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Resumen

La determinacién de receptores estrogénicos (RE) es esencia para €l manegjo clinico y terapéutico de las pacientes con
carcinoma mamario. En nuestro estudio se correlaciond € resultado obtenido de la cuantificacion de receptores estrogénicos
(RE), por & método imnunoenzimatico (ELISA), con la histopatoldgica, en 24 biopsias mamarias con diagndstico de cancer
de mama. En 17 de las muestras (71%) la concentracion de RE fue superior a 10 fmol/mg de las cudes, 14 se
correspondieron con € histologico de carcinoma ductal infiltrante y €l resto con €l tipo lobulillar. En 7 de las biopsias (29%)
la concentracion de RE fue menor de 10 fmol/mg y la histopatologia de 5 de éllas, se correspondié a carcinoma tipo ductal
infiltrante seroso y 2 fueron carcinomas indiferenciados. La mayor frecuencia histopatol6gica observada fue € carcinoma
ductal infiltrante (79%) y en € 74% de ellos el RE fue positivo. Queremos destacar la necesidad de incluir la determinacion
de los RE en toda paciente con patologia mamaria maligna, ya que es un parametro fundamental para decidir |a terapéutica.
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Abgtract
Correlation of estrogen receptor expression and histopatology in 24 cases of breast cancer.

The determination of estrogen receptors (ER) is essentia in the clinical management of breast cancer. Biochemical
determination using well characterized monoclona antibodies (ELISA) is avalid aternative in tile determination of receptor
status. The present study correlates the results of estrogen receptors with histopatology in 24 biopsies of breast carcinoma.
Of these cases, 17(71%) had ER levels of more than 10 fmol/mg. Of these, 5 cases had a diagnosis of infiltrating ductal
carcinoma and 2 were indifferentiated tumors. The highest frequency of ER positivity was in the infiltrating ductal
carcinoma (74%). We believe that the determination of ER status should be included in the histopatology report in cases of
breast carcinoma, because this information is essential to institute appropiate therapy.
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INTRODUCCION

El crecimiento, el desarrollo y la funcion de la
glandula mamaria estan regidos por un complejo
conjunto de factores endocrinos, paracrinos y
autocrinos. En el tropismo general de la mama
intervienen: la hormona del crecimiento, la
insulina, los glucocorticoides, la tiroxina y la
somatropina. La prolactina junto a lactégeno
placentario inducen la produccidon y secrecion
lactea y los esteroides sexuales regulan el
crecimiento mamario. Los estrégenos, estimulan la
proliferacién ductal y la progesterona interviene en
el desarrollo alveolar (Jones 1991).

La accion de los esteroides sexuales a nivel
celular requiere de la interaccion de la hormona con
una proteina aceptora especifica (receptor); como
resultado de la interaccion hormona-receptor,
aumenta la afinidad del receptor por € ntcleo. El
receptor activado se une sobre una region
especifica en el DNA induciendo la expresion de
genes especificos (Spelsberg y col. 1989; Gorky y

col. 1993).

La tendencia actual en el manejo del cancer
mamario toma en consideracion una serie de
variables antes de decidir |a terapéutica adecuada
Ademés del tamafio del tumor, del tipo
histopatoldgico y del grado de diferenciacion
nuclear se requiere la deteccion y/o la
cuantificacion de receptores a estrégenos ya que €l
cancer de mama es, por lo general, hormono-
dependiente y, por lo tanto, su regresion puede ser
modulada de acuerdo con una terapia endocrina
adecuada (Sledge y McGuire 1983, Van
Landeghem y col. 1985, Wong y col. 1992,
Harland y col. 1983).

El objetivo de este trabajo fue implementar la
cuantificacion de receptores estrogénicos, por €l
método de inmunoenzimético (ELISA) en biopsias
mamarias y  relacionarlo  con e tipo
histopatol 6gi co.

MATERIALESY METODOS
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Muestra: A 24 pacientes con diagnéstico de
céncer de mama se les tomd, durante e acto
quirdrgico, dos muestras biopsicas del tejido
tumoral; una se congel en nitrégeno liquido, para
la determinacién de los RE y la otra en formol para
€l estudio histopatol6gico. La muestra para RE, fue
trasladada a laboratorio y almacenado a —70 °C
hasta su procesamiento.

Cuantificacion de los receptores estrogénicos:
éstos fueron determinados por el método
inmunoenzimético usando el protocolo y las
condiciones edtipuladas en € Kit (ER-EIA)
comercial (Abbott). A continuacién se describe
brevemente la metodologia utilizada. La muestra de
tejido se pesd y luego se homogenizé en 7 vol
(W/v) de TEM-Mo buffer (10 mmoal/l Tris, 1,5
mmol/l Na2MoO4, pH 7,4 a 20°C) en un Politrén.
El homogeneizado se centrifugd a 100.000 X g
durante 60 min. a 2°C. El sobrenadante libre de
grasa fue utilizado para la determinacion de RE.
Una alicuota de 100ul del sobrenadante, con una
concentracion de proteinas entre 1y 2 g/l seincub6
con las esferas cubiertas con el anticuerpo
monoclonal, durante 18 horas a 0°C. Terminada la
incubacion, se lavaron las esferas y se realizo la
reaccion colométrica. Sé determind la absorbancia
de 492 nm. Se consideraron positivos los valores
superiores a 10.0 fmol/mg de proteina.

Procesamiento de la muestra para el estudio
histo-patol6gico: las muestras fueron incluidas en
parafina segin el procedimiento de rutina. Se
hicieron cortes de 4u los cuales fueron coloreados
con hematoxilinay eosina.

RESULTADOSY DISCUSION

De las 24 biopsias procesadas, 19 (79%) fueron
clasificadas como carcinoma ductal infiltrante;
3(13%) como carcinoma lobulillar 'y 2(8%)
carcinoma indiferenciado (Fig. 1). La frecuencia de
presentacion de los diferentes  tipos
histopatol 6gicos fue similar a la obtenida en otros
estudios (Vaella1989, Howat y col. 1983).
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Figura 1. Frecuencia histopatolégica en 24 biopsias con
cancer de mama.

En 17 de las biopsias procesadas (71%) la
cuantificacion de RE (Fig. 2) fue mayor de 10
fmol/mg (positiva) yen 7 de los casos (29%) la
concentracion de RE fue menor de 10 fmol/mg
(negativo). Leglerco y col. 1975, encontraron la
presencia de RE en € 73% de los carcinomas
mamarios 'y sugieren que la determinacion
cuantitativa del receptor estrogénico es importante
para establecer la dependencia hormonal del
carcinoma.
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Figura 2. Concentracion de RE en 24 biopsias con cancer
de mama

Al relacionar € tipo histopatolgico del cancer
de mama con €l contenido de RE observamos (Fig.
3) que de 19 casos con carcinoma ductal infiltrante
14 fueron RE positivo (74%) mientras que en 5
casos (26%) el contenido de RE fue negativo (<de
10 fmol/g). Los 3 casos con carcinoma tipo lobulo
fueron RE positivos y los 2 casos de carcinoma
indiferenciado sé caracterizaron por la ausencia de
RE. Aunque estadisticamente no se ha demostrado
una correlacion positiva entre la presencia del RE y
el tipo histolégico, Howatt y col. 1983 encontraron
gue todos los carcinomas ductales tenian RE y al
igual que otros autores (Rosen y col. 1975,
Antoniades& Spector 1979, Rassmussen y col.
1981) también observaron una alta incidencia de
RE en los carcinomas ductales infiltrantes. En
nuestro estudio no todos los carcinomas ductales
fueron RE positivo, e 26% fueron negativos. Una
de las condiciones necesarias para la determinacién
de receptores citosélicos por método bioquimicos
(ELISA) e la homogeneidad del tejido
acompanada por una alta celularidad (Hanna 1989);
si e tumor epitelial, presenta un ato grado de
reaccion estromal desmoplasica (fibrosis) la
cantidad de células tumorales por gramo de tejido
se reduce y por lo tanto disminuye la concentracién
del RE: esto pudiera explicar la poca concentracién
de RE (< de 10 fmol/mg) obtenida en los 5 casos de
carcinoma ductal infiltrante, las cuales presentaban
abundante estroma desmoplasico. La ausencia de
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RE en los carcinomas indiferenciados, es un
hallazgo caracteristico que se explica por la pérdida
de la capacidad de sintetizar 10s receptores en las
células malignas atamente indiferenciadas (Sledge
& McGuire 1983, Van Landeghem y col. 1985).
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Figura 3: Relacién entre tipo histopatoldgico y e
contenido de receptores estrogénicos

También se ha observado que en las mujeres
postmenopausicas, con carcinoma mamario, la
frecuencia y la concentracion de RE es mayor que
en las mujeres premenopausicas (Alexieva-Figush
1988). En nuestro estudio, de las 24 biopsias con
carcinoma mamario, €l 71% de los casos fueron RE
positivosy la edad promedio de estas pacientes fue
de 54 anos.

L os resultados obtenidos muestran que la deter-
minacion de RE por enzimainmunoensayo es una
técnica accesible, cuyos resultados son consonos
con lo reportado en la literatura; la mayor
frecuencia de neoplasia maligna de la mama se
correspondié al tipo histolégico ductal inflitrante,
la mayoria de los cuales fueron RE positivo
mientras que, e carcinoma indiferenciado se
caracterizd por la ausencia de RE, Habiendo
demostrado la importancia de conocer, en el cancer
de mama, el nivel de los RE para establecer una
terapéutica adecuada (Alexieva y col. 1988,
Harland y col. 1992) creemos importante destacar
la necesidad de implementar como técnica de rutina
la determinacion de RE en todas las biopsias de
patologia mamaria.
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