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RESUMEN 

 
La expresión de receptores de estrógeno (RE) y de progesterona (RP) constituyen 

una variable de valor pronóstico en el cáncer de mama, donde la respuesta a la terapia 
endocrina será más favorable en tumores con estos receptores positivos. El objetivo del 
presente trabajo füe determinar la expresión de RE y de RP y su asociación con las 
variables pronósticas: edad, presencia de ganglios linfáticos axilares con metástasis, tamaño 
del tumor, grado histológico, grado nuclear, estadio clínico, tiempo libre de enfermedad y 
sobrevida. Se estudiaron 53 pacientes con carcinoma de mama, con edades comprendidas 
entre 29 y 77 años, diagnosticadas en el Instituto Oncológico "Dr. Miguel Pérez Carreño", 
que no habían recibido quimioterapia. Los cortes de biopsias se analizaron por 
inmunohistoquímica, utilizando el método de estreptavidina-biotina-peroxidasa. En los 
resultados obtenidos se observó un 22.6% de expresión de RE y un 18,8% de RP con una 
asociación significativa entre ambos receptores (p< 0,005). Se evidenció relación 
significativa entre los RE y la edad de las pacientes (p< 0,005), el porcentaje de negativos 
fue mayor en los pacientes hasta los 50 años y el porcentaje de positivos mayor en el grupo 
de más de 50 años. Las pacientes con RE y RP positivos presentaron mayor tiempo libre de 
enfermedad y mayor sobrevida aunque sin significación estadística. No se observó 
asociación significativa entre el estatus de los receptores de estrógeno y progesterona con 
las demás variables en estudio. 
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ABSTRACT  
 

ESTROGEN AND PROGESTERONE RECEPTORS IN BREAST CÁNCER. 
ASSOCIATION WITH CLINICOPATHOLOGICAL VARIABLES 

 
The expression of estrogen and progesterone receptors (RE) and (RP), are variables 

of prognostic value in breast carecer, the response to endocrine therapy being more 
favorable in tumors in which such receptors are positive. The purpose of'the present study 
was to determine the expression of RE and RP and its association with the predicting 
variables: age, presence of lymphatic axillary ganglia with metastases, tumor size, 
hystological grade, nuclear grade, clinical stage, remaining time free of disease, and 
survival rate. The study was done ore 53 patients with breast carcinoma, aged 29 to 77, who 
had been diagnosed in the Oncology Institute "Dr. Miguel Perez Carreño" and had not 
received chemotherapy. The sections of biopsies were analyzed by immunohistochemistry, 
using the Estreptavidine-Biotine-Peroxidase method. Results showed 22.6% of RE 
expression and 18.8% of RP, as well as a signif cant relationship between both receptors. 



(p<0.005). Also, a significant relationship was,fóund between RE and age of patients 
(p<0.005). The percentage óf negatives was higher in patients up to 50 years of age and the 
percentage of positives was highter in the over-50 group. Patients with positive RE and RP 
showed a longer time free of illness and a greater survival rate, although no significant 
association was found between estrogen and progesterone receptora and the other variables 
studied. 
 
Key words: breast carcinoma, estrogen receptor, progesterone receptor, prognostic.factors. 
 
(1) Centro de Investigaciones Médicas y Biotecnológicas de la Universidad de Carabobo 
(CIMBUC). Escuela de Bioanálisis. Financiado por el CDCH-UC. Valencia, Venezuela. 
Apartado Postal 3155 - El Trigal. Telf. 8666243. 
e-mail: libimolina@net-uno.net Fecha de Recibido: Julio 2001- Fecha de Aprobado: 
Octubre 2001 

 
INTRODUCCIÓN 

 
El cáncer es un crecimiento celular maligno que se produce como resultado de un 

desarrollo incontrolado de células anormales, que se reproducen sin seguir el ritmo 
habitual, volviéndose insensibles a los mecanismos de control del organismo. El mismo 
representa una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad en el ámbito mundial, 
siendo actualmente en nuestro país la segunda causa de muerte después de las 
enfermedades cardiovasculares (1). 

El cáncer de mama constituye el tumor sólido más frecuente en la mujer, ocupando 
en Venezuela el segundo lugar después del cáncer de cuello uterino. Pero, aparte de su gran 
frecuencia, tiene una marcada tendencia a la generalización precoz por las vías linfática y 
sanguínea (2). 

Para evaluar el pronóstico del cáncer de mama, existen parámetros que predicen la 
evolución o agresividad del mismo, entre estos cabe mencionar: el estado de los ganglios 
linfáticos axilares, el tamaño del tumor, el grado histológico, el grado nuclear, el estadio 
clínico, la edad de la paciente, la sobrevida y el intervalo libre de enfermedad (3, 4, 5). 

La incidencia del cáncer de mama está relacionada, además, con la presencia de 
ciertos factores de riesgo que pueden favorecer su desarrollo, ejerciendo su efecto a través 
de modificaciones hormonales, alterando la cinética celular de la glándula mamaria (3, 4, 
5). En este sentido, existen receptores sobre un gran número de hormonas, siendo los más 
importantes los receptores de estrógeno (RE) y los receptores de progesterona (RP). Jensen 
en 1971 (6) y MeGuire en 1973 (7) fueron los primeros en establecer la relación entre la 
presencia de receptores de estrógeno en el citosol del tejido mamario neoplásico y la 
respuesta a la manipulación hormonal. La presencia de RE en el tumor es un predictor de la 
respuesta a la terapia endocrina al igual que la presencia de RP Dado que la síntesis de RP 
es estrógeno dependiente, su presencia indica la capacidad de sintetizar productos bajo la 
regulación estrogénica y seguir teniendo respuesta endocrina (8). 

La presencia de RE y RP se relaciona con el intervalo libre de enfermedad 
independientemente de la edad, menopausia, tamaño tumoral o afectación de ganglios 
axilares, habiéndose demostrado que las pacientes RE positivo tienen intervalos libres de 
enfermedad más prolongados (9, 10). 



La correlación entre la expresión de receptores y la proliferación celular es todavía 
controversial, las pacientes con cáncer de mama pueden o no presentar estos receptores en 
las células tumorales. Su determinación es de gran utilidad ya que permite elegir el 
tratamiento con terapia endocrina si están presentes, o con quimioterapia si están ausentes 
(11, 12). Por ello, se plantea investigar la presencia de los receptores de estrógeno y 
progesterona mediante la técnica inmunohistoquímica y relacionar su valor con las 
variables clinico-patológicas: edad, número de ganglios linfáticos, tamaño del tumor, grado 
histológico, grado nuclear, estadio clínico, tiempo libre de enfermedad y sobrevida de las 
pacientes. 

 
METODOLOGÍA 

 
Se estudiaron 53 pacientes con diagnóstico clínico e histológico de cáncer de mama, 

que acudieron al Instituto Oncológico Dr. Miguel Pérez Carreño durante el período 
1986-1999, tomando como criterios de inclusión los carcinomas de tipo ductal infiltrante 
que reunieran todas las variables en estudio y que el material de biopsia se encontrara en 
cantidad suficiente para su procesamiento. Fueron excluidas las pacientes que habían 
recibido quimioterapia pre-operatoria. Estos datos y las variables clinicopatológicas en 
estudio fueron obtenidos de la historia clínica de cada paciente. El tiempo de sobrevida se 
consideró como el tiempo en meses desde que se estableció el diagnóstico hasta el deceso 
de la paciente. 

De las biopsias seleccionadas incluidas en parafina se realizaron cortes de 5 micras 
(5p) de espesor y se analizaron para determinar la presencia de RE y RP mediante 
inmunohistoquímica por el método estreptavidina-biotina-peroxidasa (Dako Systems). Para 
ello, después de desparafinar e hidratar el material, se incubó con recuperador de antígeno 
(Dako Sistems) por 30 minutos a 95 °C, el resto del procedimiento se siguió según la 
metodología estándar (13). Se utilizó un anticuerpo monoclonal anti-receptor de estrógeno 
y antireceptor de progesterona (Dako Systems), incubando las muestras toda la noche a 4° 
C. Como anticuerpo secundario se utilizó una IgG policlonal anti-ratón, anticonejo y 
anti-cabra (Dako Systems) y como coloración de contraste Hematoxilina de Harris. 

Los casos positivos fueron determinados por la presencia de una coloración nuclear 
marrón-dorada al microscopio de luz en un mínimo de 10% de las células (14). 

Se realizaron los análisis estadísticos a través del programa SPSS mediante el test t 
de Student., para la comparación entre el estatus de receptor de estrógeno y progesterona 
con el tiempo libre de enfermedad y la sobrevida de las pacientes. Para evaluar la 
asociación entre el estatus de los marcadores con las demás variables en estudio se utilizó la 
prueba de chi cuadrado. Los valores de P= 0,05 fueron considerados estadísticamente 
significativos. 

 
RESULTADOS 

 
Se estudiaron 53 pacientes con edades comprendidas entre 29 y 77 años, 27 (50,9%) 

eran menores o iguales a 50 años y 26 (49.1%) mayores de 50 años. El 26,6% presentó 
reactividad positiva para los receptores de estrógeno y el 18,8% para receptores de 
progesterona. 

En la Tabla 1 se observa la asociación entre la reactividad de RE y RP, 
observándose asociación significativa entre ambos marcadores (p< 0,05). 



 

 
 

Se observó asociación sigificativa entre el estatus de RE con la edad de las pacientes 
(p< 0,05), el porcentaje de RE negativos es mayor en el grupo menor o igual a 50 años, 
mientras que en el grupo mayor de 50 años, el porcentaje de positivos fue mayor (Tabla 2). 
 

 
En la asociación de la expresión de RP con la edad de las pacientes, se refleja que el 
porcentaje de casos positivos y negativos se distribuye de manera similar en ambos grupos, 
sin significación estadística (p >0,05) (Tabla 3). 

 
 

En la tabla 4 se observa la comparación entre la media del tiempo libre de 
enfermedad y la media de la sobrevida según el estatus de los receptores de estrógeno. 
Estos parámetros fueron menores en las pacientes con RE negativos, aunque no se 
observaron diferencias significativas (p>0,05). 
 



 
 

A1 comparar el tiempo libre de enfermedad y la sobrevida de las pacientes con la 
presencia o ausencia de RP, no se observaron diferencias estadísticamente significativas, 
aunque las pacientes con receptores positivos tenían un tiempo libre de enfermedad mayor 
que las de receptores negativos (36 vs 26,73 meses). Igual comportamiento se evidenció 
para la sobrevida (Tabla 5). 
 

 
 
 

En la tabla 6 se muestra la asociación entre el estatus de RE con las variables en 
estudio, no encontrándose asociación significativa; sin embargo, es de hacer notar que el 
mayor número de casos con RE negativos está asociado con las pacientes que presentan 
más de tres ganglios linfáticos positivos (46.3%), 
grado histológico II.(58.5%), grado nuclear 11(56.1) y estadio clínico 111(48.8%). 

En la asociación de la reactividad de RP con las variables clinicopatológicas se 
reflejó igualmente la misma tendencia (Tabla 7). 



 
 



 
 

 
DISCUSIÓN 

 
La determinación de los receptores de Estrógeno (RE) y receptores de progesterona 

(RP) en muestras de biopsia de carcinoma infiltrante de la mama, previo a la manipulación 
terapéutica, es hoy en día una práctica estándar en el manejo del carcinoma mamario. 

La identificación de los pacientes que pueden responder a la manipulación 
hormonal era un serio problema para el clínico que trataba pacientes con carcinoma de 
mama, hasta que el análisis de los receptores hormonales devino una práctica de rutina. 
Aproximadamente 55 a 65% de los carcinomas mamarios primarios v 45 a 55% de las 
metástasis son RE positivos. De ellos, el 55 a 60% responden a la terapia hormonal, en 
comparación con solo el 8% cuando son RE negativo. Los tumores mejor diferenciados 
tiene más posibilidades de ser RE positivos y son de mejor pronóstico (15). 

La presencia de ambos receptores, RE y RP, en el tumor aumenta la posibilidad de 
responder a la terapia hormonal a 75-80%. La relación de los RE con el pronóstico es 
controversial. Sin embargo, dependiendo de la edad y del estado de los ganglios axilares, 



varios estudios sugieren una mejor supervivencia global para los tumores RE positivos (16, 
17). 

En el presente, la determinación de los RE y RP es considerada uno de los valores 
más importantes a ser considerados en el tumor; los resultados se utilizan en las decisiones 
terapéuticas y como factor pronóstico independiente (18). 
La determinación inmunohistoquímica ha revelado ser de mejor valor predictivo a la 
respuesta al tratamiento hormonal que el estudio bioquímico tradicional. (17, 18, 19). 

En el presente trabajo se reportan los primeros resultados de manera retrospectiva, 
realizados por inmunohistoquímica en Valencia, Estado Carabobo. 

Los porcentajes de positividad para los RE y RP resultó inferior (26,6% y 18.8%, 
respectivamente) a los reportados por Lu y col. (1996) (20) en un estudio de 200 muestras 
donde encontraron un 73,5% y 65,5% de positividad de receptores de estrógeno y 
progesterona respectivamente. Esta diferencia pudiera explicarse por diferentes razones. En 
primer lugar, las muestra utilizadas correspondían a bloques de parafina de archivo, en 
donde las condiciones de fijación no fueron estándar, siendo posible que en ciertos casos 
ésta haya sido excesiva. En este sentido, Baccus (1994) (21) encontró que la exposición 
prolongada a fijadores puede dar como resultado el camuflaje del antígeno. En segundo 
lugar, las pacientes menores de 50 años representaron un número considerable, 49 %, de la 
muestra, siendo en este grupo donde se observó el mayor número de casos negativos. 
Además, no hay estudios publicados relativos a estos nuevos marcadores en pacientes 
venezolanas y, por lo tanto, no se conoce el patrón de ellos en nuestro medio. 

La asociación de reactividad entre ambos receptores fue positiva, 37 casos 
resultaron RE- RP- y 6 RE+ RP+. Es importante destacar que actualmente se consideran 
cuatro grupos de acuerdo a estos receptores, a saber, RE+ RP+; RE+ RP-; RE- RP+ y RE- 
RP-, con diferentes evoluciones y respuesta al tratamiento hormonal (22, 23, 24, 25). 

Los casos RE positivos mostraron relación con el grupo etario mayor de 50 años, no 
así los RP. Lo primero está de acuerdo con lo reportado por William y col. (2001) (25) 
donde la población posmenopáusica presentó el mayor índice de positividad. Similares 
resultados lo reportan Mandelblatt (1991) (26) y Swanson (1994) (27). Para lo segundo, la 
posible explicación es el tamaño de la muestra y el escaso número de casos positivos a este 
receptor. 

Se encontró además que, las pacientes con mayor tiempo libre de enfermedad y 
mayor sobrevida presentaron positividad a RE y RP, aunque sin diferencias significativas. 
Se ha demostrado que las pacientes con RE positivos tienen intervalos libres más 
prolongados, al igual que la supervivencia a partir de la primera recidiva (20, 28). Los 
tumores con un intervalo libre de enfermedad prolongado son de más lento crecimiento, 
más diferenciados y probablemente responderán mejor al tratamiento hormonal (8). 

En relación con el estatus ganglionar axilar, el tamaño del tumor, el grado 
histológico, el grado nuclear y e1 estadio clínico, no se encontraron diferencias 
significativas. De todos estos parámetros, la literatura reporta consistentemente asociación 
entre la positividad a los receptores con el grado histológico y en menor grado con el 
estatus axilar. (16, 29). Kenneth y col. (2001) (30) estudiaron diferentes grupos étnicos 
residentes en Estados Unidos, encontrando para la población hispana presencia de RE Y RP 
en su mayoría en el grado histológico II. Para los RE negativos, la mayor proporción se 
observó en los grados histológicos II y III en el grupo más joven (42 a 47 años). Sin 
embargo, se encuentran reportes que, al igual que en este trabajo, tampoco han encontrado 
relación (31, 32). 



Es necesario considerar igualmente el tamaño de la muestra y la posibilidad de que, 
en nuestro medio, los patrones de expresión de los marcadores tumorales y presentación del 
cáncer de mama puedan ser algo diferentes a la población de otros países. Por lo tanto, 
consideramos importante continuar y ampliar trabajos de este tipo para poder caracterizar 
nuestra población. 
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