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Expresión de receptores hormonales frente a indicadores pronósticos en carcinoma
de mama
Roberto Jaramillo, M.D.1, Luis E. Bravo, M.D.2, Edwin Carrascal, M.D.2, Oscar Tamayo, Lic.3

Cada vez es más importante encontrar factores pronósticos para el carcinoma de mama
que orienten a un tratamiento con mejores resultados. La expresión de receptores
hormonales en el tejido tumoral junto con otras variables macroscópicas y microscó-
picas han mostrado ser indicadores de pronóstico, siendo también útiles en la decisión
de instaurar terapia antihormonal. Estas razones justifican la implementación de la
técnica de inmunohistoquímica para tejido formolizado e incluido en parafina, en el
Hospital Universitario del Valle de Cali. La población incluida en el estudio correspon-
dió a 32 casos de carcinoma de mama a los cuales se les solicitó dicho estudio en el
período comprendido entre diciembre, 2001 y febrero, 2002. Del total de casos, 90.6%
correspondió a carcinomas ductales infiltrantes convencionales que fueron clasifica-
dos histológicamente con base en el método de Elston et al.  (Nottinghan breast cancer
grading method). Se encontró una estrecha relación entre la expresión de receptores
hormonales y las diferentes variables de diferenciación histológicas, principalmente en
estrógenos. No se encontró mayor asociación entre la expresión de receptores y las
variables macroscópicas y clínicas. Se propone la implementación de un método
histológico de baja complejidad y alta reproducibilidad que genere indicadores pronós-
ticos confiables.

Palabras clave: Carcinoma ductal infiltrante. Factores pronósticos. Receptores de estrógenos.
Receptores de progesterona.

En países desarrollados una de cada
nueve mujeres desarrolla cáncer de
mama a lo largo de su vida y la tercera
parte de ellas, muere debido a esta
neoplasia,  lo que puede llegar a apor-
tar más de 44.000 muertes anuales1.

En Colombia el cáncer de mama es
la segunda neoplasia maligna más fre-
cuente en mujeres, después del cáncer
de cuello uterino; además, es la mayor
causa de muerte en mujeres entre los
15 a 54 años2 y específicamente en
Cali, según información obtenida del
Registro Poblacional de Cáncer de Cali
(RPCC), Departamento de Patología,
Universidad del Valle. Esta neoplasia
presenta la mayor incidencia por enci-
ma del cáncer de cuello uterino.
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RESUMEN

La incidencia global del cáncer de
mama en la población de Cali mostró
un incremento progresivo entre 1962 y
1987 y desde entonces tiene la tenden-
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cia a permanecer estable, con una tasa
bruta de 29.6 por 100.000 habitantes y
una tasa estandarizada por edad de
37.1 por 100.000 habitantes para 1996;
comportamiento muy semejante al ob-
servado a nivel mundial (Figura 1).

En lo referente a la mortalidad, esta
ha mostrado con el tiempo una estabi-
lización y en algunos países desarro-
llados, se encuentra una leve disminu-

Figura 1. Tendencia de las tasas de incidencia de cáncer de mama  en Cali

Fuente: Registro Poblacional de Cáncer de Cali, Departamento de Patología, Universidad del Valle
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ción en la población de raza blanca,
resultados que se pueden explicar de-
bido al descubrimiento temprano y a la
disponibilidad de manejos con mejo-
res respuestas terapéuticas, razón por
lo cual cada día se hace más énfasis en
el estudio de su etiopatogenia, méto-
dos diagnósticos y terapéuticos1,2.

Así es como muchos de los esfuer-
zos están siendo encaminados al cono-
cimiento de diversos procedimientos
diagnósticos que proporcionen un des-
cubrimiento temprano, además de in-
vestigación de métodos que den clari-
dad sobre el estadío tumoral y su con-
secuente pronóstico, para poder pro-
porcionar un manejo terapéutico apro-
piado que disminuya la morbilidad y
mortalidad por esta neoplasia2.

Existen diversos factores predic-
tores del pronóstico del paciente con
cáncer de mama, dentro de los que se
encuentran hallazgos macroscópicos
como el tamaño tumoral y el número de
metástasis, las características de tipo
microscópico que se encuentran direc-
tamente relacionadas con el grado de
diferenciación del tumor, como el gra-
do histológico y nuclear, el índice de
mitosis y por supuesto el  tipo de tu-
mor2-18. Con respecto a las característi-
cas histológicas se sabe que entre más
diferenciado sea el tumor, con respec-
to del tejido donde se origina, su com-
portamiento biológico será menos agre-
sivo con un mejor pronóstico2-13.

Actualmente se conocen otros mar-
cadores mucho más específicos, deter-
minados por técnicas de inmuno-
histoquímica o de biología molecular,
cuya expresión se encuentra estrecha-
mente relacionada con el pronóstico y
dentro de los que vale la pena mencio-
nar, los receptores hormonales (estró-
genos y progesterona), los medidores
de proliferación (Ki67, antígeno proli-
ferante,  fracción S,  índice de timidina),
algunos antioncogenes (p53 mutado) y
factores de crecimiento (c-erb B2),

por la casa comercial. El rescate de
antígenos se desarrolló con autoclave
a presión de 20 atmósferas y con tem-
peratura de 120º C durante 20 minutos.
La peroxidasa endógena se bloqueó
por incubación con peróxido de hidró-
geno al 0.3% durante 30 minutos.  Lue-
go se incubaron las secciones histo-
lógicas durante 10 minutos, con el an-
ticuerpo monoclonal contra receptores
hormonales. Posteriormente las mues-
tras fueron reincubadas con el anti-
cuerpo secundario biotinilado durante
10 minutos, seguidos de la adición del
complejo estrectravidina-peroxidasa
durante 10 minutos. Para encontrar el
producto final coloreado se utilizó
diamonobencidina y se contrastaron
las secciones con hematoxina de Mayer
de acuerdo con la metodología con-
vencional.

El estudio microscópico de las
muestras teñidas con hematoxilina
eosina sirvió para confirmación del
diagnóstico y la clasificación del grado
de diferenciación tumoral, que se rea-
lizó con base en el método de Elston et
al. (Nottinghan breast cancer grading
method)7-11 que corresponde a una gra-
duación modificada de la escala de
Bloom & Richardson6, que se aplica
para el carcinoma ductal convencio-
nal22 (Cuadro 1).

Para la evaluación de las muestras
de inmunohistoquímica, se informó el
porcentaje de expresión de receptores
de estrógenos y de progesterona en
100 células tumorales representativas,
considerándose positiva una expresión
mayor de 5%. Se revisaron los infor-
mes de patología para obtener infor-
mación sobre la edad, diagnóstico
histológico, tamaño del tumor y núme-
ro de metástasis.

En lo referente al tamaño tumoral,
se consideró de buen pronóstico cuan-
do la lesión medía menos de 1 cm en su
diámetro mayor, de mal pronóstico
cuando medía más de 6 cm de diámetro

entre otros y que están actualmente
disponibles para propósitos de investi-
gación o incluso para la aplicación
clínica en algunos centros especializa-
dos2-4,11,19,20.

El presente trabajo corresponde a
un estudio descriptivo que busca co-
nocer la expresión de receptores hor-
monales (estrógenos y progesterona)
en el tejido tumoral mamario de los
casos procesados y revisados en el De-
partamento de Patología del HUV, para
comparar los resultados con las dife-
rentes variables macroscópicas y mi-
croscópicas indicadoras de pronóstico
y además confrontarlos con la infor-
mación bibliográfica disponible.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se incluyeron todos los casos de
carcinoma de mama producto de mas-
tectomía radical modificada y cuadran-
tectomía con bloques de parafina e
informes histopatológicos, a los cuales
se les solicitó estudio de inmunohisto-
química para receptores hormonales
en el período comprendido entre di-
ciembre 1, 2001 y febrero 28, 2002, en
el Departamento de Patología del HUV,
Cali, y que correspondieron a la totali-
dad del material disponible con inmu-
nohistoquímica hasta la fecha de fina-
lización del estudio. Para todos los
casos se obtuvieron muestras histoló-
gicas teñidas con  hematoxilina eosina
que representaban adecuadamente la
lesión tumoral.

Los marcadores inmunohisto-
químicos evaluados fueron los recep-
tores para estrógenos y progesterona
en las células tumorales. La inmuno-
histoquímica se realizó a la muestra
más representativa del tejido tumoral
mamario y a los correspondientes con-
troles, aplicando la técnica de inmuno-
peroxidasa indirecta con reactivos del
kit Dako ER/PR código K1900, en tres
etapas, según el protocolo establecido
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y de pronóstico intermedio los valores
entre 1 y 6 cm2,11,18. Para la evaluación
del pronóstico, según el número de
ganglios linfáticos infiltrados por el
tumor, se consideró de bajo riesgo cuan-
do no habían ganglios comprometidos,
de alto riesgo cuando había más de 4
ganglios comprometidos y de riesgo
moderado entre 1 y 3 ganglios con
metástasis2,11,16,17.

RESULTADOS

En total se incluyeron en el estudio
32 casos que cumplían con los requisi-
tos antes mencionados. De estos, 26
(81.3%) fueron procesados en el De-
partamento de Patología del HUV y 6
(18.8%) provenían de laboratorios de
patología externos.

La edad de las pacientes osciló en-
tre 32 y 76 años, con un promedio de

55.3 años; 68.8% de los casos eran
mayores de 50 años. En lo referente al
diagnóstico, 29 (90.6%) casos corres-
pondían a carcinoma ductal conven-
cional infiltrante y 3 (9.4%) eran carci-
nomas lobulares infiltrantes (Cuadro
2).

Para la clasificación del pronóstico
según el número de metástasis ganglio-
nares se encontró que  9 (28.1%) casos
presentaban bajo riesgo, 10 (31.3%)
tenían alto riesgo, 7 (21.9%) riesgo
moderado; en 4 (12.5%) casos no se
conocía el riesgo porque el espécimen
recibido correspondía a cuadran-
tectomía sin vaciamiento ganglionar y
en 2 (6.3%) no se sabía, pues eran
casos de laboratorios externos donde
no se suministró dicha información.
Con respecto al tamaño tumoral se
observó que 2 (6.3%) casos presenta-
ban buen pronóstico, 1 (3.1%) mal

pronóstico, 27 (84.4%) pronóstico
moderado y 2 (6.3%) casos externos
no tuvieron la información pertinente
(Cuadros 2 y 3).

El grado de diferenciación tumoral
obtenido con base en el método de
Nottingham7-11 del análisis histológico
de las muestras teñidas con hemato-
xilina eosina mostró buena diferencia-
ción en 7 (21.9%) casos, moderada
diferenciación en 11 (34.4%) casos y
mala diferenciación en 11 (34.4%). En
3 (9.4%) casos no se realizó dicha
clasificación pues correspondían a
carcinomas lobulares infiltrantes, a los
cuales no se aplica la escala utilizada
(Cuadros 2 y 3).

La expresión de receptores hormo-
nales para estrógenos mostró una
negatividad en 46.9% de los casos. Los
restantes positivos mostraron expre-
sión elevada en 43.8% (mayor de 50%)
y baja expresión en 9.4% del total. En
lo referente a progesterona se encontró
que 40.6% eran negativos y los positi-
vos presentaron alta expresión en 25%
y baja expresión en 34.4% de los casos
(Cuadro 2).

Con respecto al grado de expresión
de los receptores hormonales se obser-
vó que no existían diferencias signifi-
cativas, considerando únicamente si
era positivo con respecto a si se tenía
en cuenta la baja o alta expresión de
receptores,  razón por la cual se utilizó
la primera consideración.

La expresión de receptores de estró-
genos mostró una estrecha relación con
la diferenciación histológica, encon-
trando que 10 de los 11 (91%) carci-
nomas ductales mal diferenciados no
expresaban dichos receptores, frente a
la totalidad de los carcinomas ductales
bien diferenciados que en un número
de 7 expresaron los receptores y 54.5%
de los carcinomas moderadamente di-
ferenciados fueron positivos en su ex-
presión (Cuadro 3.

Para la expresión de receptores de

Cuadro 1
Clasificación histológica del grado de diferenciación tumoral para el
carcinoma ductal convencional infiltrante de mama según método de

Elston et al.3,7

Características histológicas        Puntaje

Formación de túbulos (dentro del tumor)
>75% 1
10%-75% 2
<10% 3

Pleomorfismo nuclear
Pequeños, regulares y uniformes 1
Moderada variación de forma y tamaño 2
Marcada variación de forma y tamaño 3

Conteo mitótico en 10  campos de alto poder
 (Depende del área del campo del microscopio)
     Diámetro del campo de 0.44 mm/área del campo 0.152 mm2

  0–5 1
  6–10 2
  >11 3

    Diámetro del campo de 0.59 mm/área del campo 0.274 mm2

  0–9 1
  10–19 2
  >20 3

Score total
3-5: grado I, bien diferenciado
6-7: grado II, moderadamente diferenciado
8-9: grade III, mal diferenciado
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progesterona se observó en general una
tendencia en la relación con el nivel de
diferenciación tumoral, encontrando
que 8 de los 11 (72.7%) carcinomas
ductales mal diferenciados carecían de
expresión, mientras que 5 de los 7
(71.4%) carcinomas bien diferenciados
los expresaban y 81.8% de los modera-
damente diferenciados fueron positi-
vos para dichos receptores. En lo refe-
rente con los 3 casos de carcinoma
lobular se observó que todos expresa-
ron receptores de estrógenos y 2 de
ellos receptores de progesterona (Cua-
dro 3).

En general se encontró que existe

una fuerte relación entre la expresión de
receptores hormonales y los diferentes
índices histológicos de diferenciación
tumoral aplicables al carcinoma ductal
infiltrante, mucho mayor para recepto-
res de estrógenos que para receptores
de progesterona. El estudio de la expre-
sión de receptores hormonales con res-
pecto a las variables macroscópicas y
clínicas descritas, no evidenció asocia-
ciones de importancia (Cuadro 3).

DISCUSIÓN

Cada día se observa un aumento en
la generación de información pronóstica

que con diferentes grados de signi-
ficancia, trata de orientar un óptimo
manejo terapéutico para cada caso,
evitando así un sub o sobre trata-
miento. Es así como se buscan desde
el punto de vista histológico, méto-
dos más refinados que proporcionen
una mejor información pronóstica.

En la valoración histológica del
cáncer de mama, los criterios morfo-
lógicos pronósticos, no están clara-
mente definidos ni unificados y a su
vez existe una importante variación
interobservador, demostrada en di-
ferentes estudios3,11. Estas falencias
pueden ser superadas con la imple-
mentación de sistemas de gradua-
ción más objetivos que con criterios
estrictos, fáciles y rápidos sean re-
producibles y finalmente proporcio-
nen resultados más consistentes. Por
ello se propone la implementación
del método de Elston et al. (Nottin-
ghan breast cancer grading me-
thod)7-11 que reúne definiciones es-
trictas con criterios objetivos y alta-
mente reproducibles, corroborados
con múltiples estudios tanto del mis-
mo centro de investigación que lo
generó como a nivel internacio-
nal7,11,23-27 logrando generar finalmen-
te valores indicadores de sobrevida
sobre los cuales se diseñen propues-
tas terapéuticas11,28-32.

En lo referente a la predicción de
sobrevida basada en la expresión de
receptores hormonales, factores de
crecimiento y marcadores de ciclo
celular en el tejido tumoral mama-
rio, se encuentra una importante
significancia estadística en estudios
con análisis univariado, pero en aná-
lisis multivariados esta significancia
se ve limitada frente a las variables
histológicas básicas descritas y por
ello es de suma importancia la imple-
mentación de una apropiada clasifi-
cación histológica2,3,4,11,19,20.

En el presente trabajo se observó

Cuadro 2
Datos generales de la población con carcinoma de mama a la que se le realizó

estudio de receptores hormonales

Diagnóstico  Edad                 Riesgo según                    Grado de            Expresión receptor
         años      metástasis    tamaño tumoral    diferenciación    estrógenos progesterona

CDI 48 alto moderado III negativo <50%
CLI 66 bajo moderado NA >50% negativo
CDI 67 NA bajo III >50% <50%
CLI 45 SD SD NA <50% >50%
CDI 37 moderado moderado II negativo <50%
CDI 70 alto moderado III negativo negativo
CDI 56 bajo moderado I >50% <50%
CDI 57 moderado moderado II >50% <50%
CDI 76 moderado moderado III negativo negativo
CDI 61 NA moderado I >50% <50%
CDI 58 NA moderado I <50% negativo
CDI 50 NA moderado II negativo negativo
CDI 35 moderado moderado II negativo negativo
CDI 39 bajo moderado I >50% <50%
CDI 73 alto moderado III negativo negativo
CDI 50 alto moderado II negativo <50%
CDI 74 moderado moderado II >50% >50%
CDI 60 bajo moderado I >50% <50%
CDI 40 alto moderado III negativo negativo
CDI 32 alto moderado III negativo negativo
CDI 55 alto moderado III negativo negativo
CLI 57 alto alto NA <50% <50%
CDI 45 bajo moderado III negativo negativo
CDI 65 SD SD I >50% negativo
CDI 58 alto moderado III negativo negativo
CDI 54 moderado moderado II >50% >50%
CDI 69 bajo moderado II >50% >50%
CDI 49 bajo moderado III negativo <50%
CDI 59 alto moderado II >50% >50%
CDI 62 moderado moderado I >50% >50%
CDI 64 bajo bajo II negativo >50%
CDI 40 bajo moderado II >50% >50%

CDI: carcinoma ductal infiltrante. SD: sin datos. NA: no aplica. I: bien diferenciado.
II: moderadamente diferenciado, III: mal diferenciado.
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una fuerte correlación entre el grado de
diferenciación histológica del tumor y
la expresión de receptores de estró-
genos, mientras que no se encontró
mayor relación entre la expresión de
receptores hormonales y las caracte-
rísticas macroscópicas y clínicas, ha-
llazgos que se encuentran dentro de lo
observado en otros estudios11,29. Por
otra parte el valor de la expresión de los
receptores hormonales presenta una
utilidad importante dentro de la deci-
sión terapéutica de la utilización de
terapia hormonal, teniendo en cuenta
el índice pronóstico de cada paciente.

 Aunque el tamaño de la muestra es
una limitación del estudio, debe consi-
derarse que corresponde a la población
completa con la cual se inició y
estandarizó la técnica de inmuno-
histoquímica en tejido formolizado e
incluido en parafina en el HUV y sobre
estas bases podrán desarrollarse poste-
riores estudios analíticos.

SUMMARY

It is important to find prognostic
factors for breast carcinoma to guide
toward better treatments. The
expression of hormonal receptors in
tumoral tissue has shown to be an
indicator of prognostic, together with
other macroscopic and microscopic
variables, these are also useful to begin
antihormonal therapy. This is why the
Hospital Universitario del Valle of Cali
implemented the inmunohistochemical
technique for formalin-fixed, paraffin-
embedded tissue. The population
included in the study corresponded to
32 cases of breast carcinoma that were
requested for this study in the period
between December of the 2001 and
February of the 2002. The 90.6% of the
cases corresponded to conventional
invasive ductal carcinomas that were
classified based on the histological
method of Elston and associates

(Nottinghan breast cancer grading
method). A narrow relationship was
seen between the expression of hormo-
nal receptors and the different
histological variables of differentiation,
mainly estrogens. There was not an
important association between the
expression of receptors and the
macroscopic and clinical variables. We
intend to implement a histological
method of low complexity and high
reproducibity that generates reliable
prognostic indicators.

Key words: Invasive ductal carcino-
ma. Prognostic factors. Estrogen

receptors.  Progesterone receptors.
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