
REVISTA ESPANOLA DE FISIOLOGIA, 46 (1), 103-108, 1990

Receptores del factor de crecimiento epidermico en
cancer de mama*

P. Bolufer-Gilabert**,  A. LIuch-Hernandez***  y F. MiralJes-Dolz

Laboratorio de Hormonas
Departamento de Biopatologia Clinica

Centro Maternal, Hospital «La Fe»
46009 Valencia (Espana)

(Recibido el 19 de diciembre de 1989)

P. BOLUFER-GILABERT, A. LLUCH-HERNANDEZ and F. MIRALLES-DOLZ. Re
ceptors of the Epidermic Growth Factor in Mammary Cancer. Rev. esp. Fisiol., 46 (1), 103-
108, 1990.

Epidermal growth factor receptor (EGFr) and cytosolic (cER) and nuclear (nER) estradiol
receptors were quantified in 220 primary breast cancers. The EGFr was significantly more
frequent (X2 = 5.9; P < 0.025) and its concentration was significantly higher (P < 0.001)
among ER- tumors than in ER+ tumors. There was a significantly greater proponion (X2 =
6.4; P < 0.05) of node involvement in EGFr+/ER+ tumors than in EFGr/ER+. Increases
in the proportion of EGFr4- in ER— tumors are parallel to Scarff-Bloom scores (X2 = 6.1; P
< 0.05) and there is a significant trend towards increased EGFr concentrations with histologic
dedifferentiation. In ER4- tumors the median concentrations of EGFr in the different age
groups show linear correlation and follow a parallel profile with the medians of nER. These
findings support the hypothesis that considers EGFr as a bad prognosis factor and suggest
that EGFr expression and concentration in ER+ tumors might be considered an estrogenic
action mediated through the binding of ER to their nuclear acceptors.
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Si bien se sabe la importancia que tienen
los receptores de estrogenos (RE) y de
progesterona (RP) en el cancer mamario
numano, en los ultimos anos un buen nu-
mero de publicaciones han enfatizado la
importancia creciente que puede tener el
factor de crecimiento epidermico (EGF) o 
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el factor de crecimiento tumoral a (TGFa)
y su receptor (REGF) en el crecimiento y
difusion del cancer mamario humano (5,
10).

El REGF se ha encontrado en el cancer
mamario humano, siendo mas frecuente
en los tumores RE— que en los RE+ (2,
3, 8, 16). Se ha relacionado la presencia de
REGF con factores consideraaos como de
mal prondstico, tales como la afectacion
ganglionar (3, 19), mayor indiferenciacion
histologica (18), falta de respuesta a la te-
rapeutica endocrina (14, 15), y con tiem- 
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pos de supervivencia global y penodos li
tres de enfermcdad mas cortos (17).

El presente estudio trata de verificar el
valor del REGF en el cancer mamario hu-
mano cualitativa y cuantitativamente,
contrastando los resultados de las deter-
minaciones de REGF en canceres mama-
rios con los resultados de las determina-
ciones de RE en las fracciones citosolica
(REc) y nuclear (REn), asi como con el
grado de indiferenciacion histoldgica y
otros factores prondsticos.

Material y Metodos

Se ha determinado el REGF y RE en
220 canceres primitives de mama (188
ductales, 18 lobulillares, 4 medulares, 2
tubulates y los 8 restantes de otros tipos).
En 118 de estas pacientes se encontro in-
filtracion ganglionar en el momento de la
mastectomia y 9 pacientes desarrollaron
metastasis a distancia durante el periodo
de seguimiento (11 meses).

El grado de indiferenciacion histologica
se ha valorado empleando el indice de
Scarff-Bloom asignando puntuaciones en-
tre 3 a 9 6 agrupando los tumores en tres
grados: Grado I que incluye las puntua
ciones entre 3 a 5; el II que comprende la
6-7 y, el III que abarca la 8-9 (4, 7, 18).

La cuantificacion de REGF es un en-
sayo de saturacion de dos puntos consis-
tente en la incubacion por duplicado de
100 pl de la preparacion de membranas
plasmaticas del tejido o tumor con 100 pl
EGF-I125 (40,000 cmp = 200-300 fmol/
ml) mas 200 pl del tampon de ensayo (uni-
do total) o con 200 pl de una solucion de
8333 fmoles EGF frio (unido inespecifi-
co). El unido esnecifico se obtiene sustra-
yendo a la media de las cpm de los dos
tubes unido total la media de las cpm de
los dos tubes de unido inespecifico. Los
resultados finales se expresan en fmol
EGF-I12’ unido a las memoranas/g de pro-
teina total (PT) del homogeneizado.

Se han adoptado como criterios, para 

definir la positividad (REGF+), el hallaz-
go de concentraciones de REGF superio
rs a los 0,5 fmol/ml de homogeneizado
con unido inespecifico inferior al 70 % del
unido total.

Con la excepcion de 18 muestras, en
que la determinacion de RE se hizo em
pleando un procedimiento inmunoquimi-
co (9), en el resto se han determinado los
RE citosolicos (REc) y nucleates (REn) de
acuerdo con el metodo de Leake (13) y
siguiendo el sistema multipunto de Scat
chard, empleando estradiol 3H como li-
gando marcado y dietilestilbestrol como
competidor frio. La separacion de las frac
ciones unida y libre se efectua con carbon
dextrano en el citosol y mediante filtracion
para la fraccion nuclear.

Los resultados se expresan en fmol
REc/mg PT en la fraccion citoplasmatica
y como cociente con el ADN (6, 12), en
la fraccion nuclear.

Un tumor se considera positive (RE+)
cuando lo sea simultaneamente en las frac
ciones citosolica y nuclear; negativo
(RE—), cuando esta condicion no se cum-
pla.

Resultados

REGF y RE
Los tumores REGF+ son significati-

vamente mas frecuentes en los canceres
RE— que en los RE+. Asimismo los RE—
tienen, tambien, una concentracion de
REGF significativamente superior a la de
los RE+ (tabla I).

REGF y TNM tumoral

REGF y tamano tumoral (T). — No se
ha encontrado diferencia significativa en
tre la proporcion de tumores REGF4- en
los tumores RE+ o RE— y el tamano tu
moral (tabla II), ni en la concentracion de
REGF encontrada entre los diferentes ta-
manos tumorales.
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Tabla I. Medianas (n) de REGF y RE (fmol/g) en canceres primitives de mama.
Entre parentesis se da el range de valores.

RE Edad (arios) n REGT/PT n REc/PT n REn/ADN n

— 55
(27-83)

145 1167
(161-25078)

69 — —

+ 60
(29-81)

75 668
(260-4663)

23 65
(5-475)

71 562
(13-3099)

53

MANN W U
X2; P

2,3; < 0,02 3,2; < 0,001
5,9; < 0,025

— —

REGFy afectacion ganglionar. — No se
ha encontrado relacion alguna entre la
presencia de REGF con la afectacion gan
glionar en los tumores RE—, sin embargo,
en el grupo de los RE+ la afectacion gan
glionar se incrementa significativamente
con la presencia de REGF (fig. 1. C). No
obstante, estos hallazgos cualitativos no se
corresponden con resultados similares
cuantitativos.

REGF y metastasis a distancia (M). —
No se han encontrado diferencias estadis- 

ticamente significativas ni en la propor
cion ni en la concentracion de REGF con
la presencia o ausencia de metastasis a dis
tancia (tabla III).

REGF y grado de indiferenciacion his-
tologica. — En los tumores RE— existe un
aumento en la proporcion de REGF+ pa-
ralela con el grado de indiferenciacion his-
tologica (fig. 1. B).

Cuando se consideran conjuntamente
los tumores RE+ y RE— se encuentra una
correlacion positiva entre la concentracion

Tabla II. Medianas (n) de REGF (fmol/g) y tamano tumoral en carcinomas primitives de mama.
Entre parentesis se da el range de valores.

*T = Numero total de tumores. n = Numero de tumores REGF. K.W.H = Prueba H de Kruskal-Wallis, n.s. = No significative.

T

RE- RE+

REGF/PT n T* REGF/PT n r
1 2094

(716-13471)
9 22 867

(693-1041)
2 13

2 1044
(249-25078)

36 78 681
(442-2199)

12 34

3 867
(243-9068)

13 25 403
(260-4663)

5 11

4 1645
(162-6119)

6 11 778
(594-870)

3 10

K. W. H+; P
X2; P

5,4 ; n. s.
0,8; n. s.

2,9; n, s.
2,8; n. s.
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de REGF y el indice de Scarff-Bloom (fig.
1. A).

REGF y edad de las pacientes. — Las
medianas de REGF de los canceres RE—

Ijermanecen casi constantes a lo largo de
os diferentes grupos de edad, excepto en

el grupo de mayor edad que experimental!
un descenso. Sin embargo, en los tumores
RE+ las medianas de la concentracion de

Tabla III. Medianas (n) de REGF (fmol/g) y metastasis en el cancer primitive de mama.
T = Numero total de tumores. Entre parGntesis se da el rango de valores. n. s. = no significativo.

M-/+ RE- n T RE+ n T

— 1167 67 140 668 21 71
(123-13471) (260-4663)

+ 954 3 5 678 2 4
(562-25078) (578-778)

MANN W U; P 0,2; n. s. 0,1; n. s.

B
RE+JC2=2.12:n3n(3pearman)=0,25;N=S3;P<0,05

Fig. 1. Correlation entre la concentration de
REGF (A) o la presentia de REGF (B) y el grado
histoldgico (indice de Scarff-Bloom). Afectation
ganglionar en los tumores REGF+ en relation con

la presentia de RE (C).

X tumores KEGF

E3 x+  k-
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Fig. 2. Perfil de medianas de REGF y concentraciones de REn en los tumores RE+ y RE— de los
diferentes grupos de edad (A) y correlation del REGF con los REc o REn en los canceres RE+ (B).

REGF siguen un perfil paralelo a los REn
(fig. 2. A), pudiendose comprobar la exis-
tencia de una correlacion lineal entre am
bos parametros (fig. 2. B).

Discusion

La proporcion global de 42 % de
REGF4- encontrada, aunque similar a la
de otros trabajos (2, 3) resulta mayor que
la descrita por otros autores (1, 8, 16).

Existe una coincidencia practicamente
unanime en que los tumores REGF+ se
presentan con mas frecuencia entre los
canceres RE— (2, 8, 16, 18). Aqui, al igual
que otros estudios con RP (2), se de-
muestra que los tumores RE—, ademas de
tener mayor proporcion de REGF4-, tam-
bien tienen una mayor concentracion de
receptor en comparacion con los RE+.

Existe una mayor proporcion de afec-
tacion ganglionar en los tumores REGF+/
RE4- que en los REGF-/RE4-, pero, a di-
ferencia de lo que se afirma en otros es
tudios (17, 19), no se pudo demostrar ni
la existencia de una mayor proporcion
global de REGF4-, en los tumores con in-
filtracion ganglionar, ni relacion alguna
entre la concentracion de REGF y el ta-
rnaho tumoral.

Existe una tendencia no solo hacia una 

mayor proporcion de REGF4- con los
grados de indiferenciacion histologica (1,
18, 19), sino que tambien hay una tenden
cia manifiesta al incremento en la concen-
tracion de REGF.

Las medianas de las concentraciones de
REGF de los canceres RE4- y RE— siguen
perfiles diferentes. En los RE4- las con
centraciones de REGF son paralelas a los
RE, especialmente con los REn, mientras
que en los tumores RE— la concentracion
de REGF se mantiene practicamente cons-
tante a lo largo de las edades, con la ex-
cepcion de la caida experimentada en el
grupo de mayor edad. La correlacion exis-
tente entre los REn y el REGF en los RE 4-
queda satisfactoriamente explicada por
Jordan (11) que postula que los REGF se
inducirian por la accion del E2 a traves de
su fijacion en los aceptores nucleares.

Por otra parte, los resultados confirman
los de otros estudios (1, 16-19) en el sen-
tido de que la presencia de REGF esta es-
trechamente asociada con una mayor agre-
sividad tumoral, con independencia de los
RE.

La mayor proporcion de afectacion
ganglionar en los tumores REGF4-/RE4-
y el paralelismo existente entre la concen-
tracion de REGF y los REn en los tu
mores RE4-, sugieren que la concentra
cion de REGF y su expresion en los can- 
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ceres RE+ podria corresponder a acciones
estrogenicas, lo que daria significados di-
ferentes a los canceres REGF+, depen-
diendo de la presencia o no de RE.

Resumen

Se detcrminan receptores de factor de crecimiento
epidermico (REGF) y receptores de estradiol (RE) en
las fracciones citosolica (REc) y nuclear (REn) de 220
carcinomas primitivos de mama. El REGF se pre-
senta en una proporcion significativamente mayor
(X2 = 5,9; P < 0,025) y con concentracion mas ele-
vada (P < 0,01) en los tumores RE— que en los can-
ceres RE+. Hay una proporcion significativamente
mayor de afectacion ganglionar en los tumores
REGF+/RE+ en comparacion con los REGF—/
RE+ (X2 = 6,1; P < 0,05). En los canceres RE—
existe un aumento en la proporcion de REGF+, pa-
ralelo al indice de Scarff-Bloom (X2 = 6,1; P <
0,05), con una tendencia significativa al incremento
en las concentraciones de REGF paralelo con el gra-
do de indiferenciacion histologica. En los canceres
RE+ la mediana de las concentraciones de REGF,
en los diferentes grupos de edad, sigue un perfil pa
ralelo al de las medianas de REn de esos grupos. Es-
tos hallazgos afianzan la hipotesis que considera al
REGF como un factor de mal prondstico y sugieren
que la expresion del REGF en los canceres RE+ pue-
da considerarse como una accion estrogenica media-
da a traves de la union de los RE con sus aceptores
a nivel nuclear.

Palabras clave: Receptor de factor de crecimiento
epidermico, Cancer de mama.
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