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Resistencia endocrina primaria y secundaria en pacientes
mexicanas con cancer de mama receptores hormonales
positivos/HER 2 negativo en etapa localmente avanzada

con caracteristicas clinicas de alto riesgo: reporte de
incidencia y sobrevida global a 5 anos.

1. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas fecuente en mujeres a nivel mundial y los
receptores hormonales (RH) positivos representan el subtipo mas comun con el 70% al 80%

de los casosz)con una incidencia creciente.

Los tumores RH positivos tienen mejor pronéstico que los tumores RH negativos y son
elegibles para tratamiento con terapia endocrina (tamoxifeno y/o inhibidores de la
aromatasa) (12) con un impacto positivo en la supervivencia, 29 % menos de riesgo de
muerte por la enfermedad y una disminucion del 50 % del riesgo de cancer de mama

contralateral ()

El status de RE se evalud originalmente mediante ensayos bioquimicos de union a ligandos
(Ibas); este metodo ha sido repetidamente validado en la literatura y fue considerado el
"estandar de oro" durante mucho tiempo. Un umbral de 10 fmol/mg o mas de proteina del

citosol, era generalmente aceptado para considerar un tumor RE positivo.

A partir de a mediados de la década de 1990, las Ibas fueron reemplazadas
progresivamente por ensayos de inmunohistoquimica (IHC), que utilizan anticuerpos
monoclonales especificos dirigidos contra RE para evaluar estado hormonal del tumor, los
resultados generalmente se informan como el porcentaje de células tefidas combinado con

la intensidad de tincion.



Hasta hace poco, el 10% o mas de las células tenidas era considerado el umbral para la
positividad RE. Sin embargo, varios estudios han informado hasta un 20% de variabilidad
entre laboratorios en los resultados de IHC al probar el estado RE en el mismo tumor de
mama. La tasa de resultados de falsos postivos se puede ver incrementada de acuerdo a
varias caracteristicas tumorales que incluyen fijacion deficiente, tipos histologicos tubulares,

lobulillares y mucinosos (7).

Para reducir el niumero de errores de pacientes clasificados, la Sociedad Estadounidense
de Oncologia Clinica y el Colegio de Patdlogos Estadounidenses (ASCO/CAP) en 2010
publicaron Recomendaciones de guias publicadas sobre IHC de RE en el cancer de mama;
después de una revision de la evidencia el panel recomendd que las pruebas RE se
consideren positivos si al menos el 1% de los nucleos tumorales son positivos en la muestra

cuando se compara vs el control (2,3).

Hoy en dia, el estado de RE generalmente se obtiene sumando el puntaje del porcentaje y
la intensidad de tincion de los nucleos de células tumorales tefidos con RE habitualmente

utilizando dos métodos de determinacion.

Puntaje de Allred, que varia de 0 a 8. Basado en el analisis de correlacion de puntuaciones
inmunohistoquimicas de "punto de corte" y la supervivencia del paciente, se concluy6 que
los pacientes con puntuaciones de Allred 23 (>10 % de las células con baja positividad para
ER), que reciben terapia endocrina adyuvante, tenian un prondstico de la enfermedad

significativamente mejor en comparacion con que aquellos con puntiacion Allred. <3 (7).

H Score, también un método comun de puntuacién semicuantitativa que proporciona una
puntuacion general (0-300) basada en la suma de percentiles ponderados ordinales de

células tenidas débil, moderada y fuerte.

Actualmente, hay una escasez de estudios para evaluar la concordancia interobservador
postanalitica para los métodos semicuantitativos de puntuacion de receptores de hormonas;
sin embargo en ensayos prospectivos se ha observado una concordancia interobservador
con H Score de 100% para RE y de 97% para RP, por lo que el Colegio Americano de
Patologia (AJCP), sugiere el H Score como método universal para determinacion de RH en
IHC (9.



El estado de los RH, incluido el receptor de estrogeno (RE) y el receptor de progesterona
(RP), se ha vuelto un estandar debido a su utilidad en la clasificacion del cancer de mama,
estrategia de tratamiento mas adecuada, utilidad en el prondstico en etapas tempranas y
avanzadase). Sin embargo, el cancer de mama es bien conocido como una enfermedad
heterogénea donde los RE y RP se expresan en diversos grados, lo que resulta en
diferencias en el prondstico y/o la capacidad de respuesta al tratamiento endocrinos), por
lo que en 2020 en una actualizacion de las guias ASCO/CAP se introdujo una nueva
categoria considerada como “RE bajos” definido por muestras con expresion de RE 1-9%.

El grupo de paneles considero esta categoria determiada por los RE, sin incluir los RP.(4)

Hasta la fecha, no se ha demostrado el valor de los receptores de progesterona en la
seleccion de la terapia endocrina tanto en el contexto adyuvante como metastasico; sin
embargo el papel creciente de los RP en la interaccion con RE se ha visto implicado como
valor terapéutico; considerando que en ensayos clinicos la progesterona promueve la
transcripcidon mediada por RE mediante el secuestro del complejo RE para inhibir el

crecimiento de los tumores de mama. )

En el consenso de St. Gallen publicado en 2020, se definié que el mejor punto de corte para
la positividad de RP con caracteristicas de cancer de mama positivo para RH era al menos
del 20%, en las guias de recomendaciones internacionales se considera su medicién como
un factor pronostico importante y debera ser realizado de rutina debido a que los casos con
baja o nula expresion de RP pudieran tener un peor pronostico). Para las guias americanas
(ASCOI/CAP) se considera un punto de corte de positividad para RP>1%.

Se sabe que la mayoria de los canceres de mama RH positivos progresan lentamente,
responden bien a la terapia endocrina que inhibe las vias de sefnalizacion mediadas por
receptores y, en general, los pacientes afectados tienen resultados de supervivencia
favorables. Sin embargo, para pacientes con tumores de mama que expresan niveles bajos
de RE y RP actualmente existe discusion sobre el beneficio de la terapia endocrina y existe
menos evidencia sobre el 2% al 3% de canceres que expresan RE bajo y su potencial

beneficio con la terapia endocrina. (s, )



Iwamoto et. al., compararon el ARNm de ESR1 y una firma génica asociada a RE mediante
analisis de microarreglos en 31 tumores con tinciones RE bajos y 251 tumores positivos
para ER (>10 %). Los niveles de expresiéon de ARNm de ESR1 en sus resultados fueron
significativamente diferentes entre los tumores con tincion de ER > 10 % y 1-9 %. La
clasificacion del subtipo PAM 50 mostré que solo una pequefa proporcion (16 %) de los ER
bajos era luminal, y el 42 % eran de tipo basal y otros subtipos, lo cual sugiere que el
comportamiento biologico de la mayoria de los tumores con RE bajo muestran perfiles
clinicopatolégicos y moleculares como los tumores con RE negativo (11). Se ha identificado
que las pacientes con niveles inferiores al 10% de receptores de estrégenos y progesterona
tienen prondstico similar al cancer de mama triple negativo, tienen menor respuesta a la
terapia endocrina y esta baja expresion podria ser un marcador de resistencia a la terapia
endocrina, sin embargo es aun no esta claro si esta informacion es suficiente para adoptar

un enfoque terapéutico diferente (12

En 2011 un metaanalisis que incluyé 20 ensayos clinicos previos con mas de 21 457
mujeres con Tamoxifeno adyuvante por 5 afios vs vigilancia. La poblacién evaluada con
<10 fmol/mg (RE bajos), hubo un beneficio ligero (RR 0,67 [SE 0,08] y el efecto proporcional
en RE altos fue solo ligeramente mejor (RR 0,52 [0,07] para RE =200 fmol/mg. Las

mediciones de PR no fueron predictivas para la respuesta a tamoxifenoio).

Actualmente no existe un punto de corte aceptado para definir quién es el paciente con falta
de efecto de la terapia endocrina y que puede necesitar intervenciones adicionales para

mejorar los resultados.

Podria ser util averiguar si el nivel de expresion de los receptores hormonales por IHC
podria ayudar a definir una poblacién de alto riesgo de recurrencia y progresion rapida que
podria necesitar un enfoque diferente en ausencia de un ensayo genémico que podria no

ser beneficioso.

El objetivo de este estudio fue identificar un valor de corte clinico de la expresion de RE y
RP por H-Score, que muestre una diferencia en la supervivencia libre de enfermedad (DFS),
la supervivencia libre de progresion (PFS) y la supervivencia general (OS) en pacientes

con cancer de mama receptor hormonal positivo/HER2 negativo.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama hormonosensible es el subtipo histolégico de mayor incidencia. La
determinacion de biomarcadores como Receptores de Estrogeno y Progesterona han sido
de utilidad en la terapia en etapas tempranas y avanzadas y hoy en dia tambien se utilizan

como factor pronostico y predictivo.

Hasta un 5% de los pacientes con cancer de mama hormonosensible son considerados
como Receptores de Estrogenos y Progesterona bajos (RE 1-9%) lo que denota un
comportamiento biologico y clinico en la evolucion de la enfermedad principalmente por los
descenlaces en supervivencia libre de enfermedad y supervicencia global en comparacion

con las que muestran expresion de RE>10%.

La evidencia clinica actual, no ofrece ningun cambio de practica clinica para este grupo de
pacientes.

Identificar un valor de corte clinico de la expresion de RE y RP por H-Score por medio de
la inmunohistoquimica (IHC) que demuestre una diferencia en la supervivencia libre de
enfermedad podra utilizarse para identificar pacientes de con mayor riesgo de recurrencia

0 progresion y emplear tratamientos complementarios en este subgrupo de pacientes.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es nivel de expresion de receptores estrogeno y progesterona medidos por H-Score,
que demuestre una diferencia en el la supervivencia libre de eventos (recurrencia o

progresion), en pacientes con cancer de mama receptores hormonales positivos?



4. OBJETIVO PRINCIPAL

Estimar un valor de corte clinico en la expresion del RE y RP (mediante H-Score en
inmunohistoquimica), el cual muestre una diferencia en la supervivencia libre de eventos
(Recurrencia o Progresion) en pacientes con cancer de mama receptores hormonales

positivos

4.1 Objetivos Secundarios
Comparar la supervivencia libre de eventos (Recurrencia o Progresion) en las pacientes
con cancer de mama y RH bajos vs RH alta expresion vs Triple negativo.

Estimar la supervivencia libre de enfermedad en nuestra poblacion

5. HIPOTESIS
Las pacientes con cancer de mama con RE y RP con baja expresion determinados
mediante H-Score, presentaran mayores eventos (Recurrencia/Progresion) vs aquellas con

“alta expresion” de RE y RP.

6. METODOLOGIA

6.1 Disefo de Investigacion
Estudio de cohorte, observacional y retrospectivo.
6.2 Poblacion y muestra

Pacientes con diagnostico de cancer de mama en etapa clinica I-IV tratados bajo un
programa de seguridad social patrocinado por el gobierno llamado "Seguro-Popular" en el
Instituto Nacional del Cancer (INCan) entre 2006 y 2015.

6.2.1 Criterios de inclusion
e Pacientes con cancer de mama tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia en
el periodo de 2006 a 2015.
e Pacientes con cancer de mama hormonosensible que cuenten con determinacion
de RE y RP por método H-Score en la inmunohistoquimica.
6.2.2 Criterios de exclusion

o Pacientes con diagndstico cancer de mama bilateral sincrénico.



e Pacientes con cancer de mama hormonosensible, pero con reporte de receptores
hormonales sin H-score.
e Pacientes con cancer de mama y segundo primario sincronico o metacronico
6.2.3 Criterios de eliminacion

e Pacientes con las que no se encuentren la informacion necesaria en el expediente

7. ANALISIS DE DATOS

De una base de datos de 5,529 de pacientes con diagnostico con cancer de mama RH
positivo/HER2 negativo o postivo, tratadas en el Instituto Nacional del Cancer (INCan) entre
2006 y 2015. Recopilamos caracteristicas clinicas y patoldgicas, modalidades de
tratamiento y resultados clinicos

Se dividieron a las pacientes en tres grupos segun la cantidad de expresion del receptor
de estrégeno/progesterona en: pacientes con CM triple negativo (ER-, PR-, HER2-),
pacientes con receptores de estrogeno/progesterona bajos (H-score ER <140/ PR <40 )y

pacientes con receptores de estrogeno/progesterona elevados (H-score ER >140/PR>40).

De cada sub grupo de pacientes, se analizaron las siguientes variables clinico patologicas:

a) Edad al momento del diagndstico

b) Etapa Clinica: Se considero la etapa clinica al momento del diagndstico de acuerdo a la
séptima edicién del American Joint Committee on Cancer (AJCC).

c) Receptores hormonales positivos: La expresion de los receptores de estrégeno y
progesterona se midié mediante una evaluacion semicuantitativa utilizando el puntaje H
que se basa en el uso de una ecuacion predefinida con el porcentaje total de células
positivas y la intensidad de la tincion. El estado de HERZ2 se evalud de acuerdo con las
pautas ASCO-CAP.

Se considerd una expresion negativa del receptor de estrégeno/progesterona cuando
la puntuacion H era cero. Todas las pacientes con H-score 1 o0 mas seran consideradas
positivas

d) Respuesta patologica completa (pCR): Definimos pCR como la ausencia de tumor
invasivo en la pieza quirurgica en la mama y la axila después del tratamiento sistémico
neoadyuvante. Se permiti6 el componente in situ en el tejido mamario (ypTO-

ypTis/ypNO).
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e) Supervivencia libre de enfermedad: Se calcul6 desde la fecha de diagnéstico hasta la
fecha de recaida de la enfermedad. La supervivencia libre de progresion se calculd
desde la fecha del diagndstico hasta la fecha del ensayo de progresion de la
enfermedad. El analisis conjunto de estas variables se evalué en conjunto bajo el

término de recaida de la enfermedad.

Las variables categodricas se evaluaron mediante la prueba de Chi-cuadrado, mientras que
los variables continuos se analizaron mediante una prueba t independiente. La
supervivencia libre de recurrencia a distancia (SSR; desde la fecha del diagnéstico hasta la
fecha de la recurrencia a distancia) y la supervivencia especifica de la enfermedad (DSS;
desde la fecha del diagndstico hasta la fecha de muerte por la enfermedad) se determinaron
mediante el analisis de Kaplan-Meier. Los pacientes que sobrevivieron o se perdieron
durante el seguimiento se consideraron como datos censurados en los analisis. Se utilizo
el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para identificar factores
significativos para la supervivencia. Un valor de p inferior a 0,05 se considero
estadisticamente significativo. Todos los datos se analizaron con el software de analisis
predictivo IBM SPSS Statistics (version 26).

8. RESULTADOS

Se evaluaron un total de 4.126 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. La
mediana de edad de nuestra poblacion fue de 50,8 afios (IQR 43,6-59,4). La mediana del
tiempo de recurrencia fue de 37,2 meses (IQR 19,0-64,8) y la mediana de supervivencia
global fue de 44,5 meses (IQR 27,3-72,6).

El valor de corte para la expresion de RE y RP que demostro una diferencia en la
supervivencia libre de enfermedad o progresion, fue de 140 puntos del sistema H-score
para los RP y para RP fue de 40 puntos con un valor de la curva ROC de 0,5798, con un
80,44% de pacientes correctamente clasificadas.

De acuerdo a nuestra estratificacion: Se dividieron a las pacientes en tres grupos segun la
cantidad de expresion del receptor de estrogeno/progesterona en: Pacientes con CM triple
negativo (ER-, PR-, HER2-), pacientes con receptores de estrogeno/progesterona bajos
(H-score ER <140 / PR <40 ) y pacientes con receptores de estrogeno/progesterona
elevados (H-score ER >140/PR>40).
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Se encontrd en el grupo Triple negativo n=674 (16,1% de las pacientes), baja expresion
de RE/RP n=1.358 (32,4%) y alta expresion de RE/RP n=2.164 (51,6%). Se muestran las

caracteristicas de la poblacion en la tabla 1 divididas por este valor de corte.

Tabla 1 Caraclerislicas clinco-palo'égicas de 'a poblacion

Distribuciénd ) "
- i - Recurrencia wwy Medianadel .
Caracteristicas clinico-patoldgicas ela Valor "p" * . Valor "p" **
., (%) tiempo de
poblacién recurrencia
Receptoresde Estrogenos
RE>140 55.77 14.30 <0.001 38.11 <0.001
RE<140 15.38 21.28 48.03
Triple Negativos 28.86 31.95 32.00
Receptores de Progesterona
RP >40 54.68 14.49 <0.001 40.20 <0.001
RP<40 16.47 20.19 38.20
Triple Negativos 28.86 31.95 32.00
indice SBR
Bien diferenciado 20.86 15.94 <0.001 41.50 0.003
Moderadamente diferenciado 33.74 15.70 37.76
Pobre diferenciado 45.4 26.09 37.13
Edad al diagnéstico
40 afios 0 menos 15.95 29.80 <0.001 35.03 <0.001
41 a64 afios 68.16 19.17 39.43
65 afios o més 15.9 12.94 35.63
Etapa del tumor
| 15.27 2.38 <0.001 41.26 <0.001
I 40.23 8.78 41.83
1] 34.39 29.91 36.66
v 10.10 62.21 14.56
Tipo histolégico
Ductal 87.04 20.05 <0.001 38.13 <0.001
Lobulillar 8.16 29.30 42.06
Otros. 4.81 12.97 31.76
Estatus menopausico
Premenopdusicas 45.66 20.93 0.512 39.45 <0.001
Postmenopausicas 54.34 20.08 37.30
Diagnéstico de diabetes mellitus
No 89.30 20.45 0.975 38.80 0.005
Si 10.70 20.39 35.26
*Valor "p" de la prueba de Kruskal-Wallis
** Valor "p" de la prueba de Chi2

Se validaron los puntos de corte descritos para RE y RP vs la poblacion triple negativo
analizando las curvas de supervivencia.

Se encontro un riesgo de recurrencia de 14.3% para la poblacién con expresion de RE>140,
21.2% para la poblacién con RE <140 y de un 31.95% para la poblacion triple negativo.
Cuando se analizé en punto de corte de RP 40. Las pacientes con RP>40 presentan una

recurrencia del 14.49% vs 20% para las de baja expresion <40 H-Score.
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Se muestra la distribucién de la recurrencia en los pacientes de acuerdo a caracteristicas
clinico-patolégicas, siendo el fenotipo triple negativo las que presentaban mayor tasa de
recurrencia 31.95%. El grupo de edad que predomina es del de 41 a 64 afos (64.64%) pero
las que tienen mayor incidencia de recurrencia son las de 40 afios 0 menos (22.4%) valor
p < 0,001.

El analisis multivariado muestra que las mujeres con tumores triples negativos tienen mayor
probabilidad de presentar recurrencia que las mujeres que presentan receptores a
estrogenos y/o progesterona (HR=1.66; 1C95% 1.34-2.06; HR 1.70; IC95% 1.36-2.14
respectivamente) . También se observa que a mayor edad de diagnéstico, es menor la
probabilidad de presentar recurrencia, y que conforme aumenta la etapa del tumor en que
es diagnosticado, mayor es la probabilidad de presentar recurrencia. De acuerdo al tipo

histologico, no se demostré asociacion.

De acuerdo a las curvas de Kaplan-Meier (Fig 1), la supervivencia libre de enfermedad
muestra que las mujeres con tumores triples negativos tienen un menor tiempo de
supervivencia cuando son diagnosticadas en etapa de | a lll comparadas con las positivas

a receptores de estrogenos.
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Figura 1. Curva de supervivencia de la recurrencia de cancer de mama en
mujeres estimada después del modelo de riesgos proporcionales de Cox
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Sin embargo, se muestra tambien que la pacientes con RE(-)/RP(+) presentan una menor

supervivencia global a 5 afios vs las pacientes con RE(+)/RP(-).

9. DISCUSION

El cancer de mama subtipo hormonosensible representa una enfermedad heterogénea. Se
reporta una incidencia del 70-80% de los casos de cancer de mama y hoy dia la terapia
anti-hormonal forma parte escencial en las etapas tempranas y avanzadas. Dado que los
receptores de estrogenos y progesterona se han subrogado como un marcador pronostico
y predictivo, se sabe que aquellas pacientes con “baja expresion” (Definido como la
expresion de RE 1-9% ASCO/CAP, 2020) de RH podrian resultar un subgrupo de pacientes
diferentes con diferente prondstico.

De acuerdo a nuestro modelo y resultados obtenidos mediante curva de ROC, el puntaje
por H-Score que mostro diferencia en la supervivencia; fue de <140 puntos H-score para

los RP y <40 puntos para los RP.
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Se obtuvo una incidencia de n=1.358 pacientes clasificadas de esta manera, lo cual
representa el 32,4% de nuestra poblacién. Lo anterior contrasta con el 5-9% de las
pacientes que se reportan internacionalmente que podrian formar parte del subgrupo
denominado “RH-Low”. De acuerdo a nuestro modelo curva-ROC, un 80,44% de pacientes
correctamente clasificadas, por lo que consideramos esta variabilidad a la probabilidad de
este modelo del resto de pacientes no clasificadas. Asi como a la conocida variabilidad

inter-observador que puede representar una determinacion de expresion de RE y RP.

Sin embargo, de acuerdo a nuestro punto de corte (RE<140/RP<40) los analisis de
supervivencia confirman que este subgrupo de pacientes presentaria mayores tasas de
recurrencia vs las pacientes con alta expresion de receptores hormonales. Tasas de recaida
de 21% RE<140/RP<40 vs 31.95% en la poblacion triple negativo (p<0.001) y de 14.4%
para las pacientes con RE>140/RP>40. De manera interesante las medianas de recaida
son a los 48 meses (RE<140), 38 meses (RP<40) vs TN donde se encontré una mediana
de recaida a los 32 meses, compatible tambien con lo reportado en la literatura (p<0.001),

donde el fenotipo TN presenta tasas de recaida durante los primeros 2 afios del diagnéstico.

El analisis de supervivencia en las curvas Kaplan-Meier, tambien demostré la importancia
de la positividad de los RE. Presentando una menor supervivencia la poblaciéon con RE(-)
a pesar de presentar los RP(+), lo cual tambien se ha correlacionado ya que esta baja

expresion podria ser un marcador de resistencia a la terapia endocrina.

Dentro del analisis multivariado, se corroboran que las caracteristicas clinico-patolégicas al
momento del diagndstico resultan prondsticos. Siendo que las mujeres con cancer de mama
triple negativo, pre-menopausicas (40 afios 0 menos), asi como el tamafio tumoral predicen

un mayor riesgo de recurrencia.

10. CONCLUSIONES

El cancer de mama subtipo hormonosensible representa una enfermedad heterogénea
donde la intensidad de expresion por IHQ de los receptores de estrogeno y progesterona
son un marcador predictivo de la terapia endocrina, pero tambien de acuerdo a nuestro

reporte representan marcador prondstico.
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De acuerdo a lo reportado internacionalmente, las pacientes con baja expresion de RE y/o
RP presentaran menor supervivencia libre de enfermedad vs las pacientes con alta
expresion. En nuestro reporte, no se pudo corroborar que esta poblacién deba ser
considerara ni tratada como fenotipo triple negativo, ya que estas pacientes tienen
pronéstico distinto, una tasa de recurrencia menor vs triple negativo y medianas de
recurrencia posterior a los 2 afos.

Este subgrupo de pacientes consideradas como RH low, podrian considerarse en escenario
adyuvante de terapias complementarias como inhibidores de ciclinas, y en etapas
avanzadas considerarse tambien como un marcador de resistencia endocrina, donde en un

futuro podra evaluarse la utilidad de anticuerpos monoclonales.
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