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SUMMARY

Background: The relationship between cellular proliferation factors and ER/PR status in breast cancer was studied. Material and method:
One. hundred cases of breast cancer treated by lumpectomy/mastectomy were studied. Standard histological studies, mitotic activity
index, PCNA and immunohistochemical and biochemical ER/PR determinaff@ns were carried out. Results: An inversely significant rela-
tionship was found between mitosis and ER/PR values (immunohistochem}cal;'y and biochemically determinated). A less significant
inverse relationship was found between PCNA and steroid receptor status. Conclusions: Cellular proliferation and steroid receptors sta-
tus are related parameters in an inverse fashion. The presence of steroid receptors indicate good differentiation and they contribute to
control of tumor cell proliferation in breast cancer. Rev Esp Patol 1998; 31(3): 207-215.
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RESUMEN

Introduccion: En el presente trabajo se estudia la relacion entre factores de proliferacidn celular y el estado de los receptores hormo-
nales en el cancer de mama. Material y método: El estudio se realizé sobre 100 casos de tumorectomia/mastectomia, efectudndose
en todos ellos el estudio histopatoldgico rutinario, el indice de actividad mitética, PCNA, y la determinacién inmunohistoquimica y bio-
quimica de RE y RP. Resultados: Existié una refacion inversa significativa entre el nimero de mitosis y el valor de los receptores hor-
monales, tanto determinados inmunohistoquimica como bioquimicamente. Se aprecié una relacién inversa con menor significacion
entre PCNA y RE/RP. Conclusiones: La proliferacion celular y el estado de los receptores hormonales son pardmetros relacionados
de manera inversa, al ser estos ultimos factores que indican una buena diferenciacioén y ejercen un control sobre la proliferacién de
las células tumorales. Rev Esp Patol 1998; 31(3): 207-215.
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INTRODUCCION

La proliferacién celular constituye un dato de marcada
significacién prondstica ‘en el carcinoma de ‘mama. De
hecho, la tasa proliferativa tumoral ha sido definida por
algunos autores como el componente aislado de mayor
valor pronéstico entre los pardmetros histo‘légicos, al
considerarse que determina la velocidad de crecimiento
tumoral (1). :

El recuento mitético %0 indice de actividad mitética
[cifra de mitosis contabilizadas en 10 campos de gran
aumento (CGA)] y el indice mitético (nimero de mito-
sis presentes en 1000 células tumorales) han sido paré-
metros tradicionalmente utilizados (2) en la cuantifica-
cién de la proliferacion celular.

Cualquier sistema de:recuento mitético exige que la
célula se halle en la fase M del ciclo celular, mds especi-
ficamente en metafase o anafase, donde la Ini‘tosis resul-
ta 6pticamente reconocible. Sin embargo, existen nume-
rosos factores que restan fiabilidad a estos sistemas ).

El recuento mit6tico se realiza con el objetivo de 400
aumentos en varios campbs microscépicos consecutivos,
seleccionando aquellos de mayor celularidad (3), pre-
feriblemente en el frente de infiltracién tumoral, habien-
do sido propuesta por varios observadores (4) la utiliza-
cién de controles de calidad mediante recuentos inde-
pendientes.

El PCNA (antigeno nuclear de proliferacion celular)
es una proteina auxiliar de la polimerasa delta que
desempefia un papel fundamental en el ciclo de prolife-
racién celular, siendo detectable inmunohistoquimica-
mente desde la mitad de la fase G1 hasta el final de la
fase S (5). Se ha considerado un pardmetro fiable de pro-
liferacién celular (2), y diversos estudios (6) han demos-
trado, una clara relacién directa entre el PCNA y otros
factores de proliferaci6n, asi como con el indice de acti-
vidad mitética y con el gfado histolégico del tumor (7).
Otros estudios no detectah una relacién tan clara debido,
entre otras razones, a que el PCNA interviene, ademads,
en la reparacion del DNA, expresdndose por tanto en
ocasiones fuera del cicld mitdtico (32, 33). Asimismo,
las diferencias observadas entre el PCNA y el Ki67 se
han atribuido a que el Ki67 es un marcador d¢ prolifera-
cién celular més especifico que el PCNA.

La cuantificacién inmunohistoquimica del PCNA
permite estudiar su heterogeneidad y su diferente distri-
bucidn en el centro y en la periferia tumoral, datos cuya
importancia ha sido resefiada por varios autores (8-10).
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Aln estd por determinar 51 el PCNA puede conside-
rarse como factor aislado de significacién prondstica en
el carcinoma de mama. ‘

Por otro Jado, se conoce el valor de la determinacién
de los receptores hormonales, tanto en la seleccién de pa-
cientes candidatas a hormonoterapia como en la predic-
cién de la supervivencia en los casos de cancer de mama.

Los numerosos estudios que han tratado de relacio-
nar la fraccioén de crecimiento tumoral con el estado de
los receptores de estrégeno (RE) han obtenido resulta-
dos contradictorios (9-15, 29-31).

La relacién entre receptores hormonales y factores
de proliferacion es compleja y se halla por determinar si
son factores relacionados, pero independientes en el
tiempo de evolucion, o si se trata de factores dependien-
tes entre si.

MATERIAL Y METODO

Este estudio se ha llevado a cabo observando 100 casos
de carcinoma de mama obtenidos mediante tumorec-
tomia, cuadrantectomia o mastectomia recibidos en el
Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Univer-
sitario Puerta del Mar de Cadiz entre enero de 1992 y
octubre de 1993.

En cada caso, la pieza quirtdrgica fue tallada sistemati-
camente, incluyéndose cortes representativos de la tumo-
racién, piel, parénquima no tumoral y ganglios linfaticos.

Un fragmento tumoral de 1 cm?® o 500 mg, libre de
grasa, se remitié ultracongelado en nitrégeno liquido a
un laboratorio de referencia para la determinacién bio-
quimica cuantitativa del contenido citosélico de RE y
receptores de progesterona (RP) mediante el sistema de
carbén recubierto por dextranb (DCC), siendo conside-
rados positivos los valores superiores a 3 fentomoles/mg
para los RE y mayores de 10 féntomoles/mg para los RP.
De los 100 casos sélo en 94 pudo efectuarse el estudio
mediante DCC, al no reunir los seis restantes las condi-
ciones técnicas necesarias pafa el mismo (recepcién de
la muestra en fresco y/o tamaiio tumoral suficiente).

Para Ia determinacién inmunohistoquimica de los RE
y RP se fij6 un fragmento tumoral en Methacarn (meta-
nol, cloroformo y 4cido acético) y posteriormente en
metanol, metilbenzoato y xilol, y se incluy6 én parafina.

Se utilizaron anticuerpos monoclonales frente al re-
ceptor de progesterona (anticuerpo monoclonal de ratén
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tipo IgG1 Kappa, clon 1A6, Dako) y frente a la proteina
asociada al receptor de estrogeno (p29) (anticuerpos
monoclonales de ratén tipo IgGl, clon OR5DS B11D
1E6, Laboratorios Biogenex).

La incubacion del anticuerpo primario fue de 1 hora
a temperatura ambiente para la protefna asociada al RE
(dilucién 1:40), y de 2 horas para el RP (dilucién 1:40);
la del anticuerpo secundario biotinilado fue de 30 minu-
tos a 40 °C. Posteriormente se afiadié el complejo avidi-
na marcado con fosfatasa alcalina (20 minutos a 40 °C), y
finalmente el sustrato/cromdégeno fosfatasa/Fast Red
(20 minutos a 40 °C). La contratincién se efectué con
hematoxilina acuosa de Mayer.

El estudio inmunohistoquimico se realizé en tandas
de 10 casos cada una, en dias diferentes, utilizando en
cada una controles positivos y negativos correspondien-
tes a casos de carcinoma de mama con inmunopositivi-
dad conocida (y corroborada también mediante DCC),
incubdndose para control negativo, sin anticuerpo pri-
mario. ‘

El método inmunohistoquimico para la determina-
cién del PCNA (PC10, Dako) consté de pasos similares
con tiempos de incubacién de 15 minutos para los anti-
cuerpos primario (dilucién 1:10) y secundario a 40 °C.

El indice de actividad mitética se evalud contabili-
zando el ndimero de figuras mitdticas reconocibles (16),
siendo consideradas como tales aquellas en las cuales no
se evidenciaba la membrana nuclear y la cromatina se
disponia en filamentos condensados situados en metafa-
se/anafase o en agrupamientos separados de telofase
(17). Para el recuento se seleccionaron las areas de ma-
yor celularidad de las zonas tumorales de invasion peri-
férica, estudiando las mitosis presentes en 10 CGA.

La evaluacién inmunohistoquimica de los RE y RP
se efectud cuantificando el nimero de células con inmu-
notincién positiva (expresado porcentualmente) y la
intensidad predominante de la inmunotincién (1: débil,
2: media, 3: intensa) y aplicando la férmula del HISTO-
CORE (18). La inmunotincién es nuclear en el caso de
los RP y citoplasmdtica en la proteina asociada al RE.

HISTOCORE: [Intensidad (I, 2, 3)+1] x
% células positivas

Se consideraron positivos los valores superiores a
100 (18).

La cuantificacion del PCNA se llevé a cabo median-
te andlisis visual, con ayuda de una pantalla de video-
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proyeccion Sony KP. Se consideraron positivas aquellas
c€lulas que mostraban inmunotincién nuclear granular
de intensidad 2-3, contabilizdndose las presentes en 10
campos de 400 aumentos y calculando posteriormente
su valor porcentual.

Para el andlisis estadistico se aplicaron la prueba de
¥* (para valores categorizados de mitosis y PCNA), la t
de Student y la U de Mann-Whitney, el andlisis de la
varianza no paramétrica, la regresién lineal simple y la
correlacion lineal de Pearson cuando se trabajé con va-
lores completos.

RESULTADOS

El nimero de figuras mitdticas oscilé entre 0 y 42 por
10 CGA, con una media de 11,3+9,6. Veinticinco casos
presentaron entre O y 4 mitosis, 32 casos entre 5 y 10, y
43 de ellos més de 10 mitosis (Fig. 1).

El PCNA mostré un valor maximo de 71% y un valor
minimo de 0,2%; la media fue de 13,27+4,10. La Fig. 2
ilustra la frecuencia de su distribucién.

La subdivisién en grupos considerados de baja y alta
tasa de proliferacion, correspondientes a los menores y
mayores de 12%, respectivamente, mostrd 56 casos cuyo
PCNA era <12% y 44 casos de PCNA >12% (Fig. 3).

La concordancia entre la positividad y negatividad
de los RE determinados por diferente método fue de un
88.2% (83 casos). Once (12,7%) fueron los casos dis-
cordantes, mostrando todos RE positivos con el método
inmunohistoquimico y negativos con el bioquimico
(p<0.001; indice Kappa: 0,5629).

35
304 _
25
20+
15
10

35-40

0 0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 25-30 30-35
Mitosis

Figura 1. Distribucién del indice de actividad mitética por 10
CGA.
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Figura 2. Distribucion del PCNA (porcentéje de nlcleos positivos).

De los 94 casos cuydséRP se determinaron por ambos
métodos, 72 (76,5%) mostraron concordancia entre valo-
res positivos y negativos (iel receptor. Existieron 21 casos
discordantes (22,3%): 3 con RP positivos inmunohisto-
quimicamente y negativos bioquimicamente, y 19 (ZOLZ%)
DCC RP positivos y negativos con inmunohistoquimica.

El valor promedio del nimero de mitosis resultd
mayor cuando los receptores hormonales fueron negati-
vos, tanto los RE como lps RP, determinados inmuno-
histoquimica y bioquimicamente.

El valor promedio de‘_mitosis en los casos con RE
bioquimicos positivos fde de 10,08+8,65 mitosis por
10 CGA, y de 15,80:12,1i cuando dichos receptores re-

60

50

40

30

20

10

<12% i
"PCNA

>12%

Figura 3. Distribucién de casos segiin  PCNA mayor o menor
de 12%. '

sultaron negativos (p<0.05). Cuando los RE se determi-
naron inmunohistoquimicamente el valor mit6tico pro-
medio en los casos con RE positivos fue de 11,14+9,79
v de 12,60+6,58 en los RE negativos (p<0.05).

Los casos con RP positivos mostraron un promedio
de mitosis de 8,54+6,74, y de 7,57£5,45 cuando se
deterrhinaron mediante métodos bioquimico e inmu-
nohistoquimico, respectivameﬂte (p<0.01).

La’s mitosis en los tumoresicon RP negativos fueron
de 15,54+11,92 y de 13,98110;86 (métodos bioquimico
e inmunohistoquimico) (p<0.01). | |

La relacién entre el nimero de mitosis y el valor de
los receptores hormonales categorizados mostré una dis-
minucién progresiva del indice de actividad mitética en
comparacion con las cifras altas de RE y de RP (Fig. 4).

La correlacién lineal entre las cifra de mitosis y los
valores de los receptores hormonales, tanto expresados
mediante sus valores completos como mediante su loga-
ritmo en base 10, mostraron una relacién lineal negativa
estadisticamente significativa o préxima a la significa-
cién (Fig. 3). :

Tumores con 10 0 mds mitosis por 10 CGA presen{

taban un mayor nimero de casos con receptores hormo-

nales negativos que aquellos con cifras mitéticas entre 4
y 10, siendo menor aiin el nimero de casos con recepto-
res negativos entre los tumores con menos de 4 mitosis
por 10 CGA (Tabla 1).

El valor promedio del PCNA en relacién con la posi-
tividad' y negatividad de los receptores hormonales se

recoge en la Tabla 2.
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Figura 4. Relacién entre el indice de actividad mitética y los RH
categorizados por grupos (analisis de la varianza no paramétri-
ca). DCCC RE y DCC RP en fentomoies/mg; HISTOCORE: valor
inmunohistoquimico de RE; PROGESCORE: valor inmunohisto-
quimico de RP.

La Tabla 3 refleja la relacién entre los valores cate-
gorizados del PCNA y la negatividad/positividad de los
receptores. Tan s6lo en la relacién entre los RE inmu-
nohistoquimicos y el PCNA agrupados en mayores y
menores de 12%, y entre los RP determinados bioqui-
micamente y el PCNA categorizado en mayor y menor
de 25%, los resultados fueron préximos a la significa-
cién estadistica (p=0.07) en la relacién RE/ PCNA 12%,
y estadisticamente significativos (p<0.05) en la relacion
RP bioquimicos/PCNA 25%, demostrando una mayor
proporcion de casos con receptores hormonales negati-
vos entre los tumores con PCNA alto.
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En nuestro estudio las cifras de PCNA y mitosis mos-
traron una asociacion entre ambas, tanto en sus valores
cuantitativos como categorizados (%> y andlisis de la
varianza no paramétrica de Kruskal-Wallis), aunque
dicha asociacién no alcanzé significacion estadistica
(p>0.05). La regresién lineal presentd un coeficiente de
correlacién de 0,10 con un intervalo de confianza del
95% entre —0,10 v 0,29, lo que indica que existe una
relacién lineal directa positiva débil entre ambas varia-
bles, aunque no es significativa.

DISCUSION

Existen numerosos datos bioldgicos que demuestran la
participacion directa de la cinética celular en la respues-
ta a los tratamientos hormonales en el cdncer de mama.

Muchos estudios han verificado la relacién existente
entre los receptores hormonales y la actividad prolifera-
tiva tumoral tanto in vivo, utilizando la incorporacién de
timidina tritiada (19), como estudiando el contenido en
receptores esteroideos y la actividad proliferativa en el
cancer de mama operable (20). Estos datos sugieren la
posibilidad de que tumores con RE positivos y una alta
incorporacién de timidina pueden ser resistentes a las
hormonas, y que tumores con escasa capacidad prolifera-
tiva muestran una mayor respuesta a la hormonoterapia.

Esto significa que tumores con una alta proliferacion
pueden haber escapado al control ejercido por las hor-
monas sobre su crecimiento, pudiendo ocurrir éste sin
precisar estifmulo hormonal para promoverlo o contro-
larlo (14).

Otros autores defienden que la cinética celular influ-
ye sobre el contenido en RE, habiéndose demostrado
mediante experimentos de sincronizacién celular que la
sintesis de RE y RP ocurre durante todas las fases del
ciclo celuiar, con predominio en G1 y G2, mostrando
decremento de dicha sintesis durante la fase S, y que,
por otro lado, la sintesis de DNA y la proliferacién celu-
lar tienen lugar preferentemente en las células tumorales
con RE negativos (8). ‘

Sibien el marc¢ador utilizado en nuestro estudio no es
el verdadero RE nuclear sino la proteina asociada al RE
(p29), hemos considerado su positividad y sus valores
como equivalentes dada la existencia de estudios que
avalan dicha equivalencia, no sélo en la relacién entre
p29 y RE determinados inmunohistoquimicamente, sino
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Figura 5. Relacion entre el indice de actividad mitética y los receptores hormonales (relacién lineal simple). DCC RE y DCC RP en
fentomoles/mg; HISTOCORE: valor inmunohistoquimico de RE; PROGESCORE: valor inmunohistoquimico de RP.

también mediante DCC RE (25). Por otro lado; la sinte-

sis de la proteina p29 depende directamente de la inte-
gridad funcional de los RE, siendo por tanto un factor
cuya presencia puede conéidermse que refleja la ¢anti-
dad y funcionalidad de los RE presentes en la célula.
Nuestro estudio pone de manifiesto una estrecha aso-
ciacion entre la actividad niitética en el cidncer de mama
y el estado hormonal del mismo. Asi, hemos detectado
una relacién inversa significativa entre el indice de,acti-
vidad mitética y las cifras de los receptores hormonales,

considerados cuantitativamente y segiin su positividad y
negatividad. Estos resultados fueron similares cuando se
utiliz6 el método inmunohistoquimico para la determi-
nacién hormonal y cuando diché determinacién se hizo
por el método bioquimico. |

Estos resultados coinciden con los descritos por
Stierer (28), que detect6 una asociacion similar entre la
actividad mitética y los RE y RP, describiendo ademés
una mayor intensidad de inmunotincién de los receptores
hormonales en los casos con'una tasa mitética menor.
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. Tabla 1. Relacién entre la positividad y la negatividad de los receptores hormonales y el indice de actividad mitdtica

categorizado (prueba de ).
HISTOCORE DCC RE PROGESCORE DCC RP
M1t051s posmvo/negatlvo pOSlth o/negativo p051t1vo/negat1vo positivo/negativo
03 19/1 15/4 11/9 14/5
4-10 36/1 3372 19/18 25/10
>10 35/8 26/14 12/31 18/22
P <0.01 <0.05 <0.05
Tabla 2. Valores promedio de PCNA en relacion con la positividad y negatividad de los receptores hormonales
determinados por el método bioquimico e inmunohistoquimico (t de Student y U de Mann-Whitney).
HISTOCORE HISTOCORE DCC RE DCC RE
positivo negativo positivo negativo
PCNA (%) 12,72+10,20 12,38+5.98 13,48+10,79 11,06+5,98
PROGESCORE PROGESCORE DCC RP DCC RP
positivo negativo positivo negativo
PCNA (%) 13,47+13,20 12,21%6,5 14,13£11,9 11,19+5,6

Tabla 3. Relacién entre los valores categorlzados de PCNA vy la positividad/negatividad de los receptores (prueba de ;

x? y prueba exacta de Fisher).
HISTOCORE DCC RE PROGESCORE DCC RP
PCNA (%) positivo/negativo positivo/negativo positivo/negativo positivo/negativo
0-12 53/3 42/10 24/32 42/10
>12 3717 32/10 18/26 25/17
P 0.07
0-4,5 12/1 8/3 8/5 7/4
>4.5 78/9 66/17 34/53 50/33
0-25 84/10 68/20 38/56 51/37
>25 6/0 6/0 4/2 6/0
P <0.05
0-4,5 12/1 8/3 8/5 7/4
4,5-12 4172 34/7 16/27 25/16
>12 3717 32/10 18/26 25/17

relaciona a su vez con el grado histolégico, que suele ser
superior en los tumores con mayor niimero de mitosis.
La capacidad proliferativa tumoral determina en gran
medida no sélo la velocidad de crecimiento tumoral sino
también su prondstico global. Asi, los trabajos de Bies-
terfeld y de Miller describen una asociacién estrecha
entre la tasa mitética y el prondstico, fundamentalmente

Gaffney y cols. (3) describieron una relacién inversa
en los carcinomas de mama entre el estado de los RE y
RPy el indice mitético, detectando que la gran mayorfa
de tumores con un indice mitético bajo mostraban positi-
vidad para ambos receptdres. Sin embargo, no apreciaron
que la concentracion de los receptores guardara relacién

ni con el indice mitético ni con la fraccién de la fase S.
Para algunos autores (1) la asociacién entre la alta tasa
proliferativa y las bajas concentraciones hormonales se

en los casos sin metéstasis axilares (21).
Otros estudios encuentran una asociacion entre la activi-
dad mitética y el niimero de metastasis axilares (3, 22, 23).

- 213 -



M.J. Palomo-Gonzilez, A. Giiezmes-Domingo. J. Pérez-Requena, M. Rego-Gonzdlez y, A. Lépez-Muifioz

En numerosos trabajos (9, 11, 14, 19, 24, 26) la tasa
proliferativa tumoral determinada mediante marcadores
inmunohistoquimicos (Ki67, PCNA) o timidina tritiada
se han estudiado en relatién con los receptdres hormo-
nales en el cancer de mama.

Diferentes autores han detectado una relacién inver-
sa entre el Ki67 y la tasa de RE determinados tanto bio-
quimica (12-14, 24) como inmunohistoquimicamente
(11, 26). Otros trabajos, como el de McGurrin y cols.
(14), no han encontrado una asociacién entre Ki67 N
DCC RE, pero si apreciiaron que los tumores con una
tasa muy alta de Ki67 resultaron RE negativos.

Paradiso (19) encontré una relacién inversa similar
entre el indice de incorporacion de timidina tritiada y los
RE estudiados bioquimicamente. Por dltimo, Romain
(27) describe hallazgos similares en relacion a los RP.

EI PCNA, que en distintos trabajos (7, 9, 10) ha mos-
trado una asociacion significativa con el proriéstico 9).
las tasas de supervivencia global (7, 31) y el .grado his-
tolégico (7, 10, 29-31), en la literatura revisada ha
demostrado una relaciéni variable con el estado de los
receptores hormonales en el cdncer de mama (7. 29-31).
Magno y cols. (9) encontraron una asociacién débil, no
significativa, entre el PCNA y el estado hormonal agru-
pando los valores: de PCNA en mayores y menores de
4,5%. Betta.y cols. (29) describieron una relaéién inver-
sa significativa entre el PCNA (considerando la linea de
corte en el 50%) y los RE determinados mediante la
proteina pS2. Haerslev y cols. (31) encontraron una
relacién inversa similar con el estado hormonal cuando
consideraron altas las cifras de PCNA >25%.

Los resultados de nuestro estudio fueron similares a
los descritos por Magno y cols. (9), evidenciando tnica-
mente una asociacién débil no significativa entre los RE
y RP y el PCNA categorizado en mayor y menor del
4,5%. Sin embargo, detectamos una relacién inversa
entre los RE y RP, determinados tanto inmunOhistoquf-
mica como b10qu1rmcamente y el PCNA cuando consi-
deramos valores altos de PCNA los mayores de 12% y
bajos aque]los inferiores a 12%. Esta relacion result6 es-
tadisticamente mgmﬁcatwa en el caso de los RE inmu-
nohistoquimicos. ' |

Nuestros hallazgos sugieren que, considerando el
punto de corte de la categonzacmn del PCNA enel 12%,
se obtiene la mejor relacién entre dicho indice de proli-
feracion y los receptores hormonales. Asimismo, indi-
can que larelacion entre el PCNA y los receptores resul-
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ta mas significativa cuando éstos se determinan inmu-
nohistoquimicamente que cuando $e estudian por ‘el
método bioquimico. Los mejores resultados obtenidos
con la categorizacion del PCNA superior e inferior al
12% nos hacen pensar que dicho punto de corte, apenas
descrito en la literatura revisada, puede resultar bastante
adecuado en la separacién entre tumores de alta y baja
tasa proliferativa, afirmacién que habrd de comprobarse
con estudios mas amplios.

La ausencia de asociacidon significativa entre el
PCNA y las mitosis puede estar relacionada con la doble
funcién que ha demostrado tener el PCNA, intervinien-
do no solamente en el ciclo de proliferacin celular sino
también en los mecanismos de reparacin del DNA (32,
33), motivo por el que el PCNA y las mitosis no pueden
considerarse pardmetros biolégicamente superpo‘nibles:.‘

Los marcadores de, proliferacion celular han demos-
trado estar involucrados no sélo en el curso clinico del
carcinoma de mama, sino ademas en su capacidad de
respuesta a la terapia hormonal, pudiendo ser considera-
dos por tanto marcadores de sensibilidad a las hormo-
nas. Esto nos obliga a estudiarlos e incluirlos en los in-
formes histopatolégicos de todo cdncer de mama a fin de
aportar al oncélogo toda la informacion disponible con
la que evaluar la agresividad de cada tumor y disefiar su
estrategia terapéutica.
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