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RESUMEN
Objetivo .- Conocer las muestras con receptor estrogénico positivo v los niveles de esta
- ‘proteina en la neoplasia, en relacion a la edad, tamafio del tumor, numero de ganglios
axilares y grado de diferenciacion para determinar el prondstico del padecimiento.
Material y Método : Se incluyeron 30 pacientes captadas del servicio de Oncologia mamaria
con diagnéstico de carcinoma primario de glandula mamaria. Las muestras obtenidas se
sometieron a estudio bioquimico e histopatologico.
Resultados : El 69.23 % de las muestras resulto con receptor estrogenico positivo, los
valores variaron de 26 a 260 fmolas/mg de proteina no existiendo relacién con el tamaiio del
tumor ni con el nimero de ganglios axilares ; en lo referente al grado de diferenciacion el
50% correspondio al estadio moderadémeme diferenciado.
Conclusiones : El porcentaje de neoplasias de glandula mamaria con receptor estrogénico
positivo ha aumentado debido a una mayor sensibilidad de los métodos utilizados.
La presencia del receptor estrogenico positivo tiene en general un mejor pronéstico que al

resultar negativo.



INTRODUCCION

A través de la historia han sido numerosos los personajes que han estudiado el problema det
~cancer debido a la complejidad del padecimiento se han formulado diversas hipotesis con la

finalidad de explicarlo (1,2).

Son multipies los estudios realizados que enfatizan la participacion de condiciones fisicas,

quimicas y virales en la etiologia de la carcinogénesis.

El cancer de mama probablememe aparecié con la humanidad misma, sin embargo, la

primera descripcion del mismo esta contenida en el papiro que Edwin Smith adquirio en

Egipto en 1862, (2.3)

La naturaleza competitiva de los compuestos derivadas de su actividad antiestrogénica fue

dilucidada por Jensen, demostrando que el sitio de inhibicién era a nivel del receplor

estrogeénico. (1.2)

El mecanismo de accion incluia inhibicion de la sintesis de protéinas inducida por estrégénos

.sintesis de DNA, bloqueo def ciclo celular en fase G, inhibicion de la calmodulina y eventos

relevantes no estrogénicos. (2,3)

El ensayo de los seceptores estrogénicos ha sido un procedimiento Gtil en la evaluacion

clinica del cancer mamario,

La presencia de receptor estrogénico es pronostica, terapeéutica, cualitativa y cuantitativa. La

presencia de receptor de progesterona en tejido canceroso se ha comsiderado como un
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reflejo de fos mecanismos intactos de las células tumorales que son capaces de responder a
los estragenos (3.4)

El receptor estrogénico ha side utilizado por miltiples instituciones en las dos tltimas
décadas como un marcador efectivo de tratamiento hormonal en pacientes con cancer
marmario.(3,4,6.7)

Generalmente se acepta la presencia de valores mas altos de recepiores estrogénicos
positivos en muestras de carcinoma de mama de pacientes postmenopausicas comparadas
con las de pacientes premenopausicas, recientemente se ha observado una co'rrelacién entre
la edad de fas pacientes y los valores de receptores estrogénicos en muestras de carcinoma
marmarto.{6,8,9)

Los primeros estudios que correlacionaron el receptor estrogénico con el tipo histologico
mostraron datos contradictorios. Sin embargo, se han observado valores mas bajos de
receptores estrogénicos positivos en especimenes poco diferenciados comparados con
muestras bien diferenciadas de carcinoma de mama.(10,12,19)

El objetivo de este estudio fue de conocer las muesiras con Teceptor estrogénico positiva v
los niveles de esta proteina en las neoplasias en relacién a la edad, tamafio del tumor,
numero de ganglios axilares, tipo histoldgico y grado de diferenciacion para determinar el

prondstico del padecimiento.



MATERIAL ¥ METODO
Se trata de un estudio prospectivo, transversal y observacional, el cual fué realizado en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala en el servicio de Oncologia
mamaria recibiendo apovo del servicio de Patologia Experimental en el Hospital de
dncologia del Centro Medico Nacional siglo XXI .
Se incluyeron 30 pacientes del sexo femenino entre los 50 y 75 aitos de edad con
diagnéstico clinico de carcinoma. primario de glandula mamaria en etapas 1 y If en el periode
comprendido del mes de Febrero de 1996 a Febrero de 1997.
Se excluyeron pacientes con tratamiento oncologico previo { hormenoterapia o
quimioterapia ) , pacientes con carcinoma mamario en etapa IlI, asi como pacientes con
galactorrea.
Las pacientes fueron sometidas a diferentes técnicas quirirgicas . mastectomia radical
modificada tipo Patey en 26 casos, tumorectomia en 3 y mastectomia radical clasica de
Halsted en | caso obteniendose las muestras de tejido para estudio bioguimico e
histopatologico.
Las muestras fueron clasificadas histologicamente de acuerdo a lo sefialado por Fisher y
colaboradoreé v se definio el grado de diferenciacion segun Scarff Bloom Richardson (14)
Esta actividad fue realizada por un patologo asignado v experi‘mentado,
Se valoro ¢l tamado del tumor. numero de ganglios axilares positivos, grado de

diterenciacion, gradacion histologica de acuerdo a Scartt Bloom Richardson { formaciom de

S




tabulos, grado nuclear e indice mitdsico )y se determing cuantitativamente la presencia de
receptor estrogénico en €l citosol de las neoplasias por medio del método inmunoenzimatico
con anticuerpos monoclonales contra la proteina receptora, comercializado por laboratorios
Abbott.(10}

El tejido se obtuvo en fresco y se mantuvieron en un criostato a -25 grados centigrados y
una semana después se realizd la determinacion del receptor estrogénico.

Los tefidos se colocaron en amortiguador Tris HC1 0.01 M, EDTA 0.000!5 M, Molibdate
de sodio .01 M pH 7.4 a ia concentracion de 0.004 ml por cada mg de tejido. Las muestras
se trituraron finamente con bistﬁn’ y posteriormente en un mortero cuyo fondo habia sido
cﬁﬁierto con arena de tipo Ottawa, sé homogeneizaron en un aparato Potter Elvehjem con
embolo de vidrio y se centrifugaron a 102,000 G durante 50 minutos para obtener la
fraccion del citosol. Las proteinas se cuantificaron con el método de Hartreee v el citosol se
diluyé con amortiguador de homogenizacion 2 una concentracion de 2.0 mg / ml y se
incubaron durante 18 horas entre 2 y 8 grados centigrados durante una hora. Se agrego |
ml de acide sulfirico IM y posteriormente se leyo la absorbancia en un contador de
centelleo Packard modelo 544. Se consideraron positivos tos casos que tuvieron 15 o mas

f molas/mg de proteina.(10)




RESULTADOS
Los valores de receptor estrogénico variaron entre los 0 2 260 tmolas/mg de proteina.
El 69.23% de las muestras resulté con Teceptor estrogénico positivo con valores que
oscilaron entre fos 26 a 260 t'molas/mé de proteina ; el 30.76 % resiante resulté con receptor
estrogénico negativo con variacion de 0 a 14 fmolas/mg de proteina. (ver tabla 1)
Cuando las pacientes se agruparon segin la edad por décadas se obtuvieron en la quinta y
sexta valores promedio de 83.66 y 68 fmolas/mg de proteina respectivamente.
De acuerdo al grado de diferenciacion fas muestras con receptores estrogénicos positivos
mostraron un 33% de bien diferenciado,(fotografia 1) 50% moderadamente (fotografia 2) y
16.66% de poco diferenciado (fotografia 3) Se encontrod en las muestras con receptor
estrogenico negativo la siguiente distribucion : bien diferenciado 42 85% . moderadamente
28.57% y poco diferenciado 28.57%. (tabla 2}
El nimero de ganglios axilares positivos en pacientes con receptor estrogeénico positivo
vario de 0/5 a 16/32 ; en los receptores estrogénico negativo la variacion fue de 0/10 a 4/12.
El tamafio del tumor oscilé en caso de receptor estrogénico positivode I.6aScmyde | a
4.5 cm en los correspondientes a receptor estrogénico negativo no existiendo diferencias

significativas..




DISCUSION Y CONCLUSIONES

El porcentaje de neoplasias malignas de glandula mamaria con receptor estrogénico positivo
ha aumentado en los altimos afos, de aproximadamente 50 hasta un 70 por ciento. Este
incremento ha sido atribuido a una mayor sensibilidad de los métodos empleados,

En éste estudio obtuvimos un 69.23% de casos con receptor estrogénico positivo, lo cual es
acorde con otras publicaciones. (12,13,19)

La comparacién del carcinoma ductal infiltrante v el carcinoma lobulillar demuestra un peor
pronostico para el primero estando en relacion con los valores positivos bajos de receptor

estrogeénico.(12,13,16)

Los valores de receptor estrogénico positivo en pacientes postmenopausicas  fueron
aparentemente mas elevados que los obtenidos en pacientes en premenopausia, sin embargo
no se encontra diferencia significativa.

Se observaron valores mas bajos de receptor estrogénico positivo en especimenes poco
diferem;,%ados comparadas con muestras bien diferenciadas de carcinoma de glandula
mamaria siendo acorde 2 lo reportado en la literatura mundial.(17,19,20)

El tamaiio del tumor no mostrd ninguna diferencia entre los grupos.

Los receptores estrogénicos se consideran un marcador muy utilizado para evaluar la

respuesta a una terapia hormonal en el cancer de mama.(20)




Cabe destacar que aquelios resultados con valores mas altos del receptor, responden mejor
al tratamiento hormonal y la recurrencia es 1.3 veces mas alta en tumores que son negativos
al receptor de estrogeno que cuando son positivos.

De acuerdo a los hallazgos del estudio y en base al grado de diferenciacion la sobrevida a 5
afios es del 6196 y a los 10 afios del 21%.

El comportamiento biologico del carcinoma mamario, resulta a menudo impredescible por
los numerosos factores que influyen en su evolucion y con mucha frecuencia el médico no

considera la interaccion hilesped tumor.

ESTA TESIS N8 DEDE
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Distribucién de casos nuevos de neoplasias
malignas del sexo femenino deacuerdo a los sitios
més frecuentes. México 1593

lCervix 30.60%
IMama 15.20%
Piel 10.50%
Utero 6.60%
Linfaticos 3.60%
Qvario 3.30%
Estomago 2.70%
Tiroides 2.10%
Tej. Conjuntivo 1.60%
Hematopoyético 1.50%
Otros 22 30%




Tabla 1

Receptor estogenico| Numero de casos %
+ 18 89.23
. 8 30.78
Total 26 100




Tabim 2

Relacion entre Receptor Estrogenico y Grado de

Diferenciacién
+ % - %
gl | B 33.33 Bien 42.85
Moderado 50 Moderado 28.57
Poco 16.66 Poco 28 57
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CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE GLANDULA

MAMARIA
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FOTOGRAFIA L

ADENOCARCINOMA BIEN DIFERENCIADO

CON FORMACION DE TUBULOS |
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FOTOGRAFIA 2

ADENOCARCINOMA MODERADAMENTE,

DIFERENCIADO CON FORMACION DE TUBULOS 11
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FOTOGRAFIA 3

ADENOCARCINOMA CON NUCLEOS

DE ALTO GRADO
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