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RESUMEN: 

Se estudiaron 84 pacientes con diagnóstico de cáncer 

de moma desde el punto de visto clínico e histopatológico 

En el tejido tumoral obtenido por lo biopsia dol tumor -

primario, se rcaliz6 cuantificación de receptores de os -

tradiol y progestacionol con lo técnica de carbón cubier

to con dextrán. 

El estudio clínico reveló que el 50~ de los pacien -

tes fueron premenop6usicos y el resto postmcnop6usicas. 

El promedio de edad fué de 66.5 años con rango de -

27 a 97 años. 

Lo estirpe microscópica m6s frocuontemente reportado 

fuó el cárcinomo de los conductos en 79 de los casos (94~ 

04~ y 5 casos (5.9%) ol cárcinoma lobulillar. 

Las proteínas fueron cuantificadas por el método de

Lowry y se considcr6 11 rcccptor positivo 1
' cua11do contonian 

5 6 más Fml/mg do proteína de citosol y "negativo" cuando 

contenía menos de ésto cantidad. 

De acuerdo a los protocolos de tratamiento del Servi 

cio de tumores ma~arios, los resultados se agruparon con

siderando a el primer grupo cuando ambos receptores fue -

ron positivos y se encontraron 22 caso5 de cárcinoma de -

los conductos 27.8% y O de córcinoma labulillar, el segu~ 
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do grupo cuando el resultado del receptor de estradiol -

fué positivo y el de progesterona negativo en el que se -

encontraron 14 casos de los conductos (17.8%) y 2 de cár

cino,'T!a lobulillar (40%), el tercero de receptor de estra-

diol negativo y de progcstcrona positivo reportándose ---

16 de c6rcinoma de los conductos y 2 de c6rcinoma lobuli

llar y el último grupo con ambos rccnptorcs negativos do~ 

de hubo 27 (34.2%) y l (20%) respectivamente para las va

riedades mencionadas. 

El on6lisis mostró que no hubo diferencio estadísti

camente significativo en lo~ resultados de los niveles de 

receptores de estradiol y de progesterona entre el grupo

de pacientes premenopáusicas y postmcnopáusicas. 

La comparación en relación o la estripe microscópica 

no fué realizado por el número ta~ pequeño de casos de -

carcinoma lobulillar. 
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INTRODUCCION: 

El cáncer de moma ocupo el segundo lugar en frecuen

cia de los neoplásios malignas. Alrededor del 27'f. de -

los casos se presenta en lo poblaci6n femenino mexicano -

en etapa reproductiva. El 65~ de los casos el cáncer de 

moma se presenta dcspuJs de los 50 oílos y es m6s frecuen

te en mujeres de roza blanca.(19,24,41). 

Se ho demostrado que el c6nccr de mama así como 

otros tumores entre ellos el de cndomctrio, de próstata -

y algunos no endocrinos como el Mcningioma del sistema -

nervioso control ticnan una dependencia hormonol.(2,10,20 

25,26). 

Desde 1896, Beotson observó que el cáncer de momo -

se relacionaba con los niveles hormonalc~, particularmen

te de estr6gcnos, progesterono y proloctino, desde enton

ces se recomienda lo tcrap6utica hormonal aditiva y su -

presivo, tanto en formo paliativa como profiláctica. (23). 

Al final de lo década de los 50' s se identificaran y cua!l 

tificaron los receptores de estrógcnos y pragesterona que 

permitieron o la larga seleccionar sobre bases firmes los 

pacientes paro ~rotamiento hormonal. En 1967 Jensen su

girió que la medida in vitro del cstrodiol tritiodo en el 

tumor podría predecir a aquellas pacientes con cáncer mo-
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marío que serían bonoficia<los por odrenalectomio (11,18). 

Los estudios de Korenmon and Duckes y otros (Terennius y

col., Hanncl) corroboraron la existencia de dichos recep

tores en los tumores benignos y malignos de la maTio.(5,12 

16,21,23,32,36). 

Numerosos estudios (17,16,34,35,39,44,46,) demos 

troron la corrclocion de pacientes que respondieron a .lo

cndocrinotcrapia con rccc?tor cstrogénico positivo conte

nido en el tumor manario, dcmostró.,dosc que mientras s61o 

un 25-30% d~ respuestos se obtenían en casos no seleccio

nados de carcinoma mctastásico con diversas tcropéuticas

endocrinas, m6s de la mitad de las pacientes que contenía 

el receptor positivo tcnía'1 rf.!spucsta, por lo tanto, hubo 

una l:'Vidcncia de que las pacientes con cá'1ccr mamario que 

tenían cantidades susta~ciales de receptor cstrogénico p~ 

sitivo tenían una mejor posibilidad de beneficiarse con -

los tratamientos endocrinos (22,29). 

Al conocimiento anterior se adicionó lo sugerencia -

inicial de Horwitz y col. que la adición de los resulto -

dos de la determinacion de receptores de progesterona 

aumentaba lo probabilidad de respuesta o lo endocrinote -

ropia, Qn cifras d0 77 o 821" (7,14) adicionando en estos

casos positivos una rcduccion en la probabi!idad de recu-



-5-

rrencia en pacientes de alto riesgo como aquellas con go~ 

glios positivos 6 tumores indiferenciados. 

Rosen en 1975 y Antoniados en 1979 reportaron nive -

les superiores de receptores de cstradiol en pacic~tos -

con carcinoma lobulillar y en post-mcnop6usicos de carci

noma de los conductos, mientras que niveles inferiores -

fueron encontrados en pacientes prcmcnopóusicos. Estos

hallazgos han sido confirmados por otros autorcs.(1,9,29, 

38 ,40). 

En 1981, Rasmusscn, dcmostr6 la corrclaci6n existen

te entro el nivel de receptores ostrogénicos y variables

microscópicas como el grado de anaplasia, el grado histo

lógico, el grado de difcrenciacion y lo elastosis, concl.!!. 

yendo que el aumento de los niveles del receptor estaba -

presento en los turno:as grado 1 es decir, aquellos bien

difcrcnciados, así como en aquellos con alto grado de --

elastosis, sin existir diferencia significativa en relo -

cien a la celularidad. (13,27,37). En éste trabajo se -

corroboró el hallazgo previamente reportado de altos ni -

veles de receptor cstrog6nico positivo en los carcinomas

lobulillares. (27). 

En los últimos años se ha avanzado en el conocimien

to de los cambios bioquímicos subcelulares secundarios a-
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la asociación hormonal tanto en las células normales co -

mo neopl6sicos, los estudios mejor definidos y de mayor 

relevancia clínica se ha~ enfocado a receptores hor1nona -

les (7). 

Los receptores son de naturaleza proteica y son csp~ 

cíficos paro hormonas csteroidcas y hormonas polipcptídi

cas, se encuentran en el citoplasma y en el nóclco cclu -

lar. 

El mecanismo de acción de los receptores, en térmi 

nos generales, se conoce que la hormona al entrar a lo 

cdlulo se une al receptor citoplasm6tico y forma el com-

plcj o receptor citoplasm6tico-hormono, Jstc complejo se -

activa y es traslocado dentro del núcleo y es allí donde

se une al receptor nuclear formando el complejo rcccptor

nuclear-hormona induciendo la síntesis del RNAm y síntc -

sis proteica, dando como resultado el crocimicnto celular 

como se esquematiza en las figuras l y 2. 
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La finalidad de éste trabajo es comparar los niveles 

del receptor de estrcdio y de progostcrona existentes en

las pacientes con cáncer mamario, premenopáusicas y post

menopáusicas y la correlación existente de ambos con lo -

estirpe histológica del tumor e identificar los casos --

que son a ser6n suceptibles de trcta~iento hormonal con -

alta probabilidad de respuesta. 

Los resultadas de los niveles de a~bas receptores s~ 

rán la base de la selección de los tratamientos a seguir

en los protocolos del servicio de Tumores mamarios del 

Hospital de Gineca-Obstetricia No. 4 "Dr. Luis Ccstelczo

Aycla". 
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MATERIAL Y METODOS: 

Se estudiaron al azar 64 pacientes con diagn6stico -

clínico de cáncer de ma~a que acudieron o la consulta ex

terna de Oncología. Las pacientes fueron sometidas a un 

interrogatorio clínico orientado, de acuerdo a un formato 

de historia clínica que se diseñ6 paro tal prop6sito, y a 

todas se les realizó cirugía o biopsia del tumor. Una -

parte del tejido obtenido, se envió ol Servicio de Pato-

logia poro estudio histopatol6gico transoperatorio y defi 

nitivo .. Y otra porte del tejido se colocó en un frasco-

con solución fisiológico a 0 1 C. Se congeló en nitr6geno 

líquido mantcnicndosc así hasta el momento de su procesa

miento, para cuantificar receptores de estradiol y pro--

gestacional. 

Para la cuantificación de receptores de estradiol y

progestacional, el tejida fué manejado de acuerdo a los ~ 

métodos que a continuación se describe; 

Todo el procedimiento metodológico se realizó o una 

temperatura entre O - 4oC. El tejido congelado se pul -

veriz6 y homogenizó utilizando polytrón en una proporcióri 

de 1:5 (peso/volumen), en amortiguador tris,EDTA,Ditio 

thrctiol, pH 7.4 a concentraciones de O.OlM, O.OOlM y 

0.0015M respectivamente. El homogcnizado se sometió a -
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ultrocentri fugaci6n en una centrífuga refrigerado Beckmon 

LB-80 a 105 000 grados durante uno hora. Del sobrenado~ 

te se tomaron alícuotas por duplicado poro la determino -

ci6n de proteínas y para lo determinación de receptares. 

Las incubaciones ~e hicieron con la fracción soluble dol

citosol {sobrenadante de 105 OOOgrados) con los respecti

vos hormonas tritiados a una r.oncentración de lnH durante 

4 horas a O oC. Las incubocionc5 so llevaron a cabo en-

presencia y ausencia do excesos de 200 vnccs de lo corro~ 

pendiente hormona fria y por duplicado. La frocci6n uni 

da de lo libre se separó por carbón cubierto par dextrán

(0.25 y 0.025% respect ivomente) y ccntri fugación. Todas 

las incubaciones de receptores con la respectiva hormona 

se realizaron o concentraciones de saturoci6n. 

Análisis de saturación: Alícuotas de 200 Ul de cito

sol fueran incubadas con cantidades crecientes do estro -

diol y progestorona marcadas con tritio. Las concentra

ciones de cstradiol 3H fueron de 0.1 hasta 1.0 nM, los -

concentraciones de progestcrono fueron de 0.4 hasta 1.5 -

nM. La unión··especí fice se obtuvo agregando un exceso -

de 200 voces de lo respectivo hormona frío en codo casa y 

en cada punto de la curva, las incubaciones se realizaron 

durante 18 horas a 4 oC y por duplicado, las fracciones -
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libres y unidas fueran separadas por carbón dextrán a las 

concontracio~e$ anteriormente señaladas. Los datos de -

unión fueron aholizados por el método de Scartchard. La 

radiactividad se cuantificó en las diferentes fraccianes

mediantc un contador de "Packard" y utiliza.,do lnstogel -

(10 ml por tubo) como líquido de centelleo. Los protei-

noa fueron cuantificadas por el método de Lowry. Se corr 

sidera que ol tumor os "receptor negativo" cuando contie

ne menos de 5 .fmol/mg de proteína de citosol. 

Para la comparación de los grupos de los pacientes -

premenopáusicos y postmonopáusícos según los resultados 

de laa receptores de eatrodiol y de progeaterona se utili 

z6 lo prueba de·x2 y para los grupos generales se utilizó 

con la corrección do Yeites debido al número más pequeño

de sujetos. 
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RESULTADOS: 

Todas los pacientes tienen comprobaci6n microscópica 

del tumor primario y se reportaron 79 casos de corcinoma

de los conductos de los que 72 (85.5%) fueron sin patr6n

específico y 7 (8 .3%) 5Ubvaricdades. 

Lo maso de unión específica encontrada en los tumo -

ros con receptores positivos para progcsterona y ostra -

diol tuvieron un rango do 5.1 a 231.3 fml/mg do proteína. 

El cuadro No l muestra el contenido do los niveles -

de receptores do ostradiol y progcstacional en los 84 de-

los tumores estudiados. Destaca por su intorós el re•-~ 

sultado positivo de las receptores de cstradiol en 36 de

los casos do carcinoma de los conductos (45.5%) y 2 de -

carcinoma lobulillor (40%), que coincide con reportes pre 

vias (28,44). Así como los re~ultados de los niveles 

positivos de receptores progcstacionales, 38 casos del 

grupo que corresponden al 48.1% del carcinoma de las 

conductos y 2 casos (40%) del carcinoma lobulillar. 

En el cuadro No. 2 se representan los resultados de

ambos receptores obtenidos en los pacientes premenopáusi

cas y en el cuadro No. 3 la de las pacientes postmenopáu

sicas. 

El análisis estadístico de los niveles de aTibos re -
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ceptorcs no mostró diferencio estadísticamente significa-

tiva con uno p.t:dc 0.90. 

En el cuadro No. 4 se agrupa~ los resultados con los 

diferentes combinaciones da loa nivalos de receptoras do

estradiol y da progcstarano, basa do los posibilidadas t~ 

rap6uticas de las pacientes en los protocolos del Sarvi -

cio de tumores mamarios bojo el siguiente esquema: 

Candidatas: o recibir 
tratamiento: * 

RE2 + RP4 + Hormonal 

RE2 + RP4 Quimioforapia 

RE2 RP4 + Hormonal 

RE2 RP4 Quimioterapia 

* Según protocolos del Servicio do tumores mamarios 

del Hospital da Ginoco-Obstetricia No. 4 "Luis Castcla -

zo Ayala". 

En el cuadro No,5 se muestra la combinación mcncio-

nada del resultado de lou receptores de estradial y de -

pragestorona en las paciente$ prcmenopóusicas y en el -

cuadro No. 6 los mismos resultados en pacientes postmeno

páusicas. 

El análisis mostró que no hay diferencio estadistic2 

mente significativa entre los 2 grupos de pacientes y no

se realizó en relación a la estirpe micrascópico por la--

.~-~~·~·.,-:' .. ':_· ·-· ·- ... 
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muestra tan pequeña del carcinoma lobulillar. 



GRUPO GENERAL 

RECEPTORES ( F mi / mg. de proteina) 
<------------~·----·----~-----~--.... 
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PACIENTES 
PREMENOPAUS 1 CAS 

RECEPTORES ( F mi I mg. de proteína) 
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PACIENTES 
POSTMENOPAUSICAS 

RECEPTORES { F mi I mg de protelna) 
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PRE ME N OPA U S 1 CA S 
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PACIENTES 
POSTMENOPAUSICAS 

RECEPTORES ( F mi I mg de proteina) 
-----

TIPO HISTOLOGICO ___!:_a~ P4+ --~--~·_+_L __E.-__~4_. Ea-P 4 ---
Nº 'Ko Nº % Nº % Nº % - ----·--

CARCINOMA OE 
14 35.9 5 12.9 6 15.4 14 35.9 

LOS CONDUCTOS .. 
f------·~· ---

CARCINOMA o o i 33.3 2 66.7 o o 
LOBULILLAR -------- ---

TOTAL 

39 

3 

1 

::! 
1 

1 CUADRO . 1 r 
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DISCUSION: 

En el tratmicnto del cáncer mamario la hormonotera-

pia juega un papel preponderante. M6s de las dos terce-

ras portes de las pacientes con c6nccr mamario rcqucrir6n 

un manejo sistémico como tratamiento adyuvante (en ausen

cia clínico do actividad tun1oral) 6 paliativa (en presen

cia de actividad tumoral). 

Hasta antes del conocimiento de los receptores horm~ 

noles, el manejo endocrino de las pacientes con cáncer m.E! 

maria descansaba sobre bases cmpiricas, tales como el 

tiempo de evolución del tumor, un intervalo libre mayor -

de 2 años y la edad de la paciente, accpt6ndasc una me -

jor respuasto al mismo mientras mbs elementos de los men

cionados concurrieron. 

La respuesta objetiva obtenido para mencionarla en -

algunas de los métodos como la aafarectomía bilateral --

( 42) era no mayor del 35~ de los casos y sólo era posible 

calificarla después de 6 meses de observación¡ ésta últi

ma condición v6lida para el tratamiento hormonal, impc -

día la utilización de medicauentos (Quimioterapia) a 

las que teóricamente existía uno alta probabilidad de re! 

puesta, la adición del canocimiento de los niveles de re

ceptores de estradiol, inicialmente y luego los de proge! 
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terona ha hecho posible uno selección racional de los pa

cientes que tienen alto índice de respuesta o los trata -

mientas hormonaleo y ha eliminado la pdrdida del tiempo -

que significaba la espora de observación con la probobil! 

dad de iniciar un tratamiento diferente como lo Quimiotc~ 

pío, sin esperar el avot1cc do la enfermedad. 

En el Hospital de Oncología del Centro Mddico Nacio

nal se inici6 lo dcterminaci6n de receptores de cstrodiol 

exclusivamente desde 1976, como ~nico par6mctro de selec

ción para tratamiento hormonal en los casos positivos!SJ

sin embargo, Me Guire, (30) demostró que en la presencia

del receptor paro progcsterona, el factor más importante

para predecir lo respuesta al tratamiento l1ormonal, así -

como paro obtener intervalos libre de enfermedad más pro

longados en los cosos positivos (31). El mismo autor -

demostró que los tumores con patrón de receptores de es -

tradiol positivo y receptor de progosterono negativo no -

sólo no respondían al tratamiento hormonal sino que su 

administración acortaba el intervalo libre así como la s2 

brevida. 

Por tal motivo el clínico tiene necesidad de conocer 

el resultado de ambos receptores para decidir la terapéu

tica. 
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En el presente estudio será utilizado el tratamiento 

hormonal en las 22 pacientes (27.8%) en la que ambos re•P 

ceptores (E2 y P4) fueron positivos así como, en las 18 -

(20.2%) en las que se demostró el receptor progestacional 

positivo, aún cuando el de cstradiol es negativo, lo ant~ 

riar significa que 40 de 84 pacientes (47 .6%) de éste gr.!:! 

po tendrán una alta posibilidad de respuesta al manejo en 

docrino. El resto de las pacientes será~ tratadas con -

Quimiotcr6pia como esquema inicial de trataTiicntoª 

Del grupo anteriormente mencionado, para nancjo cnd~ 

crino 18/42 (42.8%) son premenopáusicas y 22/42 (52.3%) -

son pacientes postmenop6usicas. 

El análisis porcentual del hallazgo de 38 casas 

(45.2%) de receptares de estraclial positivos en el grupo 

general coincide con lo reportado en lo literatura, así -

como, el de los 40 casas (47.6%) de receptores pragcsta -

cionales positivos en 6sta ~u6stro. 

La comparación de los niveles de receptar de estra

diol y progesterona en las pacientes postmenopáusicos y -

premenop61Jsicas no mostró diferencia ostadísticomcnte 

significativa p=.l.0.90. Esto obedece proba~lemcntc al -

tamaño pequeño de la muestra y el mismo argumento es in

vocado para explicar la falta del análisis entre los re-
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sultados obtenidos para ambos receptores en relación al -

tipa histológico. 

Es evidente que uno de Jos avánces más importantes 

de las últimas tres décadas en el estudio y tratamiento -

de los tumores malignas de lo mama, P.s el conocer median-

to la dctcrminoci6n de los receptores hor1nonoles, en far-

ma predictiva aquellos casos con olto probabilidad de ---

respuesto a los tratamientos hormonales. Sin embargo, -

es justo reconocer que en nuestro medio significa la su-

ma de grandes esfuerzos de clínicos e investigadores para 

realizar un estudio capaz de interpretar los mecanismos -

Lntimos_de la cdlula tumoral y ponerlo& aL servicio de la 

rutina de un departamento clínico. 

El avance de tecn~logias (A3) de actual aplicación

on otros paises contempla la aplicación de métodos más -

sofisticados como el uso de anticuerpos monoclonales y-

el cultivo de tejidos expuestos o agentes químicos que -

determinan su respuesta. 

El campo de éstas investigaciones permanece abierto

ª la inquietud y posibilidades do la gcneracian a«tual. 
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