
espafioles, como referencia a nuestro ambito méas cercano, también se objetiva el valor
pronostico de estos marcadores: intervalo libre de enfermedad y supervivencia global
son superiores en pacientes que presentan tumores con receptores hormonales positivos,
y el riesgo de recidiva y fallecimiento es superior en pacientes en los que estos
receptores han sido negativos (194). En discreta oposicion con algunos de estos datos, se
recogen analisis univariados en los que ambos receptores presentan su valor pronostico
en intervalo libre de metastasis y supervivencia global; sin embargo, al aplicar analisis
multivariado, so6lo el receptor de estrégenos tiene valor (o) .

Por tanto, debemos concluir que, desde nuestro punto de vista médico-legal, la
interpretacion de mayor supervivencia o ILE debe ser realizada con el conjunto de
ambos marcadores, ya que la omisién de uno de ellos puede menoscabar la informacién
recibida, no ya s6lo por el facultativo en su toma de decisiones sino también por el
paciente, influyendo sobre su estado psicolégico frente a la enfermedad o su decision de

tratamientos, asunto éste que consideraremos mas tarde. Igualmente, se puede incurrir
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en una situacion de “pérdida de oportunidad en el diagnostico”, que podria ser
susceptible de investigacion y pena, con las posteriores consecuencias jurisprudenciales
que pudieran derivarse.

Otro hecho que ponen de manifiesto algunos trabajos es la diferencia de
receptores hormonales en tejidos benignos y malignos. En nuestros resultados se ha
confirmado este mismo hecho, y algunos estudios plantean la hipétesis de que las
lesiones RE+RP+ y RE-RP+ pueden ser consideradas como fenotipo de bajo riesgo para
un posterior desarrollo de cancer de mama; mientras que RE+RP- y RE-RP- se podrian
interpretar como fenotipos de alto riesgo (s1). Estos planteamientos deben ser tenidos en
cuenta para posteriores desarrollos de protocolos de estudio y seguimiento de lesiones

benignas y su ulterior malignizacion.

2.- RECEPTORES HORMONALES Y TERAPEUTICA ENDOCRINA.

En 1971, Jensen 24y mostrd la correlacion entre el estado de los receptores de
estrdgenos y una respuesta objetiva en pacientes con enfermedad avanzada y tratadas
con adrenalectomia. Desde entonces, algunos estudios muestran unas respuestas a la
terapéutica endocrina entre 50 y 70% de los pacientes con tumores receptor de
estrdgenos positivo, y menos de 5-10% en los receptor de estr6genos negativo (124, 282).
Asimismo, esta respuesta al tratamiento hormonal se relaciona con los niveles totales de
receptores estrogénicos presentes en el tumor (tabla 40), considerandola directamente
proporcional a los mismos (71,145). Estudios recientes concluyen que un tratamiento corto
en el tiempo con tamoxifeno disminuye la proliferacion celular en el cancer de mama en
aquellos casos con receptores estrogénicos positivos s7. También se relaciona la

respuesta al tamoxifeno con el RE-beta, determinando éste como un factor predictivo de
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respuesta al tratamiento con este farmaco, por identificar subgrupos de pacientes con

diferente respuesta al antiestrogeno (152, 259).

NIVELES RE (fmol/mg proteina) PORCENTAJE DE RESPUESTA (%)
0-9 3/33 (9)
10-19 3/10 (30)
20-49 7/11 (63)
>50 24/31 (77)
TOTAL 37/85 (44)

Tabla 40.- Respuesta a tratamiento endocrino y relacién con los niveles de receptores de estrégenos.

Encontramos asi otro aspecto de importancia capital en la medida de estos
parametros hormonales: el umbral necesario para considerar una muestra con receptores
hormonales positivos 0 negativos. Punto importante en el momento de determinar un
parametro til en el contexto de la medicina legal, porque pueden servir como puntos de
apoyo de doctrinas legales o deontoldgicas, e influir en las actuaciones conforme a “lex
artis”.

El nivel o dintel de positividad utilizado para la medicion y calificaciéon de
receptores hormonales es muy variable entre los autores, sin existir una firmeza absoluta
en el establecimiento de un umbral de positividad (41,68,188,193,194,209). Por lo general, se
acepta que valores < 3 fmol./mg de proteina representan una cantidad de lugares de
unién a estrogenos (esto es, de receptores de estrogenos) generalmente correlacionados

con la falta de respuesta a tratamiento endocrino. Aunque existe un rango de valores
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considerados “borderline” o limites, que van desde 3 a 10 6 20 fmol, cifras > 10 fmol
parecen representar valores de receptores de estrogenos positivos. Se han descrito
valores de 5000 fmol en receptores de estrégenos y de 600 fmol en los de progesterona
en algunos tumores (28). Estos valores de corte para determinar la positividad o
negatividad de los receptores hormonales, se antoja casi arbitraria, ya que ni siquiera en
el analisis de un mismo tipo de receptor hay un umbral marcado: asi, encontramos cifras
tan dispares para fijar la positividad como la de 15 fmol/mg de proteina (8s) y la de
3fmol/mg de proteina (193). Para Chevalier (41), el dintel de 5 fmol, rinde un prondstico
casi perfecto y aboga por el establecimiento de este dintel porque algunos estudios de
sensibilidad asi lo mantenian. Sin embargo, hay autores que consideran que dinteles
como el de 10 fmol, histéricamente utilizado, no rinde diferencias significativas en
intervalo libre de enfermedad a cinco afios; por contra, un dintel mas elevado, 25 fmol,
si objetiva que hay mejor intervalo libre de enfermedad en ese tiempo en tumores RE y
RP positivos, concluyendo que estos dinteles considerados histéricos deben ser
revisados, y usar, siempre que sea posible, un método cuantitativo (s). Respecto a este
tipo de método cuantitativo, se ha propuesto que las medidas de receptores hormonales
no sean consideradas como la dualidad positivo-negativo, sino que se expliciten como
un continuo, en valor absoluto, tal y como se hace con otros parametros bioquimicos, y
que se evite el uso de diferentes dinteles de positividad (s112). Segun nuestros
resultados, podriamos fijar la positividad del receptor de estrégenos en los carcinomas
ductales infiltrantes en 5 fmol/mg de proteina, y en los carcinomas lobulillares en 10
fmol/mg de proteina, atendiendo al comportamiento del resto de parametros seguln
diferentes dinteles de positividad del receptor hormonal. Igualmente, se podria fijar este
mismo dintel para los receptores de progesterona en carcinomas ductales infiltrantes,

por el mismo motivo.
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Con estos datos, muestra de un parcial confusionismo existente en el tema,
Ilegamos a la conclusion de que un laboratorio no esta obligado a practicar un tipo u
otro de determinacion, e incluso puede proporcionar valores de corte o dinteles de
referencia distintos a otro laboratorio. Ningun protocolo estandariza de manera
categérica el procedimiento de medida de los receptores hormonales, ni sus dinteles de
positividad. Si parecen existir métodos, algunos de ellos por parte de organismos
oficiales de algunos paises que siguen controles de calidad en la determinacion de estos
parametros, intentando normalizar en lo posible, los rangos y dinteles de medicion (244).

Como consecuencia de todo lo que acabamos de comentar, surge una cuestion
médico-legal que se antoja de gran importancia, no sélo en el caso de los receptores
hormonales en el cancer de mama, sino también con otros muchos marcadores
bioldgicos, en los que se intentan buscar cifras de positividad o negatividad, para
eliminar la interpretacion de valores absolutos. Los datos mostrados indican que la
aplicacion del tratamiento endocrino podria hacerse en funcién de la mayor o menor
cantidad (valor absoluto) de receptor de estrégeno que aparezca en la muestra. Por
tanto, la mejor interpretacion sobre la aplicacion terapéutica del receptor de estrogenos
deberiamos obtenerla cuando nos es suministrado en valor absoluto.

También para poder asignar a este marcador un valor legal fiable, hemos de
fijarnos en la capacidad predictiva que encierra. Existe un 20 a 30% de reduccion en la
recurrencia/mortalidad en pacientes con tumores con receptores de estrégenos positivos
que reciben tratamiento endocrino adyuvante; y aproximadamente un 60% de respuesta
clinica en pacientes con RE+ con cancer de mama avanzado tratados con terapéutica
endocrina. La principal razdn para medir receptores estrogénicos en cancer de mama es
su capacidad de predecir respuesta a tratamiento endocrino. En la tabla 41 presentamos

distintos estudios mostrando la capacidad predictiva del receptor de estrogenos, en
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pacientes RE+ y su respuesta a hormonoterapia. Como vemos, encontramos datos muy
diversos, pero la mayoria de ellos apuntan hacia una fiabilidad bastante grande sobre el
valor predictivo de este marcador, pudiendo ser manejado de forma segura en estudios
legales como pardmetro indicativo de respuesta a tratamiento hormonal.

En la misma linea de estos autores podemos encontrar en un estudio escocés que
el mayor beneficio se observd en pacientes con elevados niveles de receptores
estrogénicos, aunque también lo hubo en algunos de los que presentaban bajos niveles
del receptor hormonal (212). Un trabajo sueco encontrd una correlacion significativa entre
los niveles de receptores de estrdgenos y la efectividad del tratamiento, siendo ineficaz
el tamoxifeno en el grupo con receptores estrogénicos negativos, como podemos

comprobar en la tabla 42 (225).

REFERENCIA NUMERO DE VPP (%) VPN(%)
PACIENTES
Pertschuck (196) 47 70 94
Robertson (215) 112 76 85
McCarty (157) 23 93 89
McClelland (158) 56 72 96
Burton (34) 12 100 80
Hawkins (111) 14 100 100
Andersen (8) 137 61 83
Sklarew (253) 58 53 100
McClelland (159) 49 48 100
Goulding (103) 90 70 92
Barnes (19) 170 65 79

Tabla 41.- Capacidad predictiva del receptor de estrogenos tras tratamiento hormonal.
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TAMOXIFENO (N=590) CONTROL (N=594) NIVEL DE
. . SIGNIFICACION
NIVELES DE NUM DE NUM. DE NUM DE NUM. DE ®)
RE CASOS FALLOS (%) CASOS FALLOS (%)

fmol/microgr

<0.05 117 33 118 29 NO SIGN
0.05-0.88 229 20 246 30 0.01

>0.88 244 17 230 29 <0.01

Tabla 42.- Ensayo con Tamoxifeno. Relacién entre niveles de receptores estrogénicos y respuesta al
tratamiento.

Este mismo grupo de Estocolmo, publicd dos afios mas tarde un trabajo en el
que se apuntaba que el estado del receptor de progesterona modificaba el efecto del
tamoxifeno entre los tumores con receptores de estrégenos positivos (tabla 43) (226).
Entra ahora en consideracion el valor o la interpretacion del segundo receptor hormonal
analizado, igual que en los casos en los que se relacionaba con supervivencia global o
con intervalo libre de enfermedad. Observamos que parece existir un mayor valor a la
hora de aplicar tratamiento hormonal cuando analizamos los dos receptores
conjuntamente. Sin embargo, en este estudio, carecemos de la informacion de los
tumores RE-RP+, debido al escaso tamafio muestral de este grupo, que no pudo ser
analizado. Este hecho nos priva de una informacion de gran importancia, ya que podria
ayudarnos a interpretar situaciones de correcta o incorrecta aplicacion de los

tratamientos.
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TAMOXIFENO (N=359) CONTROL (N=378) NIVEL DE
. , SIGNIFICACION
ESTADO DE NUM DE NUM. DE NUM DE NUM. DE )
AMBOS CASOS FALLOS (%) | CASOS FALLOS (%)

RECEPTORES
RE-RP- 68 37 75 31 NO SIGN
RE+RP- 134 16 158 25 0.08
RE+RP+ 157 11 145 22 0.01

Tabla 43.- Ensayo con Tamoxifeno. Relacién entre niveles de ambos receptores y respuesta al

tratamiento.

En el cancer de mama avanzado, el estado de los receptores de progesterona es predictor

de respuesta a hormonoterapia, de forma que en algunos estudios los tumores que

presentaban RE-RP- mostraban un 9% de respuestas al tratamiento endocrino, frente al

71% que presentaban los RE+RP+ (160). En la tabla 44 se recogen algunos trabajos

realizados acerca del valor predictivo del receptor de progesterona positivo, en pacientes

con cancer de mama avanzado o metastasico y tratados con hormonoterapia.

NUMERO DE VPP (%) Pacientes RP+ | VPN (%) Pacientes RP-
PACIENTES gue presentan respuesta gue no presentan
a tratamiento endocrino | respuesta a tratamiento
endocrino
Pertschuck (196) 47 72 82
Pertschuck (195) 70 33 87
Muller-Holzner (177) 20 100 92

Tabla 44.- Valor predictivo del receptor de progesterona en cancer de mama avanzado.
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Hay autores que afirman que la clasificacion de pacientes en términos del estado
de ambos receptores hormonales en conjunto, incrementa su capacidad predictiva (163).
Los porcentajes de respuestas objetivas con los dos receptores hormonales positivos se
sitlan entre 70-80%; 30-50% con positividad de un unico receptor; y 5-10% cuando los
dos son negativos. Al comparar la capacidad predictiva de los dos receptores, se ha
determinado que el receptor de estrégenos es superior al de progesterona (tabla 45)
(161,207,236). Otros grupos demuestran una respuesta a tratamiento hormonal en los 2/3 de
los tumores con RE+RP+, y en un 28.7% de los RE+RP-; reiterando el mayor valor e

interés que tiene la medicion conjunta de ambos receptores hormonales (31).

RESPUESTAS A TRATAMIENTO
ENDOCRINO (%)

RE+RP+ 70-80%
RE+RP- 6 RE-RP+ 30-50%
RE-RP- 5-10%

Tabla 45.- Relacidn entre el estado de ambos receptores y la respuesta al tratamiento endocrino.

En ocasiones, se han interpretado los tumores RE-RP+ como artefactos en los
que los receptores de estrdgenos serian considerados falsos negativos. Si asi fuese, la
respuesta al tratamiento hormonal seria del 70-80%; sin embargo, es del 40-50%, por lo
que cabe pensar que en realidad se trata de una entidad bioldgica diferente a los tumores

RE+RP+.
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El estado de los receptores hormonales puede clasificar a los pacientes en grupos

de baja, media o alta probabilidad de respuesta a tratamiento endocrino (tabla 46) (227).

Respuesta baja Respuesta intermedia Respuesta alta
< 5-10% 30-40% >40-50%
RE- RE+ RE++
RE-EGFR+ RE+RP- RE+EGFR-
RE-RP- RE-RP+ RE+RP+

Tabla 46.- Grupos de probabilidad de respuesta a tratamiento endocrino, segin el estado de los
marcadores bioldgicos.

Para algunos autores, la quimioterapia deberia restringirse a los pacientes que no
responden a tratamiento hormonal. En el caso de positividad de ambos receptores, el
valor prondstico se correlaciona con los niveles de receptores de estrégenos, mientras
que el valor predictivo lo hace con los de progesterona positivos. En la tabla 47
podemos ver la proporcion de respuesta a terapia endocrina en funcién de la expresion
de receptores de estrogenos y progesterona, independientemente de la cantidad de
receptor medida (282), comprobando que est& en consonancia con los resultados de otros

trabajos ya comentados.

RE+RP- RE+RP- RE-RP- RE-RP+

135/174 (78%) | 55/164 (34%) | 17/165 (10%) | 5/11 (45%)

Tabla 47.- Respuesta a terapia endocrina en funcién de la expresion de RE y RP.

117




Analisis de parametros clinico-bioldgicos y de hormonodependencia en tumores mamarios.
Implicaciones médico-legales.

Con unos resultados casi idénticos, la tabla 48 muestra que en los tumores
RE+RP+, la proporcion de respuesta a tratamiento endocrino es del 77%, mientras que
en RE+RP- s6lo el 27%. Ademas, los tumores RE-RP+ mostraron mayor respuesta que
los RE-RP- (163), 0 que sirve como una prueba méas de la importancia que encierra la

determinacion de este segundo receptor.

RECEPTORES INCIDENCIA (%) TASA DE RESPUESTAS (%)
HORMONALES

RE+RP+ 58 77

RE+RP- 23 27

RE-RP+ 4 46

RE-RP- 15 11

Tabla 48.- Respuesta a tratamiento hormonal segin el estado de ambos receptores.

En trabajos recientes se combina el estado de los receptores hormonales con
parametros clasicos como tamafio tumoral y estado de los ganglios axilares, para
considerar el tratamiento no soélo hormonal, sino también quimioterapico en
determinados pacientes (79). Nosotros hemos obtenido un distinto comportamiento de
algunos biomarcadores segn que los tumores analizados presentaran diferente estado
en sus receptores hormonales. Asi, los tumores RE-RP+ presentaron mayores
concentraciones de pS2, menores de EGFR , menor fase S y menor tamafio que los
tumores RE-RP-. Por el contrario, presentaron mayores concentraciones de EGFR que

los RE+RP+. Por otro lado, los tumores RE+RP- mostraron menor concentracion de
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catepsina D y mayor fase S que los RE+RP+; y también mayores concentraciones de
pS2 y menores de EGFR que los RE-RP-. De estos datos podemos extraer la idea del
diferente comportamiento biol6gico que pueden tener estos tumores, y la necesidad de
su documentacion clara y completa en la historia clinica del paciente, como documento

de base y/o apoyo en cuestiones de indole legal.

Como resumen de todos estos datos, y de forma general, se pueden establecer dos
grandes grupos de riesgo:
- Pacientes de alto riesgo.- Presentan tumores con receptores hormonales
negativos. Tienen menor probabilidad de respuesta a terapéutica hormonal.
- Pacientes de bajo riesgo.- Tienen tumores con receptores hormonales
positivos, y constituyen un grupo muy sensible; es decir, con muy buena respuesta

a tratamientos hormonales.

Como un intento de concretar una clasificacion de las pacientes y de orientar su
tratamiento, en el Consenso Internacional para el Tratamiento del Cancer de Mama, se
admitieron unas recomendaciones en el afio 1998 y se establecieron unos subgrupos de

tratamiento que podemos ver esquematizados en las tablas 49 y 50 (99).
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GRUPO DE
PACIENTES

RIESGO
MINIMO/BAJO

RIESGO
INTERMEDIO

ALTO RIESGO

PREMENOPAUSICAS

* = En investigacidon en estudios clinicos aleatorios

RE+ NADA VS TMX TMX +- QT QT +-
ABLACION TMX/ABLACION
OVCA *LHRHa* OVCA.
LHRHa*
RE- NP NP QT
POSTMENOPAUSICAS
RE+ NADA VS TMX TMX +/- QT TMX +- QT
RE- NP NP QT
ANCIANAS NADA VS TMX TMX +- QT TMX (SI RE-: QT)

NP= no aplicable; TMX= tamoxifeno

Tabla 49.- Panel de Consenso para el Tratamiento del Cancer de Mama (N-)

GRUPO DE PACIENTES

TRATAMIENTO

PREMENOPAUSICAS

*= En investigacion

RE+ TMX +- QT
ABLACION OVCA. +/- TMX*LHRHa* +/- TMX*
RE- QT
POSTMENOPAUSICAS
RE+ TMX +/- QT
RE- QT

ANCIANAS

TMX (SI RE-: QT)

Tabla 50.- Panel de Consenso para el Tratamiento del Cancer de Mama (N+)
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Mas recientemente, en la VII Conferencia de Consenso Internacional sobre el

tratamiento del Cancer de Mama, en St. Gallen, en febrero de 2001 (3), Se concretaron

los grupos de riesgo antes mencionados y fueron esquematizados tal y como se muestra

en las tablas 51 y 52.

FACTORES RIESGO MINIMO CUALQUIER OTRO
RIESGO
Tamanfo tumoral </=1cm >1cm
Receptor de estrogenos +(y) +/- (0)
Receptor de progesterona +(y) +/- (0)
Grado 1(y) 2-3 (0)
Edad >35a </= 35 afos

Tabla 51.- Categorias de riesgo en pacientes con cancer de mama ganglios negativos.

GRUPO DE PACIENTES GANGLIOS NEGATIVOS GANGLIOS
POSITIVOS
RIESGO MINIMO CUALQUIER
OTRO RIESGO
PREMENOPAUSICAS * = En investigacion en estudios clinicos aleatorios
HORMONOSENSIBLES | TMX vs NADA 1)ABLACION OVCA. 6 | 1)QT +/- TMX

ANALOGOS LHRHa
+/- TMX

2)ABLACION OVCA 6
ANALOGOS LHRHa

2)TMX +/- QT +/- TMX
3) QT+/-
ANALOGOS+/-TMX*
HORMONORESISTENTES | NO APLICABLE QT QT
POSTMENOPAUSICAS
HORMONOSENSIBLES | NADA vs TMX TMX +/- QT TMX +/- QT
HORMONORESISTENTES | NO APLICABLE QT QT
ANCIANAS
HORMONOSENSIBLES | NADA vs TMX TMX +/- QT TMX +/- QT
HORMONORESISTENTES | NO APLICABLE VALORAR QT QT

Tabla 52.- Tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama, ganglios negativos y positivos.
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Todos estos estudios y guias de consenso parecen instrumentos de gran utilidad
para cuestiones legales que podemos plantear sobre los receptores hormonales en el
cancer de mama. Como punto de partida ya se puede entrever que son elementos de
juicio en la toma de decisiones terapéuticas, lo que les confiere un valor legal bastante
marcado en el terreno de la responsabilidad y el buen hacer profesional. Asi, la
elaboracion de este tipo de protocolos puede contar con estos elementos bioldgicos,
como marcadores y como bases en determinados tratamientos médicos.

De forma general, la terapéutica endocrina se recomienda en mujeres cuyos
tumores expresen receptores hormonales, sin tener en cuenta la edad, el estado
menopausico, el estado ganglionar axilar o el tamafio tumoral (2,99,118).

No so6lo tiene influencia el estado de los receptores hormonales en el tratamiento
hormonal, sino tambien en el uso de taxanos, por ejemplo, en pacientes con receptores
estrogénicos negativos, combinados con otros esquemas de tratamiento quimioterapico
@). Hay autores que recomiendan que en este grupo de pacientes con tumores con
receptores de estrdgenos negativos el tamoxifeno no sea utilizado, ya que no parece
obtenerse un claro beneficio de su aplicacion (2,71,99,118) ; otros se plantean una posible
igualdad de beneficios entre la terapéutica endocrina y algunos esquemas de
poliquimioterapia, en funcién del estado de los receptores hormonales en el tumor (123).
En nuestro analisis de biomarcadores hemos obtenido algunas diferencias entre tumores,
atendiendo al estado de sus receptores hormonales y al estado menopausico de la
paciente. Los tumores RE-RP+ presentaron menores concentraciones de EGFR y menor
tamafio que los RE-RP- en mujeres premenopausicas; mientras que en
postmenopausicas mostraron menores concentraciones de pS2 que los RE+RP+, y
mayores concentraciones de catepsina D y tendencia a menor fase S que los RE-RP-. A

su vez, los tumores RE+RP- mostraron mayores concentraciones de catepsina D y

122



Analisis de parametros clinico-bioldgicos y de hormonodependencia en tumores mamarios.
Implicaciones médico-legales.

menores de EGFR que los RE-RP- en premenopausicas; y menores concentraciones de
catepsina D que los RE+RP+, y menores concentraciones de EGFR y menor nimero de
adenopatias infiltradas que los RE-RP- en mujeres postmenopausicas.

Es un hecho, por tanto, que el estado de los receptores hormonales se ha
convertido en parte importante en la toma de decisiones terapéuticas (7,8,19,2047,110,196,197),
y su omision en informes o protocolos de actuacion puede influir en la posterior opcion
de tratamiento, tanto por parte del facultativo, como por parte de la paciente, pudiéndose
producir, al igual que con la omision de otros pardmetros como el grado histolégico,
una infra- o sobreutilizacién de algunos tratamientos, que de otra forma tal vez pudieran

ser evitados (149).

3.- ASPECTOS LEGALES

Las dosificaciones de receptores hormonales en los canceres de mama no estan
incluidas en los procedimientos diagndsticos como técnicas obligatorias, y no se
reclama una medicion por encima de otra. A pesar de que, como hemos visto, tanto los
receptores de estrogenos como los de progesterona se han convertido en importantes
factores pronésticos y predictivos, en algunos indices prondsticos que reunen
parametros de evaluacion, como por ejemplo el Indice Prondstico Morfométrico
Multiparamétrico de Baak (IPMM) 7) 0 el de Van Nuys (204), no estan incluidos como
factores pronoésticos. EI IPMM (s) relne tres factores clasicos: el tamafio tumoral, el
estado ganglionar y la actividad mitética del tumor. El de van Nuys, para carcinoma
ductal in situ, recoge igualmente tres parametros: tamafio, distancia del tumor al margen
de reseccion e histologia (251. Sin embargo, los receptores hormonales si vienen
recogidos como importantes parametros de riesgo de recidiva y/o progresion de la

enfermedad, siendo estos mayores en los tumores con receptores negativos (204). Un
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ejemplo es la reunion de consenso celebrada en Saint Gallen anteriormente comentada.
En ella, cuya dltima celebracion ha sido en febrero de 2001, se pautaron unas
recomendaciones de tratamiento, considerdndose candidatas a terapeutica hormonal las
pacientes con receptores hormonales positivos, y algunas postmenopéausicas de alto
riesgo que tuviesen receptores negativos (3. Cabe, por tanto, preguntarnos si la no
solicitud o realizacion de los receptores hormonales seria no actuar conforme a “lex
artis” (147). Se conocen sentencias condenatorias por no practicar todas las medidas
adecuadas o no agotar todos los medios disponibles, para realizar un diagnéstico
correcto, apartandose de esta “lex artis”, y quizds la omision de los receptores
hormonales en un informe médico pudiera no ajustarse a este hecho.

Los métodos de analisis de receptores hormonales no siguen un estandar fijo, ya
que los dos grandes tipos de medidas: las determinaciones citosélicas (LBA) y las
recientemente introducidas técnicas de inmunohistoquimica (IHQ), presentan ventajas y
desventajas que hacen dificil decantarse por unas u otras (13s), y que vamos a comentar

brevemente:

a) Determinaciones citosdlicas:
e Ventajas: permite medidas numeéricas; buena reproducibilidad; validacién técnica
y clinica completa; indicaciones sobre la funcionalidad del receptor; existencia de
esquemas o guias de control de calidad.
e Desventajas: requieren gran cantidad de tejido; carece de informacién sobre el
tipo de tejido una vez homogeneizado; requiere cuidados en manejo, almacenamiento

y procesamiento de las muestras.
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b) Determinaciones inmunohistoquimicas:
e Ventajas: puede usarse material previamente fijado; requiere pequefias cantidades
de tejido; se puede obtener un control analizando el epitelio normal de la muestra.
e Desventajas: subjetividad; carencias en la cuantificacion; ausencia en las
indicaciones sobre la funcionalidad del receptor; ausencia de esquemas de control de

calidad; carencia de validacion clinica.

Se ha demostrado que ambos métodos son buenos y equiparables para predecir
supervivencia global, y que estas desventajas de ambos serian eliminadas adoptando un
protocolo comin de trabajo, alguno de los cuales ya ha sido desarrollado (110,139). Sin
embargo, existen estudios que comunican que hasta un 23% de los pacientes con cancer
de mama hubiesen recibido distinta terapéutica segin sus tumores hubiesen sido
analizados por uno u otro método (102). Otros plantean que un nimero significativo de
canceres de mama son positivos s6lo para el receptor de estrogenos beta, y pueden ser
tomados como tumores RE negativos en el andlisis inmunohistoquimico (s2). En la
practica habitual se utilizan con més asiduidad las técnica inmunohistoquimicas,
probablemente por su rapidez de ejecucion, pudiendo disponer el facultativo en poco
tiempo de resultados bastante fiables.

Tal vez el método utilizado para la determinacion de receptores hormonales no
tenga influencia sobre el posterior informe prondstico o terapéutico, ya que la
correlacion entre diferentes métodos es bastante buena y aceptable. Sin embargo, lo que
si tiene que ser un hecho es que estos métodos de analisis de receptores hormonales
deben pasar controles de calidad, si no lo es a un nivel oficial y legislado, si a un nivel

intra e interlaboratorios, de forma que ofrezcan un margen de seguridad amplio en su
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manejo y que no dé cabida a la duda o a la confusion. Estos controles de calidad se
antojan hoy dia absolutamente necesarios.

Dificil aspecto es el de los dinteles a partir de los cuales deba ser considerada la
positividad o negatividad de los receptores hormonales. En tanto en cuanto no haya
métodos de anélisis uniformes y unificados, el problema de los dinteles continuara
sujeto a debate y sin solucion. Quiza lo méas acertado y correcto desde el punto de vista
legal fuese el referir en el informe médico la cifra total obtenida en la medicién de los
receptores, asi como el método de anélisis utilizado, afiadiendo luego un comentario
explicativo sobre si estas cifras pueden considerarse como receptores positivos 0
negativos. En este asunto cabe hasta preguntarse si seria adecuado realizar dos métodos
de analisis, uno cuantitativo y otro cualitativo, o es suficiente con el establecimiento de
equivalencias, como las més usuales referidas en las tablas 53 y 54.

En los informes que se aportan al paciente, es practicamente seguro que
aparecen reflejados los datos de los receptores hormonales; sin embargo, la explicacién
o informacion que recibe del facultativo sobre el significado de estos receptores puede
ser, en ocasiones, nula. Es posible que se pueda incurrir en una falta de informacion en
el caso de no dar esta explicacion, ya que el estado de estos receptores hemos visto que
confiere significado prondstico y terapéutico, cuestiones ambas que el paciente debe
conocer. Por una parte, para saber el posible futuro de su enfermedad, y por otra, en el
caso de los tratamientos, algunos de ellos son mutilantes, otros dejan efectos
secundarios definitivos, e incluso presentan el riesgo de desarrollar segundos tumores, y
aunque casi siempre son necesarios e ineludibles, puede caber la posibilidad de la
negativa del paciente a recibir alguno de ellos, o el aceptar uno por otro dependiendo de

sus expectativas vitales, sociales, profesionales o cualesquiera otras.
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Otra de las cuestiones que se plantean es el comportamiento del receptor de
estrogenos tras la administracion de tratamiento con tamoxifeno: algunos estudios
muestran que la cantidad de receptores estrogénicos disminuye al seguir un tratamiento
con este farmaco (17,32,148164). Sin embargo, el receptor de progesterona presenta un
incremento como respuesta al tratamiento inicial con tamoxifeno hasta los primeros
siete dias, y posteriormente, una disminucion o normalizacion de niveles con
tratamientos prolongados de hasta ocho semanas (17,164,182,183).

Como soluciones parciales a algunas de las dudas planteadas, el Colegio
Americano de Patélogos establecié unas recomendaciones sobre la realizacion de
receptores hormonales: los andlisis deben ser realizados rutinariamente en todos los
canceres primarios de mama, usando LBA o IHQ; cuando existen tumor primario y
metastasis ganglionares, es preferible realizar el analisis en el tumor primario; en el
informe del andlisis deben registrarse el anticuerpo primario y el sustrato, el nombre de
los reactivos y “kits” comerciales, y deben incluirse en cada analisis controles de tejido
benigno adyacente; debe especificarse el porcentaje o proporcién de células que
expresan el antigeno, y evitar usar los términos “positivo” y “negativo”, hasta que sean
definidos categdricamente en estudios clinicos ().

Ante las dudas que todavia plantean las medidas de estos receptores, se antojan
necesarios, aparte de mas y mejores estudios en este campo, la realizacion de otras
pruebas de laboratorio que resulten complementarias y ayuden a clarificar el horizonte.
Actualmente, existen otros parametros que segun algunos estudios guardan una
correlacion bastante buena con el estado de los receptores hormonales, y , por ende, con
sus mismos significados en cuanto a prondstico y necesidad de tratamiento. Algunos de
los més importantes los reflejamos en la tabla 55. Son pardmetros que no estan

estandarizados en la préactica clinica habitual, pero que deben tenerse en cuenta y cuya
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realizacion deberia ser casi obligatoria (1s). Algunos ejemplos lo constituyen el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), o la Catepsina D. EI EGFR se
correlaciona en algunos estudios con intervalo libre de enfermedad y con los receptores
de estrdgenos, mientras que la Catepsina D elevada se correlaciona con menor intervalo
libre de enfermedad y supervivencia global (277), e incluso ha sido estudiada como
marcador en otros tumores como el carcinoma de endometrio (o). También se ha
estudiado el &cido hialurdnico, asocidndose a otros pardmetros como el CD44 que, a su
vez, puede predecir capacidad invasiva o afectacién ganglionar en carcinoma ductal
infiltrante de mama (222). Uno de los mas recientemente estudiados es la proteina SFRP1
(“secreted frizzled-related protein 1), relacionada con una via celular alterada en
tumores, y sobreexpresada en tejidos mamarios normales, pero que se pierde en el 80%
de los tumores invasivos. Esta pérdida de expresién de SFRP 1 se correlaciona con la
existencia de receptores hormonales, por lo que podria tener su papel en el proceso de
hormonodependencia tumoral 75. Tenemos asi, un conjunto de marcadores que
conforme mejoren sus rendimientos y los conocimientos por nuestra parte, podran
resultar, si no lo son ya, imprescindibles en cualquier informe o toma de datos relativo

al cancer de mama, coexistiendo y complementando a otros marcadores tradicionales o

clésicos.
BIOQUIMICA INMUNOHISTOQUIMICA INTERPRETACION
< 3 fmol/mg de proteina < 10% de células positivas NEGATIVO
3-9 fmol/mg prot 10-20% de células positivas BORDERLINE
> 10 fmol/mg de proteina > 20% de células positivas POSITIVO

Tabla 53.- Comparacion de dos métodos de medida de receptores de estrdgenos (RE).
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BIOQUIMICA INMUNOHISTOQUIMICA INTERPRETACION
< 10 fmol/mg de proteina < 10% de células positivas NEGATIVO
> 10 fmol/mg de proteina > 10% de células positivas POSITIVO

Tabla 54.- Comparacion de dos métodos de medida de receptores de progesterona (RP).

Receptores de estrégeno (alfa, beta)
Receptores de progesterona

p53

Ki 67

cerb-B2

bcl 2

EGFR

Acido hialurénico

Catepsina D

Fase S

Proteina pS2

Activador tisular del plasmindgeno
CD 44

Tabla 55.- Marcadores biolégicos de importancia actual en cancer de mama.
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Il.- OTROS MARCADORES BIOLOGICOS. SU IMPORTANCIA

MEDICO-LEGAL.

Como apoyo o como elementos complementarios a los receptores hormonales en
el cancer de mama, vamos a analizar otros parametros biologicos que, por sus
caracteristicas han adquirido interés en los ultimos tiempos. Vamos a contemplar no
solo su aportacion al quehacer clinico diario, sino también su interés como parametros
de juicio en la toma de decisiones, su importancia en el derecho a la informacion que

tiene el paciente, o su necesidad de realizacion para actuar conforme a “lex artis”.

1.- El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

Como ya sabemos, el EGFR es un parametro que se encuentra sobreexpresado
en varios tipos de tumores humanos, siendo el cancer de mama uno de ellos. El
significado que en la actualidad se esta investigando es su correlacion con tumores
pobremente diferenciados y mayor capacidad invasiva, e incluso algunos autores le
otorgan un valor sobre el intervalo libre de enfermedad (ILE) y la supervivencia global
(SG), siendo estas dos variables méas cortas 0 menores cuando el EGFR esta elevado
(88,141,153,214,228,229). SU relacion con los receptores hormonales en el cancer de mama es
inversa: los niveles de EGFR son mayores en tumores RE-RP- (43183,192271),
concordando estos datos con los resultados de nuestro estudio, donde los niveles de
EGFR seguian esta relacion inversa respecto de los de receptores de estrogenos y
progesterona, tanto en CDI como en carcinomas lobulillares.

Noguchi y cols. (83) estudiaron una poblacién de mujeres postmenopausicas,

encontrando positividad del EGFR en el 60% de los tumores RE-RP- , y en el 30% de
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los RE+RP+. La supervivencia a 5 afios en tumores EGFR- se estima en el 61.7%,
mientras que en EGFR+ en un 41.6% (234). Otros relacionan el estado de los receptores
de estrégenos y EGFR, encontrando que el subgrupo RE-/EGFR+ era el que presentaba
la supervivencia mas baja (105). También se ha relacionado el hecho de presentar mayor
ILE con la existencia de niveles medios de EGFR (entre 0.5-2 fmol/mg), mostrando un
66% de supervivencia a 5 afios; con EGFR mas bajos, un 38%; y con EGFR en niveles
superiores, un 46% s). Al igual que con otros marcadores tumorales, vemos que existe
la necesidad de determinar dinteles de positividad, como en este ultimo estudio, 0 como
en otros , que lo sitian en 26 fmol/mg de proteina, 0 en valores de 10 fmol/mg (179,273).

Sainsbury y cols. (228), observaron que EGFR era la variable mas importante de
prediccion de supervivencia e ILE en pacientes con ganglios negativos, y la segunda
mas importante en pacientes con adenopatias infiltradas (N+). El estado EGFR+ en
pacientes con N+, se ha asociado con menor supervivencia global (274). Se ha objetivado
que el intervalo libre de recidivas era peor en los tumores EGFR+, sobre todo en los N+,
y que el ya comentado efecto sobre la supervivencia a 5 afios era mas marcado en
pacientes con N+ (s5,271).

Nicholson (1s0), observo que la expresién de EGFR se asociaba a una pérdida de
respuesta a la terapéutica hormonal en el céancer de mama recurrente. Esta
independencia endocrina parece ser un hecho, pero un pequefio porcentaje de tumores
EGFR+ se ha encontrado que responden a tratamiento hormonal, por lo que se postula
el uso de los dinteles mas elevados de positividad de este parametro para establecer la
prediccion de la sensibilidad endocrina. Algunos autores propusieron como posible
terapéutica antitumoral el bloqueo en la activacion del EGFR mediante anticuerpos
monoclonales, asi como la mas reciente hipotesis de que los receptores de los factores

de crecimiento puedan ser Utiles como dianas antitumorales mediante la induccion de
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apoptosis 0 aumentando la sensibilidad de otros tratamientos antineoplasicos (a4,61).
Como veremos mas adelante, estas vias de investigacion y desarrollo son ya un hecho
con diversos ensayos clinicos en curso, y farmacos potencialmente Utiles que podrian
ser comercializados y utilizados en clinica en un periodo de tiempo relativamente corto.

Otros parametros con los que se ha relacionado EGFR son el grado tumoral, la
edad, el estado menopausico, tipo histologico, adenopatias axilares, ploidia e indices de
proliferacion, aunque no en todos los estudios realizados (ss,271).

Con estos y otros datos, podemos concluir que el EGFR es util como indicador
pronostico, y puede ayudar a determinar subgrupos de pacientes con cancer de mama
con fenotipo agresivo, siendo una prueba econdmicamente viable, y que en algunas
situaciones puede ayudar a establecer la diferencia entre tumores primarios de ciertas
localizaciones como la piel, de metastasis de cancer de mama (3s273,276). Indica asi una
posible via de interpretacion médico-legal del mismo, por su complementariedad con
parametros ya contrastados biologicamente en el cancer de mama.

Mencion aparte hemos de hacer del EGFR en el cancer de mama del varon. Fox
y cols 87y encontraron que el 86% de 21 canceres de mama estudiados en varones fueron
receptores estrogénicos positivos, y el 76% EGFR+, pero no pudieron establecer la
correlacion inversa entre RE/EGFR que existe en los tumores de las mujeres. Tampoco
pudieron relacionar estos pardmetros con supervivencia. Rogers, del mismo grupo,
aportd el dato de un 62% de tumores que presentaban catepsina D positiva, y tampoco
encontro relacion con supervivencia (220). Estos trabajos conducen a hipotetizar que el
cancer de mama en el varon y en la mujer puede tener un comportamiento biol6gico
diferente, con las consecuencias de manejo, sobre todo terapéutico, que de ello pudieran

derivarse.
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Por un lado, la interpretacion conjunta de estos datos puede ser la de un peor
comportamiento de los tumores con receptores hormonales negativos y EGFR positivo
y, por tanto, peor pronostico para los pacientes (234). Por otro, el estado de EGFR puede
indicarnos de forma indirecta el estado de estos receptores, tanto de estrégenos como de
progesterona. Los mecanismos de relacion entre estos parametros vienen sugeridos por
estudios realizados en lineas celulares de cancer de mama, donde se advierte la
existencia de incompatibilidades en las vias de transduccion de EGFR 'y receptores
estrogénicos. El resultado de esta incompatibilidad desembocaria en una disminucion
del receptor de estrogenos durante una terapéutica antiestrogénica, llevando a una falta
de respuesta a tratamiento endocrino (4) . Esta falta de respuesta ha sido descrita ya
clinicamente por varios autores (i179,183). Sin embargo, en estudios recientes sobre el
EGFR como marcador de resistencia a tratamiento con tamoxifeno no se ha encontrado
evidencia sobre que este marcador pueda usarse como contraindicacion para la
administracion de esta terapéutica hormonal (130).

Complementando estos estudios, cuando nosotros analizamos de forma conjunta
el estado de los dos receptores hormonales, pudimos constatar el hecho de que los
valores de EGFR se encontraban elevados en los tumores RE-RP+ respecto de los
RE+RP-, mostrando con ello una supuesta mayor relacion con el receptor de estrogenos;
sin embargo, vimos que cuando enfrentdbamos RE-RP- vs RE-RP+, habia tendencia a
menores valores de EGFR en tumores con receptores de progesterona positivos, por lo
qgue podemos concluir que también existe relacion entre EGFR y receptores de
progesterona. Este dato apoya los descritos anteriormente por otros autores, y ayuda a
interpretar el significado de EGFR como pardmetro atil en la valoracion de

hormonodependencia del tumor.
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Con todos estos resultados podriamos decir que la medicién estandarizada y
protocolizada del EGFR no sélo constituye una ayuda o un aporte de conocimientos
sobre la enfermedad para el médico, sino que también adquiere una importancia en
cuanto a la posible inclusion de los pacientes en grupos de riesgo o grupos de
tratamiento, o incluso en grupos de ensayos clinicos, aportando indicios sobre la
hormonodependencia tumoral. Por otra parte, la relacion inversa entre EGFR y
receptores hormonales nos conduce a interpretar la negatividad de estos ultimos como
parametro de mal prondstico, guiandonos por las cifras bajas de supervivencia e ILE
observadas en los estudios con EGFR positivo. En esta misma linea, coincide el hecho
de la mala respuesta a terapéutica hormonal encontrado en tumores EGFR positivos por

un lado, y en tumores con receptores hormonales negativos, por otro.

2.- La proteina pS 2.

Es conocido que la proteina pS2 es sintetizada y secretada por células normales
de mucosa gastrica, de una forma aparentemente fisiolégica. Pero su interés viene
marcado porque este proceso de sintesis y secrecion también esta realizado por células
de cancer de mama estrogenodependientes.

Hay autores que han estudiado el valor pronostico de este marcador, observando
una mejor supervivencia a cinco afios entre los pacientes con tumores pS2 positivos; asi,
la supervivencia a 5 afios de pacientes RE+RP+pS2+ fue de un 97%, frente a un 54% de
los RE+RP+pS2- (s6,89). Igualmente, otros encuentran mejor supervivencia global y
mayor tiempo de supervivencia tras la primera recidiva de cancer de mama entre
pacientes con expresion de pS2 9. Ademas, se ha relacionado pS2 con otros
parametros, como tamafio tumoral, diferenciacion, o estado de los receptores

hormonales. En nuestros resultados podemos ver que la relacién entre estos ultimos
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(receptores de estrdgeno y progesterona) y pS2 es positiva; es decir, mayores niveles de
receptores hormonales, o mejor dicho: la positividad de los receptores hormonales
coincide con mayores niveles de pS2. Algunos autores llegan a puntualizar la existencia
de una mayor relacion de pS2 con los receptores de progesterona que con los receptores
de estrogenos (12).

En cuanto a los dinteles de positividad, algunos establecen 4 y 11 ng/mg de
proteina (206). Aplicando el dintel inferior, s6lo existe relacion con el nimero de mitosis.
Aplicando el dintel de 11 ng, la pS2 se relacioné con tamafio tumoral pequefio, alto
grado de diferenciacion histoldgica, y menos nimero de mitosis; pero no lo hizo con el
estado menopausico, el nimero de adenopatias axilares infiltradas, la catepsina D o la
actividad proliferativa del tumor. Con estos datos, concluyen que pS 2 puede tomarse
como un indicador de buen prondstico, y como predictor de respuesta a tratamiento
endocrino, puntos estos que confieren cierta relevancia legal al marcador, no sélo en si
mismo, sino también en su relacion con otros elementos que vamos a ir analizando.

Una relacién de importancia que se ha estudiado es la que puede existir con el
tratamiento endocrino de las pacientes con cancer de mama: parece ser que existe una
relacion entre positividad de pS 2 y mayor tasa de respuesta a tratamiento hormonal (so).
Esta relacion puede venir determinada por la hormonodependencia que hemos
mencionado de la proteina pS 2, y corroborado por algunos estudios, como los que
encuentran una leve relacion de pS 2 con receptores de estrogenos, pero fuerte con
receptores de progesterona, hipotetizando que pueda ser un marcador de funcionamiento
del receptor de estrdgenos, pero sin necesidad de tener en cuenta el estado +/- del propio
receptor estrogénico (12). Otros si encuentran relacion con receptores de estrogenos y
progesterona, proponiendo su uso en tumores que solo expresen el de estr6genos (iss).

Trabajos con anastrozol en mujeres postmenopausicas ponen de manifiesto una
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disminucion en la inmunoexpresién de pS2 y marcadores de proliferacion tumoral como
Ki67, asi como una supresion significativa en los niveles de estrégenos tisulares, con la
influencia que pueda tener sobre la biologia de los tumores receptores estrogénicos
positivos (5. Como la pS2 es producida dependiendo de la existencia de una via
estrdgeno-dependiente funcionante, las medidas de este factor tedricamente pudieran
servir como un pardmetro predictivo del comportamiento tumoral o de respuesta a
terapéutica hormonal (200,235).

Su relacién con otros parametros, como vemos, ha sido estudiada por distintos
grupos de trabajo, para poder identificar subgrupos de riesgo sobre los que aplicar una
terapéutica mas adecuada. Henry y cols. @15) hallaron mayor nimero de tumores pS 2
positivos en mujeres premenopausicas, los tumores pobremente diferenciados también
fueron predominantemente pS2 positivos, menor presencia de pS2 en tumores de mayor
tamafo, ausencia de relacion entre pS2 y adenopatias, y asociacion con respuesta a
tratamiento hormonal. Se han realizado diversos estudios sobre su relacion con
catepsina D, pero no se ha constatado ninguna relacion (206). Tampoco estd clara su
relacion con el estado ganglionar (1s5). La concentracion de catepsina D en tumores ricos
en pS2 (>5ng) fue mayor que en tumores con pS2 <5 ng. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre pS2 y catepsina D en tumores con
adenopatias infiltradas frente a los que carecian de esta infiltracion, y tampoco en el
tamafio tumoral. Analizando su relacion con receptores hormonales, estos dos
parametros en tumores RE+RP+, no rindieron diferencias respecto a los RE+RP-y a los
RE-RP+, resultados que podemos corroborar con los de nuestro estudio. En resumen,
pS2 podria jugar un papel en la expresion de catepsina D, y podria usarse como
intérprete de la respuesta de la maquinaria estrogénica en tumores que solo expresen

receptor de estrégenos.
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Sin embargo, no todos los autores han conseguido relacionar esta proteina con
otros parametros o con un buen pronostico para el paciente. Wysocki y cols. (284),
analizando pacientes con tumores RE+RP+, no encontr6 evidencias de mayor
supervivencia entre los que presentaban pS2 positiva, y no apoya el uso de este
parametro como indicador de supervivencia aumentada. Thor (268) no encontrd
asociacion de pS2 con adenopatias, tamafio tumoral, tipo histolégico o edad del
paciente, asi como tampoco su posibilidad de ser marcador predictivo de intervalo libre
de enfermedad o supervivencia global. En pacientes con adenopatias infiltradas, con
tumores pS2 positivos y receptores estrogénicos positivos, encontraron asociacion con
mejor desarrollo, pero en un analisis multivariado, s6lo mostré relacion el receptor de
estrdgenos. Estos trabajos indican que pS2 no proporciona informaciéon pronostica
adicional a otros parametros ya conocidos, como el estado del receptor de estrogenos,
por ejemplo.

Como se ha comentado con el EGFR, un caso especial lo constituye el cancer de
mama en el varon: al contrario que en el femenino, no se ha demostrado que la actividad
de pS2 constituya un parametro pronostico (i2e).

Todos estos datos nos ayudan a otorgarle a esta proteina un valor como
intérprete de la posible respuesta a tratamiento hormonal y a la seleccion de subgrupos
de pacientes. Existen trabajos en la literatura que ponen este hecho de manifiesto:
asocian la pS2 con una mayor respuesta al tratamiento endocrino, o lo indican como
parametro predictor de dicha respuesta (s9,115,206), incluso constatan que los tumores pS2
positivos tienen mejor pronéstico y respuesta a tamoxifeno que los tumores pS2

negativos (235,25s).
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Cuando analizamos nuevamente el comportamiento de este parametro frente a
los dos receptores hormonales en conjunto, encontramos que la positividad del receptor
de progesterona marcaba poblaciones con mayores niveles de pS2, complementando los
datos que ofrecian los estudios de receptores hormonales por separado y en conjunto
analizados anteriormente (is5), y pudiendo concluir que este parametro es indicativo de
la hormonodependencia tumoral.

A la luz de todos estos estudios, podemos ver que si bien la proteina pS2 alin no
queda establecida como un factor pronostico y/o predictivo definitivo, su importancia es
elevada y podria formar parte de los andlisis practicados sobre los tumores mamarios,
asi como de los informes emitidos, como informacién complementaria de gran valor,
atil para discernir algo tan importante como la terapéutica a aplicar. El buen
comportamiento de los tumores pS2 positivos permite relacionar este buen prondstico
con el estado de los receptores hormonales positivos, punto este no desdefiable, sobre

todo cuando deba darse informacion a la paciente sobre el estado de su enfermedad.

3.- La catepsina D

La transcripcion del gen de catepsina D esta aumentada por los estrdgenos en
células de céncer de mama con receptores de estrogenos positivos. Sin embargo,
también lo estd en algunos tumores con estos mismos receptores negativos, por un
mecanismo desconocido (9192). En definitiva, se relaciona de una manera positiva con el
estado de los receptores estrogénicos. En nuestro estudio pudo corroborarse este Gltimo
aspecto: tanto en los carcinomas ductales infiltrantes como en carcinomas lobulillares
los niveles elevados de receptores de estrégenos se relacionaron con niveles de
catepsina D también elevados. Pero ademas, obtuvimos esta misma relacién con el

receptor de progesterona en carcinomas ductales infiltrantes.
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Hay autores que observaron que el valor o dintel para discriminar entre la
positividad o negatividad de este pardmetro, era distinto dependiendo del estado
menopausico de las mujeres. Asi, en las pre/perimenopausicas, se fijo un dintel de 78
pmol/mg de proteina, mientras que para postmenopausicas lo fue de 24 pmol/mg (270).
Otros lo han establecido en sus estudios en cifras tan dispares como 30, 70, 6 75
pmol/mg (260).

Ademas de su interpretacion como parametro de riesgo de metastasis, se ha
conferido a la catepsina D un valor pronostico, aportando informacion sobre el intervalo
libre de enfermedad, la supervivencia global o el intervalo libre de recurrencia (40,109,265).
Se ha objetivado que las pacientes con catepsina D positiva presentaban un intervalo
libre de enfermedad significativamente méas corto, pero sélo se encontrd una tendencia a
presentar menor supervivencia global (270). En pacientes con ganglios axilares negativos,
en los tumores con receptores de estrégenos positivos, la catepsina D definia un
subgrupo con menor intervalo libre de enfermedad y menor supervivencia (io4). LOS
estudios de Spyratos y cols. (260) concluyeron que el valor pronostico que se le conferia a
la catepsina D era mayor en pacientes sin metastasis ganglionares, dato corroborado,
pero, al mismo tiempo, discutido por otros autores (122,210).

En cuanto a otros parametros, el aumento de catepsina D se ha relacionado con
factores de mal prondstico: alto grado histolégico, gran tamafio tumoral, y afectacién
ganglionar (179), y también se ha encontrado relacion positiva con aneuploidia y el estado
de los receptores estrogénicos.

En el andlisis conjunto de ambos receptores hormonales, obtuvimos como en
parametros anteriormente citados, una relacion entre los tumores con receptores de
progesterona positivos y mayores concentraciones de catepsina D, corroborando la

relacion de este parametro con la hormonodependencia tumoral.
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Estos hechos nos guian hasta el punto de poder asimilar ciertas propiedades de
los tumores que presentan positividad de los receptores hormonales con la existencia de
catepsina D positiva. Es decir, asumir su valor pronostico sobre ILE y SG (0,109,270); Sin
embargo, encontramos la dificultad de que estos son datos aun sin confirmar de forma
categdrica. Mayor interés tendria su utilidad como predictor de respuesta a tratamiento
hormonal o en la aplicacion de disefios terapéuticos individualizados (218, ya que al ser
un posible factor predictivo de hormonodependencia tumoral, dada su relacion positiva
con los receptores hormonales, podria contarse entre aquellos que determinen la

respuesta a tratamientos, especialmente de caracter hormonal.

4.-Lafase Sy laploidia.

La ploidia es el contenido en DNA de las células. Se ha descrito que existe una
relacion inversa entre aneuploidia y nivel de estrogenos. Es decir, los tumores
aneuploides son mas frecuentemente receptores de estrogenos negativos. Una relacién
semejante se ha encontrado con los receptores de progesterona. Asimismo, la
aneuploidia es un factor prondstico de menor intervalo libre de enfermedad y
supervivencia total.

El grado de proliferacion tumoral podemos conocerlo mediante el andlisis de la
fase S del ciclo celular. En el momento actual se acepta que la fase S o de sintesis
celular tiene mayor valor clinico que la aneuploidia. La cuantificacion de células que se
encuentran en fase S se realiza con citometria de flujo y se considera un factor
prondstico independiente en el CDI mamario.

En la literatura hay diversos trabajos que indican la capacidad prondstica de la
fase S, tanto en términos de supervivencia global como de intervalo libre de

enfermedad. Asimismo, en andlisis univariados como multivariados hay autores que
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encuentran que la fase S esta relacionada con el intervalo libre de enfermedad y también
es predictor de SG en pacientes N1; sin embargo existen discrepancias o para algunos
no lo es en tumores NO (36,73,108,199,208). En los casos con fase S <10% existe un mayor
intervalo libre de enfermedad, encontrando supervivencias a 5 afios del 72% (fase
S>10%), frente al 91% (fase S <10%) @13) . En algunos estudios se ha descrito la
capacidad predictiva de SG en mujeres premenopausicas (1s).

También relacionan este pardmetro con recurrencias de la enfermedad, siendo
hasta 3 veces mayor en los casos con fase S >10%, y sugiriendo que la fase S y la
ploidia son factores predictivos de recidiva temprana y ambos son factores prondsticos
para evidenciar el comportamiento clinico a corto plazo del cAncer de mama (199,262,279).
La fase S también se correlaciona negativamente con el intervalo entre el tratamiento
primario del tumor y la recidiva del mismo, y con la duracion de la supervivencia tras
recidiva (167).

Otros parametros con los que se le ha encontrado relacion son el tamafio
tumoral, alto grado histoldgico, mayor aneuploidia, edad y estado de receptores
hormonales (69,108,113,261,279).

En algunos estudios se ha identificado un subgrupo de pacientes con fase S
elevada y que asocian altas tasas de recurrencia tumoral (pacientes NO); igualmente, los
pacientes con adenopatias infiltradas y con receptores de progesterona positivos,
formaban un subgrupo de baja recurrencia (261). Se han llegado a comunicar cifras de
supervivencia a 5 afios del 96% en grupos de mujeres con tumores con adenopatias
afectadas, receptores de progesterona positivos y bajo indice mitético (125).

Existe correlacion de fase S con el estado receptores estrogénicos negativos, asi
como de fase S baja en tumores con receptores de estrégenos positivos (69,167,262),

situacion ésta que concuerda con los resultados obtenidos en nuestro estudio en los
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carcinomas ductales infiltrantes. Ademas, cuando hemos utilizado algun dintel concreto
de positividad para receptores de progesterona, hemos observado que los tumores con
receptores de progesterona positivos presentaban mayores niveles de fase S y mas
frecuentemente poblaciones aneuploides en los carcinomas ductales infiltrantes, pero
diploides en carcinomas lobulillares, punto que debe ser confirmado con otros estudios.
Incluso se encuentra en mujeres menores de 35 afios, mayor aneuploidia tumoral, y
mayor fase S en tumores RE-RP-, con adenopatias infiltradas y con tamafio >2cm. (279).
Cuando nosotros estudiamos los dos marcadores hormonales de forma conjunta,
obtuvimos que la positividad del receptor de progesterona rendia menores
concentraciones de fase S, en linea con las conclusiones extraidas en los estudios
anteriormente citados.

Algunos trabajos encuentran una tendencia a respuesta positiva a quimioterapia
y hormonoterapia neoadyuvante en los tumores RE+RP+; pero al analizar ploidia y fase
S no encontraron que pudieran ser predictores de respuesta. Sin embargo, en tumores
metastasicos, tanto en analisis univariado como multivariado, la fase S se correlaciond
con la respuesta a tratamiento quimioterapico. Otros observan una pobre supervivencia
global en tumores con fase S elevada, antes del tratamiento con quimioterapia o

radioterapia (42,151,252).

Con todos estos datos, la opinidn generalizada de los autores viene a resumir el
significado de la fase S y la ploidia tumorales como el factor bioldgico mas relevante en
los pacientes con cancer de mama tratados primariamente con quimio o radioterapia,
proporcionandonos informacion sobre la agresividad bioldgica del tumor, su relacién
con otros parametros clinicos y bioldgicos o como predictores de recidivas tempranas

de la neoplasia, hechos estos por los que algunos abogan por su incorporacion rutinaria
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a la préctica clinica (42,113279). Su relacion inversa con la positividad de los receptores
hormonales, permite hacernos una idea sobre el comportamiento de los tumores con
positividad de dichos receptores y fase S disminuida: buen prondstico, aunque todavia
existen dudas sobre la capacidad de prediccion de respuesta a tratamiento con esta
variable. Todos ellos son puntos que pueden determinar la importancia de estos
parametros como elementos de repercusion legal en aspectos como la informacién

prondstica o terapéutica a los pacientes.

5.- Aspectos legales relativos a otros marcadores bioldgicos distintos de los receptores

hormonales.

Actualmente, los parametros biolégicos analizados y discutidos: EGFR,
catepsina D, proteina pS2, fase S, y ploidia no estan realmente capacitados por si solos
para actuar de forma categdrica como factores prondsticos o predictivos en el cancer de
mama. Como ya hemos comentado, aln quedan por realizar estudios clinicos de
relevancia que puedan afirmar o desmentir su validez (s4). Por este motivo, tal vez su
validez como punto de referencia médico-legal en algunos supuestos quede en
entredicho, y se cuestione, no su utilizacion clinica, sino su capacidad para aportar datos
fiables sobre los que basar un supuesto legal.

Sin embargo, no podemos obviar algunos puntos que si les confieren
importancia en determinadas areas, y que vamos a ir exponiendo a continuacion.

En primer lugar, parece quedar claro, tanto en nuestros propios estudios como en
los de otros autores, la relacion existente entre estos parametros y el estado de los
receptores hormonales del tumor, o lo que es lo mismo, el estado de

hormonodependencia tumoral. EI poder contar con otros factores que nos guien sobre la
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dependencia hormonal de un tumor va a permitir contar con una base mas amplia y
estable sobre la que apoyar decisiones fundamentalmente terapéuticas. El paciente va a
demandar la realizacion de pruebas que afinen su diagnostico, en funcién del mejor
tratamiento que le pueda ser aplicado. Al igual que con los receptores de estrégeno y
progesterona, podria darse el hecho de incurrir en una falta de oportunidad diagnostica
al no realizar estas pruebas, o no guiarse por ellas a la hora de inclinarse por una u otra
terapéutica. Pero entra en este punto el conflicto sobre su ain no demostrada validez y
utilidad de forma fehaciente: estos marcadores necesitan de estudios clinicos y
estadisticos potentes, que puedan determinar sin lugar a dudas la necesidad de
realizacion de los mismos, sin planteamientos dubitativos que oscurezcan su utilidad.
Con los datos referidos en nuestro estudio, podemos asegurar que estos parametros no
deben ser apartados en la clinica y mirados como Unicamente parametros de
investigacion, sino que han de ser tomados en cuenta como complementos importantes
en la determinacion del pronostico de los enfermos con cancer de mama, y pueden
resultar de utilidad en decisiones terapéuticas en los casos en los que los receptores
hormonales no hayan sido realizados o presenten problemas de interpretacion.

Otro aspecto sobre el que debatir es el de la aportacion que tienen estos
marcadores sobre el comportamiento del tumor, es decir, sobre su proliferacion,
capacidad de metastatizar, o resumiendo: sobre su mejor o peor pronéstico. Adquiere
relevancia este asunto en el momento de la informacidn que se le ofrece al paciente. La
necesidad por su parte de conocer el desarrollo de su enfermedad, como hemos
comentado, le hara solicitar del facultativo todas las pruebas necesarias, y, sobre todo,
demandar una explicacién sobre el significado de estas pruebas. En este punto, estos
marcadores tienen limitada validez, y deben serle explicados en el contexto de su

enfermedad, esto es, dejandole claro que existen otros marcadores, clinicos y bioldgicos
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que presentan mayor fiabilidad a la hora de interpretarlos y de manejarlos como
informativos del desarrollo de la neoplasia.

Al igual que en el caso de los receptores hormonales, un paso basico hacia la
validacion definitiva de estos marcadores es el aspecto técnico: son necesarios controles
de calidad de los andlisis practicados, asi como estandares de realizacién de los mismos,
y de dinteles de positividad. Una prueba pericial puede quedar invalidada por estos
defectos técnicos en la realizacion de los marcadores, y dejar de apoyar una teoria
defendible si se contara con estos estandares.

Las lineas futuras de investigacion y tratamiento también son un punto
determinante para la realizacion clinica de estos parametros. El ejemplo mas claro lo
aporta el EGFR. En la actualidad, existe un anticuerpo monoclonal dirigido contra este
receptor que se halla en fase de ensayos clinicos, y espera comercializarse en un futuro
no muy lejano: el cetuximab, también conocido como C225. Su mecanismo de accion es
el siguiente: este anticuerpo monoclonal se une al EGFR, y bloquea la unién de los
ligandos, bloqueando asi la activacion de la tirosinquinasa y la proliferacion celular
©7,233). Del mismo modo induce la dimerizacion y la internalizacion del EGFR,
reduciendo la cantidad de EGFR disponible para unirse a los ligandos (75,264). Se han
demostrado como efectos in vitro que inhibe el crecimiento de algunas lineas de células
tumorales humanas, como A431 (100), 0 las obtenidas de pacientes con cancer de cabeza
y cuello @19 0 de carcinoma renal (202). En estas lineas de cabeza y cuello detiene el
ciclo celular, provoca apoptosis y aumenta la radiosensibilidad (119,146,168,230). Otros
efectos comprobados han sido: reduccion de la angiogénesis mediada por el tumor, y
aumento de los efectos toxicos de la quimioterapia (33.45). También se han documentado
efectos in vivo, con buenas respuestas en xenoinjertos de cancer renal, vesical o

prostatico (121,201,203).
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La eficacia biolégica del cetuximab se encuentra actualmente en estudios
clinicos fase II/IIl. Se han encontrado grados de respuesta variables, desde la
estabilizacion hasta la remisién completa de una serie de tumores en diferentes
localizaciones (cabeza y cuello, colon-recto, pancreas, prostata y mama), con estudios
en fase | (2151,74,166), y fase Il (i06), y asociados 0 no a otras terapéuticas, como la
quimioterapia y la radioterapia (fase I11) (29,254).

Existe otro anticuerpo monoclonal, con caracteristicas mas “humanizadas”, para
evitar al maximo posible reacciones inmundgenas que pudieran desencadenarse en el
paciente al identificar su organismo proteinas extrafias y no reconocibles. Se denomina
EMD 72000, y presenta la misma afinidad por el EGFR, pero se une a diferentes
epitopes de la molécula. Tampoco tiene diferencias funcionales con respecto al otro
anticuerpo monoclonal. Los estudios preclinicos desarrollados con este farmaco han
probado una mayor citotoxicidad en células tumorales, y en la actualidad se encuentra
en ensayos clinicos de cancer de pancreas (fase I1) y otros tumores sélidos (fase 1) 27).

Tanto cetuximab como EMD 72000 son claros ejemplos de que los
determinantes bioldgicos del cancer de mama, como el EGFR, no han de mostrar su
validez necesariamente a corto plazo, sino que mas bien deben ser tomados en cuenta en
los analisis que se practiquen, sobre todo cuando detrds de ellos pueda caber la
posibilidad de una opcio6n terapéutica mas o menos proxima en el tiempo.

Al igual que ocurre con este receptor y esta molécula, el resto de parametros
estudiados presentan hipotesis de tratamientos futuros, algunos en fases aun muy
iniciales, pero que, como acontecio con los receptores hormonales y la terapéutica con
tamoxifeno, dentro de unos afios pueden resultar tratamientos comunes en la neoplasia
de mama. Por ello, pudiera ser que en breve asistiésemos a la demanda por parte de las

pacientes de su inclusion en ensayos clinicos con estos compuestos, 0 a la peticion de la
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aplicacion de estos tratamientos, adn sin verificar su idoneidad en esta patologia. Este
seria un conflicto dificil de solucionar, pues si bien, el facultativo pueda tener el
conocimiento de la existencia de estas terapéuticas, es posible que no tenga la
experiencia suficiente con ellas, o carezca de la posibilidad de introducirlas como
tratamiento por el no reconocimiento por parte de las administraciones de su uso en esta
patologia. El paciente podria reclamar por la no aplicacién de un tratamiento que en
otros paises puede estar siendo aplicado, y sentir menoscabada su probabilidad de
curacién o mejoria, incluso en las diferentes autonomias, por diversas normativas

sanitarias que rijan en cada una de ellas.
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I1.- IMPORTANCIA DE LOS RECEPTORES HORMONALES EN

LOS PROCESOS DE CARCINOGENESIS

Como uno de los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de mama es la
exposicion prolongada en el tiempo a estrogenos, adquiere un valor capital el estudio de
la exposicion ocupacional o ambiental a los mismos. De aqui surge el término
xenoestrogenos: productos quimicos con accion estrogenica externos al organismo. Su
mecanismo de accion es el siguiente: imitar o antagonizar el efecto de las hormonas
enddgenas, o interferir en los procesos de sintesis y metabolismo de estas hormonas o
de sus receptores (257). El efecto final de estos productos es variado, afectando
fundamentalmente al aparato reproductor, originando problemas de fertilidad; y también
se han relacionado con el desarrollo de cancer de mama.

La mayor sensibilizacion de las células de la mama durante el periodo
adolescente de crecimiento y formacion de la glandula puede considerarse como
momento de riesgo para el desarrollo de cancer de mama por exposicion a
xenoestrogenos durante esta época (13). Los estudios muestran que las células diana que
desarrollardn la neoplasia dependerdn de: su localizacion topografica en la glandula
mamaria, la edad a la que fue expuesta, y la historia reproductora de la muijer,
concluyendo que la mayoria del cancer sobreviene cuando la exposicién al carcindgeno
se produjo a edades tempranas (223).

Algunos estudios han puesto de manifiesto que la grasa de la mamay los lipidos
del torrente circulatorio de mujeres con cancer de mama contenian altos niveles de

organoclorados comparados con controles sin cancer (s9). Se hipotetiza que el
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mecanismo de riesgo de desarrollo de céncer de mama sea por interaccion de los
xenoestrogenos con genes de susceptibilidad al cancer de mama.

La importancia de este asunto recae sobre el hecho de que muchos de estos
xenoestrogenos son productos presentes en el medio ambiente, como herbicidas,
organoclorados, hidrocarburos arométicos policiclicos (s9); en la dieta, como la
genisteina, relacionada con la induccion de la proliferacion de células de céancer de
mama al administrarse a bajas dosis (60); en el medio ambiente laboral, originando una
exposicién ocupacional y laboral, con los riesgos que ello implica (14,132,257); e incluso
estan presentes en latas de conserva y sellos dentales (iss).

Algunos grupos de investigacion han aprovechado esta via para estudiar la
prevencion del cancer de mama desde la administracion de compuestos hormonales,
distintos a los utilizados habitualmente en el tratamiento, basados en la dependencia
endocrina de esta patologia y los procesos de carcinogénesis desencadenados por
compuestos hormonales (224).

Nuestros resultados muestran que los tejidos histolégicamente normales o
benignos presentaban menor hormonodependencia que los tumorales, ya fuesen estos
CDI o carcinomas lobulillares (174, 175), lo cual podria ponerse en relacion con los
procesos de carcinogénesis que acabamos de mencionar, indicando una supuesta mayor
exposicion o efecto del mismo en aquellos tejidos que expresasen mayor positividad de
receptores hormonales. Coincidimos con los resultados y las opiniones de otros autores,
gue encuentran niveles de receptores de estr6genos mayores en pacientes con cancer de
mama que en pacientes con enfermedades benignas, sugiriendo que la mayor expresion
de receptores de estrogenos en epitelio mamario normal puede aumentar la sensibilidad
a estrogenos, Yy, por ende, el riesgo de cancer de mama (128,129); y con los que objetivan

que el area de positividad para receptores estrogénicos y de progesterona es mayor en
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epitelio mamario benigno con cambios proliferativos, comparado con los no
proliferativos (2s6). Tampoco debemos olvidar las diferencias encontradas en tejidos
benignos y neoplésicos de mama al analizar los subtipos del receptor de estrdgenos beta
(RE-beta-w y RE-beta-cx), y su posible implicacion en los procesos de malignizacion
(187bis). Por otro lado, como se ha podido observar, nuestro estudio no obtuvo diferencias
significativas entre CDI y carcinomas lobulillares, punto que coincide igualmente con
otros autores, pero que se enfrenta a los resultados obtenidos por Rosen y cols, quienes
comunicaron una mayor incidencia de receptor de estrdgenos en carcinomas lobulillares
comparados con los CDI (221).

No seria de extrafiar que la determinacion de receptores hormonales en el
estudio del cAncer de mama pueda convertirse en un futuro no muy lejano en marcador
de exposicion ocupacional a factores de riesgo, o en marcador de salud laboral o
ambiental, guiando por un lado una posible prevencién primaria de la enfermedad, y por
otro, todo un conjunto de medidas higiénico-sanitarias y laborales en determinados
grupos de pacientes que pudieran estar expuestos a estos productos potencialmente
nocivos. Estudios futuros sobre la expresion de receptores hormonales en tejidos
malignos de mama y su relacién con exposiciones a estos agentes nocivos pueden
marcar caminos sobre la legislacion a aplicar en areas como la salud en el trabajo, las
normativas de seguros (sobre todo laborales), o los casos de indemnizaciones por

cuestion de enfermedad.
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IV.- CUESTIONES LEGALES, ETICAS Y DEONTOLOGICAS.

1.- EL DERECHO/DEBER DE INFORMACION.

Cuando el paciente acude al médico, generalmente lo hace para recibir un
diagnostico sobre unos determinados sintomas que le aquejan y le mantienen mas o
menos preocupado. Este diagndstico puede ser tan elemental como para no requerir mas
que de una anamnesis y una exploracion fisica, como es el caso de patologias en su
mayor parte banales; o por otra parte, puede ser necesaria la realizacion de pruebas
complementarias especificas, e incluso cruentas, que rindan al facultativo la mayor
cantidad de informacidén posible sobre la patologia a investigar. En los casos de cancer
de mama, la prueba méas agresiva que puede practicarse es la cirugia, ya sea
conservadora o radical, y que se presenta a su vez como alternativa terapéutica en
algunos casos.

Una vez que se han obtenido los resultados de estas pruebas diagnosticas, el
paciente tiene el derecho de conocerlos, ya que forman parte de su propia historia
natural, y el médico tiene el deber de informarle sobre los mismos, asi como de la
interpretacion que de ellos se derive, tal y como se recoge por ejemplo en la Ley
General de Sanidad (42, en su articulo 10: ““derecho a que se le dé en términos
comprensibles (...) informacion completa y continuada, verbal y escrita, sobre su
proceso, incluyendo diagndstico, prondstico y alternativas de tratamiento”. Incluso en
el Cadigo Deontoldgico (9), en sus articulos 10 y 11: “Los pacientes tienen derecho a
recibir informacién sobre su enfermedad” y “Es derecho del paciente obtener un
certificado medico o informe realizado por el médico que le ha atendido, relativo a su
estado de salud o enfermedad o sobre la asistencia prestada’, respectivamente. Se dice

que la informacion ha de ser lo mas veraz y completa posible, inteligible para el
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paciente, con un lenguaje asequible, evitando tecnicismos, respondiendo a sus dudas y
ansiedades. Ha de aportarse en términos comprensibles y suficientes, ser continuada en
el tiempo, existir una evolucion en la informacion conforme evoluciona el proceso
patolégico o diagndstico, y debe recoger aspectos diagndsticos, pronosticos vy
alternativas terapéuticas, con orientacion fundamentada hacia alguna de ellas, con una
evaluacion y exposicion de los riesgos y beneficios de las intervenciones. Debe ser
legible en los casos en que se dé por escrito. Es en todos estos aspectos donde el
facultativo y el paciente pueden entrar en colision: una informacion sesgada, no
entendida o malinterpretada, o incompleta por diferentes motivos, puede dejar
consecuencias negativas tanto en una como en otra parte. No debemos olvidar que la
informacién clinica forma parte del proceso de participacion activa de los pacientes en
la toma de decisiones (232).

Existen patologias que, por su gravedad o caracteristicas especiales, requieren
una informacién médica lo mas exhaustiva posible, y a la vez, lo mas clarificadora.
Pensamos que el cancer de mama es una de estas enfermedades, ya que afecta a la
esfera fisica, estética y psicoldgica de la mujer, asi como a su calidad de vida o sus
relaciones socio-laborales. ¢En qué hemos de basar por tanto, la informacion que le
suministramos a las pacientes con cancer de mama?. Por supuesto, se nos va a demandar
la gravedad del diagnostico, y, casi a continuacion, el pronostico vital, datos ambos que
debemos fundamentar en todos aquellos marcadores prondsticos que podamos haber
conseguido con la aplicacién de las comentadas pruebas diagndsticas. Entre ellos, los de
carécter clinico ya clasicos como el tamafio tumoral, la invasién ganglionar y
metastasis; y los bioldgicos: receptores hormonales, parametros de invasion a distancia,
de proliferacion, y de agresividad tumoral. Por una parte, esto nos va a obligar a

practicar todos los analisis a nuestro alcance para obtener la méaxima informacion
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diagndstica posible y actuar asi conforme a “lex artis”. El diagndstico quedara
incompleto, y podemos decir que hasta falseado, si omitimos alguno de los pardmetros
que tienen reconocida validez prondstica. Este seria el caso de la determinacion de
receptores hormonales. La omision en la realizacion de ambos receptores puede
convertirse en la actualidad en un error diagnéstico grave, ya que estan reconocidos
como factores prondsticos de importancia y su carencia dejaria la informacion
transmitida a los pacientes con interrogantes los cuales afectarian sobre todo al
tratamiento posterior de la enfermedad. En otros casos, solo se practicaria la realizacion
del receptor de estrgenos, sin contar con el de progesterona. Igualmente estariamos
cometiendo una omision de diagndstico correcto, sobre todo en los casos en los que el
receptor de estrégenos fuese negativo o dificil de interpretar. Hemos podido comprobar
en la literatura analizada que el receptor de progesterona afiade valor prondstico al
receptor de estrogenos, y que es de utilidad para conocer el estado de la maquinaria
estrogénica del organismo, de forma que se puedan aplicar posteriormente tratamientos
adecuados. Asi, una completa informacion sobre ambos receptores hormonales debe ser
aportada al paciente, advirtiéndole sobre el significado que guardan estos parametros.
¢Qué ocurre con el resto de parametros analizados?. Por los datos que hemos
podido obtener, tanto en nuestro estudio como en los de otros autores, el analisis de la
proteina pS2, la catepsina D, la fase S y la ploidia tumoral, ain no nos rinden datos
objetivos y fiables al ciento por ciento sobre la evolucién de la enfermedad. Si es cierto
gue complementan de forma muy fiable los casos en los que los receptores hormonales
originan problemas de interpretacion, sobre todo la proteina pS2, y por ello podria
promoverse su realizacion, aunque no de forma sistematica. En cuanto a la informacién
que debe recibir el paciente sobre estos parametros, no creemos que se menoscabe su

capacidad de decision terapéutica o su conocimiento sobre la patologia que le afecta si
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no se le aportan estos datos, o se pasa por alto su explicacion. Consideracion aparte
merece el EGFR. Como hemos comentado, ademas de guardar relacién con los
receptores hormonales, pertenece a una familia de receptores con gran importancia en la
terapéutica actual y futura, ya que existen en el mercado tratamientos especificos para
algunas de estas proteinas, y, concretamente para el EGFR, se estd desarrollando un
nuevo tratamiento en fase de ensayos clinicos. Estos hechos lo convierten en posible
marcador de tratamiento alternativo o complementario, por lo que la paciente puede
demandar informacion sobre la incorporacion del mismo a las pruebas que se le han
practicado, o sobre la inclusion de su caso en protocolos de ensayos clinicos, perdiendo
esta posible oportunidad terapéutica si los andlisis de receptores no se han practicado, o
no se le ha informado de ellos.

Al ser la patologia de la mama una cuestion multidisciplinaria en la actualidad,
surge la controversia de saber a quién corresponde la peticién de marcadores bioldgicos,
asi como la informacién a la paciente. Tanto el deber como la responsabilidad de la
informacidn recae sobre el médico; sin embargo, debido a la diversidad de profesionales
que participan del hecho sanitario, otros distintos al médico pueden entrar a formar parte
del proceso informativo, siempre y cuando no lo desvirtien ni creen estados de
confusion. Por lo general, es el anatomopatdlogo el que, tras recibir las piezas
quirdrgicas o muestras de biopsia o punciones, realiza todos los marcadores de que
dispone en su laboratorio, que suelen ser comunes a la gran mayoria de laboratorios del
territorio en que se encuentre la paciente. Son pruebas inmunohistoquimicas, que se
interpretan de la manera que ya hemos comentado en alguno de los capitulos anteriores.
La carencia de determinados reactivos o marcadores, como puedan ser los de receptores
hormonales, han de obligar al patélogo a enviar la muestra a centros capacitados para su

procesamiento. No cabria disculpa la omision definitiva de estos parametros de
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importancia contrastada por una mera cuestion de carencia de medios. El profesional
puede estar incurriendo en una negligencia que, ademas, podria traer consecuencias a un
tercero, en este caso, el especialista encargado de pautar el tratamiento correcto en
funcién de las pruebas realizadas. Como hemos dicho, actualmente, y en el ambito de
nuestro territorio, practicamente ningin laboratorio de anatomia patoldgica carece de
estos medios, y es casi imposible encontrar casos en los que no se realicen receptores
hormonales por problemas técnicos. No hemos de olvidar que las obligaciones del
profesional sanitario son de medios, no de resultados, y en este aspecto podemos
comentar la sentencia de la Audiencia Provincial de Valencia de 14 de enero de 1999
(242), que se basa a su vez en doctrina del Tribunal Supremo de 15 de noviembre de 1993
(249), en la que no se aprecia negligencia en la no realizacion de una mamografia, y se
acta conforme a “lex artis”, por considerar el procedimiento ““con pocas posibilidades
diagndsticas™ a edades jovenes, y cuando el TS dice en la mencionada Sentencia que
“la obligacion contractual o extracontractual del médico y, en general, del profesional
sanitario, no es la de obtener en todo caso la recuperacién del enfermo o, lo que es
igual, no es la suya una obligacion de resultados, sino una obligacion de medios, es
decir, esta obligado, no a curar al enfermo, sino a proporcionarle todos los cuidados
que requiera segun el estado de la ciencia”. Y quizés sea este ultimo concepto el que
mejor defina nuestras hipotesis y resultados: algunos marcadores bioldgicos carecen aun
de importancia categorica en el cancer de mama, por la necesidad de mayores estudios o
de mejor comprension de los resultados obtenidos, lo que no invalida la oportunidad de
su realizacién o la puesta en marcha de protocolos donde se contemple esta realizacion;
sin embargo, otros, como los receptores hormonales, se entroncan en ese “estado actual
de la ciencia” como elementos lo suficientemente validos e importantes como para ser

obviados. Ya el propio Cédigo Deontoldgico recoge estas obligaciones del profesional
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en sus articulos 18 y 20: ““El médico (...) se compromete a emplear los recursos de la
ciencia médica de manera adecuada a su paciente, segun el arte médico, los
conocimientos cientificos vigentes y las posibilidades a su alcance” y “El médico debe
disponer (...) de las condiciones técnicas que le permitan actuar con independencia y
garantia de calidad™.

Cuando el resto de los especialistas reciben el informe del patélogo con los datos
bioldgicos de la muestra, han de conferirle interpretacion clinica, que es la que deben
transmitir a la paciente. También en estos casos, no suele existir ningn problema en
cuanto a quién dé esta explicacion, ya que tanto cirujanos, como oncélogos médicos y
radioterapéutas estan familiarizados con estos marcadores habituales, y la informacion
suele ser dada de forma clara. Un hecho que simplifica los aspectos legales de esta
cuestion es la creacion cada vez mas extendida de Unidades y Comités de Patologia
Mamaria, con equipos multidisciplinarios que realizan reuniones periddicas y donde
abordan cuestiones de muy diferente calado, tanto cientificas, como de pacientes
individuales, y que redundan en un beneficio para ambas partes.

Podemos encontrar sentencias relativas a otras patologias, pero que inciden en
los hechos de la omisién de pruebas diagndsticas, y del derecho a la informacion a los
pacientes, como la de 5 de mayo de 1998 de la Audiencia Provincial de Madrid (239), en
la que podemos leer dentro de los Fundamentos de Derecho: ““La no realizacién de
esas pruebas, perfectamente posibles segun el estado de la técnica médica, o al menos
la no informacidn sobre su posibilidad, resultados y riesgos omitida, determin6 que la
demandante careciera del conocimiento sobre la real situacion [...]Jy en consecuencia
le privo de la posibilidad de decidir lo que estimara mas conveniente, y que ““el dafio
causado [...] viene determinado por [...]Jel moral derivado de la privacion de su

derecho a estar informada y a decidir™.
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La informacién puede ser dada al paciente, de forma que sea quien tome sus
propias decisiones, como incluso viene recogido en el articulo 9 del propio Codigo
Deontoldgico: “El médico ha de respetar el derecho del paciente a rechazar total o
parcialmente una prueba diagnéstica o el tratamiento™, pero hay ocasiones en que se
les proporciona a los familiares, coartando en cierta forma el derecho del individuo a
esta toma voluntaria de decisiones, y pudiendo conllevar problematica judicial, como la
que que expone en la sentencia de la Audiencia Provincial de Malaga, de 10 de febrero
de 1999 (240), en que se falta a la verdad por desconocimiento de la patologia por parte
de la paciente, al solicitar un seguro de enfermedad, conociendo sus familiares la
gravedad del proceso. De todas formas, esta informacion a familiares viene recogida en
normativa como la Ley General de Sanidad en su articulo 10: ““(...) a él y a sus
allegados(...)”” o en textos como el Cédigo Deontoldgico, también en su articulo 10:
“Respetara la decision del paciente de no ser informado y comunicara entonces los
extremos oportunos al familiar o allegado que haya designado para tal fin”. Asi, el
informe escrito, con todos los parametros bioldgicos estudiados en el tumor puede
entrar a formar parte de las peticiones de compafiias aseguradoras para conocer los
antecedentes de sus asegurados con una fiabilidad casi absoluta, asi como para estimar

el riesgo del individuo.

2.- REPERCUSIONES EN EL DIAGNOSTICO

La practica de mediciones de parametros bioldgicos como los receptores
hormonales se traduce en un afianzamiento en el diagnostico de la enfermedad. No s6lo
sirve de complemento para describir mejor la patologia, sino que aumenta de forma
considerable la capacidad que tiene el hecho diagndstico para presuponer una posible

evolucidn de la enfermedad, con caracteristicas positivas 0 negativas de esta evolucion.
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El facultativo ha de llegar al diagnostico méas preciso y completo posible, y asi lo hace,
incorporando a la historia clinica del paciente todos los datos de los que disponga.
Entra asi en juego el papel de los biomarcadores en la historia clinica. Este documento
es esencial en el devenir de cualquier paciente, y como Unica referencia véalida y
objetiva para el médico. Su finalidad principal es facilitar la asistencia sanitaria a la
persona que la demanda. Como vehiculo para llegar a este fin, la historia clinica ha de
recoger toda la informacion necesaria para asegurar el conocimiento veraz y actualizado
del estado de salud del paciente. Deberia recoger todos los datos que se generan en cada
visita que el paciente realiza al centro sanitario de una forma coherente y ordenada,
permitiendo su consulta de forma agil y en conjunto, pero sin obviar situaciones o
detalles concretos que guarden relevancia.

En el cancer de mama, los distintos especialistas van afiadiendo a la historia
clinica sus aportaciones, ya sean diagndsticas, terapéuticas, o simples impresiones. Es
aqui donde han de quedar reflejadas todas aquellas variables que guarden relacién
directa o indirecta sobre la enfermedad, y donde deben referenciarse con caracter
preceptivo estas variables, ya sea por parte de quien las analice, ya sea por parte del
peticionario o del intérprete. Es decir, la determinacion de parametros hormonales no
puede dejar de estar referenciada en este documento. Igualmente, el resto de variables
con menor capacidad pronostica, tampoco deberian obviarse, siempre y cuando fuesen
realizadas. Una historia clinica donde faltasen estos datos seria incompleta, y el
perjuicio al paciente y a cualquier facultativo que acudiese a esa historia podria ser
considerable. No debemos olvidar que en actuaciones judiciales, la historia clinica es un
medio de prueba de gran importancia. Pongamos por ejemplo, el caso de un médico
poco familiarizado con la patologia neoplasica de la mama y sus tratamientos, que

recibe la historia clinica de una paciente donde no vienen referenciados los receptores
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hormonales, y le suspende el tamoxifeno pautado por el especialista. Si la paciente s6lo
cumplimenta revisiones en ese médico, el tratamiento hormonal no volvera a ser
instaurado, con la consiguiente probabilidad aumentada de recidiva en corto-medio
plazo de tiempo. Este seria un caso extremo, y practicamente no se encuentra en la
actualidad, pero es indicativo de la importancia que tiene el recoger estos parametros de
forma lo mas fiable posible en la historia clinica.

Otra aportacion que tiene esta inclusion es la posibilidad de objetivar en el
tiempo los cambios que pueda sufrir la enfermedad. Ya hemos comentado, que los
receptores hormonales pueden variar con el tiempo, y que esta variacién puede hacer
cambiar pautas terapéuticas con el paso de los afios. Si carecemos de informacién
completa y veraz de una patologia surgida varios afios antes, nuestra capacidad
terapéutica puede disminuir o verse coartada por esta falta de datos. EI mismo caso lo
podemos aplicar con los otros factores analizados. Aunque por ahora no estan
completamente reconocidos, su inclusion en una historia clinica aporta datos sobre la
biopatologia de la lesion, conllevando un seguimiento m&s o menos estricto sobre la
paciente. Igualmente, cabe la posibilidad ya comentada de la inclusién en grupos de
pacientes subsidiarias de tratamientos en fase de ensayo clinico, lo cual puede revertir

en reclamaciones de los pacientes ante esa pérdida de oportunidad terapéutica.

3.- REPERCUSIONES EN EL TRATAMIENTO

Posiblemente sea el tratamiento del cancer de mama el punto més conflictivo y
donde mayor aplicacion médico-legal podemos encontrar al uso, determinacion, e
interpretacion de los marcadores bioldgicos analizados en los tumores de estas personas.
Cuando los especialistas van completando su cuadro diagndstico de la enfermedad, van

guiando el camino hacia una o varias opciones terapéuticas. Cuantos mas elementos de
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juicio, esto es, variables analizadas, tienen en su poder, mayor serd también su poder de
decision hacia un determinado tratamiento. La determinacion de pardmetros como los
receptores hormonales, la proteina pS2, la fase S, la ploidia, el EGFR o la catepsina D,
ayudan a comprender la biopatologia y pueden modificar la estrategia terapéutica,
planteando ésta de una forma completamente distinta a como se hubiese planteado sin
contar con la colaboracién de estas variables. Una de las consecuencias que se derivan
de lo que acabamos de comentar es la creacion o el establecimiento de pautas
terapéuticas, conocidas en el ambito sanitario como protocolos de actuacién
terapéutica, que no son mas que guias sobre las que se apoya el profesional para dar un
tratamiento lo mas adecuado posible a cada paciente, y practicar una actuacion
conforme a “lex artis”. Estos protocolos suelen realizarse por los equipos
multidisciplinarios que ya hemos comentado. Incluso cada grupo de especialistas tiene
su propio protocolo de actuacion para su propio tratamiento individual. En estas guias
se recogen todos los aspectos relevantes del cancer de mama que pueden ser
orientativos de prondstico y tratamiento. Se basan en estudios y experiencias de
diferentes centros sanitarios, incluido el propio donde se aplica, e incorporan parametros
indicativos de la evolucién de la enfermedad. Como hemos visto en algunos de los
protocolos comentados - tal vez el méas llamativo sea el de St. Gallen -, los receptores
hormonales tienen una presencia cada vez mayor y mas categorica en los mismos, y las
opciones terapéuticas pasan por la lectura de estos marcadores. El resto de variables aln
no se incluyen como participantes de estos protocolos, y realmente esta justificada esta
no inclusion ya que su aportacion a la terapéutica, hoy en dia, no tiene un respaldo lo
suficientemente sélido. Como muestra para esta justificacion, existen sentencias, como
la de la Audiencia Provincial de Tarragona de 6 de julio de 1999 (241), en las que alguna

paciente con patologia benigna de la mama ha recibido tratamientos agresivos ““por su
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tranquilidad™, sin ser estos necesarios, y tal vez se hubieran evitado con un analisis mas
pormenorizado del caso, comentandose que “el defectuoso diagndstico o error médico
no es por si mismo causa de responsabilidad si se prueba que se emplearon los medios
ordinarios de diagnostico y tratamiento y se actu6 con la diligencia debida” .

En el campo del tratamiento basado en la determinacion de marcadores
bioldgicos tumorales, asi como en la hormonodependencia tumoral expresada en la
realizacion de receptores de estrogenos y progesterona, surgen como hemos comentado
en capitulos anteriores, nuevos tratamientos, como los estudios in vivo que se realizan
con un anticuerpo contra el receptor de estrégenos, donde se objetiva disminucion del
crecimiento celular tumoral estrégenodependiente (s4). EI tamoxifeno, el farmaco
clasico utilizado en tumores hormonodependientes, se ha planteado como medicacién
preventiva que no solo disminuya el riesgo de recidivas en mujeres con cancer de
mama, sino también la incidencia del mismo en mujeres sanas que presentan riesgo
elevado de desarrollarlo (6), entrando asi en el campo de la supuesta prevencién
primaria de la enfermedad con tratamientos farmacoldgicos. De esta forma, para
algunos autores, parece razonable incluir los niveles de receptores de estrogenos entre
los factores considerados para la toma de decisiones terapéuticas, en casos de pacientes
con enfermedades benignas de la mama, pero con riesgo de desarrollar cancer segun
los marcadores bioldgicos (2s6). Pero como casi siempre, estos buenos resultados quedan
un poco apagados por otros estudios, en los que se documenta que el tamoxifeno
disminuye el susodicho riesgo de desarrollar un cancer de mama contralateral, pero en
tumores con receptores de estrogenos positivos contralaterales; mientras que parece que
aumenta este riesgo en tumores con receptores de estrogenos negativos (144).

En la aplicacién de tratamientos, también se enmarcan los criterios econémicos.

Todos sabemos que una vida, o una calidad de vida digna, no tiene ningun precio, pero
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la realidad es que a todos se nos orienta, se nos fomenta y se nos exhorta a economizar
en nuestras peticiones diagndsticas y acciones terapéuticas. La realizacion de pruebas de
laboratorio es siempre costosa, mas 0 menos, pero siempre costosa. Los parametros que
habitualmente se analizan en el cancer de mama, por suerte, no son de las pruebas mas
gravosas, por lo que las restricciones a estas determinaciones aun no se han producido.
Sin embargo, los parametros menos utilizados como los que hemos analizado nosotros
(pS2, EGFR, catepsina D, fase S, ploidia), no resultan econdmicamente rentables, ya
que su rentabilidad prondstica y predictiva aln esta en estudio. La problematica legal
que esto supone es la ausencia de realizacion de estas variables de forma rutinaria, con
lo cual, se ahorran costos, pero se menoscaba la informacion diagnéstica sobre la
enfermedad, pudiendo revertir en nuestra contra en el momento que alguno de estos
parametros (por ejemplo, el EGFR), sirva como indicacion terapéutica. Existen ya
demandas no legales de pacientes sobre la aplicacion de nuevos tratamientos basandose
en analisis especiales practicados en el cancer de mama. El conflicto se presenta entre la
ética de practicar estas determinaciones si estan técnicamente a nuestro alcance, o con
criterios economicistas, ahorrar dichas valoraciones, amparandonos en estos criterios.
Algunos autores ya nos introducen en el ambito de las perspectivas
farmacoecondmicas, las cuales propugnan sean consideradas sobre la base de los datos
disponibles y la aplicacion de terapéuticas en las distintas fases de la enfermedad (117), y
la propia Ley General de Sanidad, en su articulo 17 hace referencia a abonos
econdmicos que pudieran no estar justificados: ““Las Administraciones Publicas
obligadas a atender sanitariamente a los ciudadanos no abonarédn a éstos los gastos
que puedan ocasionarse por la utilizacion de servicios sanitarios distintos de aquéllos

que les correspondan(...)”.
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Quizas este Gltimo punto tome un giro si atendemos a las repercusiones socio-
laborales que tiene el cancer de mama en nuestra sociedad actual. La mama tiene una
funcion clara, que es la de procurar la lactancia, pero adquiere también otras
connotaciones como érgano sexual que pueden afectar a la mujer de una forma grave en
algunos casos. La alternativa terapéutica por la que se opte en funcién de unos
determinados parametros clinicos y/o bioldgicos va a repercutir en mayor o menor
medida sobre la paciente y su entorno. Un dato lo tenemos en cémo ha variado la
actitud quirtrgica en este campo: de las mastectomias radicales y mutilantes se ha
pasado a cirugias conservadoras, en las que la mama puede quedar estéticamente en
condiciones de practica normalidad. Hay mujeres que optan por la mastectomia,
pensando que es la mejor forma de eliminar el problema de forma radical. En estos
casos, tampoco es descabellado practicar este tipo de terapéutica, ya que es posible la
reconstruccion de ese tejido eliminado en un plazo medio de tiempo. Sin embargo, la
significacion pronostica que puedan determinar parametros como receptores hormonales
o fase S, EGFR vy otros, si marcan el riesgo tedrico de recidiva de la enfermedad, y la
complicacion que puede tener entonces el contar con una mamoplastia que pueda
enmascarar 0 demorar un diagnostico de recidiva. En el campo laboral, existen
determinadas profesiones en las que es imprescindible la estética corporal, y en las que
una mujer con cancer de mama puede ver interrumpida su carrera profesional.
Nuevamente, hemos de aportar en estos casos unas alternativas terapéuticas de
conservacion de la mama, e incluso aceptar la negativa de la paciente a tratamientos
quirdrgicos, y basarnos en las valoraciones de parametros biolégicos para aplicar
tratamientos hormonales y/o citostaticos. Asi, la paciente debe contar con el hecho de la
realizacién de estos parametros, asi como con la informacion completa y precisa de su

significado, para conocer el riesgo que corre al optar por una u otra opcién terapéutica.
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En el terreno laboral, el cancer de mama crea dudas sobre las bajas laborales de
una paciente. Si bien existen bajas justificadas como las debidas a los efectos
secundarios de los quimioterdpicos, 0 a los ingresos hospitalarios consecutivos a
intervenciones quirdrgicas, en tratamientos farmacolégicos como los preparados
hormonales, no parece necesario el que se produzca esta baja. Las sentencias del
Tribunal Supremo de 26 de junio de 1986 y de 2 de julio de 1987 (145, 246y ponen de
manifiesto casos de incapacidad laboral por enfermedades, exponiendo este Tribunal en
una de ellas que *“para calificar el grado de invalidez en que se encuentra un
trabajador, ha de entenderse mas que a la gravedad de las lesiones que sufre, a las
limitaciones que representan en el desarrollo de la actividad laboral’ (245. Tomando
como referencia estas doctrinas, el cancer de mama en algunas fases de la enfermedad y
del tratamiento puede provocar la baja laboral en la mujer, y, en algunas profesiones y
dependiendo de los tratamientos administrados, ser considerado motivo de aplicacion de
grados de invalidez. Como ya hemos comentado en algin momento anterior, existen
trabajos con exposicion a compuestos quimicos relacionados con la
hormonodependencia tumoral, poniendo de manifiesto aqui, la importancia de la
realizacién de determinados marcadores biologicos para la interpretacion del cambio de
puesto laboral por parte de la trabajadora, en tanto en cuanto puede tomarse el puesto
antiguo como un factor de riesgo para la recidiva del tumor. Este punto puede
fundamentarse en la Ley General de Sanidad, en sus articulos 18, 19 y 21, que dicen
respectivamente: ““Las Administraciones Publicas (...) desarrollaran las siguientes
actuaciones: (...) los programas de atencion a grupos de poblacion de mayor riesgo y
programas especificos de proteccion frente a factores de riesgo (...)”, “Los poderes
publicos prestaran especial atencion a la sanidad ambiental *“, y ““ (...) actuar en los

aspectos sanitarios de la prevencion de los riesgos profesionales (...) determinar y
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prevenir los factores de microclima laboral en cuanto puedan ser causantes de efectos
nocivos para la salud de los trabajadores (...) detectar precozmente e individualizar los

factores de riesgo y deterioro que puedan afectar a la salud de los mismos™.

4.- RECORRIDO POR LA HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La historia natural de cualquier proceso patoldgico, sobre todo neoplésico, sigue
por lo general unos pasos bien marcados en cuanto a su perspectiva médica, esto es, una
sospecha de la enfermedad con la aparicién de los primeros sintomas y la realizacién de
las primeras pruebas diagnosticas; la elaboracion de un diagndstico preliminar y un
diagnostico diferencial, para acabar en un diagnostico de certeza; la aplicacion de una
terapéutica, con intencidon casi siempre curativa; y el seguimiento posterior para
descartar y/o tratar posibles recidivas o extensiones de la enfermedad.

En la primera fase de sospecha de un cancer de mama, no suele ser habitual la
inclusion de parametros diagnosticos bioldgicos, ya que no se suele acceder a muestras
de tejido suficientes para realizar estas determinaciones, por lo que su valor en el
proceso inicial es practicamente nulo, y por tanto, no tendria ninguna repercusion legal
la omision de estos parametros.

Cuando los facultativos progresan en las pruebas diagndsticas, una vez que los
primeros resultados confirman la existencia de una neoplasia mamaria, se profundiza
mas en la caracterizacion bioldgica del tumor, y es en esta fase en la que se obtienen
resultados sobre variables biol6gicas como las aqui estudiadas. Las limitaciones de esta
fase diagndstica serian fundamentalmente las derivadas de la muestra tisular obtenida:
escasa cantidad, muestra excesivamente manipulada y en malas condiciones de
procesamiento, alteraciones en los procesos diagnosticos (reactivos, anticuerpos, etc);

pero también limitaciones en la interpretacion que se otorgue a los resultados obtenidos,
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segun se realicen unos u otros biomarcadores. Tiene importancia este aspecto en el
momento de hacer un diagnostico diferencial, si bien, no de la neoplasia con otras
patologias, sino dentro del mismo tipo tumoral, con subgrupos de mayor o menor
riesgo, u orientados hacia diferentes terapéuticas.

En la fase de tratamiento, este diagnostico diferencial de distintos grupos de
riesgo, contando con los parametros clinicos y bioldgicos que se hayan realizado,
incluird a las pacientes dentro de programas de tratamiento que podran resultar mas o
menos agresivos y con mayor o menor riesgo de efectos secundarios. En esta fase, la
tendencia actual es que, tras completar todo el diagndstico, con todas las pruebas
complementarias al alcance del facultativo, éste oriente a la enferma exponiéndole todas
las posibilidades terapéuticas que mejor se adecuan a su caso particular. Los marcadores
bioldgicos, como ya comentamos al referirnos a la informacion que se ofrece al
paciente, han de ser debatidos con ellos, dejando claro su verdadero significado y
utilidad, de manera tal que la mujer con cancer de mama que tenga que optar por un
tratamiento concreto, lo haga conociendo de antemano los motivos que inclinan a los
médicos hacia esa determinada opcién terapéutica. Puede entroncarse aqui el tema de
las segundas opiniones: la paciente, antes de decidirse por un tratamiento, esta en su
derecho de solicitar una segunda opinion facultativa. El proceso consistiria en recopilar
todas las pruebas que se le hayan realizado y ponerlas en conocimiento de otro
especialista. El conflicto legal podria sobrevenir en los casos en los que, con una bateria
de pruebas bioldgicas lo mas exhaustiva posible, la interpretacion fuese diferente. Esto
deberia ocurrir tnicamente con las variables que ain no tienen una validacion completa,
fundamentalmente en el ambito clinico, como el grupo de pardmetros bioldgicos de
segunda linea que hemos estudiado. La falta de informacién por parte del médico sobre

nuevos significados y utilidades de estas variables menos comunes, puede menoscabar
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la opcion terapéutica de la paciente, originando en el futuro reclamaciones, incluso ser
tomado por una negligencia. Este caso Gltimo podemos considerarlo limite, ya que
limitadas son también las posibilidades que, por ahora, nos ofrecen estos pardmetros
bioldgicos menos contrastados, por lo que con una explicacion lo suficientemente clara
por parte del médico, la paciente deberia entender la complementariedad de estas
pruebas y no su importancia categérica o absoluta. Pero existe otro aspecto que si podria
originar consecuencias legales mas trascendentes: el hecho de no practicar todos los
parametros bioldgicos, si puede convertir una segunda opinion en arma para defender
determinados intereses, como por ejemplo, los econdémicos en entidades publicas o
privadas. El caso seria el de una paciente a la que un determinado equipo diagndstico,
no le realiza una bateria de estudios bioldgicos en su cancer de mama, y acude a pedir
una segunda opinion. El segundo equipo diagnostico, completa éste, y carga
econdémicamente los gastos a la paciente. ;Tiene que correr la paciente con dichos
gastos?, ¢son pruebas que han de hacerse previo consentimiento de: la paciente, la
administracion sanitaria, las entidades de seguros privados?, tiene sentido clinico
realizar esas pruebas cuando en un primer diagndstico no se han practicado?. Muchas
preguntas, y mas que podrian surgirnos con poco que pensemos. Deberiamos tener claro
que la omision en la realizacion de receptores de estrogeno y progesterona seria tomada
como fallo grave por parte de quien emita el primer diagnostico. Incluso el contar
Unicamente con el receptor de estrogeno y “ahorrar” costos dejando de realizar el de
progesterona, también seria erroneo. El resto de parametros pueden resultar afiadidos
con poco interés clinico, y ser tomados como prescindibles para un diagndstico y una
opcidn terapéutica por parte de un determinado equipo médico. Pero esto no es motivo
para que no le sea explicado a la paciente, es decir, “no se le practican estas

determinaciones porque a nuestro entender, no son de utilidad clara para su
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tratamiento”. Advertida de esta forma, la paciente, al solicitar una segunda opinion con
un diagndstico mas completo, conoce que no se le han determinado ciertos
biomarcadores, y podria comprender que el cargo fuese a su cuenta (no olvidemos el
articulo 17 de la Ley General de Sanidad, previamente comentado, sobre los abonos
econdmicos no justificados). Dando una vuelta mas de tuerca, podemos tener el caso
contrario: paciente a la que, en un primer proceso diagnostico, se le explica que si
quiere conocer las determinaciones bioldgicas caracteristicas de su tumor, éstas deben
correr econémicamente por su cuenta. Seria un claro ejemplo de ética profesional. Si
valoraciones como la de los receptores hormonales son en la actualidad fundamentales
para conocer la historia y el desarrollo del cancer de mama, no seria ético el plantear su
omision en diagndsticos si la paciente no accede a su aporte econémico. Igualmente, los
demas parametros bioldgicos, de importancia relativa como ya hemos visto, tampoco
deben ser tomados como arma monetaria, y, Si creemos no necesario realizarlos, no
presionar a la paciente, ni crearle angustias psicoldgicas por su falta de realizacion.
Todos sabemos que nuestros pacientes estan dispuestos a gastar hasta el dinero que no
tienen si con ello consiguen la curacion de su enfermedad, pero también debemos tener
unos limites éticos que les descarguen de preocupaciones que generalmente no tienen

ningun sentido.

5.- LOS MARCADORES BIOLOGICOS COMO BASES CIENTIFICAS Y SU

UTILIDAD EN LAS PRUEBAS PERICIALES

Un nuevo campo donde el diagnostico bioldgico del cancer de mama puede
presentar debates y dudas es el de la pericia. Cuando realizamos una peritacion,
intentamos obtener la informacion mas completa del caso que nos ocupa, para dejar el

menor resquicio a la duda que se pueda plantear, con toda la carga cientifica objetiva
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posible. Si tuviésemos en nuestras manos un caso de cancer de mama, en general, sin
particularizar los motivos del peritaje, del proceso, y la parte que nos reclama, debemos
plantear cudles son las bases cientificas sobre las que vamos a asentar nuestra
exposicion. Como los parametros o variables clinicas son incuestionables, vamos a
debatir el papel que juegan las determinaciones bioldgicas, y como podemos sustentar
en ellas nuestra pericia.

Como siempre, los receptores hormonales aparecen como fundamento cientifico
béasico, y como ya hemos expuesto, de obligada realizacion. La ausencia de inclusién en
nuestro peritaje va a dejar a éste en condiciones precarias en temas como el prondstico
de la enfermedad o el tratamiento correcto a aplicar. Por otro lado, nuestra labor debe ir
también encaminada hacia el discernimiento de aquellos casos en los que los receptores
hormonales presenten dudas, y se haya optado por aplicar u omitir un determinado
tratamiento. En estos casos, la determinacion de otros parametros nos va a resultar de
ayuda para la defensa de nuestra exposicién. Ejemplos como los aqui estudiados (fase S,
proteina pS2, etc), orientan hacia un mejor o peor pronostico de la enfermedad, esto es,
a la realizacion de tratamientos mas o menos agresivos; pero también hacia la integridad
de la maquinaria estrogénica del organismo, con la posibilidad de introduccién del
tratamiento hormonal. Podemos asi apoyar nuestro peritaje en valoraciones bioldgicas
que, sin ser categoricas, si son de ayuda para iluminar de alguna manera los claroscuros
que puedan presentarse en el caso que nos ocupe.

Asi, la realizacién de marcadores bioldgicos en los procesos cancerosos de la
mama puede ser utilizada en las pruebas e informes periciales como elemento objetivo

sobre el que asentar un criterio pericial.
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6.- LA PATOLOGIA MAMARIA COMO MODELO DE ESTUDIO MEDICO-

LEGAL.

La patologia de la mama, y, mas concretamente el cancer de mama, se esta
planteando en la actualidad como un modelo de estudio médico-legal, por la cantidad de
aspectos que retne y que pueden ser tratados y debatidos en este ambito de la legalidad
sanitaria. En las diferentes etapas en que se puede dividir la historia natural de una
paciente con cancer de mama y su estudio biopatoldgico, encontraremos campos de
controversias sobre las actitudes tomadas ante un caso concreto, una opcion terapéutica,
un diagnostico erréneo, etc. Vamos a comentar a continuacién algunos de los puntos en
los que la utilizacidn e interpretacion de marcadores bioldgicos en el cadncer de mama
pueden ser objeto de debate o confusion.

Papel en el diagndstico precoz y la prevencion: poco o nada aportan marcadores
como los receptores hormonales o el resto de parametros aqui analizados en programas
de deteccion precoz de cancer de mama. Estos programas basan sus determinaciones en
pruebas radioldgicas e histolégicas, dejando para el diagnéstico de certeza 0 mas
completo, las pruebas bioldgicas. Tal vez tendria algin sentido el que estas variables
fuesen medidas en tejidos histolégicamente normales, que en ocasiones, revierten en
zonas neoplasicas, con el consiguiente estupor e incredulidad de las pacientes, a las que
durante muchos afios se les habia estado siguiendo con mamografias, e informandoles
de que lo observado en ellas era benigno.

Demora en el diagnostico: el diagndstico de cancer de mama no suele necesitar
del concurso en fases iniciales de estas pruebas bioldgicas que hemos analizado, por lo

gue no serian puntos de referencia para casos de demoras diagndsticas. Sin embargo,
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dada su carga predictiva, sobre todo la de los receptores hormonales, si tienen
importancia en asuntos de demora terapéutica. Esta puede aplicarse tardiamente en
casos en los que los parametros bioldgicos no hayan sido realizados, o hayan sido
diferidos en el tiempo, e incluso optar por un tratamiento radical, como consecuencia de
la falta de informacion biolGgica sobre el tumor, de forma que le sea “negada” a la
paciente la posibilidad de tratamientos conservadores. Como ejemplo puede citarse la
sentencia de 10 de julio de 1995 del Tribunal Superior de Justicia de Castilla-La
Mancha, en la que se falla a favor de la demandante por una injustificada tardanza en
practicar pruebas diagndsticas necesarias en el caso de un cancer de mama: ““se ha
producido una injustificada denegacion de asistencia concretada en la inexplicable
tardanza en practicar las pruebas diagnosticas necesarias ante la posibilidad de sufrir
la grave enfermedad que finalmente le produjo la muerte a la demandante de asistencia
sanitaria™ (243) , apoyandose en el articulo 106.2 de la Constitucion Espafiola por
virtud del cual “es indemnizable toda lesion que un particular sufra en sus bienes o
derechos, salvo en los casos de fuerza mayor, y que tenga por consecuencia el
funcionamiento normal o anormal de los servicios publicos”.

El diagndstico diferencial: las lesiones que se producen en la mama presentan
muy diversos tipos histologicos, desde la benignidad mas simple hasta los tumores
malignos més agresivos, e incluso las metéstasis de otros tumores. Por ello, la mama
presenta una gran riqueza en el diagndstico diferencial, con la aplicacion de diferentes
pruebas diagnosticas que van guiando hacia patologias concretas. EI cancer de mama, a
su vez, es también rico en diagndsticos diferenciales. Ya hemos comentado los distintos
tipos histoldgicos con los que nos podemos encontrar, pero sabemos que, dentro de
estas diferencias puramente histoldgicas y observables al microscopio 6ptico, existen

también diferencias biolégicas que subdividen un mismo tipo histoldégico, y marcan al
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mismo tiempo diferencias de comportamiento tumoral. Desde este punto de vista, es
razonable opinar que el diagnostico diferencial del cancer de mama se complementa con
la realizacién de pardmetros bioldgicos, ya sean los receptores de estrogeno y
progesterona, ya sean otros marcadores como la proteina pS2, la fase S, la ploidia, o
cualesquiera otro de los estudiados aqui o referidos por otros autores. Ante la carencia
de estos marcadores, el diagndstico de cancer de mama no se va a alterar, pero si va a
resultar incompleto, y de una forma bastante relevante. Incluso, como ya hemos
comentado en la discusion, nos pueden ayudar a hacer diagnostico diferencial con
patologias benignas o, lo que resulta de méas utilidad, en los casos de recidivas o
metastasis, poder comprobar que se trate del mismo tumor, y que pueda tener las
mismas caracteristicas bioldgicas de respuesta a tratamientos farmacoldgicos,
agresividad, proliferacién o invasividad. En este sentido, ya hemos comentado la
sentencia de la Audiencia Provincial de Tarragona de 1999 (241).

La segunda opinion facultativa en el cancer de mama: ya nos hemos referido a
este punto con anterioridad. No es infrecuente encontrar pacientes que, antes de ser
sometidas a un tratamiento mas o menos agresivo, deciden recabar una segunda opinién
sobre el estado de su enfermedad, para asi tener mas aclaradas diversas cuestiones. Por
lo general, en esta segunda opinién, la paciente no va a solicitar del médico un
diagnostico diferente al que tiene, sino que, mas bien, acude buscando méas informacién
sobre el estado de su patologia, es decir, el prondstico vital que tiene, el grado de
malignidad, y otra serie de cuestiones que le reporten un conocimiento con detalle de su
caso, de forma que pueda optar por una decision terapéutica lo mas adecuada posible.
Como hemos comentado anteriormente, en estos casos los puntos de vista de distintos
facultativos pueden variar conforme a la amplitud de los resultados biolégicos que se

obtengan en el andlisis del tumor, e incluso entrar en conflicto con temas de ética

172



Analisis de parametros clinico-bioldgicos y de hormonodependencia en tumores mamarios.
Implicaciones médico-legales.

profesional en los casos de estudios insuficientemente realizados. Podemos encontrar
casos como el de la sentencia del Tribunal Superior de Justicia de Valladolid, Castilla'y
Ledn, de 3 de noviembre de 1992, en las que el paciente reclama indemnizaciones y
devolucion de costes tras haber solicitado segunda opinién, y recibido tratamiento por
cancer de mama, en instituciones privadas, basandose en la urgencia vital que supone el
tratamiento del proceso neoplésico (1): “la situacion de urgencia vital implica un
riesgo objetivo para la vida o curacion del enfermo que puede surgir no sélo cuando no
es posible la asistencia por los servicios de la Seguridad Social y ha de acudirse a los
privados para neutralizar aquél, sino también cuando aun prestandose tal asistencia,
ésta es inadecuada o inoperante para resolver el proceso de urgencia, o bien
extemporanea [...] la trascendencia que tiene para la vida de quien se halla afectado
de proceso neoplasico tan agudo como el que sufrié la actora, la rapidez y premura del
tratamiento, del que forma parte la quimioterapia cuando esta indicada segun la lex
artis, indicacion que no es posible discutir en el supuesto de autos”, tomando como
referencias doctrinas del Supremo de 1987 y 1990 (247, 24s).

Los criterios y las pautas terapéuticas: tal vez, el punto de mayor importancia,
en tanto en cuanto el cancer de mama es una enfermedad en la que todas las partes
buscan el éxito terapéutico. Como siempre decimos en medicina: este éxito es relativo,
no existe el cien por cien de curacion. Lo que intentamos es llegar algin dia a estas
cifras, pero lo que en realidad conseguimos es mejorar poco a poco las cifras de
supervivencia global, a diferentes afios vista, los intervalos libres de recaida, o la calidad
de vida de los pacientes. Todos los logros conseguidos, y los futuros que vengan, tienen
parte de su base en la mejora de técnicas diagnésticas y terapéuticas. Con los
descubrimientos y el avance en el diagnéstico bioldgico, el cancer de mama, o mejor

dicho, el conocimiento sobre el cancer de mama ha ido evolucionando con el paso de
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los afios. Los parametros bioldgicos que cada dia se utilizan méas en la clinica diaria
apoyan teorias bioldgicas sobre los tumores mamarios, que antes solo eran hipoétesis,
pudiendo ofrecer a las pacientes una informacion mas completa sobre su patologia. Este
hecho se complementa con el advenimiento de nuevos farmacos basados también en
esos parametros bioldgicos, y que suponen una mayor oferta terapéutica. De este modo,
los criterios terapéuticos han ido modificandose, y se ha conseguido mayor
diversificacion de tratamientos basandose en las caracteristicas bioldgicas del cancer de
mama. No sélo tienen importancia los pardmetros ya contrastados clinica vy
estadisticamente, como pueden ser los receptores hormonales, sino también la tienen
aquellos marcadores que aun permanecen en estudio o no estan lo suficientemente
contrastados como para incluirlos obligatoriamente en protocolos terapéuticos, porque a
pesar de no aportar una base sélida para criterios de tratamiento, si son orientativos
sobre el comportamiento bioldgico tumoral, y de ayuda en este planteamiento
terapéutico, por ejemplo, en casos denominados limite o “borderline”, en los que las
pruebas practicadas no permiten al facultativo una decision categorica sobre el
tratamiento de las pacientes, y tiene que acudir a la interpretacion de otros parametros

gue podriamos llamar “indirectos” para concretar dicho tratamiento.

De todo lo expuesto, podemos hacer una especie de resumen o corolario final, a
modo de camino que nos lleve a una meta que no es otra que el conocimiento y el
tratamiento médico-legal del cancer de mama de una forma lo mas completa posible.

La biopatologia del cancer de mama comienza a presentar cuestiones de indole
médico-legal incluso antes de su diagnostico, trasladandonos a campos como el de la
prevencion, el diagndstico precoz e incluso el terreno laboral. Cifiéndonos al plano

diagndstico, la determinacion de biomarcadores presenta de inicio diferentes métodos
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de analisis, con ventajas y desventajas, que no estan lo suficientemente validados ni
estandarizados como para otorgarles una importancia definitiva, aunque si han
demostrado un gran poder de validez tal y como estan siendo utilizados habitualmente.
Por ello, nadie ha aclarado por completo si debe realizarse técnicamente toda la bateria
de marcadores conocidos, sino que, mas bien, se propugna de forma general que s6lo se
realicen las pruebas mas acreditadas actualmente, por ejemplo, los receptores
hormonales; sin embargo, y aqui estd la cuestion legal, podremos asistir a debates
juridicos y judiciales sobre la validez de la realizacién de un marcador poco contrastado
pero disponible, y su aplicacion al tratamiento de una paciente. Muy unido a este punto,
se encuentra la interpretacion de estas medidas o estos resultados: en este caso, si parece
existir un consenso a la hora de dar la interpretacion, con variaciones muy pequefias
entre diferentes escuelas o grupos de trabajo. En este caso, hay puntos aln oscuros en
marcadores como la catepsina D, la fase S o la proteina pS2, mientras que con otros
como c-erbB2 o EGFR, esta interpretacion estd dando lugar a avances en el campo
terapéutico, con el descubrimiento y la administracion de nuevas drogas. Enlazamos asi
con el asunto que acabamos de plantear sobre la disponibilidad de tratamientos
alternativos en los casos en que la interpretacion correcta de marcadores “secundarios”
puedan marcar este hecho. Sin perder este hilo conductor, llegamos a la informacién
que, sobre estas pruebas, debe recibir el paciente. La legalidad nos obliga, y nuestra
ética nos exhorta, a que aquélla sea completa, cometiendo falta o negligencia cuando
ocultamos dicha informacién, ya sea por desconocimiento o por falta de hechos
informativos. Asi llegamos a lo que puede ser el Gltimo punto de conflicto: la utilizacion
de estos marcadores bioldgicos. Los receptores hormonales, no admiten practicamente
discusion, pero si guardan casos de incertidumbre cuando su interpretacion no esta

clara. Entonces podemos reclamar la utilizacion de otros “secundarios” que clarifiquen
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estas situaciones, siempre y cuando, estos otros marcadores hayan sido realizados, sean
correctamente interpretados, y la paciente esté informada de su significacion y la
utilidad que se les va a dar. Tal vez la polémica legal no sea su utilidad, sino su
utilizacion por parte de los facultativos. La primera, so6lo podrd ser prueba vy
consecuencia de estudios cientificos perfectamente contrastados y validados, mientras
que la segunda debe basarse en los conocimientos que en cada momento se tengan de
estos marcadores y del grado de desarrollo que hayan alcanzado estos estudios
cientificos que acabamos de comentar.

Podemos dejar abierto asi, el vasto terreno de controversia médico-legal que
arroja una patologia tan frecuente y tan relevante como el cancer de mama. El estudio
de marcadores bioldgicos en esta patologia es s6lo uno de los pilares de este edificio, en
el que otros muchos permanecen todavia sin investigar o clarificar. Legalmente, es un
campo de controversias importantes, y poco legisladas de forma definitiva, tal vez,
porque en medicina, poco hay definitivo. Nosotros hemos intentado dar luz sobre
algunos puntos y, sin intencion dogmatica, pero si en cierto modo aclaratoria y practica,
ofrecer una guia sobre como pueden estos marcadores influir en aspectos concretos de
la legalidad sanitaria, basandonos en nuestros propios estudios y contrastandolos con
otros mas o menos completos, pero que apoyen nuestras teorias. Hemos conseguido con
algunos resultados, corroborar la importancia de estos biomarcadores en cuestiones
médico-legales, y, sin embargo, con otros no nos atrevemos a puntualizar sobre su
importancia o relevancia en aspectos juridicos. Por ello decimos que en realidad lo que
pretendemos es abrir caminos y lineas de estudio sobre estos hechos concretos del
cancer de mama, de forma que tanto la parte del paciente como la del facultativo,
puedan verse respaldadas por datos lo mas objetivos posibles, en casos de lagunas

legislativas o reclamaciones sanitarias. Esperamos que nuestro trabajo sirva de apoyo y
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guia a otros en la misma linea, consiguiendo esta mayor objetividad médico-legal, y, lo

principal de todo: la mejoria de nuestros pacientes.
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8.- CONCLUSIONES

1. Los tejidos tumorales presentan mayores concentraciones de receptores de
estrogenos y progesterona que los tejidos normales o con procesos benignos,
existiendo correlacion estadistica entre ellos. Este hecho permite admitir que la
dosificacion de receptores hormonales deberia contemplarse en patologia benigna
de la mama como argumento objetivo ante la posible problematica legal que pudiera
emanar de casos concretos.

2. La positividad para receptores de estrogenos y progesterona se asocié con mayores
concentraciones de pS2 y catepsina D, y menores del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), independientemente del dintel de positividad
utilizado.

3. El dintel de positividad mas adecuado para receptores de estrdgenos y progesterona
para la préctica clinica podria estar situado en 5 fmol/mg de proteina para los
carcinomas ductales infiltrante, y en 10 fmol/mg de proteina para los carcinomas
lobulillares, ya que permite separar tumores con diferentes caracteristicas clinico-
bioldgicas. Asi, podemos incluir en protocolos y guias de actuacion estos dos
dinteles como elemento médico-legal de referencia.

4. La negatividad para RE y RP se asocid estadisticamente con un mayor nimero de
ganglios axilares afectos, tumores de superior tamafio y una mayor proliferacion
celular. En relacion con los tumores RE+RP+, los RE-RP+ cursaron exclusivamente
con mayor concentracion de EGFR.

5. En relacion con los tumores RE-RP-, los RE-RP+ presentaron menor concentracion
de EGFR, reducida fase S, inferior tamafio y mayor concentracion de pS2, lo que

sugiere un mejor comportamiento.
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6.

10.

Los tumores RE-RP+ en mujeres premenopausicas, mostraron menores
concentraciones de EGFR e inferior tamafio que los RE-RP-. En las mujeres
postmenopausicas, presentaron menores concentraciones de pS2 que los RE+RP+; y
mayores concentraciones de catepsina D que los RE-RP-, asi como una tendencia a
menor fase S.

La negatividad del receptor de progesterona puede conllevar asociado factores de
peor prondstico en relacion con tumores RE+RP+; pero de mejor prondstico que los
RE-RP-. Este es un argumento a favor de la dosificacion del RP, no s6lo en los
casos con receptores de estrogenos negativos, sino también en los RE+. Su omision
puede acarrear una pérdida de oportunidad diagnéstica, con las consecuencias
legales que de ello pudieran derivarse.

Los tumores RE+RP- en mujeres premenopausicas, presentaron mayores
concentraciones de catepsina D y de EGFR que los RE-RP-. En las mujeres
postmenopausicas, presentaron menores concentraciones de EGFR y menor nimero
de adenopatias infiltradas que los RE-RP-, asi como menores concentraciones de
catepsina D que los RE+RP+.

Los tumores RE+RP- cursaron con menores concentraciones de catepsina D y
mayor fase S que los RE+RP+; y con mayores concentraciones de pS2, menores de
EGFR y menor nimero de adenopatias infiltradas que los RE-RP-.

En general, en mujeres tanto pre- como postmenopdusicas, el presentar tumores
CDI con un receptor hormonal positivo, conlleva parametros de mejor prondstico
que si ambos receptores son negativos. Todos estos datos deben incorporarse a la
informacion que se le aporta al paciente sobre el estado y el prondstico de su
enfermedad, basdndose en el derecho a la informacion que se recoge en normativa

legal. Esta debe realizarse de forma actualizada y comprensible, esto es: dentro de
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11.

12.

los conocimientos que en esos momentos se tengan de cada uno de los
biomarcadores analizados, y dejando claro hasta donde llega la capacidad prondstica
o0 predictiva de los mismos.

Consideramos necesaria la dosificacibn de ambos receptores hormonales,
independientemente del estado menopdausico de la paciente, para tener informacion
completa del estado endocrino del tumor, y actuar conforme a “lex artis”. Otros
biomarcadores como EGFR, pS 2, catepsina D, fase S y ploidia no necesitan
dosificarse de forma rutinaria, aunque su realizacion complementa el estudio
biopatologico de la muestra en gran manera. Por otro lado, la seleccion de
terapéutica sistémica adyuvante ha de estar basada en estos factores pronosticos y
predictivos. Los informes periciales y médico-legales pueden incluir estos
marcadores como guia en la determinacion del prondstico de una paciente, asi como
puntos de opinidn y base objetiva sobre una decision terapéutica aplicada.

La investigacion de factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama se
enriquece con la existencia de estos parametros bioldgicos. Incluso pueden poner de
manifiesto el riesgo de profesionales expuestos a determinadas situaciones laborales
gue sirvan de estimulo para esta patologia como por ejemplo, la exposicion a

compuestos quimicos hormonofuncionantes.
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