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Receptores de Estrógeno, Progesterona y Her 2/ 
Neu, en  Pacientes con Cáncer de Mama Tratadas 

en el Centro Estatal de Oncología de Sinaloa

Muñoz–Duran L 1, Álvarez–Mondaca J 2,  Espino-Villalobos J 3, Murillo-Llanes J 4, Alejo-Armenta LN 5

RESUMEN
Objetivo: Determinar la frecuencia de Receptores Estrógeno, Progesterona y Her 2/ neu, en  pacientes 
con cáncer de mama tratadas en el Centro Estatal de Oncología de Sinaloa. Materiales y Métodos: Se 
realizó un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional en el Centro Estatal de Oncología, en pacien-
tes con cáncer de mama, durante un periodo de 2 años de enero 2005 a diciembre 2007 con presencia de 
inmunohistoquimica. Se determinaron los receptores hormonales para estrógeno, progesterona y Her 2 
neu por inmunohistoquimica RE+>5%, progesterona  >10%, se definió sobre expresión del Her 2 neu 
por inmunomarcación con valor de 3+, herceptest. Se estudió la frecuencia de receptores hormonales en 
la población total, así como en pacientes premenopáusicas y posmenopáusicas, otras variables como edad, 
tipo de extirpe histológica, antecedentes familiares de cáncer de mama, lactancia y paridad etc. El análisis 
estadístico se realizó con programa estadístico Stata 6.0 y EpiInfo V6. Resultados: Se estudiaron 238 pa-
cientes con cáncer de mama, la media de edad fue de 51.1 años. La frecuencia de receptores hormonales 
(+), fue de 67.04%. Se encontró Her-2/neu (3+) en 20.5%; el triple negativo se registró en 68 paciente 
(28.57%). Por grupo de edades se obtuvo un total de 96 pacientes premenopáusicas, en este subgrupo la 
frecuencia de RH (Receptores hormonales fue de43 (44.79%), contra el  subgrupo de las  posmenopáu-
sicas que fue de 64 pacientes (45.07%), encontrando que no existe una diferencia significativa (p=0.966.). 
Conclusión: La frecuencia de los receptores hormonales en pacientes con cáncer de mama es semejante 
a la reportada en otras series de países desarrollados el cual va del 60 al 70%.
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ABSTRACT
Objective: To determine the frequency of  Estrogen receptors, Progesterone and Her-2/neu, in pa-
tients with breast Cancer treated in the Oncological State Center of  Sinaloa. Methods: Carry out a 
retrospective, descriptive and observational study, in patients with breast cancer, during a 2 year period 
from December 2005 to January 2007, with inmunohistochemistry presence. The hormonal receptors 
were determined for estrogen, progesterone and Her-2/neu, for inmunohistochemistry RE+>5%, 
Progesterone >10%. And was defined on expression of  the Her-2/neu for over expression with value 
of  3+, herceptest. One studies the frequency of  hormonal receptors in the total population, as well as 
in premenopausal and postmenopausal patients. As well as other variables such as age, type of  extirpate 
histology, family history of  breast cancer, nursing, parity, etc. and the statistical analysis one carries out 
with statistical program Stata 6.0 and EpiInfo V6. Results: Studied 238 patients with breast cancer. 
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INTRODUCCIÓN
El cáncer de mama es considerado como una de las causas 
más importantes de mortalidad en la mujer a nivel mundial. 
En México se ha observado un aumento de la incidencia y 
mortalidad por esta patología, lo que traduce un problema 
epidemiológico de interés, siendo la segunda causa de muerte 
por cáncer en la mujer con una tasa 13 por 100.000 mujeres/
año, por lo que se hace necesario implementar varios enfo-
ques terapéuticos de ataque para disminuir su mortalidad.1

La relación entre el cáncer de mama y la influencia hor-
monal data de 1896, cuando Sir George Beatson, de Esco-
cia, publicó en la revista Lancet un caso de disminución del 
tamaño del carcinoma de la glándula mamaria después de 
realizar una oforectomía bilateral.2-4 El cáncer de mama es 
dependiente de hormonas, por lo que su comportamiento 
biológico depende en gran medida de la acción de las hor-
monas ováricas, estrógenos y progestagenos. Los estrógenos 
son responsables de la elongación y ramificación de los duc-
tos mamarios y la progesterona del desarrollo y diferencia-
ción de los lobulillos. Ambas hormonas actúan en los tejidos 
blancos a través de receptores específicos y se sabe que en el 
cáncer de mama su expresión se encuentra alterada. 5

El estrógeno se une al receptor y este complejo ligando 
activa a una secuencia específica en la región reguladora de 
genes que responden a estrógenos conocida como elemen-
tos de respuesta a estrógenos, estos genes en turno regu-
lan el crecimiento y diferenciación celular. Esta reacción 
es única y puede ser tan irreversible que conduzca a una 
aberrante expresión del gen.6 La actividad estrogénica es, 
como ya se ha indicado, fundamental en el desarrollo de las 
neoplasias. Su actividad precisa de un receptor especifico, 
iniciando así una cascada de señales que conducirán, por 
un lado a la actividad directa de la transcripción genética y 
por otro iniciará la vía intracelular, usada por los factores de 
crecimiento epidérmico.7

Los receptores hormonales (RE)  desde su introducción 
en los años setenta, se buscó probar que podían ser un fac-
tor predictivo para distinguir la subpoblacion de canceres 
de mama que se beneficiarían con el tratamiento endocrino 
(ablación de ovarios, o suprarrenales, o de ambos, o en su 
caso la hipofisectomia en  esa época)8. Por supuesto, con la 

introducción de los antiestrógenos los tratamientos endocri-
nos ablativos fueron olvidados y los RE ocuparon un rele-
vante papel como factores predictivos de respuesta al uso de 
antiestrogenicos (tamoxifen) 9-11. Por lo que respecta del 55 
% al 65% de los carcinomas primarios de mama y del 45% 
al 55% de sus metástasis son receptores estrógeno-positivo. 
Por lo que se ha demostrado que los tumores con RE+ res-
ponden a la administración de esquema hormonal entre un 
55% al 60% y alrededor de un 8% de los RE negativos tienen 
mejor respuesta al uso de la quimioterapia citotóxica.12-15

Los tumores mejor diferenciados son RE+ y tienen un 
mejor pronóstico. Los receptores estrógeno y progesterona 
están muy relacionados con la respuesta del tumor a la re-
gión hormonal, el grado de diferenciación y la invasión del 
estroma infieren en la agresividad del tumor, en tanto que 
la invasión vascular y la cinética celular se relacionan con 
mal pronóstico. La presencia del gen HER-2 (Onco-gen del 
cromosoma 17) es una parte del código genético que todos 
tenemos; también conocido como HER-2/neu y cerbB2, 
este gen desempeña un papel clave en la regulación del cre-
cimiento de las células de los oncogenes. 17

En México no existen estudios epidemiológicos signi-
ficativos en cuanto a los receptores hormonales y el her-2/
neu en el cáncer mamario. En la investigación uno de los 
objetivos fue estudiar a una población de pacientes con 
cáncer de mama y determinar la frecuencia de los recepto-
res hormonales (estrógeno, progesterona y her-2/neu) y su 
relación entre ellos, así como su correlación con las pacien-
tes premenopáusicas y posmenopáusicas.11 

El objetivo de este trabajo es determinar la frecuencia 
de los receptores hormonales, estrógeno, progesterona y 
Her 2 neu en la población atendida en el Centro Estatal 
de Oncología.

METODOLOGÍA
Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo y observa-
cional, el cual se aplicó a pacientes de cualquier edad con 
diagnostico de cáncer de mama documentadas con estudio 
histopatológico y reporte de receptores hormonales, post-
operada de mastectomía y que cumpla con los criterios de 
inclusión, las cuales son atendidas en el Centro Oncológico 

The median age was 51.1 years. The frequency of  hormonal receptors (+) was 67.04%. Her-2/neu was 
(3+) in 20.5%. The negative triple recorded in 68 patients (28.57%). For the age group a total of  96 
patients were premenopausal, and in this subgroup the frequency of  HR (Hormonal receptors) was 
43 (44.79%), compare to 64 patients (45.07%) in the subgroup of  the postmenopausal, finding that a 
significant difference doesn’t exist (p=0.966.) Conclusion: The frequency of  the hormonal receptors 
in patients with breast cancer is similar to the reported one in other series of  developed countries which 
go from the 60 to 70%.

Key words: Hormonal receptors. Breast Cancer.
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en el área de Onco-Ginecología, tomando la información 
de los expedientes clínicos de un periodo comprendido en-
tre junio del 2005 a diciembre  del 2007 en dicho Centro.

La determinación de los receptores hormonales se rea-
lizó por medio de inmunohistoquímica, buscando recep-
tores hormonales de estrógenos y progesterona y Her 2/ 
neu solamente (de acuerdo con lo validado en la actualidad 
por la American Society  Of  Clinical Oncology, 2000), cuyo 
proceso comienza cuando se recibe la pieza quirúrgica o 
biopsia ya sea de un quirófano o de un consultorio. Pero 
en este caso las piezas se recibieron de pacientes postmas-
tectomizadas, como en todos los especímenes quirúrgicos 
se coloca la pieza en una solución de formaldehído al 10% 
con lo cual lograremos que el  tejido muerto ya no se au-
torice; pasado un día en fijación, se procede a tomar una 
pequeña muestra de la neoplasia, una vez hecho esto se 
sigue con el proceso de deshidratación y parafinación con-
vencionales para poder formar bloques o cubos de parafina 
donde están los cortes mencionados. Aquí es donde em-
pieza la parte sustancial de la prueba: con un micrótomo se 
hacen cortes de 2-3 micras de espesor (tantos cortes como 
marcadores antigénicos se desean localizar), estos cortes se 
colocan en portaobjetos silanizados y acto seguido por un 
proceso casi ortodoxo donde, con hornos de microondas 
y vaporeras se busca “desenmascarar” los antígenos busca-
dos para luego colocar microgotas del anticuerpo selectivo 
para ese antígeno en particular (más utilizado en DAKO 
(anticuerpo monoclonal). En la porción terminal de cada 
anticuerpo, su porción Fc, se coloca un cromógeno y una 
enzima (peroxidasa), se espera un lapso de tiempo y listo: 
al observar al microscopio de campo claro si la reacción es 
positiva, veremos las células malignas coloreadas de un tin-
te café; lógico es pensar que el antígeno está presente pues 
hubo una reacción inmunológica in vitro por así decirlo 
“estamos viendo los antígenos teñidos de color”.

En cuanto a la interpretación de resultados se consideró 
positivo si  más del 10% del tejido neoplásico se marca con 
el anticuerpo; en ese caso se emite un reporte escrito donde 
se mencione la intensidad y magnitud de la reacción sobre 
todo en receptores hormonales estrógeno y progesterona, 
siendo positivo para estrógenos >5% y progesterona > 10 
%  de  tejido teñido por inmunohistoquímica. En el caso 
del Her-2/neu se determinó por inmunohistoquímica con 
el anticuerpo C-erb-2 (CB11, Cellmarque).

En este estudio se utilizó la escala Hercep Test toman-
do en cuenta las siguientes consideraciones:
n 0 =Negativo, es donde NO existe inmunomarca-
ción o hay menos del 10% de las células estudiadas con 
membranas marcadas.
n 1+ =Negativo, cuando hay una marcación del 10% 
de las células positivas en la membrana pero de manera 
parcial.
n 2+ =Positivo, existe una positividad débil en la membra-

na de manera completa y en mas de 10% de las células.
n 3+ =Positivo (sobre expresado), la marcación es inten-
sa en toda la membrana de las células en mas de 10%.

Se tomó registro de cada una de las variables las cuales se 
vaciaron en hoja Excel para su posterior análisis estadístico. 
Se analizó cada una de las variables por medio de programa 
estadístico Stata y se determinó la frecuencia de cada recep-
tor en general y por subgrupos (pacientes premenopáusicas 
y posmenopáusicas), para las variables categorizadas se cal-
cularon proporciones y para los datos numéricos se calculó 
promedio, media y rangos. Se utilizó el Test de Kruskal-
Wallis para comparar la relación de edad y tipos histológi-
cos. Los datos fueron analizados con paquete estadístico 
Stata V6. Y EpiInfo V6.

RESULTADOS

Cuadro 1. Características generales de la población 
estudiada y la frecuencia de los receptores 

hormonales y el Her-2/neu. y triple negativo.

Variables n=238

Rango de Edad (años) 26-86 

Promedio de Edad 51.5

Premenopáusicas 96/ 238 (40.33%)

Posmenopáusicas 142/238 (59.66%)

Receptores Estrógenos 
Positivos RE+

107/238 (44.95%)

Receptores Progesterona 
Positivos RPr+

107/238 (44.95%)

Sobre expression 
del Her-2/neu (3+)

49/238 (20.58%)

Receptores Hormonales 238/355(67.04%)

Triple negativo 
(basal-Like) 68/238 (28.57%)

La frecuencia de receptores hormonales encontrada 
fue de 67.04% (238 pacientes con inmunohistoquimica), 
ver cuadro 1.

De 96 pacientes Premenopáusicas la frecuencia de RH 
(Receptores Hormonales fue de 43 (44.79%), contra las Pos-
menopáusicas que fue de 64 pacientes (45.07%) y en cuanto 
a la presencia del Her-2/neu en las pacientes Premenopáusi-
cas resultó sobre expresado en 21 casos (53.85%), contra las 
Posmenopáusicas en 28 casos (62.22%) (p=0.43),  cuadro 2.

La frecuencia de Triple Negativo (3 Receptores Nega-
tivos) ocurrió en 68 pacientes (28.57%); su frecuencia en 
premenopáusicas y posmenopáusicas fue de 23(33.8%) y 
de 45 casos (66.18%) de las posmenopáusicas, respectiva-
mente (p=0.195), (cuadro 1).
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La presencia de Receptores Hormonales estrogénicos 
positivos se asoció con el antecedente familiar directo de 
cáncer de mama con 23 casos (21.50%) contra 15(11.45%) 
de pacientes con receptores hormonales estrogénicos ne-
gativos (p=0.035).

El uso de hormonales se observó en  40  casos (37.38%) 
de pacientes con receptores hormonales estrogénicos posi-
tivos comparado con 49 (37.4%) de pacientes con recepto-
res estrogénicos negativos en (p=0.997).

En cuanto al tiempo de utilización de los anticoncepti-
vos hormonales y su relación con la presencia de los RE+ 
fue que en 67 pacientes (62.62%) nunca habían consumido 
hormonales, en 13 casos (12.15%) los utilizó por menos de 3 
años y 27 pacientes (25.23%) los utilizó por mas de 5 años.

En lo que respecta al extirpe histológica del tumor de 
cáncer de mama, se observó que el carcinoma ductal fue el 
más común en 166 pacientes (69.75%), seguido del carci-
noma lobulillar en 52 pacientes (21.85%), ver figura 1.

Cuadro 2. Características por distribución de grupos con sus receptores hormonales.

Receptor Hormonal 
Positivo

Antecedentes familiares
de Cáncer de Mama

Premenopáusicas Posmenopáusicas

Estrógeno 23(60.5%) 43 (18.06%) 64 (26.89%)

Progesterona 16(42.1%) 45 (18.90%) 62 (26.05%)

Her-2/neu (3+) 02(28.6%) 21 (8.82%) 28 (11.76%)

Triple negativo 11(28.9%) 23 (23.96%) 45 (31.69%)

70% Ductal22% Lubulillar

0% Tubular 3% Mixto

3% Medular 1% Papilar

1% Mucinoso

en 41 casos (17.23%) y el resto se compartió con las demás 
etapas clínicas.

Lactancia asociada a la presencia de los RE+ se obser-
vó en 103 casos (96.26%), en contra de 125(95.4%) de no 
haber lactado (p=0.747).

El antecedente de cáncer de mama en familiar directo 
(madre o hermana), fue de 38 casos (15.97%).

En cuanto a la menarca 235 (98.74%) la presentaron des-
pués de los 12 años, nuliparidad, solo 8 casos (3.36%)  no tu-
vieron hijos. La paridad de las 238 pacientes, sólo 228 (96.61%) 
de ellas tuvieron su primer parto antes de los 35 años.

DISCUSIÓN
La frecuencia de los receptores hormonales en pacientes 
con cáncer de mama es semejante a la reportada en otras 
series de países desarrollados el cual va del 60 al 70%.14 

Desde hace muchos años la presencia de receptores hor-
monales positivos es mas frecuente en la población pos-
menopáusica comparada con la población premenopáusica 
26, lo anterior implica que las pacientes posmenopáusicas 
son las más beneficiadas con la terapia endocrinológica (ta-
moxifeno o inhibidores de las aromatasas) así como de un 
mejor pronóstico. 27

La presencia o ausencia de receptores hormonales, 
tiene relevancia sobre todo en pacientes que padecen de 
cáncer de mama con ganglios negativos o positivos para 
valorar respuesta a tratamiento tanto para terapia endocri-
nológica como con quimioterapia. Sin embargo, pacientes 
con cáncer de mama con ganglios y receptores negativos 
sólo se benefician con quimioterapia. Por lo anterior, es 
indispensable conocer la frecuencia de los receptores hor-
monales en los diferentes tipos de población (pre y pos-
menopáusica).

En el presente estudio se demostró que la frecuencia 
de los receptores hormonales positivos en la población 
premenopáusica es similar a la población posmenopáusica 
(p=0.966), lo cual no podemos definir con exactitud ya que 
en ambos casos existen factores que estimulan y mantie-
nen la progresión del carcinoma tales como factor de cre-
cimiento epidérmico, el estímulo endógeno de estrógenos 
(aromatización), factores ambientales, entre otros. 

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estu-
dio, sabemos que ambos subgrupos tienen la posibilidad 

Figura 1. 
Porcentaje de extirpe histología en población de estudio.

	
En cuanto a la etapa clínica, la que tuvo mayor representa-
tividad fue la etapa IIa en 69 casos (28.99%), seguida de la 
etapa IIb en 64 casos (26.89%) y por ultimo la etapa IIIa 
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potencial de ser tratadas con Hormo terapia y por eso se 
sugiere realizar determinación de ellos a todas las pacientes 
con cáncer de mama14 ya que éste se puede comportar de 
manera distinta debido a la forma de distribución de los 
receptores hormonales a menor edad.

En lo que concierne a la sobre expresión del Her-2/
neu, se considera su expresión como un marcador desfa-
vorable para la evolución de la enfermedad. La frecuencia 
de la sobre expresión de este gen se reporta en la literatura 
internacional entre el 15-30% 17 coincidiendo con lo alcan-
zado en este estudio (20.5%), teniendo particular impor-
tancia ya que la sobre expresión del Her-2/neu se asocia a 
tumores con infiltración ganglionar y mal pronostico. 17

Por otro lado, en pacientes con receptores hormona-
les negativos (estrógeno y progesterona) la frecuencia de 
gen Her-2/neu sobre expresado es mayor que en aquellos 
que presentaron receptores hormonales positivos, esto 
nos indica que las pacientes con la presencia de 2 recepto-
res negativos el porcentaje de respuesta al tratamiento es 
de tan solo el 10% y aunado esto a la sobre expresión del 
her-2 implica una replicación constante del tejido tumo-
ral y obedece a que el tumor no es hormo dependiente.18 
El triple marcador negativo representa aproximadamente 
15% de todos los tipos de cáncer mamario en diversos 
estudios retrospectivos, y parecerían ser más frecuentes 
en mujeres premenopáusicas jóvenes, en latinoamerica-
nas y en mujeres de raza negra. 27 Por lo tanto el cáncer 
mamario triple negativo tiene un pobre pronóstico, en 
el presente estudio se observó en 28.57% de los casos y 
fue mas frecuente en posmenopáusicas (P= 0.195) y por 
consecuencia no son tratables con algunas terapias dispo-
nibles tales como hormonoterapia y trastuzumab, por lo 
que se utiliza solamente quimioterapia en el manejo sis-
témico de estos tumores. No hay una recomendación de 
terapia sistémica específica basada en evidencia para estos 
tumores triple negativos y por eso suelen tener un factor 
pronóstico muy desfavorable. 26

La proporción de los receptores estrogénicos aumen-
tan con la edad y lo mismo ocurre con los receptores de 
progesterona, aunque en menor grado. En las pacientes 
premenopáusicas la proporción es mucho menor, y esto 
puede explicarse por la elevada tasa de estrógenos circu-
lantes en las mujeres jóvenes que pueden saturar los luga-
res donde se liga el receptor y dificultar su determinación 

exacta. Por lo tanto la edad de la paciente y presencia de 
receptores hormonales positivos, es un buen índice para 
seleccionar a aquéllas que responderán bien al tratamien-
to. 30 (Cuadro 3 y 4)

El antecedente familiar de cáncer mamario y la pre-
sencia de receptores estrogénicos positivos se asocian 
fuertemente lo cual se demostró en el presente trabajo, 
existiendo una correlación genética entre ellos como ya 
está descrito en la literatura. 21

No encontramos asociación entre el antecedente de uso 
de hormonales y la presencia de receptores hormonales, lo 
que coincide con la mayoría de los estudios realizados por 
diferentes investigadores en los que no se ha demostrado 
que el uso de éstos tenga un efecto neto en cáncer de mama 
ni con la presencia de receptores hormonales. 29

En el caso de la extirpe histológica continúa siendo 
el tipo ductal el más común en ambos grupos tanto en 
menopáusicas como premenopáusicas, como se mencio-
na en la literatura.30

Cuadro 4. Eficacia esperada en la terapéutica 
según la población estudiada en general.

Receptores 
Hormonales

Pacientes

% de respuesta 
esperada del 
tratamiento en la 
población estudiada

RE(+) Rpr(+) 81 74%

RE(+) Rpr(-) 26 10.9%

RE(-) Rpr(+) 26 10.9%

RE(-) Rpr(-) 105 44.1%

RE= receptores estrogénitos; Rpr=receptores progestágenos.

CONCLUSIONES
La presencia de los receptores estrógeno y progesterona 
aumenta la posibilidad de respuesta a los tratamientos hor-
monales entre el 55 y 80% en pacientes con receptores es-
trogénicos positivos, sin embargo, la falta de los receptores 
de progesterona está asociada con peor pronóstico.

La sobre expresión del Her-2/Neu registrada en este 

Cuadro 3.  Eficacia terapéutica esperada en  grupos de población.

Receptor Hormonal Premenopáusica Posmenopáusica Valor de P.

RE(+) Rpr(-) 36/96 (37.5%) 45/142 (31.64%) P=0.35

RE(+) Rpr(-) 7/96 (7.29%) 19/142 (13.38%) P=0.13

RE(-) Rpr(+) 9/96 (9.37%) 17/142 (11.91%) P=0.52

RE(-) Rpr(-) 44/96 (45.81%) 61/142 (42.95%) P=0.66
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estudio confirma que una de cada cuatro pacientes con cán-
cer de mama se beneficia con la aplicación de trastuzumab 
(HERCEPTIN), la cual se suele asociar con quimioterapia 
y con hormonoterapia cuando sea indicada.

Hoy en día, la determinación de los receptores hor-
monales son considerados como indicadores pronósticos 

independientes e indispensables, de esta manera es alto el 
número de pacientes que se pueden beneficiar con la tera-
pia hormonal ya que el costo de la determinación de los 
receptores no supera su beneficio; pudiendo ofrecer acer-
tadamente una mayor sobrevida y evitar recaídas con la uti-
lización del tratamiento endocrinológico.
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