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RESUMEN:

Se estudiaron 84 pacientes con diagnéstico de céncer
de mama desde el punto de vista clinico e histopatolégico
En el tejido tumorgl obtenido por lo biopsiac del tumor --
primario, se realizé cvantificacién de receptores de os -
tradiol y progestacional con lo técnica de carbén cubier-
to con dextran.

El estudio clinico revelé que el 50% de las pacien -
tes fueron premenopdusicas y el resto postmenopdusicas.

El promedio de edad fué de 66.5 afios con rango de -
27 a 97 afios.

Lo estirpe microscépica mas frecuentemente reportada
fué el cércinomo de los conductos en 79 de los casos (94,
04% vy 5 casos (5.9%) ol cércinoma lobulillar.

Las proteinas fueron cuantificadas por el método de-
Lowry y se considerd "receptor positivo" cuondo contenian
5 6 mas Fml/mg de proteinc de citosol y "negative" cuando
contenia menos de ésta contidad.

De acverdo a los protocolos de tratamiento del Servi
cio de tumores mamnarios, los resultados se agruparon con-
siderando a el primer grupo cuondo ambos receptores fuve -
ron positivos y se encontraron 22 casos de cércinoma de -

los conductos 27.8% y O de cércinoma lobulillar, el segun
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do grupo cuando el resuvltado del receptor de estradiol --
fué positivo y el de progesterona negative en el que se -~
encontraron 14 casos de los conductos (17.8%) y 2 de car-
cinoma lobulillor (40%)[01 tercero de receptor de estra--
diol negativo y de progesterona positivo reportandose ---
16 de ecarcinoma de los conductos y 2 de cércinoma lobuli-
llur y el 0ltimo grupo con ambos receptores negativos don
de hubo 27 (34.2%) y 1 (20%) respcctivamente para las va~
riedades mencionadas.

El ondlisis mostré que no hubo diferencic estadisti-
camente significativa en lo¢ resvltados de los niveles de
receptores de estradiol y de progesterona entre el grupo-
de pacientes premenopdusicas y postmenopdusicas.

La comparacién en relacién ¢ lo estripe microscédpica
no fué realizada por el nimero tan pequefio de casos de --

carcinoma lobyliller.



INTRODUCCTION:

El cancer de mama ocupa el segundo lugar en frecuven-
cia de las neoplasias malignas. Alrededor del 27% de --
los casos sc presento en lo poblocién femenino mexicane -
en etapa reproductiva, El 65% de los casoes el céncer de
mama se presenta después de los 50 afios y es mas frecuen-
te en mujeres de raza blanca.(19,24,41).

Se ho demostrado que el cancer de moma asi como ---—
otros tumores entre ellos ¢l de endometrio, de préstota -
y olgunos no endocrinos como el Meningioma del sistema --
nervioso central tienen una dependencio hormenal.(2,10,20
25,26).

Desde 1896, Beatson observé que el céncer de moma -
se relacionaba con los niveles hormonales, particularmen-~
te de estrégenos, progesterona y prolactina, desde enton-
ces se recomienda la terapdutica hormonal aditiva y sv --
presiva, tanto en formo paliativa como profildctica.(23).
Al finol de la década de los 50's se identificaron y cuan
tificaron los receptores de estrdgenos y progesterona que
permitieron a lo larga scleccioner sobre bases firmes las
pacientes para tratomiento hormonal. En 1967 Jensen su-
giri6 que la medida in vitro del estradiol tritiodo en el

tumor podria predecir a aquellas pacicntes con cdéncer ma-
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morio que serion bencficiodas por adrenalectomia (11,18).
Los estudios de Korenman and Duckes y otros {Terennius y-
col., Hannel) corroboraron la existencia de dichos recep-
tores en los tumorcs benignos y malignos de lo mamna.(5,12
16,21,23,32,36).

Numerosos cstudios (17,18,34,35,39,44,46,) demos ---
traron lo correlacion de pacientes que respondieron a lo-
endocrinoterapid con receptor estrogénico positivo conte-
nido en el tumor monario, demostrandose que mientras sélo
un 25-30% de respuestas se obtenion en cosos no seleccio-
nados de carcinoma metastasico con diversas teropduticas-
endocrinas, mas de la mitaod de las pacientes que contenia
el receptor positivo tenian respuesto, por lo tanto, hubo
una evidencia de que las pocientes con cancer mamario que
tenion contidades sustanciales de receptor cstrogénico pg
sitivo tenian una mejor posibilidad de beneficiarse con -
los tratamientos cndocrinos (22,29).

Al conocimiento anterior se odiciond la sugerenciao -
inicial de Horwitz y col. que la adicidén de los resulta -
dos de la determinacion de receptores de progesterona --
aumentoba la probabilidod de respuesto a la endocrinote -
ropia, on cifras de 77 a 82% (7,14) adicionando en estos-

casos positivos una rcduccion en la probohilidad de recu-
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rrencic en pocientes de alto riesgo como aquellas con gan
glios positivos 6 tumores‘indifcrenciudos.

Rosen en 1975 y Antoniades on 1979 reportaron nive -
les superiores de receptores de estrodiol en pacientes --
con carcinoma lobulillar y en post-menopdusicas de carci-
noma de los conductos, mientras que niveles inferiores —-
fueron encontrados en pacientes premenopausicas. Estos~
hallaozgos han sido confirmados por otros autores.{l,9,29,
38,40).

En 1981, Rasmussen, demostré la correlocidn existen-~
te entre el nivel de receptores estrogénices y variables~
microscépicas como el grado de anaplasia, el grado histo-
légico, el grado de diferenciacion y la elastosis, concly
yendo que el aumento de los niveles del receptor estaba -
presente en los tumores grado 1 es decir, aquellos bien-
diferenciados, asi como en aquelles con alto grado de ~---
elastosis, sin existir diferencic significativae en relo -
cion a la celularidad. (13,27,37). En éste trabajo se -
corroboré el hallazgo previamente reportado de altos ni -
veles de receptor estrogénico positivo en los corcinomas-
lobulillares. (27).

En los Gltimos aiios se ha avanzado en el conocimien-

to de los cambios bioguimicos subcelulares secundarios a-
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la asociacién hormonal tanto en las células normales co -
mo neopldsicas, los estudios mcjor definidos y de mayor -
relevancia clinica se han enfocade o reccptores hormona -
les (7).

Los receptores son de naturalezo proteico y son espe
cificos para hormonas esteroideas y hormonas polipeptidi-
cas, se encuentron cn el citoplasmo y en el nicleo celu -
lar.

El mecanismo de accidn de los receptores, en térmi -
nos generales, se conoce gque la hormong al entrar o la -
célula se une al receptor citoplasmatico y forma el com--
plejo receptor citoplasmatico-hormona, déste complejo se -
activa y es traslocado dentro del ndcleo y es alli donde-
se une al receptor nuclear formando el complejo receptor-
nuclear-hormona induciendo la sintesis del RNAm y sinte -
sis proteica, dando como resultado el crecimiento celular

camo se esquematizo en las figuras 1 y 2.



MECANISMO DE ACCION DEL. RECEPTOR DE ESTRADIOL

( )
[

w
(" J A
e i

e
- Sitlo
o
Yy N Aceptor
zz
Sk Especitico
83
]
Wy
E
\ NUCLEO J

\__ CITOPLASMA .
Rc R * Racoptofr nuciear

RcEz.complejo receptar esiradior - ciroplasmdiica ANE2* complajo racepror 0 radiol-nuctear

T FIGURA I
S U S

* Receptar clroplosmdrico



MECANISMO DE ACCION DEL RECEPTOR PROGESTACIONAL

DISMINUCION
OEL MIVEL DR
ESTAADIOL
CIRCULANTE

]

( CITOPL ASMA

@s

-

) Wiersceicn
con

ekl

‘riRN £ [%

DISMINUCION EN LA
FORNACION DEL

COMPLEJO ARCEFTOR
ESTROGENO

=3

INHIBICION
OF LA SINTESIS
oLL ACIDU
NutLEICO

6 E

S T E RO N A

i

{ NUCLEQ \

N

'\

fme e
FIGURA 2

-+



-9

La finalidad de éste trabojo es comparor los niveles
del receptor de estradio y de progesteronc existentes en-
las pacientes con céincer mamario, premenopdusicas y post-
menopdusicas y la correlacidén existente de ambos con lao -
estirpe histolégica del tumor ¢ identificar los casos ---
que son © seran suceptibles de trotaomiento hormonal con -
alta probabilidad de respucsta.

Los resultados de los niveles de ambos receptores se
ran lo base de lo seleccidén de los tratamientos a seguir-
en los protocolos del servicio de Tumores mamarios del -
Hospital de Gineco-Obstetricia No. 4 "Dr. Luis Castelazo-

Ayala".
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MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron al azar 84 pacientes con diagnéstico -
clinico de cdncer de mama que acudieron a la consulta cx-
terna de Oncologia. Las pacientes fueron sometidas a un
interrogatorio clinico orientado, de acuerdo a un formoto
de historia clinica que se¢ disefié para tal propdsito, y o
todas se les realizd cirugia o biopsie del tumor. Una ~
parte del tejido obtenido, se envid al Servicio de Pato--
logia para estudio histopatolégico tronsoperotoric y defi
nitivo. Y otra parte del tejido se colocd en un frasco-
con solucidn fisioldgica o 0'C.  Se congeld en nitroégeno
liquido manteniendose asi hasto el momento de su proceso-
miento, para cuantificar receptores de estradiol y pro---
gestacional.

Para lao cuantificacién de receptores de estrodiol y-
progestacional, el tejido fué manejado de acuerdo a los =
métodos que a continuocidn se describe;

» Todo ¢l procedimiento metodolégico se reslizd a una
temperaturo entre O - 40C, El tejido congelado se pul -
verizé y homogenizé vtilizondo polytrén en una proporcién
de 1:5 (peso/volumen), en omortiguedor tris,EDTA,Ditio ~-
thretiol, pH 7.4 a concentraciones de 0.01M, 0.00iM y --

0.0015M respectivomente. El homogenizado se sometidé a -
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ultracentrifugocién en uno centrifuga refrigerada Beckman
L8-80 o 105 000 grodus duronte una hora. Del sobrenadan
te se tomaron alicuotas por duplicado pere la determinae -
c¢ién de proteinas y para la determinaciébn de receptores.
Las incubaciones ce hicieron con la fraccién soluble del-
citosol (sobrenadante de 105 000grados) con las respecti-
vas hormonas tritiados o unc concentracién de lnM durante
4 horas a 0 oC. Las incubaciones so llevaron a cabo en-
presencic y ausencio de excesos de 200 veces de la corres
pondiente hormono friec y por duplicado. La fraccidén uni
da de lo libre se separd por carbén cubierto por dextrdn-
(0.25 y 0.025% respectivamente) y centrifugacién.  Todas
las incubaciones de receptores con la respectiva hormona
se reolizaron g concentraciones de saturacién.

Anglisis de saturacidn: Alicuotas de 200 Ul de cito-
sol fuerom incubadas con cantidedes crecientes de estra -
diol y progesterona marcadas con tritie. Las concentra-
ciones de estradiol 3H fueron de 0.1 hasta 1.0 nM, las --
concentraciones de progesterono fueron de 0.4 hasta 1.5 -
nM. La unidri-especifica se obtuvo agregando un exceso -
de 200 veces de la respectiva hormona frio en cada caso y
en cada punto de la curva, los incubociones se realizaron

durante 18 horas a 4 oC y por duplicado, las fracciones -
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libres y unidas fuecron separadas por corbén dextrén o las
concentraciones anteriormente seficladas. Los dotos de -
uvnidén fueron analizados por el método de Scartchard. La
radiactividad se cvantificé en las diferentes fracciones-
mediante un contador de "Packard” y vtilizondo Instagel -
(10 ml por tubo) como liquido de contelleo., Las protei-
nas fueron cuantificadas por el método de Lowry. Se con
sidera que ol tumor es "receptor negativo" cuendo contie-
ne menos de 5 .fmol/mg de proteinag de citosol.

Pora la comparecién de los grupos de las pacientes -
premenopdusicas y postmenopdusicos segin los resultados -
de los receptores de ostrodiol y de progesterona se utili
z6 la prueba de x2 y pora los grupos generales se utilizé
con la correccién de Yeites debido al némero mas pequefio-

de sujetos.
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RESULTADOS:

Todas las pacientes tienen comprobacién microscépica
del tymor primario y sc reportaron 79 casos de carcinome-
de los conductos de los que 72 (85.5%) fueron sin potrén-
especifico y 7 (8.3%) subvariedades.

La masu de unidén especifica encontrada en los tumo -
res con receptores positives pore progesterona y estra --
diol tuvieron un rango de 5.1 a 231.3 fml/mg de proteinag.

El cuadro No ] muestro el contenido de los niveles -
de receptores de estrodiol y progestocional en los 84 de-
los tumores estudiados. Destaca por su interéds el res~=
sultado positivo de los receptores de estradiol en 36 de-
los casos de carcinoma de los conductos (45.5%) y 2 de --
carcinomo lobulillar (40%), gque coincide con reportes pre
vios (28,44). Asi como los resultados de los niveles --
positivos de receptores progestacionoles, 38 casos del --
grupo que corresponden ol 48.1% del carcinoma de los ---
conductos y 2 casos (40%) del carcinoma lobulillar.

En el cuadro No. 2 se representan los resvltodos de-
ambes receptores obtenidos en lus pacientes premenopdusi-
cas y en el cuadro No. 3 la de las pacientes postmenopdu-
sicas. v

El onélisis estadistico de los niveles de anbos re -
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ceptores no mostré diferencia estadisticumente significa~
tiva ton una pLde 0.90.

En el cuadro No. 4 sc agrupen los resvitodos con las
diferentes combinaciones de los niveles de receptores de-
estradiol y de progestersna, base de las posibilidodes te
rapéuticaos de los pacientes en los protocelos del Servi -
cio de tumores mamorios bojo el siguiente esquema:

Candidatos: a recibir
tratomiento: *

RE2 + RP4 4 Hormonal
REZ + RP4 - Quimioterapia
RE2 ~ RP4  + Hormonal
RE2 - RP4 - Quimioterapio

* Segin protecolos del Sexvicio de tymores mamarios
del Hogpital de Gineco-Obstetricia No. 4 "Luis Costelg -
zo Ayala!.

En el cuvadro No,5 se muestro le combinacidn mencio-
noda del resultodo de los receptores de estradiol y de -
progesterona en los pacientes premenopdusicas y en el --
cuadro No. 6 los mismos resultados en pocientes postmeno~
pdusicas.

El andlisis mostré que no hoy diferoncia estadisticg
mente significativa entre los 2 grupos de pacientes y no-

se realizd en relaocidn o lg estirpe microscépica per la--
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muestra tan pequefia del carcinoma lobulillar.



GRUPO GENERAL
RECEPTORES (Fm! / mg de proteina)
TIPO HISTOLOGICO Fe? Pat Fa” Pa” TOTAL
MR AN N SN DL D0 DA MDA A0 N
CARCINOMA  DE
36 {455 38 (48.0 | 43 (545! 41 |51.9 79
LOS ComMDUCTOS | DO R A M A D
CARCIHO MA
2 14001 2 1400, 3 800 3 160.0 5
LOBULILLAR/ j 0 o B
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TIPO HISTOLOGICO

CARCINOMA  DE
LOS CONDUCTOS

CARCINOMA

PA
REMEN

C
0

RECEPTORES

v-

(Fmt/ mg. de proteina)

LOBULILLAR

. o, | . - T
Bl Put. { e T I
BT T UL T T L A PO T AN At N
17 425 18 | 45 | 23 575 22 |55 | 40
I (50 | 0 | O J ( 1sol 2 (0| 2



PACIENTES
POSTMENOPAUSICAS

RECEPTORES { Fml / mg de proteina)
X X R e
TIPO HISTOLOGICO O . | S S . 5 A — R 7 A T
N* s N ] % | N /s N* %

CARCINOMA  DE R
i9 14871 20 (5.3 | 20 | 5L3 | 19 | 487 39
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CARCINOMA
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J — ol
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GRUPO GENERAL
RECEPTORES { F m! / mg de proteina)
TIPO HISTOLOGICO E,z' Fat Fat Paz | Fa” Put a2 Pa” | roraL
N Ve [ MG N e N ]
CARCINOMA  DE
22 (278 | 14 |I7.8 16 1202 | 27 |34.2 79
Los cowpucTos| R |
CARCINOMA | '
0 O0.0J’ 2 |40.0 2 1400 | 1200 5
LOBULILLAR R R

[ovore” 4



RECEPTORES
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N s ne "o He /e M " .
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PACIENTES
POSTMENOPAUSICAS

RECEPTORES { Fml / mg de proteina)

TIPO HISTOLOGICO Byt Pyt PR B R ErPy” TOTAL

Ne % | N° % | Ne | % | N %
CARCINOMA  DE

° 14 |359] 5 |129] 6 | 154 14 | 359 39

LOS CONDUCTOS ‘ :
CARCINO MA '

0 0 | 33 2 667 O 0 3
LOBULILLAR

-12-



~22-
DISCUSION:

En el tratmiento del cdncer momorio la hormonotera-
pia juega un papel preponderante. Mas de las dos terce-
ras partes de les pacientes con cdncer mamario requeriran
un manejo sistémico como tratemiento adyuvante {en agusen-
cig clinica de actividad tumoral) 6 paliativa (en presen-
cia de getividad tumoral).

Hasta antes del conocimiento de los receptores hormo
nales, el monejo endocrino de las pacientes con cancer ma
mario descansaba sobre boses empiricas, tales como el ~-
tiempo de evolueidn del tumor, un intervalo libre mayor -
de 2 afios y lo edad de la paciente, aceptandose una me --
jor respuesta al mismo mientras mds elementos de los men-
cionados concurrieron.

La respuesta objetiva obtenida para mencionarla en -
algunos de los métodos como la ooforectomia biloteral ---
(42) era no mayor del 35¥% de los casos y sélo ero posible
calificarla después de 6 meses de observacién; ésta Glti-
ma condicidn vdlida parc el trotamiento hormonal, impe --
dia la utilizacién de medicamentos (Quimioterapia) a ---
las que tedricamente existia uno alta probebilided de res
puesta, la adicidn del conocimiento de los niveles de re-

ceptores de estrodiol, inicialmente y luego los de proges
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terona ha hecho posible una seleccidn racional de las po-
cientes que tienen olto indice de respuesto o los trata -
mientos hormonales y ha eliminado la pérdida del tiempo -
que significaba lao espera de observacién con lo probabili
dad de iniciar un tratamiento diferente como le Quimiotes
pia, sin esperar el avance de la enfermedad,

En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacio~
nal se inicié la determinacidn de receptores de estradiol
exclusivamente desde 1976, como (nico parametro de selec~
cién para trotamicento hormonal en los casos positivos(a)—
sin embargo, Mc Guire, (30) demostrdé que en la presencia-
del receptor parc progesterona, ¢l factor mds importante-
para predecir lo respuesta al tratomiento hormonal, asi -
como para obtener intervalos libre de enfermedad més pro-
longados en los casos positivos (31). El mismo gutor --
demostré que los tumores con patrén de receptores de es -
tradiol positivo y receptor de progesterora negative no -
s6lo no respondian al trotamiento hormonal sino que su ~-
administracién acortoba el intervalo libre asi como la sp
brevida.

Por tal motivo el clinico tiene necedidad de conocer
el resultado de ambos receptores para decidir la terapéu-

tica.
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En el presente estudio serd vtilizado el tratamiento
hormonal en las 22 pacientes (27.8%) en la que ambos re~s
ceptores (E2 y P4) fueron positivos asi como, en las 18 -
(20,2%) en las que se demostré el receptor progestocional
positivo, adn cuando ¢l de estradiol es negativo, lo ante
rior significa que 40 de 84 pacientes (47.6%) de éste gru
po tendrdan una alta posibilidad de respuesta al manejo en
docrino. El resto de las pacicentes seran tratades con -
Quimioterdpia como esquema inicial de tratamiento.

Del grupo anteriormente mencionado, parc manejo endo
crino 18/42 (42.8%) son premenopdusicas y 22/42 (52.3%) -
son pacientes postmenopdusicas.

El ondlisis porcentval del hallazgo de 38 casos ~--
(45.2%) de receptores de estradiol positivos en el grupo
general coincide con lo reportado en lo literatura, asi -
como, el de los 40 casos (47.6%) de receptores progesta -
cionales positivos en ésta muéstra.

La comparaci6n de los niveles de receptor de estra-
diol y progesterona en las pacientes postmenopdusicas y -
premenopdusicas no mostré diferencia estodisticamente -~
significativa p=£0,90, Esto obedece probablemente ol -
tamafio pequefio de la muestra y el mismo argumento es in-

vocado para explicor le falto del andlisis entre los re-
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sultados obtenidos para ambos receptores en relacidén al -
tipo histolégico.

Es evidente que uno de los avénces mas importantes -
de los Oltimas tres décadas en el estudio y tratomiento -
de los tumores malignos de lo mama, es el conocer median-
te lo determinacidén de los receptores hormonales, en for-
ma predictiva aquellos casos con alto probabilidad de ---
respuesta a los trotamientos hormonales. Sin embargo, -
es justo reconocer que en nuestro medio significa la su-
ma de graondes esfuerzos de clinicos ¢ investigadores para
realizar un estudin caopoz de interpretor los mecanismos -
intimos _de la célula tumoral y ponerlos al. servicio de la
rutina de un departamento clinico.

El avance de tccnélogius (43) de actual aplicacién-
en otros paoises contemplo lo aplicocién de métodos més -
sofisticados como el uso de anticuerpos monoclonales y--
el cultivo de tejidos expuestos o ogentes gquimicos que -
determingn su respuesta.

El campo de éstas investigaciones permonece cbierto-

a la inquietud y posibilidades de la generacion agtual,
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