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Resumen

El cáncer de mama es, en la actualidad, una de las principales 
causas de muerte en las mujeres, aunque se ha observado una 
sustancial reducción de las tasas de mortalidad en las últimas décadas 
merced a la detección de esta neoplasia en estadios más precoces 
y a la aplicación de tratamientos médicos adyuvantes cada vez más 
efectivos. La mejoría de los resultados también implica desafíos 
respecto de la elección del tratamiento óptimo para cada caso, 
evitando tanto el sobre como el sub tratamiento o el tratamiento 
incorrecto, siendo por ello necesario definir características específicas 
que orienten al médico respecto de una optimización terapéutica 
individual. 

Las características clásicas clínico-patológicas vinculadas con 
el pronóstico de la paciente −que incluyen el tamaño tumoral, el 
subtipo y grado histológicos, las metástasis ganglionares y la invasión 
linfovascular, así como el sistema TNM (tamaño tumoral, ganglios, 
metástasis)− han permitido integrar estos factores en estadios 
tumorales con un valor pronóstico fundamental. Pese a ello, se 
proponen e investigan continuamente nuevos biomarcadores con 
fines pronósticos y predictivos.

Los marcadores tumorales son sustancias biológicas de distinta 
naturaleza química, sintetizadas y liberadas por las células tumorales, 
o producidas por el huésped en respuesta a la presencia del tumor. 
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Solo unos pocos han sido incorporados a la práctica clínica debido 
a la falta de suficiente validación, aunque la incesante identificación 
de nuevos marcadores ha llevado a una más profunda comprensión 
de la biología tumoral y subraya la importancia de los marcadores 
existentes. La presente monografía tiene como propósito exponer 
tanto los biomarcadores de uso clínico probado en el tratamiento del 
cáncer mamario como aquellos más recientes aún bajo investigación.
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summaRy

Breast cancer is nowadays one of the leading mortality causes in 
women, although there has been a substantial reduction in mortality 
rates in recent decades due to detection of these tumors at earlier 
stages and to implementation of increasingly effective adjuvant 
medical treatments. Improvement in clinical results also involves 
challenges regarding the choice of optimal treatment for each case, 
avoiding both overtreatment and undertreatment or inappropriate 
treatment, being therefore necessary to define specific features to 
guide the clinician about individual therapeutic optimization. Classical 
clinical pathological features associated with the prognosis of the 
patient, including tumor size, histologic subtype and grade, lymph 
node metastasis and lymphovascular invasion, and TNM (tumor size, 
lymph node, metastasis) system has allowed integrating these factors 
in tumor stages with a major prognostic value. Nevertheless, new 
biomarkers are being proposed and investigated with prognostic and 
predictive purposes.

Tumor markers are biological substances of different chemical 
nature, synthesized and released by tumor cells, or produced by 
the host in response to the presence of tumor. Only a few of them 
have been incorporated into clinical practice due to lack of enough 
validation, although the constant identification of new markers has 
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introducción
El cáncer de mama es en la actualidad una de 

las principales causas de muerte en las mujeres, 
aunque se ha observado una sustancial reducción 
de las tasas de mortalidad en las últimas décadas. 
La aplicación de tratamientos médicos ayudantes 
cada vez más efectivos es uno de los principales 
factores responsables de esta reducción, pese a la 
creciente incidencia del cáncer mamario. Como re-
sultado de los programas de rastreo mamográfico 
de rutina, se ha registrado una mayor detección 
de cánceres de mama en estadio precoz (<2 cm) 
con ganglios axilares negativos, que conservan un 
mejor pronóstico. Si bien ello contribuye significa-
tivamente a la mejoría de los resultados, también 
implica desafíos respecto de la elección del trata-
miento en su guante óptimo. La tasa de recidivas 
luego del tratamiento quirúrgico exclusivo en pa-
cientes con cáncer mamario detectado en estadios 
precoces es relativamente baja, debiendo tenerse 
en cuenta la estimación individual del beneficio 
absoluto de la quimioterapia sistémica al enfrentar 
las decisiones terapéuticas. Es muy importante evi-
tar el sobretratamiento en pacientes que solo reci-
ben modestos beneficios asociados a significativos 

eventos tóxicos colaterales. Por otra parte, deben 
evitarse también el subtratamiento o el tratamien-
to incorrecto, lo que hace necesario definir caracte-
rísticas específicas que orienten al médico respecto 
de una optimización terapéutica individual.

Las características clásicas clinicopatológicas 
vinculadas con el pronóstico de la paciente inclu-
yen el tamaño tumoral, el subtipo y grado histo-
lógicos, las metástasis ganglionares y la invasión 
linfovascular,  derivadas de un análisis histológi-
co cuidadoso de las muestras obtenidas del cáncer 
mamario primario. El sistema TNM (tamaño tu-
moral, ganglios, metástasis) integra estos factores 
en estadios tumorales que tienen valor pronóstico 
fundamental (Tabla I). Sin embargo, se proponen e 
investigan continuamente nuevos biomarcadores 
con fines pronósticos y predictivos. No obstante, 
solo unos pocos han sido incorporados a la prácti-
ca clínica debido a la insuficiente validación para 
alcanzar los niveles de evidencia I o II, de acuerdo 
con el Sistema de Gradación de la Utilidad de los 
Marcadores Tumorales de la Sociedad Americana 
de Oncología Clínica(1) (American Society of Clinical 
Oncology’s Tumor Marker Utility Grading System). 
De acuerdo con este sistema, solo 2 biomarcadores, 

led to a deeper understanding of tumor biology, highlighting the 
importance of existing markers. The purpose of this paper is to 
expose both biomarkers with proven clinical benefits in the treatment 
of breast cancer as those under current investigation.

Key words
breaSt CanCer biomarkerS. lymphatiC nodeS. hormone reCeptorS. 
her2/neu. ki67,  CyClinS multigeniC, p53, CathepSin d, proteomiCS, 
upa/pai-1, Ca15/3, upa, pai, tf, mamoglobin, oSteopontin, fgfr2, 
pten, SirtuinS, Snail, twiSt, Zeb i. p450 2d6, pik3Ca, retinoiC aCid 
alpha reCeptor, Stat3, timp-1, lin28, miCro arn.
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Tabla I. Clasificación TNM del cáncer mamario. 2014*

T (tamaño tumoral)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado.

T0 Sin evidencias del tumor primario.

Tis Se refiere al carcinoma in situ. El cáncer se limita a los conductos o los lobulillos del tejido mamario y no se ha disemi-
nado al tejido circundante de la mama. Hay tres tipos de carcinoma de mama in situ:

• Tis (DCIS): El carcinoma ductal in situ (DCIS) es un cáncer no invasivo, pero, si no se lo extirpa, más adelante puede 
avanzar a un cáncer de mama invasivo. DCIS significa que se han encontrado células cancerosas en los conductos 
mamarios y que estas no se han diseminado más allá de la capa de tejido donde se originaron.

• Tis (LCIS): El carcinoma lobular in situ (LCIS) describe las células anormales que se encuentran en los lobulillos o las 
glándulas de la mama. El LCIS no es una neoplasia, pero aumenta el riesgo de desarrollar cáncer de mama invasivo.

• Tis (Enfermedad de Paget): La Enfermedad de Paget del pezón es una forma rara de cáncer de mama precoz, no 
invasivo, que se limita a las células cutáneas del pezón. En algunos casos, la Enfermedad de Paget está asociada con 
un cáncer de mama invasivo subyacente. Si también hay un cáncer de mama invasivo, se la clasifica en función del 
estadio del tumor invasivo.

T1 La parte invasiva del tumor en la mama mide 20 milímetros (mm) o menos en su dimensión más ancha (un poco menos 
que una pulgada). Este estadio se divide, entonces, en tres subestadios según el tamaño del tumor: 
• T1a (el tumor mide más de 1 mm y hasta 5 mm o menos). 
• T1b (el tumor mide más de 5 mm y hasta 10 mm o menos). 
• T1c (el tumor mide más de 10 mm y hasta 20 mm o menos).

T2 La parte invasiva del tumor mide más de 20 mm pero menos de 50 mm.

T3 La parte invasiva del tumor mide más de 50 mm.

T4 El tumor se ha extendido a la pared torácica (llamado T4a) o a la piel (llamado T4b). Si hay signos de ambos casos, se 
llama T4c, y el cáncer de mama inflamatorio se denomina T4d.

N (ganglios)

NX Ganglios linfáticos regionales no evaluables.

N0 Ganglios linfáticos regionales sin metástasis.

N0(i+): Cuando en un ganglio linfático se encuentran depósitos muy pequeños de células tumorales ? aisladas? (me-
nos de 0,2 mm o menos de 200 células), los ganglios siguen llamándose N0, pero se agrega una ? i+? después de la 
denominación.

el receptor estrogénico (ER) y el receptor tipo 2 para 
el factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) 
han sido establecidos y evaluados rutinariamente 
en cada cáncer mamario. Pero la identificación de 
nuevos marcadores ha llevado a una más profun-
da comprensión de la biología tumoral y subraya 
la importancia de los marcadores existentes. Para 

facilitar la futura búsqueda de biomarcadores, se 
publicó en 2005 una guía con recomendaciones res-
pecto de los estudios de marcadores tumorales de 
tipo pronóstico (REMARK), que recomienda la des-
cripción de la cantidad de información que debería 
ser provista al informar los resultados de los estu-
dios con biomarcadores.(2)

(continúa)
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N1 N1mic: El cáncer de los ganglios linfáticos mide más de 0,2 mm pero menos de 2 mm (microscópico).

N1: El cáncer se ha diseminado a uno a tres ganglios linfáticos axilares. Esta categoría puede incluir ganglios linfáticos 
mamarios internos positivos, si se los detecta durante un procedimiento de ganglios linfáticos centinela y no mediante 
otras evaluaciones clínicas.

N2 El cáncer se ha diseminado a un número de cuatro a nueve ganglios linfáticos axilares (N2a) o a ganglios linfáticos 
mamarios internos clínicamente apreciables (N2b) sin diseminación a los ganglios axilares.

N3 El cáncer se ha diseminado a 10 o más ganglios linfáticos axilares o a los ganglios linfáticos infraclaviculares (N3a), o 
bien, el cáncer se ha diseminado a los ganglios mamarios internos con compromiso de ganglios axilares (N3b) o a los 
ganglios linfáticos supraclaviculares (N3c).

M (metástasis a distancia)

MX La presencia de metástasis a distancia no puede ser evaluada.

M0 Sin metástasis a distancia.

M0 (i+): No hay evidencia clínica ni radiográfica de metástasis a distancia, pero se encuentra evidencia microscópica 
de células tumorales en la sangre, la médula ósea u otros ganglios linfáticos de un tamaño de hasta 0,2 mm en una 
paciente sin otra evidencia de metástasis.

M1 Metástasis a distancia presentes.

Tabla I. Clasificación TNM del cáncer mamario. 2014 (continuación)

Ganglios linfáticos regionales (N)

Clasificación clínica (cN)

Nx No se pueden valorar los ganglios regionales

N0 Ausencia de metástasis linfática regional

N1 Metástasis ipsilateral axilar movible

N2 

 N2a Metástasis ipsilaterales niveles I y II axilares fijos

 N2b Afectación mamaria interna sin ganglios axilares

N3

 N3a Metástasis axilares infraclaviculares (grado III) ipsilaterales

 N3b Metástasis en ganglios de mamaria interna ipsilaterales y   
 axilares

 N3c Metástasis ipsilaterales supraclaviculares

Clasificación patológica (pN)

pNx  No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales

pN0  Sin evidencia histológica de metástasis en ganglios linfáticos   
    regionales

 pN0 (i−) Sin evidencia histológica e inmunohistoquímica (IHC)

 pN0 (i+) Presencia de células tumorales ≤ 0,2 mm mediante H-E o  
 IHC

 pN0 (mol−) Ausencia histológica y molecular de metástasis

 pN0 (mol+) Ausencia histológica e IHC negativa con hallazgos   
 moleculares positivos

pN1 Micrometástasis

 pN1mi Micrometástasis (> 0,2 mm y/o más de 200 células, pero <  
 2,0 mm)

 pN1a Metástasis en 1-3 ganglios axilares y al menos una de ellas >  
 2 mm

 pN1b Metástasis en ganglios mamarios internos con afectación  
 micrometastásica-macrometastásica del ganglio centinela sin   
 detección clínica

      pN1c Metástasis en 1-3 ganglios axilares y mamarios internos   
 con afectación micrometastásica-macrometastásica del ganglio  
 centinela sin detección clínica

pN2  Metástasis en 4-9 ganglios axilares o afectación mamaria interna  
    clínicamente sin afectación axilar

 pN2a Metástasis en 4-9 ganglios axilares (al menos uno > 2 mm)

      pN2b Metástasis en ganglios linfáticos de mamaria interna   
 detectados clínicamente sin afectación ganglios axilares

pN3

      pN3a Metástasis en ≥ 10 ganglios axilares (al menos uno > 2 mm)  
 o metástasis en genglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado  
 III)

      pN3b Metástasis en > 3 ganglios axilares y mamarios internos  
 detectados clínicamente, o > 3 ganglios axilares o afectación de  
 cadena mamaria interna (micrometástasis-macrometástasis   
 ganglio centinela) sin detección clínica

      pN3c Metástasis linfática supraclavicular ipsilateral.

* Nota: desde la redacción de la presente monografía hasta el día de hoy,  la clasificación TNM ha sufrido algunas modificaciones. La actual 
clasificación de N (ganglios) es la siguiente:
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Qué es un marcador tumoral
Los marcadores tumorales son sustancias bioló-

gicas de distinta naturaleza química, sintetizadas y 
liberadas por las células tumorales o producidas por 
el huésped en respuesta a la presencia del tumor.  
Como antecedente histórico, cabe destacar que en 
1847 se describió la proteína de Bence-Jones en pa-
cientes con plasmocitomas, constituyéndose en el 
primer marcador tumoral. Coombes y Neville(3,4) 
describieron en 1978 las características que debería 
reunir un marcador tumoral ideal, a saber:

• Su determinación debe ser sencilla y de bajo 
costo.

• Debe ser específico para el tumor estudiado.
• Debe ser pasible de detección en los estadios 

iniciales del desarrollo tumoral.
• Debe presentar niveles plasmáticos y/o urina-

rios estables, sin fluctuaciones importantes.
• Si el marcador se encuentra presente en indi-

viduos normales, debe existir en  concentraciones 
muy inferiores a las asociadas con cualquier esta-
dio del cáncer.

La medición de los niveles de los biomarcadores 
no es suficiente por sí sola para diagnosticar una 
neoplasia debido a que sus niveles pueden elevarse 
en ocasiones en pacientes con condiciones benig-
nas. Además, las concentraciones de un biomar-
cador no se encuentran elevadas en todas las per-
sonas con neoplasias, especialmente en las etapas 
tempranas de la enfermedad. Además, muchos bio-
marcadores no son específicos de un tipo particular 
de tumor.

Deben tenerse en cuenta las siguientes propie-
dades de un biomarcador:

a) Especificidad diagnóstica: se trata del porcen-
taje de resultados negativos en pacientes que no 
padecen la enfermedad. Valora la capacidad de una 
prueba de detectar correctamente individuos sa-
nos. Se trata, entonces, del porcentaje de pacientes 
sin tumor maligno cuando las concentraciones del 
marcador tumoral son normales.

   b) Sensibilidad diagnóstica: es el porcentaje de 
resultados positivos en pacientes con una determi-
nada patología. Valora la capacidad de una prueba 
para detectar personas enfermas. Por ello, es el por-
centaje de pacientes con valores anormales de un 
marcador tumoral en presencia de una neoplasia.

 c) Valor predictivo positivo: indica el porcentaje 
de pacientes realmente enfermos entre todos los 
que ostentan un resultado positivo. Valora la pro-
babilidad de que un test positivo diagnostique co-
rrectamente a la persona enferma.

  d) Valor predictivo negativo: indica el porcentaje 
de pacientes no enfermos entre todos aquellos con 
resultados negativos. Valora la probabilidad de que 
una prueba negativa diagnostique adecuadamente 
a un individuo sano.

importancia del uso  
de biomarcadores con fines 
pronóstico-predictivos

Los marcadores pronósticos y predictivos tienen 
alta relevancia en la decisión terapéutica orientada 
hacia el tratamiento individualizado, pero ejercen 
roles diferentes. Los factores pronósticos y predic-
tivos pueden derivar tanto de las características 
de la paciente como del tipo tumoral. Los factores 
pronósticos intentan predecir en forma objetiva e 
independiente los resultados clínicos en la paciente 
independientemente del tratamiento, mientras que 
los factores predictivos se enfocan en la predicción 
de la respuesta de la paciente a una intervención te-
rapéutica específica y se asocian con la sensibilidad 
o resistencia del tumor a esa terapia. 

Los marcadores predictivos pueden ser el blanco 
de una terapia específica en sí misma. Por ejemplo, 
el oncogen HER2 es el blanco del anticuerpo mo-
noclonal trastuzumab, y la amplificación del HER2 
predice una buena respuesta a la terapia anti-HER2. 
Es importante resaltar que la situación respecto del 
HER2 es también pronóstica y, como muchos facto-
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aún su valor pronóstico o predictivo. Entre ellos se 
encuentran: la ploidía, la angiogénesis, el TGF alfa, 
el BCL-2, la catepsina-D y el Ps2.

Los factores de pronóstico y predictivos han va-
riado con el tiempo debido al avance de las investiga-
ciones básicas, aunque también pueden tenerse en 
cuenta de modo distinto según el comité de expertos 
que los evalúe, tal como se describe a continuación:

NIH 1990
Factores de pronóstico: ganglios axilares, ta-
maño tumoral, receptores hormonales, grado 
nuclear, tipo histológico, proliferación, fase S, 
catepsina D.
Factores predictivos: no tratados.

St Gallen’s 1995
Factores de pronóstico: ganglios axilares, tama-
ño tumoral, grado histológico, edad, receptores 
hormonales.
Factores predictivos: receptores hormonales.

American College of Pathologists (ACP) 1995
Factores de pronóstico: TNM (Tumor, Node, 
Metastases), tipo histológico, grado histológico 
de posible valor, proliferación, mitosis, fase S, 
Ki67-MIB 1, C-erb-2, P53, angiogénesis, invasión 
vascular.
Factores predictivos: no tratados.

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
1996
Factores de pronóstico: ninguna determinación 
de laboratorio.
Factores predictivos: receptores hormonales.

St Gallen’s 1998
Factores de pronóstico: ganglios axilares, tama-
ño tumoral, grado histológico, grado nuclear, 
edad, receptores hormonales, invasión linfática/
vascular.
 Factores predictivos: receptores hormonales.

res, posee significación mixta pronóstica-predicti-
va. De igual modo, el Ki67, como marcador de pro-
liferación, exhibe un fuerte efecto pronóstico, pero 
también parece predecir una buena respuesta a la 
quimioterapia sistémica. En general, los marcadores 
de pronóstico ayudan a determinar si una paciente 
requiere tratamiento, y un factor predictivo es de 
utilidad para decidir cuál tratamiento sería el mejor.

Finalmente, se ha observado la creciente imple-
mentación de combinaciones de marcadores para 
definir pronósticos tratamiento-específicos. Esto es 
de especial interés para determinar el riesgo resi-
dual de recurrencia cuando una paciente es trata-
da de modo específico y para evaluar la potencial 
importancia de otras opciones terapéuticas. Se han 
realizado grandes esfuerzos para discriminar si las 
pacientes con cáncer mamario temprano ER positi-
vo se beneficiarían realmente de la quimioterapia 
adicional o si se verían perjudicadas por ella o sus 
efectos adversos.

Clasificación de  
los biomarcadores

Según el Consenso Americano de Patólogos de 
1999,(5) los factores de pronóstico y predictivos del 
cáncer mamario pueden ser clasificados de acuerdo 
con 3 niveles basados en la fuerza de la evidencia:

a) Categoría I: son factores bien sustentados en la 
literatura, por lo que deben ser utilizados de modo 
rutinario. Incluyen: el tamaño tumoral, el estatus 
ganglionar, el grado histológico, el tipo histológico, 
los receptores hormonales y el recuento de mitosis.

 b) Categoría II: se trata de factores que, si bien 
ya han sido evaluados, necesitan aún de una vali-
dación estadística más rigurosa, por lo que su uso 
es optativo. Pueden citarse el HER2/neu, el P53, la 
permeación vascular o linfática, el Ki67 y el análisis 
del ADN.

c) Categoría III: estos factores no han sido com-
pletamente estudiados, o bien no se ha demostrado 
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ACP 1999
Factores de pronóstico: grado histológico, tipo 
histológico, número de mitosis, receptores hor-
monales. Factores sin validar: C-erb-2, marcado-
res de proliferación, invasión vascular y linfá-
tica, P53. Factores menos investigados: ploidía, 
densidad de la microvascularización, EGFr, TGF 
alfa, BCL-2, pS2, catepsina D.
Factores predictivos: no fueron separados de los 
factores de pronóstico.

National Institutes of Health (NIH) 2000
Factores de pronóstico: edad, tamaño tumoral, 
ganglios axilares, tipo histológico, grado pato-
lógico estandarizado, receptores hormonales. 
Sin papel clínico establecido: C-erb-2, P53, inva-
sión vascular, angiogénesis, micrometástasis en 
ganglios axilares o médula ósea.
 Factores predictivos: receptores hormonales. Sin 
papel clínico establecido: C-erb-2.

Biomarcadores clásicos
Ganglios linfáticos axilares

Se acepta, en general, que las metástasis gan-
glionares linfáticas axilares son el factor pronósti-
co aislado más importante para el cáncer de mama 
primario, dado que existe una clara correlación en-
tre la cantidad de ganglios linfáticos afectados y la 
evolución clínica de la paciente. En un estudio lle-
vado a cabo en el Breast Center at Baylor College of 
Medicine en un grupo de pacientes de un banco de 
tumores, se halló que la supervivencia libre de en-
fermedad a 5 años en las pacientes sin compromiso 
ganglionar era de casi el 80% y que, sin tratamiento 
adyuvante, el 20% de las participantes con 16 o más 
ganglios linfáticos comprometidos permanecían li-
bres de enfermedad a los 5 años.(6)

La evaluación habitual de los ganglios axilares 
implica la identificación y el examen anatomopato-
lógico de al  menos 6 a 10 ganglios de los niveles I-II 

de la axila. Ravdin y colaboradores(7) demostraron 
que la edad, la fracción de la fase S en la citometría 
de flujo y la concentración de receptores estrogéni-
cos podrían aportar mayor información al tamaño 
del tumor para predecir el estado ganglionar. En la 
práctica clínica es inevitable la disección quirúrgi-
ca de la axila, excepto en pacientes con carcinoma 
ductal in situ puro no extendido, que logran un pe-
queño beneficio de la cirugía axilar por la baja in-
cidencia de compromiso ganglionar que poseen. La 
evaluación del estatus ganglionar linfático axilar 
es un parámetro bien reconocido en el control de las 
neoplasias mamarias (grado de evidencia A).

La cirugía mínimamente invasiva de la axila, 
como la biopsia de ganglio linfático centinela, es, en 
la actualidad, una práctica habitual. La biopsia de 
ganglio centinela es una estrategia alternativa a la 
disección axilar sistemática que brinda una evalua-
ción histológica bastante detallada de la axila. Esta 
puede realizarse por inyección de colorante azul o 
la inyección de radiocoloides con posterior localiza-
ción mediante una sonda gamma.(8,9) La biopsia del 
ganglio centinela permite obtener entre uno y tres 
ganglios axilares que pueden ser sometidos a una 
detallada evaluación anatomopatológica;  también 
incluye habitualmente una citología por impronta 
intraoperatoria. Luego de la cirugía pueden obtener-
se cortes seriados en bloques de parafina, incluyen-
do una tinción inmunohistoquímica para marca-
dores de células epiteliales, mejorando la capacidad 
para detectar enfermedad micrometastásica.

Los ganglios linfáticos regionales pueden clasi-
ficarse como macrometástasis (>2 mm), microme-
tástasis (0,2-2 mm) y células tumorales aisladas 
(<0,2 mm). Algunos estudios retrospectivos(10,11) su-
gieren que las pacientes con micrometástasis en el 
ganglio centinela tienen el mismo pronóstico que 
las pacientes con ganglios negativos, mientras que 
otros(12) sugieren que el pronóstico es peor. Los es-
tudios poblacionales muestran que el pronóstico 
de las micrometástasis es intermedio entre el de la 
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enfermedad sin compromiso ganglionar y los ca-
sos N1.(13)

Tamaño tumoral
Se trata de uno de los factores de pronóstico de 

recidiva a distancia más confiables, en especial en 
pacientes sin compromiso ganglionar. En general, 
la tasa de recidiva de la neoplasia se incrementa 
a medida que aumenta el tamaño del tumor.(14) Se 
estima que el riesgo de recidiva a distancia es de 
aproximadamente un 25% en pacientes con tumo-
res inferiores a 2 cm que no han sido sometidas a 
tratamiento sistémico, aumentando hasta el 35% 
cuando el tamaño tumoral oscila entre 2 y 2,9 cm, 
hasta el 45% en tumores de 3 a 3,9 cm, y elevándo-
se a más del 50% en tumores de 4 a 4,9 cm. Según 
un estudio del Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center,(15) las pacientes con tumores de menos de 
1 cm ostentan tasas de recidiva a 20 años del 12%, 
mientras que el National Surgical Adjuvant Breast 
and Bowel Project(16) asigna una probabilidad de 
presentar metástasis a distancia del 10% a los tu-
mores de menos de 1 cm. El análisis retrospectivo 
de más de 10.000 mujeres por la misma fuente16  
halló que 1.259 pacientes con tumores menores de 
1 cm mejoraban la supervivencia con tratamiento 
sistémico, independientemente del estado de los re-
ceptores estrogénicos.

La evaluación del tamaño tumoral es un reco-
nocido parámetro para determinar la estrategia a 
seguir en el cáncer de mama (grado de evidencia A), 
aunque en aquellos casos menores de 1 cm puede 
ser necesario determinar otros factores para obte-
ner un pronóstico más fidedigno de las pacientes.

Grado nuclear e histológico
La graduación histológica ha sido criticada por 

tratarse de una valoración algo subjetiva, por su es-
casa reproducibilidad y por el escaso acuerdo inte-
robservadores.(17) La existencia de diversos sistemas 
de graduación no estandarizados dificulta, además, 

su utilización como herramienta de pronóstico. Sin 
embargo, en manos de patólogos experimentados, 
este parámetro suele correlacionar bien con la evo-
lución clínica.(18) Los sistemas más utilizados son la 
clasificación de Scarff-Bloom-Richardson (SBR)(19) y 
la gradación nuclear de Fisher,(18) ambos modifica-
dos recientemente. El sistema SBR tiene en cuenta el 
grado de diferenciación, la extensión  pleomórfica y 
el índice mitótico, asignando a cada ítem entre 1 y 3 
puntos: la diferenciación alude a la similitud mor-
fológica del tumor con tejidos diferenciados (tubu-
lar, glandular o papilar);  la extensión pleomórfica 
se refiere la forma de la célula y los núcleos;  y el 
índice mitótico tiene en cuenta la cantidad de mi-
tosis por campo de gran aumento en una muestra 
de tumor, siendo reflejo de la tasa de proliferación 
de la neoplasia. Las puntuaciones de cada ítem se 
suman y clasifican como grados 1, 2 y 3. El sistema 
Nottingham Combined Histologic Grade (NCHG) 
no tiene en cuenta el grado de diferenciación, pero 
divide los tumores en 5 grupos según su puntaje;  
los grados más elevados correlacionan con las tasas 
de metástasis mayores.(20) El sistema de Fisher(21) so-
pesa el grado nuclear junto con la presencia de es-
tructuras tubulares o glandulares: el grado nuclear 
abarca el tamaño y la forma del núcleo, nucléolo, el 
patrón de cromatina y la tasa de mitosis. Un estu-
dio(21) describió, tras 8 años, que las pacientes con un 
buen grado nuclear tenían una supervivencia del 
86%, mientras que aquellas con peor grado ostenta-
ban una supervivencia del 64%.

Se han evaluado también otros factores histoló-
gicos como la existencia de un carcinoma ductal in 
situ diseminado, invasión linfática, necrosis tumo-
ral y células inflamatorias, demostrándose en oca-
siones correlación con la evolución clínica, aunque 
sin validación. Un estudio(22) que evaluó muestras 
parafinadas de 177 pacientes describió que la inva-
sión linfovascular se asociaba significativamente 
con la existencia de metástasis ganglionares linfá-
ticas, un tamaño tumoral mayor, desarrollo de me-
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tástasis a distancia, recidiva regional y menores in-
tervalo libre de enfermedad y supervivencia total. 
El sistema de graduación de elección es el NCHG,(23) 
que es considerado un factor pronóstico indepen-
diente.(24) El grado histológico y el NCHG poseen 
grados de evidencia A.

Subtipos histológicos

Existen tipos histológicos que implican diferen-
tes pronósticos. El cáncer de mama inflamatorio se 
caracteriza por un rápido inicio con edema y eri-
tema cutáneos, aumento de la mama típicamente 
generalizado, sin masa dominante y pronóstico 
pésimo.(25) La mayoría de los estudios describen una 
mediana de supervivencia a 5 años menor al 5% en 
pacientes con cáncer inflamatorio de mama que 
recibieron únicamente tratamiento local, con una 
supervivencia mediana de solo 12 a 36 meses.(26)

El carcinoma lobulillar invasor parece tener 
una biología diferenciada. Un estudio con más 
de 4.000 pacientes mostró que esta neoplasia 
afectaba más probablemente a pacientes de edad 
avanzada, que tuviesen un tamaño tumoral más 
grande, que fuesen receptor estrogénico positivas 
o receptor para la progesterona positivas, que se 
asociase con una fracción de fase S baja y que fue-
ran erb-B2, P53 y receptor del factor de crecimiento 
epidérmico negativas.(27)

Algunos tipos histológicos especiales (papilar 
puro, tubular y mucinosos) corresponden a pa-
cientes con un mejor pronóstico, en comparación 
con el cáncer ductal infiltrante sin tipo especial.(28) 

Los tumores sin compromiso ganglionar de menos 
de 3 cm y el tipo papilar, mucinoso o tubular puro 
tienen un riesgo de recidiva a largo plazo menor al 
10%.(29) Los cánceres medulares tienen mejor pro-
nóstico que los ductales infiltrantes.(30) La subtipi-
ficación de los cánceres invasores ostenta un grado 
de recomendación A.

Características de la paciente

Situación frente a la menopausia y edad
Los cánceres de las mujeres posmenopáusicas de 

edad avanzada tienen concentraciones crecientes de 
receptor estrogénico, y los tumores son generalmen-
te mejor diferenciados y presentan tasas de prolife-
ración más bajas, con un pronóstico significativa-
mente mejor. Los cánceres que ocurren en mujeres 
jóvenes menores de 35 años tienen, por el contrario, 
una evolución clínica peor.(31) En estas últimas se ob-
servan con mayor frecuencia aumento del tamaño 
tumoral, afectación ganglionar, negatividad para el 
receptor estrogénico, alta proliferación medida por 
la fracción de fase S y alteraciones del P53.

Factores raciales
La supervivencia de las mujeres negras, y en me-

nor grado de las hispanas, es peor que la de las blan-
cas. Las primeras presentan enfermedades más 
avanzadas (tumores de mayor tamaño, positividad 
ganglionar) y sus tumores tienen mayor agresivi-
dad biológica (receptores hormonales negativos e 
índices de proliferación más altos).(32) 

Índices de proliferación
Existen muchas técnicas para evaluar la tasa 

de proliferación celular: el índice mitótico, el índi-
ce de marcación por timidina, la fracción en fase 
S por citometría de flujo, el índice BrdU y técnicas 
de inmunohistoquímica con anticuerpos frente a 
antígenos específicos del ciclo celular, proliferación 
del antígeno nuclear celular, varias ciclinas y mi-
tosina. El índice mitótico, la fracción de fase S in-
munohistoquímica sobre el Ki-67 y el MIB-1 son las 
más estudiadas.

Índice mitótico
Este consiste en contar la cantidad de cuerpos 

mitóticos mediante microscopia óptica en muestras 
de tumor parafinado y teñido con hematoxilina-
eosina. Se expresa normalmente como la cantidad 
de cuerpos mitóticos por campo de gran aumento.
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Índice de marcación con timidina
Se trata del recuento de núcleos marcados en 

microsecciones autorradiografiadas después de in-
cubar una muestra fresca del tumor con timidina 
tritiada. El índice determina la cantidad de células 
que sintetizan ADN durante la incubación, ofre-
ciendo una estimación de la proporción de células 
en las fases S y G2/M del ciclo celular. Se ha descri-
to una supervivencia aumentada en pacientes con 
cáncer de mama sin afección ganglionar y con tu-
mores de proliferación lenta.(33)

Fracción en fase S por citometría de flujo
Consiste en la determinación de las células que 

se encuentran en la fase S del ciclo celular, cuando 
se sintetiza ADN. Calcula la proporción de células 
con el ADN replicado parcialmente (con más ADN 
que la cantidad normal de una célula en fase G1 y 
menos del doble de la cantidad normal, como ocu-
rre en las fases G2/M). Existe sólida evidencia de co-
rrelación positiva entre una mala evolución y una 
fracción de fase S alta.(34)

Receptores hormonales

Tanto los estrógenos como la progesterona son 
hormonas fundamentales para el crecimiento de 
la glándula mamaria. Durante la década de los 
noventa, sus receptores fueron considerados como 
factores predictivos y de pronóstico en el cáncer de 
mama, aunque la primera publicación de impor-
tancia al respecto había tenido lugar en la década 
de 1970.(35) Hoy día, el estatus de los receptores hor-
monales en el cáncer de mama forma parte de la 
rutina de evaluación de esta neoplasia. Los dos re-
ceptores pertenecen a la superfamilia de receptores 
nucleares, la cual está también integrada por otros 
receptores de hormonas esteroides, como el recep-
tor de la vitamina E, el del ácido retinoico y el de la 
hormona tiroidea. Las proteínas que integran este 
grupo están relacionadas estructuralmente y pre-
sentan similitudes notables, tanto en la secuencia 
de aminoácidos como en sus dominios funcionales. 
Estos receptores son todos factores de transcripción 
inducibles que se tornan activos en contacto con su 
ligando específico(36) que poseen cuatro dominios o 

Figura 1. Receptor estrogénico
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módulos a partir del extremo amino terminal: do-
minio modulador, dominio de unión al ADN, región 
bisagra y dominio de unión al ligando. 

Receptor estrogénico
La identificación del receptor estrogénico data 

de hace aproximadamente 50 años, cuando fue 
descrito en 1962 por Jensen y colaboradores. Estos 
investigadores describieron la presencia de sitios de 
unión de estrógeno en diversos tejidos u órganos 
blanco(37) (Figura 1). Los estrógenos median sus ac-
ciones biológicas a través de dos isoformas del re-
ceptor: el receptor alfa (67 kDa) y el beta (57 kDa). 
Los receptores alfa y beta son codificados por genes 
distintos, y cumplen papeles completamente dife-
rentes en el cáncer de mama. El receptor estrogéni-
co alfa se comporta como promotor de tumor, mien-
tras que el beta es un supresor tumoral.(38) Toda vez 
que el tejido mamario sufre oncogénesis, las canti-
dades de receptores estrogénicos alfa aumentan y 
las del beta disminuyen.(39) También se ha demos-

trado que las pacientes con mayor riesgo de cáncer 
mamario presentan aumento de la expresión del 
receptor alfa.(40) El receptor beta disminuiría la car-
cinogénesis merced a su capacidad de disminuir la 
expresión de c-myc, ciclina A, ciclina D1 y ciclina E, 
y de aumentar los niveles de p21 y p27.(41) Por ello, el 
receptor beta se asocia con un mejor pronóstico y 
mayor tiempo libre de enfermedad.(38)

Receptor para la progesterona
El receptor de progesterona también pertenece 

a la superfamilia de receptores nucleares. Dado que 
su trascripción se halla regulada por los estrógenos, 
su expresión es considerada como un marcador 
de la actividad estrogénica en la mama (Figura 2). 
Este receptor posee también 2 isoformas: el recep-
tor de progesterona A (94 kDa Dalton) y el B (116 
kDa). Ambos se encuentran expresados en el tejido 
mamario normal en concentraciones equimolares, 
lo cual implica que son esenciales para la normal 
señalización fisiológica de la progesterona.(42) Las 2 
isoformas difieren en cuanto a su funcionalidad, 

Figura 2. Receptores para la progesterona positivos (Ca. lobulillar in situ)
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ya que las diferencias en las secuencias amino ter-
minales alteran la sensibilidad de unión a los si-
tios blanco. Así, el receptor B se comporta como un 
factor de transcripción;  el A, al tener escasa o nula 
acción intrínseca, desempeña un papel modulador 
del B. Se ha señalado que la relación entre la propor-
ción de ambos receptores se encuentra alterada en 
las neoplasias mamarias.(43) El punto de corte para 
definir a un tumor como positivo o negativo puede 
variar, y algunos investigadores consideran que un 
tumor con una expresión de receptores hormona-
les menor del 10% es negativo. Estos puntos de corte 
(entre 1 y 10%) permiten destacar al subgrupo deno-
minado borderline.

La unión de los estrógenos y la progesterona a 
sus respectivos receptores determina cambios en 
las funciones celulares, pese a que el mecanismo de 
acción de dichas hormonas es de dos tipos diferen-
tes: el efecto genómico y el no genómico. A través 
de la vía genómica, los estrógenos actúan median-
te los receptores alfa y beta y, para que eso ocurra, 
forman homodímeros o heterodímeros;  si se unen 
isoformas distintas, se tratará de heterodímeros. 
La activación del complejo hormona-receptor y su 
ulterior hibridización desencadenará una respues-
ta hormonal determinada mediante la activación 
o inhibición de genes merced a su acción sobre los 
elementos de respuesta (regiones promotoras de 
genes determinados). La respuesta genómica ocu-
rre en horas. La vía genómica de la progesterona es 
similar a la estrogénica y a la de otros esteroles.

En la vía no genómica, los estrógenos actúan por 
intermedio de receptores ubicados en la membrana 
plasmática o próximos a ella, y está dada por esti-
mulación de la MAPK (mitogen activated protein ki-
nase) a través de la activación de la tiroxina cinasa, 
la inducción de la síntesis de AMP cíclico, la unión 
a las proteínas G, resultando en el incremento del 
calcio intracelular, el óxido nítrico o la activación 
de varias cascadas de cinasas intracelulares. Varios 
procesos celulares complejos, como la proliferación, 
apoptosis, motilidad celular y la diferenciación, son 

modulados por esta vía, que es mucho más rápida 
que la anterior.

Inicialmente, los receptores hormonales eran 
determinados por el método bioquímico del car-
bón-dextrán. Dada su complejidad técnica y la gran 
cantidad de material fresco y congelado necesario 
para llevar a cabo la prueba, su determinación re-
cayó en la inmunohistoquímica y los anticuerpos 
monoclonales. La inmunohistoquímica es de rea-
lización técnica más simple, menos costosa, más 
segura y es aplicable a varias muestras fijadas e 
incluidas;  además, resulta más eficaz para prede-
cir la respuesta al tratamiento con tamoxifeno. La 
reacción positiva a los receptores estrogénicos y 
progestacionales se hace evidente a través de un 
precipitado en el núcleo celular. 

De este modo, los receptores hormonales co-
menzaron a ser determinados en tejidos fijados con 
formaldehído e incluidos en parafina, con buena 
correlación.(44) De este modo, dichos receptores pue-
den determinarse en cortes del tumor primario o 
metastásico bien preservados, y aun en material de 
biopsias histológicas realizadas con aguja gruesa.

Es bien conocida la asociación entre el estatus de 
los receptores hormonales y el comportamiento tu-
moral. Así, los tumores con receptores hormonales 
positivos son más diferenciados, presentan ADN di-
ploide, bajo potencial de proliferación y menor ten-
dencia la diseminación visceral. La ausencia de re-
ceptores correlaciona con neoplasias poco diferen-
ciadas, aneuploidía, con alta fracción proliferativa 
y mayor propensión a las metástasis a distancia.(45).

Los tumores con receptores hormonales positi-
vos presentan un mejor pronóstico en cuanto a la 
supervivencia libre de enfermedad y la superviven-
cia global. Se ha señalado una diferencia absoluta 
del 8-10% en cuanto a la supervivencia libre de en-
fermedad entre mujeres con cánceres de mama con 
receptores positivos, en comparación con aquellos 
con receptores negativos.(46)

El estatus de los receptores hormonales en el 
tumor no solo desempeña un papel como factor 
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pronóstico sino que se comporta también como un 
factor altamente predictivo de la respuesta adecua-
da al tratamiento hormonal, tanto en tumores pri-
marios como en las metástasis.(47) Así, la expresión 
positiva de los receptores estrogénicos y progesta-
cionales guarda relación con tumores de bajo grado 
histológico que responden al tratamiento hormo-
nal, especialmente en pacientes posmenopáusicas. 
Se estima que el 77% de las pacientes con tumores 
receptor estrogénico positivos y receptor progesta-
cional positivos responden a la terapia hormonal, 
mientras que el 27% responde cuando se trata de 
tumores receptor estrogénico positivos y receptor 
para la progesterona negativos;  el 46% responde en 
el caso de tumores receptor estrogénico negativo y 
receptor progestacional positivo, 10% cuando am-
bos receptores son negativos;  por último, el 11% de 
las pacientes no responde cuando los 2 receptores 
son positivos.(48)

Los tumores receptor estrogénico negativos 
suelen ostentar bajos niveles de receptores a la pro-
gesterona, lo cual avala la hipótesis de que la sín-
tesis del receptor de la progesterona depende de la 
actividad estrogénica. Los receptores de la proges-
terona se asocian con implicaciones de pronóstico 
similares a las de los receptores estrogénicos, y son 
determinadas en conjunto, ya que mejoran el valor 
predictivo del método.
Receptores del factor de crecimiento

HER2/neu
Se trata de un receptor transmembrana de tipo 

proteico, con actividad tirosina cinasa (185 kDa);  
su ADN conforma un protooncogen, el cual se en-
cuentra ubicado en el brazo largo del cromosoma 
17 (17q 21). Este receptor pertenece a la misma fa-
milia que el factor de crecimiento epidérmico,(49) 
integrada por HER1 (erb-B1), HER2 (erb-B2), HER3 
(erb-B3) y HER4 (erb-B4), a la que debe su denomina-
ción (Human Epidermal Growth Factor). El receptor 
HER2/neu posee un dominio extracelular de unión 

al ligando, otro intracelular con función tirosina ci-
nasa involucrado en la transducción de señales, y 
un tercero transmembrana. HER2/neu carece de un 
ligando natural, y su activación requiere la forma-
ción de dímeros que serán homo u heterodímeros 
según se produzca con otros receptores de la misma 
familia o no;  cabe señalar que la heterodimeriza-
ción logra una señalización más poderosa (Figura 
3). Cuando ocurre amplificación del gen, se observa 
sobreexpresión del receptor en la membrana celu-
lar, que resulta en una mayor posibilidad de dime-
rización y posterior activación y amplificación de la 
señal. Estos procesos llevarán a la activación celu-
lar en exceso, aumento de la proliferación, modifi-
caciones de la adhesividad celular y resistencia a la 
apoptosis(50) merced a distintas vías de señalización 
intracelulares como RAS MAPK, AKT/Pi3K y AKT/
pTEN. La activación puede producirse también por 
la acumulación de formas truncadas del HER2/neu, 
pudiendo ser el origen de esos fragmentos el resul-
tado de la proteólisis del dominio extracelular del 
receptor, u obedecer a un fenómeno de transduc-
ción en sitios alternativos, determinando así una 
variante de la proteína original. Algunos procesos 
proteolíticos pueden escindir el receptor, separando 
el dominio extracelular, una proteína de 105 kDa;  el 
fragmento retenido, llamado p95, se encuentra fos-
forilado, por lo que mantiene activo su mecanismo 
tirosina cinasa; (51) se  sabe que su sobreexpresión 
ocasiona tumores resistentes al trastuzumab.(52). 
Un tumor primario puede no expresar la proteína 
HER2/neu, pero las metástasis resultantes de su ex-
tensión pueden hacerlo, mientras que si un tumor 
primario expresa la proteína, dicha propiedad se 
mantiene en todas las metástasis de ese tumor.(53)

Los tumores HER2/neu positivos se identifican 
merced a la amplificación de su genoma o a la ob-
servación de sobreexpresión de esa proteína, dando 
cuenta del 10-30% de todos los carcinomas invasores 
mamarios.(54) Las anomalías en la amplificación del 
gen HER2/neu o la sobreexpresión de su proteína 
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son detectadas mediante técnicas como la inmu-
nohistoquímica (IHQ), FISH (Fluorescence In-Situ  
Hybridization), CISH (Chromogenic In-Situ Hybridi- 
zation), PCR-RT (PCR en tiempo real) y ELISA.(55)

La IHQ permite valorar la expresión proteínica 
en tejidos fijados con formaldehído e incluidos en 
parafina y en muestras congeladas. Se trata de un 
método cualitativo y semicuantitativo que valora la 
presencia del receptor en las células tumorales mer-
ced al empleo de anticuerpos monoclonales, expre-
sándose sus resultados en cruces (0-3 cruces): se con-
sidera positivo (3 cruces) cuando se observa tinción 
intensa y uniforme de la membrana en más del 10% 
de las células neoplásicas,(56) mientras que es negati-
vo (0-1 cruces) cuando es menor;  un valor de 2 cruces 
exige reevaluación por el método FISH. Se considera 
que un cuarto de los tumores con IHQ de 2 cruces po-
seen amplificación génica comprobable por FISH, y, 
por tanto, se beneficiarán con un tratamiento blanco 
específico. La sobreexpresión del HER2/neu varía en 

los distintos tipos tumorales, por lo que su expresión 
puede ser heterogénea dentro de un mismo tumor, 
situación habitualmente subestimada.(57)

La evaluación genética se lleva a cabo en mues-
tras fijadas empleando las técnicas FISH o CISH. 
Si bien ambos son métodos universalmente acep-
tados, se desconoce si su valor es indistinto.(58) El 
método FISH valora la cantidad de copias del gen 
HER2/neu, así como su nivel de amplificación;  se 
utiliza generalmente para confirmar los resultados 
previos derivados de IHQ, y se lo emplea también 
como ensayo inicial para el diagnóstico. FISH pro-
porciona, en comparación con IHQ, información 
de diferente nivel, ostentando cada uno ventajas 
y desventajas.(59) Se consideran tumores FISH po-
sitivos a aquellos cuyas células muestran 2 o más 
copias del gen HER2 por cada copia del cromosoma 
17 y a los que exhiben cuatro o más copias cuando 
no se emplea el cromosoma 17 como control.(56) Por 
su parte, se consideran tumores CISH positivos a los 

Figura 3. Receptor HER2/neu
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que muestran más del 50% de las células evaluadas 
con 5 o más copias del gen HER en cada núcleo.

Métodos empleados para determinar el HER2/neu
El método ELISA fue aprobado por la FDA esta-

dounidense (Food and Drug Administration) para 
determinación del HER2/neu en el torrente sanguí-
neo de las pacientes con cáncer mamario. Si bien la 
determinación sérica del HER2/neu permite medir 
en sangre la proteína p95, es necesario profundizar 
los estudios para la determinar su verdadera utili-
dad en la identificación de pacientes que podrían 
beneficiarse con un tratamiento blanco específico.

El receptor HER2/neu interviene en la patogé-
nesis y la progresión tumoral en diversos cánceres, 
entre ellos el mamario. La sobreexpresión de este 
receptor se asocia con un alto grado histológico, nu-
clear, mitótico, así como con invasión linfohemáti-
ca peritumoral, necrosis, independencia hormonal 
y mutación del P53, por lo que resulta en un fenoti-
po tumoral más agresivo.(60) La presencia de HER2/
neu se asocia con un pronóstico poco favorable, me-
nor respuesta a la terapia, menor supervivencia glo-
bal y menor supervivencia libre de enfermedad, en 
comparación con los tumores HER2/neu negativos.

Un estudio(61) evaluó muestras archivadas de 
más de 1.000 pacientes, pudiendo relacionar a 
HER2/neu con otros factores de mal pronóstico. El 
ensayo NSABP B-06 mostró una diferencia signifi-
cativa en la supervivencia global de las pacientes de 
acuerdo con la positividad o negatividad del HER2/
neu en los tumores primarios. Los investigadores 
hallaron que HER2/neu se comportaba como un 
factor independiente de pronóstico respecto de la 
supervivencia;  las mujeres con cánceres HER2/neu 
positivos evolucionaron significativamente peor, 
ostentando tasas de mortalidad que duplicaban a 
las de las pacientes con tumores que no sobreexpre-
saban ese marcador.

Se acepta que la sobreexpresión o la amplifica-
ción del receptor HER2/neu permite identificar a 
las mujeres que se beneficiarán con tratamientos 

basados en antraciclinas, en comparación con el 
esquema CMF (ciclofosfamida, metotrexato y fluo-
rouracilo). Dada la significación de este efecto posi-
tivo, las antraciclinas devinieron el estándar tera-
péutico en estos casos,(62) mientras que en los cán-
ceres HER2/neu negativos no se observan diferen-
cias entre las dos terapias. Gennari y colaboradores 
mostraron en un meta-análisis que los resultados 
respecto de la supervivencia global y la supervi-
vencia libre de enfermedad después de la quimio-
terapia con antraciclinas o sin ellas favorecían a la 
primera solo en los casos de tumores HER2/neu po-
sitivos. El tratamiento con antraciclinas de mujeres 
con neoplasias HER2 positivas produjo una mejoría 
respecto del riesgo de recidiva y en la supervivencia 
cercana al 30%. Los beneficios obtenidos con el em-
pleo del CMF son inferiores en los tumores HER2/
neu positivos.(63)

Existen controversias respecto del potencial 
beneficio del empleo de esquemas con taxanos en 
cánceres HER2/neu positivos. Mientras que algu-
nos ensayos han sugerido mejorías en la respuesta 
a docetaxel o paclitaxel,(64) otros demostraron resis-
tencia. Un reciente ensayo(64) describió un mayor be-
neficio luego del agregado de paclitaxel adyuvante 
después de 4 ciclos de doxorrubicina más ciclofos-
famida en mujeres con ganglios axilares positivos 
y sobreexpresión del HER2/neu.

Consideraciones respecto de la terapia endocrina
La mitad de los cánceres mamarios HER2/neu 

positivos expresan también receptores hormonales, 
y el 10% de los tumores con receptores hormonales 
positivos lo son también para el receptor HER2/neu.
(65) Se cree que la sobreexpresión del gen en neopla-
sias con receptores hormonales positivos conlleva 
cierta resistencia a la hormonoterapia, especial-
mente al tamoxifeno.(66) Se ha sugerido que la acti-
vación de los receptores HER2/neu determinaría la 
amplificación de la señal derivada de los receptores 
hormonales en cánceres hormono-positivos, evi-
tando el efecto inhibidor de los antiestrógenos y los 
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tratamientos de supresión hormonal al establecer 
un crecimiento tumoral independiente del estímu-
lo estrogénico.(67)

Investigadores del GUN-1 (Gruppo Universitario 
Napolitano)(66)  describieron la influencia negativa 
de la terapia con tamoxifeno durante 2 años en las 
neoplasias mamarias HER2/neu positivas. El ensa-
yo Tran-ATAC(64) describió la superioridad terapéuti-
ca de anastrazol frente al tamoxifeno en el subgru-
po de pacientes HER2/neu positivas, similar a la ob-
servada en la población HER2/neu negativa. Estos 
hallazgos concuerdan con los descritos en el ensayo 
BIG 1-98, el cual reveló que los beneficios de los in-
hibidores de la aromatasa (letrozol frente a tamoxi-
feno) eran independientes de la sobreexpresión del 
HER2/neu.(68) Se cree que la deficiente respuesta de 
los tumores HER2/neu positivos al tratamiento hor-
monal se limitaría a los fármacos cuyo mecanismo 
de acción depende de la competencia con el recep-
tor, como sucede con el tamoxifeno, mientras que 
ello no ocurriría en los casos que originan depleción 
del ligando, como los inhibidores de la aromatasa.

Trastuzumab
Este anticuerpo monoclonal recombinante IgG 

ostenta una elevada especificidad, sensibilidad y 
afinidad por el receptor HER2/neu. Su efectividad 
sobre los tumores HER2/neu positivos obedecería 
a la inducción de toxicidad mediada por anticuer-
po, la prevención de la formación del segmento 
truncado p95, el bloqueo de la proliferación indu-
cida por HER2 y la inhibición de la angiogénesis 
mediada por HER2. Trastuzumab fue aprobado 
en 1998 por la FDA para el tratamiento de cánce-
res mamarios avanzados HER2/neu positivos, en 
2006 para adyuvancia en casos con compromi-
so ganglionar axilar, y en 2008 para los casos sin 
afección ganglionar. Numerosos ensayos multi-
céntricos (NSABP B-31, NCCTG N9831, HERA, BCIRG 
006 y FIN-HER) han convalidado la efectividad de 
trastuzumab. Un meta-análisis de Viani y colabo-
radores, llevado a cabo sobre los estudios antes des-

critos,(69) concluyó que la adición de trastuzumab a 
la terapia adyuvante se asociaba con la reducción 
significativa de la mortalidad (48%) y las recurren-
cias (47%). Un meta-análisis de Dahabreh y colabo-
radores(70) halló un significativo aumento de la su-
pervivencia libre de enfermedad con el empleo de 
trastuzumab (HR = 0,62), así como la disminución 
significativa de la tasa de mortalidad (HR = 0,66) 
y la tasa de recurrencia locorregionales (HR = 0,58) 
y a distancia (HR = 0,60). Se ha descrito que la aso-
ciación de anastrazol con trastuzumab logra mejo-
res resultados que anastrazol en monoterapia, en 
pacientes con tumores que coexpresan receptores 
hormonales y HER2/neu.

Otros agentes terapéuticos selectivos para 
HER2/neu incluyen pertuzumab (un inhibidor de la 
dimerización de los receptores HER), trastuzumab-
DM1 (que añade el derivado anti microtubular DM1) 
y lapatinib (bloqueador del dominio intracelular 
HER2/neu).

Nuevos biomarcadores
Ki67

El marcador de proliferación Ki67 fue identifica-
do en primer término por Gerdes y colaboradores 
en 1983 utilizando un anticuerpo monoclonal muri-
no contra un antígeno nuclear hallado en líneas ce-
lulares de linfoma Hodgkin. El Ki67 es una proteína 
nuclear no histona cuya propiedad de expresarse 
universalmente en células proliferativas y hallar-
se ausente en células quiescentes llevó a su estudio 
como marcador de proliferación. La proteína Ki67 
es expresada durante las fases G1, S y G2 del ciclo 
celular, con un pico durante la mitosis y virtual au-
sencia durante la fase G0.(71)

Los niveles de expresión de Ki67 son informados 
como porcentaje de los núcleos celulares tumorales 
teñidos positivamente, sin que se haya definido 
una metodología estándar o un punto de corte para 
este marcador (Figura 4).
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Se estima que valores de Ki67 mayores al 14% 
correlacionarían con grados nucleares elevados, re-
ceptores hormonales negativos y HER2 positivo. Se 
ha estudiado ampliamente la correlación de Ki67 
y otros biomarcadores en el cáncer mamario inva-
sor. No es de sorprender que, dado que el sistema 
de graduación de Nottingham define la tasa mitó-
tica como uno de sus 3 criterios,(72) exista una buena 
correlación con el grado tumoral. La relación con 
el receptor estrogénico se ha descrito mayormente 
como una correlación inversa con una menor acti-
vidad proliferativa de los tumores receptor estrogé-
nico positivos.(73) 

Muchos estudios investigaron también el posi-
ble papel pronóstico para el marcador proliferativo 
Ki67 en el cáncer mamario. Una revisión de 40 en-
sayos que involucraba a más de 11.000 pacientes(74) 

describió una fuerte evidencia de la capacidad del 
Ki67 como variable única para distinguir entre bue-
nos y malos resultados en el grupo de pacientes con 
ganglios axilares negativos. Desafortunadamente, 
esta capacidad no fue significativa en el análisis de 

variables múltiples en todos los estudios incluidos. 
Otro meta-análisis que incluyó la supervivencia li-
bre de enfermedad proveniente de 29 estudios con-
firmó el efecto adverso sobre la supervivencia glo-
bal y la supervivencia libre de enfermedad en casos 
de tinción positiva para el Ki67, tanto en cánceres 
mamarios con ganglios axilares positivos como 
negativos.(75) Un análisis de 15.790 casos incluidos 
en 43 estudios informó asociación entre la positivi-
dad para el Ki67 y una menor supervivencia global;  
pese a eso, la tinción para Ki67 no se recomienda 
como marcador pronóstico de uso rutinario.(76)

En la actualidad, se encuentran en estudio nue-
vas estrategias consistentes en la combinación de 
marcadores establecidos con nuevos factores. Una 
de ellas es el inmunopanel de receptor estrogé-
nico, receptor a la progesterona, HER2 y Ki67, que 
demostró capacidad para distinguir entre los sub-
tipos Luminal A y B de modo similar a la firma de 
50 genes original.(77) Tanto en tumores mamarios 
tempranos como localmente avanzados, los niveles 
basales de Ki67 predijeron la respuesta a la quimio-
terapia, aunque no en el caso de tratamientos en-
docrinos.(78) Hallazgos de Weigel y colaboradores in-
dican que la medición posterior a la quimioterapia 
neoadyuvante es un fuerte predictor de supervi-
vencia libre de recurrencias y supervivencia global. 
Sin embargo, un alto puntaje previo al tratamiento 
se asocia con mayores probabilidades de lograr una 
pCR (respuesta completa patológica), siendo predic-
tor de resultados a largo plazo en estas pacientes.(79)

En el ensayo BIG I-98 de letrozol vs. tamoxifeno, 
el beneficio absoluto del primero sobre el segundo 
fue mayor cuanto más elevados eran los niveles de 
Ki67.(80) 

Recientes estudios acerca de la terapia endocri-
na neoadyuvante han evaluado el uso de medicio-
nes seriadas de Ki67, hallando que la detección de 
cambios en sus niveles predice los beneficios tera-
péuticos y subraya el papel de la medición precoz 
del Ki67 durante el tratamiento con un predictor su-

Figura 4. Marcación del Ki67 por inmunofluorescencia
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perior de resultados a largo plazo, en comparación 
con la expresión pretratamiento. En este contexto, 
los resultados del ensayo IMPACT mostraron que la 
disminución del Ki67 era mayor en las semanas 2 
y 12 del tratamiento con letrozol, en comparación 
con tamoxifeno o la combinación de las 2 drogas.
(81) El ensayo IMPACT mostró, de igual modo, ma-
yor eficiencia de letrozol vs. tamoxifeno y la com-
binación de ambos, tal como se había observado 
en el estudio adyuvante ATAC, donde las pacientes 
asignadas solo a anastrazol habían mostrado una 
prolongada supervivencia libre de recurrencias.(82) 
Los mayores niveles de Ki67 luego de 2 semanas de 
tratamiento endocrino se vincularon con menores 
tasas de supervivencia libre de recurrencia, y los 
valores pretratamiento no agregaron información 
extra de pronóstico.(83) Este concepto fue evaluado 
posteriormente en cuanto al tratamiento endocri-
no perioperatorio por el ensayo POETIC, cuyo princi-
pal propósito era determinar si la medición de Ki67 
luego de dos semanas de tratamiento prequirúrgi-
co con letrozol era más predictivo que en ausencia 
de tratamiento.

Ciclina D1

La ciclina D1 se encuentra sobreexpresada en el 
ARN mensajero y al nivel proteico en más del 50% 
de los cánceres mamarios, incluyendo 15% en los 
cuales ocurre amplificación génica.(84) Las células 
en fase G1 del ciclo celular reaccionan a la estimula-
ción con factor de crecimiento a través de la induc-
ción de una ciclina del tipo D.(85) Así, la ciclina D1 se 
une a la cinasa ciclina dependiente, produciéndose 
la fosforilación de varios sustratos, incluyendo la 
proteína RB.(86) Esto contribuye a la regulación de la 
transición entre las fases G1 y S del ciclo celular. La 
ciclina D1 regula la proliferación de las células res-
pondedoras a los estrógenos,(87) y se ha descrito una 
fuerte correlación positiva con los niveles de expre-
sión de receptores estrogénicos y de la progestero-
na.(88) Cabe resaltar que, mientras que existe una 

fuerte evidencia de que la sobreexpresión de la ci-
clina D1 es un factor pronóstico de mejores resulta-
dos en el cáncer mamario invasor, particularmente 
en pacientes receptor estrogénico positivas,(89) su 
amplificación se asocia con recidivas tempranas y 
mal pronóstico.(90) Se ha descrito un posible valor 
predictivo de la ciclina D1 en pacientes con tumores 
hormonales positivos;  la sobreexpresión, así como 
la amplificación, son predictores de mala respuesta 
a los tratamientos antiestrógenos.

Ciclina E

La ciclina E actúa de modo similar a la D1 como 
regulador positivo de la transición del ciclo celular, 
con niveles pico de expresión proteica y formación 
de complejos enzimáticos con la cinasa 2 ciclina 
dependiente en la fase G1.(91) Se ha detectado am-
plificación del gen de la ciclina E en varias líneas 
celulares de cáncer mamario, y existe fuerte evi-
dencia de que la ciclina E juega un papel en la gé-
nesis tumoral.(92) La proteína de longitud completa 
es alterada por el clivaje postraslacional, resultan-
do en formas interactivas de bajo peso molecular 
únicamente detectables en células tumorales, que 
correlacionan con un mayor estadio y grado de cán-
cer mamario.(93)

La significación clínica de la ciclina E ha sido es-
tudiada por varios grupos de investigación. Un en-
sayo midió la expresión de la ciclina E en 395 casos 
de cáncer mamario primario y correlacionó los da-
tos con factores establecidos de pronóstico y resul-
tado clínico. Tanto el bajo peso molecular como los 
niveles totales de ciclina E surgieron como los discri-
minadores más potentes de la supervivencia global 
y la supervivencia libre de enfermedad, superando 
a los biomarcadores clásicos clínicos y patológicos 
en los análisis de variable única y múltiples.(94) El 
papel de la ciclina E en el ciclo celular sugiere que el 
incremento de sus niveles podría alterar la respues-
ta a la quimioterapia y a la terapia endocrina. Se ha 
demostrado que la elevación de sus niveles aumen-
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Firma génica Cantidad 
de genes 
evaluados

Tejido Aplicación

Mammaprint® 70 Fresco congelado Pronóstico para recurrencias dentro de los 
5 años en todas las pacientes con ganglios 
positivos y negativos

Oncotype DX® 21 Fijado en formol e 
incluido en parafina

Riesgo residual de metástasis a distancia en 
pacientes RE positivas tratadas con tamoxifeno 
o inhibidores de la aromatasa;  y predictiva de 
los beneficios de la quimioterapia en pacientes  
RE positivas con ganglios negativos

Índice 
de grado 
genómico

97 Originalmente fresco 
congelado, validado por 
fijación en formol  
e inclusión en parafina

Pronóstico, predicción de recidivas en 
pacientes RE positivas tratadas con 
endocrinoterapia

Índice 
de grado 
molecular

5 Fijado en formol e 
incluido en parafina

Predice pobres resultados pese a la 
endocrinoterapia en pacientes RE positivas

Firma de 
Rotterdam

76 Fresco congelado Pronóstico para el desarrollo de metástasis a 
distancia dentro de los 5 años

Tabla II.  Parámetros multigénicos en cáncer de mama

ta la sensibilidad de las células neoplásicas mama-
rias a cisplatino y paclitaxel(95) pero, por otra parte, 
facilita la resistencia a los antiestrógenos.(96)

Parámetros multigénicos

El perfilado de la expresión génica de los tumo-
res permite medir miles de transcritos de ARN men-
sajero en un solo ensayo utilizando microarrays de 
ADN (Tabla II). Un reciente consenso St Gallen esta-
bleció que el uso de ensayos validados de perfilado 
multigénico contribuye a la clasificación fenotípica 
de los cánceres mamarios en los que la indicación 
de la quimioterapia adyuvante no es clara.(97) Los 
resultados de estos estudios en el cáncer mamario 
indican la existencia de varias neoplasias molecu-
larmente diferentes, que parecen originar distintos 
tipos celulares. 

Perou y colaboradores fueron los primeros en 
distinguir 4 clases moleculares de cáncer mama-
rio: cánceres luminales, que dan cuenta de la ma-
yoría de los tumores receptor estrogénico positi-
vos, expresan citoqueratinas 8 y 18, y se dividen en 
Luminal A (en su mayoría de bajo grado) y Luminal 
B (que tienden a ser de alto grado con peor pronós-
tico);  los cánceres HER2 positivos, los cuales mues-
tran amplificación y sobreexpresión del gen erb-B2, 
no expresan receptores hormonales y son de peor 
pronóstico;  los cánceres basaloides o similares a 
basales (basal-like), que se superponen sustancial-
mente con tumores receptor estrogénico negativos, 
receptor progestacional negativos y HER2 negati-
vos (triple negativos), con peor pronóstico y con ex-
presión de citoqueratinas de la capa epitelial basal 
(CK 5/6, CK 17).(98) 
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Se han desarrollado varias pruebas genómi-
cas basadas en el perfilado genómico con el fin de 
predecir mejor los resultados clínicos que los mar-
cadores patológicos y clínicos estándar. La firma 
MammaPrint® evalúa 70 genes y fue desarrollada 
utilizando muestras congeladas de un grupo de 78 
pacientes seleccionadas retrospectivamente con 
cánceres mamarios con ganglios axilares negati-
vos y menores que 5 cm, no tratadas con quimiote-
rapia adyuvante y menores de 55 años. Los 70 genes 
que correlacionaban más significativamente con 
los resultados clínicos (metástasis a distancia en 5 
años) demostraron clasificar con precisión tumo-
res en categorías de buen y mal pronóstico. La fir-
ma fue validada retrospectivamente en un grupo 
de 295 pacientes que incluían casos con ganglios 
axilares positivos y negativos. Esta validación mos-
tró que la firma génica superaba en desempeño 
a los factores de pronóstico clínico tradicionales.
(99) Desafortunadamente, algunas de las pacientes 
habían recibido terapia sistémica adyuvante, al-
gunas de las cuales fueron también incluidas en 
el grupo de entrenamiento. Un segundo estudio 
de validación utilizando las series TRANSBIG tam-
bién confirmó la capacidad pronóstica de la fir-
ma génica,(100) y una comparación con el software 
Adjuvant! Online reveló que la prueba génica podía 
predecir más precisamente los resultados en los ca-
sos discordantes.(101)La FDA aprobó el uso clínico de 
MammaPrint® como prueba pronóstica en mujeres 
de 61 años o menos, con receptores estrogénicos po-
sitivos o negativos y ganglios axilares negativos.

La firma Oncotype DX® fue diseñada para pre-
decir mejor el riesgo de recurrencias a distancia en 
pacientes con cánceres mamarios tempranos con 
receptor estrogénico positivo bajo tratamiento con 
tamoxifeno. Esta prueba se basa en la medición 
mediante PCR en tiempo real de la expresión de 16 
genes con conocida significación en el cáncer ma-
mario y 5 genes de referencia. Se calcula un puntaje 
de recurrencias con un algoritmo matemático que 

fue desarrollado y establecido utilizando muestras 
de los brazos asignados a tamoxifeno del estudio 
NSABP-B20 y B-14.(102) El puntaje de recurrencia es 
una medición continua del riesgo, pero se la ha 
utilizado en general para identificar 3 grupos con 
riesgos bajo, intermedio o alto de recurrencias a 
distancia, los cuales se asociaron con tasas de recu-
rrencia a 10 años menor que 10%, 10-30% y mayor 
que 30%, respectivamente, en pacientes tratadas 
con tamoxifeno. El puntaje de recurrencia fue des-
crito como predictivo de supervivencia global y de 
recurrencias a distancia independientemente de la 
edad y el tamaño tumoral.

Un grupo de investigación confirmó el desem-
peño del puntaje de recurrencia en pacientes tra-
tadas con un inhibidor de la aromatasa o tamoxi-
feno, revelando que la información pronóstica del 
puntaje de recurrencia y las características clínicas 
(por ejemplo, estatus ganglionar, grado y tamaño 
tumorales) eran casi completamente independien-
tes uno del otro.(103) Esto último permite generar un 
algoritmo simple que integra los 2 grupos de carac-
terísticas y que es más preciso que cualquiera de 
ellos por separado. Un alto puntaje de recurrencia 
predice los beneficios de la quimioterapia en tumo-
res mamarios tempranos con receptores hormona-
les positivos.(104)

Se ha desarrollado una firma de grado genómi-
co para definir las características moleculares de la 
diferenciación tumoral que podrían correlacionar 
con la progresión y las metástasis mejor que el gra-
do histológico,(101) la cual consiste en una firma de 
97 genes capaz de discriminar tumores grado 2 en 
subgrupos de bajo y alto grado genómicos con re-
sultados comparables a los tumores de bajo y alto 
grado histológico. La firma de grado genómico fue 
evaluada en diferentes escenarios, hallándose que 
se asociaba mejor con los resultados que los pará-
metros clínicos establecidos(105) y la predicción de 
recidivas bajo tratamiento endocrino.(106) Esta firma 
resalta la importancia de la diferenciación y, par-
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ticularmente, de los genes de proliferación en los 
cánceres mamarios receptor estrogénico positivos.

Se han desarrollado muchas otras firmas géni-
cas, entre las que se encuentra la prueba de propor-
ción de la expresión génica en el cáncer mamario, 
que solo mide la proporción de HOXB13 respecto de 
IL17BR.(107) Una alta tasa de excreción de ARN men-
sajeros se asoció con alto riesgo de recurrencia en 
pacientes tratadas con tamoxifeno. La precisión de 
esta prueba podría aumentar al incluir genes aso-
ciados con proliferación del índice de grado molecu-
lar, que es un ensayo PCR en tiempo real consisten-
te en 5 genes capaces de identificar un subgrupo de 
pacientes receptor estrogénico positivos con peor 
pronóstico pese a la terapia endocrina.

La firma Rotterdam® de 76 genes fue creada con 
la finalidad de predecir el desarrollo de enfermedad 
metastásica dentro de los 5 años utilizando una co-
horte de pacientes no seleccionados respecto de la 
edad, tamaño tumoral, grado y estatus de recepto-
res hormonales.(105)

Estas firmas están compuestas de diferentes 
sets de genes, con poca superposición génica, pero 
existe predominancia de los genes asociados con 
proliferación. La elección debería realizarse sobre 
la base del contexto clínico (por ejemplo, pronósti-
co puro o pronóstico en presencia de tratamiento 
endocrino;  todas las edades o solo pacientes jóve-
nes) y según el material de biopsia disponible (por 
ejemplo, MammaPrint® requiere tejido fresco, pero 
otras, incluyendo el puntaje de recurrencia, pueden 
utilizar tejidos fijados).

Células tumorales circulantes y ADN tumoral 
específico

Existe, en la actualidad, un gran interés en iden-
tificar biomarcadores que puedan obtenerse con 
métodos mínimamente invasores y que persistan 
luego de la cirugía. La existencia de células tumo-
rales circulantes en la sangre de pacientes con neo-
plasias fue informada por primera vez en 1869, pero 

solo en la última década la metodología molecular 
ha permitido detectarlas de modo reproducible. En 
paralelo, los avances en la inmunohistoquímica 
hicieron posible identificar células tumorales dise-
minadas en médula ósea. Para el cáncer mamario, 
un alto recuento de células tumorales circulantes 
al momento del diagnóstico de metástasis sería un 
factor de pronóstico significativamente negativo;  
y si la cantidad de estas células no disminuye, las 
pacientes probablemente progresarían aun bajo 
quimioterapia.(108) Las mediciones de células tumo-
rales circulantes probablemente predecirán en el 
futuro la eficacia y la resistencia la terapia, pudien-
do ser beneficiosas en el monitoreo de la respuesta 
al tratamiento. Pese a que se han publicado varios 
informes acerca de la significación de las células tu-
morales circulantes, el grupo de marcadores de la 
Sociedad Americana de Oncología Clínica concluyó 
que las decisiones terapéuticas no deberían ser in-
fluenciadas por dichas mediciones.(109) Las investi-
gaciones se centran en la actualidad en la identifi-
cación de biomarcadores específicos de las células 
tumorales circulantes, por ejemplo HER2.(110).

Otra posible estrategia para simplificar aún más 
el tratamiento del cáncer mamario es el estudio de 
ADN circulante libre de células (cfDNA), que podría 
tener tanto origen nuclear como mitocondrial. Se 
han detectado niveles aumentados en varios tipos 
de cánceres, y se describió una asociación entre los 
niveles de cfDNA y malignidad, así como con tama-
ño tumoral.(111) También se investigó la posibilidad 
de rastrear mutaciones PIK3CA en el cfDNA,(112) así 
como la presencia de especies de micro ARN tumor 
específico en el tumor y la sangre de las pacientes 
con cáncer mamario, habiéndose descrito patrones 
específicos de expresión,(113) algunos de los cuales 
fueron vinculados a variables clinicopatológicas.
(114) Pese a todo, se necesitan más estudios para vali-
dar la función específica de los micro ARN y su uso 
como biomarcadores.
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Gen P53

Se han investigado las alteraciones del gen P53 
a través de la medición de la cantidad de proteína 
acumulada en el tejido mediante técnicas de inmu-
nohistoquímica, asumiendo que una mutación del 
mismo provoca acumulación de proteína P53 anó-
mala en las células. También se han empleado las 
determinaciones de mutaciones o deleciones del 
gen P53 mediante PCR.

Através de varios estudios, se demostró que las 
mutaciones P53 se asocian con un peor pronóstico 
en el análisis de variables únicas. Un meta-análisis 
publicado en 1999 señalaba que las mutaciones P53 
implicaban peor supervivencia libre de enferme-
dad y supervivencia global (RR = 1,7). Un estudio 
noruego que involucró aproximadamente a 1.800 
pacientes reveló que la presencia de mutaciones P53 
se asociaba con peor supervivencia en el análisis 
de variables múltiples, siendo estos resultados es-
pecialmente significativos entre las pacientes con 
ganglios axilares negativos y expresión positiva del 
receptor estrogénico.

El P53 ostenta limitaciones como factor de pro-
nóstico, entre las que cabe señalar que la determi-
nación del mismo por IHQ detecta tanto la proteína 
mutada como la proteína normal (wild-type), lo cual 
sugiere que tal vez no refleje de modo totalmente 
confiable las alteraciones de P53 para su aplica-
ción clínica. Además, la mayoría de los estudios 
no tuvieron en cuenta el tratamiento realizado 
por las pacientes, surgiendo así sesgos estadísticos. 
Aunque es posible la asociación de las mutaciones 
P53 con un peor pronóstico, los métodos que permi-
ten una precisa determinación de las mismas son 
costosos y de disponibilidad restringida.(115)

Así, la evidencia disponible no avala recomen-
dar la determinación de P53 en forma rutinaria en 
la práctica clínica.

Catepsina D

La catepsina D puede ser evaluada mediante 
inmunohistoquímica o ELISA en el citosol, aunque 
no hay acuerdo respecto de un punto de corte como 
factor pronóstico. Fue valorada por un estudio rea-
lizado a comienzos de los años noventa con 2.810 
pacientes, de las cuales 1.412 eran mujeres con gan-
glios negativos que no había recibido tratamiento 
adyuvante. Empleando un punto de corte de 42,2 
pmol/mg, la catepsina D se comportó como factor 
pronóstico débil tanto para las pacientes con gan-
glios positivos como para aquellas con ganglios 
negativos (HR = 1,39). Un estudio posterior con 1.851 
pacientes, de las cuales 1.182 eran mujeres con gan-
glios axilares negativos, confirmó -empleando un 
punto de corte de 10 pmol/mg- que la catepsina D 
se asociaba con mayor riesgo de recaída (HR = 1,7), 
tanto en el análisis de variable única como en el de 
variables múltiples.(116)

Lo expuesto indica que los datos disponibles no 
resultan suficientes para recomendar la medición 
de la catepsina D en la toma de decisiones clínicas 
habituales.

Proteómica

La proteómica implica la evaluación del per-
fil proteico en el suero mediante análisis múltiple 
ELISA o análisis de espectroscopía de masas. Este 
último es el más utilizado y, antes de realizarlo, se 
suelen separar las proteínas uniéndolas a superfi-
cies (SELDI: Surface-enhanced laser desorption and 
ionization) o a matrices (MALDI: matrix-associated 
laser desorption and ionization).

Existen pocos datos en la literatura acerca de la 
utilización de perfiles proteómicos como factor pro-
nóstico, y los disponibles son análisis retrospecti-
vos. Un análisis de la expresión de 26 proteínas me-
diante IHQ permite identificar un set de 21 proteínas 
cuya expresión conjunta (perfil de mal pronóstico) 
se asociaba con una peor supervivencia libre de me-
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tástasis en el análisis retrospectivo de una muestra 
de 552 mujeres con cáncer de mama precoz.

En síntesis, dado que los estudios sobre proteó-
mica son, en su mayoría, análisis retrospectivos de 
poblaciones heterogéneas sometidas a diferentes 
tratamientos, se requiere validación en estudios 
prospectivos con adecuado diseño, lo cual no per-
mite recomendar su uso en el tratamiento de pa-
cientes con neoplasias mamarias.

uPA/PAI-1

La urocinasa activadora del plasminógeno (uro-
kinase plasminogen activator/uPA) y el inhibidor 
del activador del plasminógeno (plasminogen ac-
tivator inhibitor/PAI-1) forman parte del sistema de 
activación del plasminógeno, incluyendo además 
el receptor de uPA y otros inhibidores (PAI-2 y PAI-
3). Se ha señalado que este sistema se vincula con 
los procesos de invasión, angiogénesis y metástasis 
tumorales. La determinación se realiza mediante 
ELISA y requiere de al menos 300 mg de tejido tu-
moral congelado o fresco. 

La elevación de los niveles de uPA/PAI-1 predice 
mal pronóstico en las pacientes con ganglios axi-
lares negativos, independientemente del tamaño 
y grado tumorales y de la expresión de receptores 
hormonales. Un estudio con 8.377 pacientes llevado 
a cabo por la European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC)(117) confirmó el 
valor pronóstico de este biomarcador. La adminis-
tración de quimioterapia CMF en un ensayo clíni-
co con pacientes con ganglios axilares negativos y 
concentraciones elevadas de uPA/PAI-1 redujo a la 
mitad las recidivas, en comparación a la no admi-
nistración de quimioterapia.(118)

De este modo, en mujeres con ganglios axilares 
negativos y, especialmente, con receptores estrogé-
nicos positivos, las bajas concentraciones de uPA/
PAI-1 se asocian con bajo riesgo de recidiva. Por el 
contrario, en mujeres con ganglios axilares negati-
vos y niveles altos de este biomarcador se observa 

alto riesgo de recidiva, que puede ser disminuido 
mediante quimioterapia tipo CMF. La complejidad 
de su determinación y la necesidad de abundante 
tejido fresco o congelado tornan esta técnica poco 
difundida, por lo que no suele recomendarse su rea-
lización en la práctica clínica habitual.

CA15/3

También conocido como antígeno carbohidrato 
CA15/3, es una proteína epitelial polimórfica de alto 
peso molecular perteneciente a la familia de las 
mucinas, expresada en el polo apical del epitelio, 
ductos y alvéolos de la glándula mamaria. Se pre-
senta como antígeno circulante en bajas concentra-
ciones, y se observan valores aumentados -aunque 
no exclusivamente- en los carcinomas mamarios.

Ostenta un valor predictivo positivo del 45-75%, 
ya que también se halla presente en patologías be-
nignas de la mama, ovario, endometriosis, enfer-
medad inflamatoria pélvica y hepatitis. Su valor 
predictivo negativo es de 65-95% en los estadios ini-
ciales de la enfermedad.

Solo el 21% de las pacientes en los estadios tem-
pranos de la enfermedad presentan niveles altos de 
este marcador, por lo cual no sirve para el diagnós-
tico ni como screening de neoplasia mamaria, sien-
do su principal aplicación el seguimiento del trata-
miento del cáncer mamario. En el cáncer no tratado 
su incremento se relaciona exponencialmente con 
la masa del tumor y el estadio de la neoplasia. Se 
observan niveles elevados de este biomarcador en 
el 70-80% de las pacientes con cáncer mamario 
metastásico. Los valores más elevados se hallan 
asociados a metástasis hepáticas y óseas. Ligeros y 
transitorios aumentos en la concentración del bio-
marcador se asocian con enfermedades benignas.

uPA, PAI y TF

La serina proteasa uPA es una proteasa asocia-
da a tumor que parece jugar un papel tanto en la 
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invasión como en las metástasis de los tumores só-
lidos. Tanto uPA como su inhibidor PAI-1 fueron los 
primeros marcadores tumorales con valor clínico 
confirmado en estudios con nivel evidencia 1 (evi-
dencia basada en ensayos clínicos aleatorizados o 
meta-análisis de ensayos clínicos con alta reco-
mendación para las decisiones terapéuticas), y son 
factores de pronóstico independientemente de los 
factores utilizados tradicionalmente. De este modo, 
uPA y su inhibidor PAI-1 pueden ser apropiados para 
la evaluación rutinaria del pronóstico en pacientes 
con cáncer mamario.(119) Su sobreexpresión en el te-
jido tumoral se asocia con aumento del riesgo de 
recidivas y disminución de la supervivencia(120) El 
antígeno TF es un carbohidrato glicosilado aberran-
temente y es un antígeno asociado al cáncer, halla-
do en aproximadamente el 80% de los adenocarci-
nomas, incluyendo el cáncer mamario.(121) TF ha sido 
también involucrado en la adhesión y migración de 
las células tumorales.(122)

La concentración de uPA resulta más predicti-
va de enfermedad en mujeres premenopáusicas 
(83-87%), mientras que el antígeno TF se comporta 
como mejor predictor de atipias y cáncer mamario 
en mujeres posmenopáusicas (81-83%).(123) Sin em-
bargo, la combinación de TF con uPA en el fluido as-
pirado desde el pezón predijo el cáncer mamario en 
mujeres tanto pre como posmenopáusicas con 84-
92% de precisión.(124). La combinación de uPA, PAI-1 
y TF exhibe mayores capacidades predictivas para 
detectar cáncer mamario, con precisión de 97-100% 
en fluido aspirado del pezón. 

Mamoglobina

El gen de la mamoglobina humana (h-MAM) 
fue descrito por Watson y Fleming en 1996. La ma-
moglobina A (MGBA) es una proteína expresada 
casi exclusivamente en el epitelio glandular de la 
mama normal y en el cáncer mamario.(125) La ex-
presión de MGBA es mayor en el suero de pacien-
tes con cáncer mamario que en las mujeres control, 

indicando que podría ser utilizada potencialmente 
como biomarcador sérico para el diagnóstico del 
cáncer mamario.(126) Galvis-Jiménez y colaborado-
res generaron anticuerpos contra la mamoglobina 
en conejos utilizando cuatro péptidos sintéticos, y 
todos los anticuerpos obtenidos fueron capaces de 
discriminar pacientes con cáncer mamario de los 
controles. El mejor anticuerpo tenía una sensibili-
dad del 86,3% y una especificidad del 96%.(127)

Un estudio de Lee y colaboradores(128) halló que la 
tasa de positividad en plasma para el ARN mensa-
jero de la h-MAM era del 23,4% en los estadios pre-
coces del cáncer, mientras que el valor aumentaba 
hasta 82,9% en los estadios avanzados. Esta dife-
rencia sugiere que la detección del ARN mensajero 
de la h-MAM en plasma parece asociarse con un 
pronóstico desfavorable y una menor tasa de super-
vivencia libre de eventos en pacientes con cáncer 
mamario.

Se ha sugerido que h-MAM podría indicar 
también la presencia de metástasis ganglionares. 
Utilizando técnica de PCR en tiempo real, Liu y cola-
boradores evaluaron la expresión del ARN mensa-
jero de h-MAM en la médula ósea de pacientes con 
cáncer mamario y metástasis ganglionares axila-
res asociadas. La expresión de h-MAM en la médula 
ósea fue mayor en el grupo con metástasis axilares 
(52,5%) que en el grupo sin enfermedad metastásica 
(23,5%).(129) Un ensayo de Luo y colaboradores demos-
tró, por su parte, que la expresión de la mamoglo-
bina era capaz de detectar el 72% de las metástasis 
ganglionares linfáticas mediante inmunohisto-
química;  en combinación con otro biomarcador 
(GCDFP-15;  gross cystic disease fluid protein-15), la 
expresión de mamoglobina detectó el 83% de las 
metástasis.(130) Sin embargo, estos biomarcadores no 
son útiles para la detección del cáncer mamario tri-
ple negativo basaloide o basal-like.(131)

Es sabido que las células de las neoplasias ma-
marias no expresan uniformemente mamoglobi-
na;  su expresión varía entre diferentes subtipos de 
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tumores: los tumores de bajo grado con receptores 
estrogénicos positivos expresan altas cantidades 
de mamoglobina, mientras que los tumores con re-
ceptor estrogénico negativo y alto grado expresan 
baja cantidad de moléculas de ARN mensajero de 
mamoglobina por célula. Por ello, la probabilidad de 
detección de este marcador puede variar según el 
tipo de tumor mamario, por esta enorme variación 
en los niveles de mamoglobina y su asociación con 
ciertas características de la neoplasia.(132)

Osteopontina

Se trata de una glicoproteína fosforilada capaz 
de unirse a las integrinas de la superficie celular;  
dadas sus propiedades adhesivas, se ha hipotetiza-
do respecto de su papel en la invasión y metástasis 
neoplásicas, puesto que estos procesos dependen de 
interacciones adhesivas entre las células tumorales 
y la matriz extracelular.(133) Un meta-análisis(134) re-
veló que la osteopontina ha sido asociada con 34 
cánceres, entre ellos el mamario. Estudios recientes 
correlacionaron la expresión de osteopontina con la 
invasión tumoral y las metástasis del cáncer ma-
mario;  altos niveles de osteopontina podrían suge-
rir la presencia de un tumor más agresivo y de mal 
pronóstico.(135) Un estudio sugirió que la osteoponti-
na promueve la transformación de las células ma-
dre mesenquimáticas en fibroblastos asociados al 
cáncer, que llevan a la progresión tumoral, la angio-
génesis y las metástasis.(136)

La osteopontina presenta 3 variedades: la os-
teopontina-a, la osteopontina-b y la osteopontina-
c.(137) Esta última es expresada selectivamente en 
neoplasias mamarias, mientras que las dos prime-
ras lo son tanto en el cáncer mamario como en el 
tejido mamario normal, lo que torna más útil a la 
osteopontina-c como potencial biomarcador para 
el cáncer mamario.(138) De hecho, Pang y colabora-
dores demostraron altos niveles de osteopontina-c 
en pacientes con cáncer mamario, en comparación 
con mujeres controles, y su elevada expresión se co-

rrelaciona con metástasis ganglionares, avanzado 
estadio de recurrencia tumoral.(139)

Recientes informes indican también que la os-
teopontina es crucial para la transición epitelio-
mesénquima a través de la activación de Twist lue-
go de la fosforilación de la serina, la cual induce un 
fenotipo de cáncer mamario agresivo.(140) 

Se ha demostrado que el incremento de los ni-
veles de osteopontina en el tejido tumoral y en la 
sangre de las pacientes se asocia con malos resul-
tados en el escenario del cáncer mamario metastá-
sico. Sin embargo, se sabe mucho menos acerca de 
la significación pronóstica de la osteopontina en el 
cáncer mamario precoz y durante la progresión de 
la neoplasia mamaria. Un grupo de investigadores 
canadienses(141) evaluó la significación pronóstica de 
osteopontina en 667 mujeres posmenopáusicas con 
cáncer mamario temprano respondedor al trata-
miento hormonal en un ensayo aleatorizado, pero 
no halló correlación entre los niveles de osteopon-
tina y valores pronóstico, como la supervivencia li-
bre de eventos, la supervivencia libre de recidivas, 
la supervivencia global, la supervivencia libre de 
recidivas óseas o no-óseas, aunque encontró una 
elevada concentración de osteopontina alrededor 
del momento de la recurrencia.(141) Lo expuesto in-
dica que la osteopontina podría ser un biomarcador 
para el monitoreo de la presencia de metástasis, 
requiriéndose más estudios para evaluar su poten-
cial para el seguimiento de las recurrencias.

FGFR2

La familia del receptor del factor de crecimiento 
de los fibroblastos (FGFR) incluye cuatro receptores 
que poseen un dominio intracelular tirosina cinasa 
y son capaces de homo o heterodimerizarse en pre-
sencia de ligandos del factor de crecimiento para 
los fibroblastos (FGF). Cabe señalar que los recepto-
res 1-3 presentan una isoforma alternativa con un 
dominio III Ig-símil para ligandos (isoformas IIIb y 
IIIc);  estas isoformas son expresadas en forma di-
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ferencial en el epitelio y las células mesenquimáti-
cas. Las isoformas son responsables de la afinidad 
diferencial por la unión del FGF y la especificidad 
del FGF.(142)

Varios estudios han analizado el papel de los 
polimorfismos FGFR2 sobre la susceptibilidad al 
cáncer mamario, su progresión y capacidad de me-
tastatizar. Una investigación llevada a cabo por 
Hunter y colaboradores evaluó la asociación genó-
mica con el cáncer mamario, fenotipeando 528.173 
polimorfismos de nucleótido único (SNP) en 1.145 
casos de cáncer mamario invasor en mujeres blan-
cas posmenopáusicas. Los autores identificaron un 
grupo de cuatro SNPs con intrón 2 del FGFR2 que se 
asociaban con alto riesgo de desarrollar cáncer ma-
mario.(143) Easton y colaboradores analizaron 4.398 
casos de neoplasias mamarias y 4.306 controles, 
validando un set de 30 SNPs en 21.860 casos y 22.578 
controles provenientes de 22 estudios. Los investi-
gadores identificaron importantes SNPs adiciona-
les en el intrón 2 del FGFR2.(144)

FGFR2 se asocia con la génesis tumoral. Kim y 
colaboradores observaron que FGFR2 es esencial 
para el mantenimiento de las células iniciadoras de 
tumores (TIC) y para promover la génesis tumoral. 
Los autores hallaron CD29high/CD24+ TICs en rato-
nes a los que se les había inducido cáncer mama-
rio, observando alta potencia de auto-renovación 
cuando las células aisladas fueron inyectadas en 
ratones NOD/SCID. También observaron que FGFR2 
es expresado de preferencia en TICs con un au-
mento aproximado de 22 veces los niveles de ARN 
mensajero. La citometría de flujo reveló que existía 
un incremento de 5,4-10,2 veces en los niveles de la 
expresión de la proteína FGFR2 en las TICs. La inhi-
bición FGFR2 farmacológica produjo una fuerte dis-
minución de la renovación de TICs y el crecimiento 
tumoral. Más aún, los autores observaron un au-
mento en los niveles de ARN mensajero del FGFR2 
de 32 a 293 veces en dos de 26 muestras de cáncer 
mamario, en comparación con los controles, y las 

TICs FGFR2-enriquecidas provenientes de muestras 
de muestras humanas fueron capaces de inducir 
tumores sustanciales en los ratones NOD/SCID.(145) 
Los ensayos in vitro revelaron que la elevada expre-
sión de FGFR2 correlacionaba con altas tasas de pro-
liferación, motilidad e invasividad en linajes celu-
lares derivados de cáncer mamario metastásico; (146) 

es interesante señalar que las células que expresa-
ban altos niveles de FGFR2 eran tan invasivas cómo 
las células que sobreexpresaban erb-b2 y los linajes 
metastásicos.

PTEN

El homólogo de fosfatasa y tensina (PTEN) es un 
gen supresor de tumores que se encuentra delecio-
nado o mutado en muchos cánceres humanos,(147) 
incluyendo el cáncer mamario.(148) La pérdida del 
PTEN lleva al cese de la apoptosis y la regulación 
del ciclo celular.(149) Un estudio retrospectivo de 78 
pacientes posmenopáusicas con tumores en esta-
dios I/II con receptores esteroides positivos y trata-
das con tamoxifeno de modo su guante demostró 
la pérdida del PTEN en 16 de 43 pacientes (37,2%) con 
carcinomas ductales y en 9 de 35 pacientes (25,7%) 
con carcinoma lobular. Además, los autores obser-
varon que el 96% de las pacientes con recurrencia 
no expresaban PTEN, y aquellas que lo expresaban 
presentaban recidivas solo en el 26,4% de los casos.
(150) Cabe resaltar que también hallaron una correla-
ción positiva entre la expresión del PTEN y una ma-
yor supervivencia libre de recidivas, especialmente 
en tumores receptor estrogénico positivos y PTEN 
positivos.(151). Un estudio de Zhang y colaboradores 
evaluó muestras provenientes de 146 pacientes con 
cáncer mamario, hallando expresión del PTEN en 
solo 57,5% de las muestras neoplásica, en compara-
ción con las muestras normales, las cuales expre-
saban PTEN en su totalidad. Estos autores también 
observaron que las muestras que no expresaban 
PTEN correlacionaban con aumento del tamaño tu-
moral y con estadios avanzados.
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Sirtuins

La familia de genes Sirtuins (SIRT) está presen-
te en una amplia variedad de organismos, desde 
bacterias hasta humanos, y se los relaciona con 
diferentes procesos fisiológicos, incluyendo la lon-
gevidad, la apoptosis, la diferenciación y resisten-
cia a las respuestas de estrés.(152) Se habían descrito 
7 Sirtuins en células de mamíferos, todas ellas lo-
calizadas en distintas regiones subcelulares. Por 
ejemplo, SIRT3, SIRT4 y SIRT5 se localizan en la mito-
condria, mientras que SIRT1, SIRT6 y SIRT5 se hallan 
en el núcleo, y SIRT2 principalmente en el citosol.
(153) Pese a estas diferencias en la localización celu-
lar, todas las proteínas SIRT se caracterizan por un 
dominio SIRT conservado que posee actividad cata-
lítica y es responsable de su unión al NAD+.

SIRT3, la principal deacetilasa mitocondrial, 
es responsable de la acción sobre numerosas enzi-
mas involucradas en diferentes vías oxidativas, y 
también regula la producción, metabolismo y se-
ñalización celular mediadas por ATP. Asimismo, se 
demostró que la pérdida de SIRT3 se asocia con au-
mento de los niveles intracelulares de especies de 
oxígeno reactivo (ROS) y enfermedades por enveje-
cimiento, incluyendo neoplasias;  por todo ello,  se 
ha postulado a SIRT3 como gen supresor de tumores.
(154) Debido a sus implicaciones en las funciones bio-
lógicas descritas, se lo ha estudiado intensamente, 
y los datos disponibles hasta la fecha indican que 
esta molécula podría jugar un rol crucial en el con-
texto de la biología tumoral, especialmente en los 
cánceres mamarios en cuanto a la conducta clínica 
y el estadio de la enfermedad. Además, un reciente 
estudio informó que el 40% de los cánceres mama-
rios presentan al menos una copia delecionada de 
este gen, remarcando su participación en la génesis 
de los tumores mamarios y su progresión;(153) otros 
investigadores han arribado a la misma conclusión.
(154) Respecto de su relación con la progresión tumo-
ral y las metástasis, un ensayo mostró que la expre-
sión del SIRT3 se asociaba significativamente con 

metástasis y que esta proteína se hallaba altamen-
te expresada en un grupo de tumores con compro-
miso ganglionar positivo, indicando una ventaja 
de estos tumores respecto de la supervivencia.(154) 
Dicho estudio no halló correlación entre el grado 
tumoral y la invasión linfovascular. Se piensa que 
una investigación más profunda de esta molécula 
podría conducir al descubrimiento de nuevas pro-
teínas importantes en el diagnóstico del cáncer, 
con potencial adicional para evaluar el pronóstico 
de las mujeres portadoras de cáncer mamario, es-
pecialmente su potencial metastásico y probable-
mente la tasa de supervivencia.

Snail, Twist y Zeb I

Se ha sugerido que la transición epitelial a me-
senquimática (EMT) jugaría un papel en la genera-
ción de células madre neoplásicas (CSC) que poseen 
mayor capacidad para invadir y metastatizar a dis-
tancia a través de cambios en sus propiedades ad-
hesivas.(155). Se ha propuesto también que las CSC 
estarían involucradas en el desarrollo de resisten-
cia a las drogas.(156)

La EMT, así como su reversa (transición mesen-
quimática a epitelial), son eventos muy importan-
tes y esenciales para la vida, especialmente en el 
desarrollo de los organismos. La EMT promueve 
el cambio de varias isoformas epiteliales a isofor-
mas mesenquimáticas, confiriendo propiedades 
de despegamiento y motilidad celulares con la 
pérdida de E-caderina y aumento de la expresión 
de N-caderina. Este evento es regulado principal-
mente por factores de transcripción que responden 
a varias señales intra y extracelulares. Los factores 
de transcripción más estudiados respecto de la EMT 
son Twist, Snail1 y Snail2.(157)

La EMT no es solo un evento fisiológico;  varios 
estudios han observado EMT durante la progresión 
del cáncer, particularmente al ocurrir metástasis. 
Las células del adenocarcinoma mamario gene-
ralmente comienzan el proceso EMT al perder sus 
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marcadores epiteliales y las proteínas de adhesión 
celular, adquiriendo marcadores mesenquimáticos 
e incrementando su motilidad y potencial invasivo.

Un estudio analizó la expresión de Snail1 en 
muestras provenientes de 21 mujeres con cáncer 
mamario que no habían recibido quimioterapia o 
radioterapia;  17 muestras fueron clasificadas como 
carcinomas ductales infiltrantes y las otras 4 como 
carcinomas lobulares infiltrantes. Las células nor-
males no expresaban Snail1, pero este fue detecta-
do en 8 de 17 carcinomas ductales sin filtrantes, lo 
cual correlacionaba con la pérdida de la expresión 
de E-caderina. En contraste, no se halló expresión de 
Snail1 en ninguna de las muestras de carcinomas 
lobulares infiltrantes. Cabe resaltar que la mayo-
ría de los carcinomas ductales infiltrantes grado 3, 
más de la mitad de aquellos de grados 2 y ninguno 
de los de grado 1 expresaban Snail1. Además, Snail1 
es expresado en carcinomas ductales infiltrantes 
pobremente diferenciados.(158)

Ensayos in vitro determinaron que Snail1 es ne-
cesario para la iniciación de la EMT y su respuesta 
a TGFbeta1 (factor transformador del crecimiento 
beta). Twist1 es también necesario para el mante-
nimiento de la EMT. Los ensayos describieron que 
los linajes mamarios normales y tumorales expe-
rimentaban EMT tras la exposición a TGFbeta1. 
Además, se halló una fuerte correlación entre una 
alta expresión del ARN mensajero de Twist1, redu-
cida expresión del ARN mensajero de Snail1 y recu-
rrencia metastásica en células tumorales que inva-
día médula ósea provenientes de 30 pacientes con 
neoplasias mamarias estadios II o III. Uno de estos 
estudios de cohortes también indicó que la exis-
tencia de una elevada tasa Twist1/Snail1 luego de 
la quimioterapia es terapéuticamente relevante.(159)

Un estudio demostró que la sobreexpresión de 
Zeb1, un factor de trascripción también asociado 
con la EMT, era capaz de inducirla en células que no 
expresaban Zeb1, y que los niveles de este último 
era mayores en células que experimentaban EMT, 

en comparación con los controles. La expresión de 
Zeb1 es también responsable de conferir propieda-
des de motilidad e invasividad.(160)

En la actualidad se cree que la EMT es responsa-
ble de las metástasis neoplásicas y la resistencia a 
las drogas debido a que induce el cambio de la cé-
lula hacia un estado indiferenciado, transformán-
dola en un perfil multirresistente a drogas con alta 
plasticidad. Así, Snail, Twist y Zeb1 son buenos bio-
marcadores de la EMT en cánceres mamarios y, por 
tanto, de metástasis y resistencia a drogas.

Potenciales biomarcadores para 
la resistencia a la quimioterapia 
sistémica

Los potenciales biomarcadores para la predic-
ción de la resistencia a la quimioterapia sistémica 
incluyen al citocromo P450 2D6 (CYP2D6), a la fos-
fatidilinositol-4.5-bifosfonatos-3-cinasa (PIK3CA), 
al receptor alfa para el ácido retinoico (RARA), al 
transductor de señales y activador de transcripción 
3 (STAT3), al inhibidor tisular de la metaloproteina-
sa 1 (TIMP-1) y al Lin28.

Citocromo P450 2D6

Un tercio de todas las pacientes tratadas con ta-
moxifeno presentan recaídas dentro de los 15 años 
de seguimiento, lo cual representa un cuarto de to-
das las pacientes con cáncer mamario; (161) esto resal-
ta la importancia de identificar marcadores primi-
tivos de la resistencia al tamoxifeno. 

El tamoxifeno es un modulador selectivo de 
los receptores estrogénicos (SERM) que bloquea la 
unión de los estrógenos a su receptor, por lo que se 
lo utiliza para tratar cánceres mamarios que expre-
san dichos receptores. Se une débilmente al receptor 
estrogénico y es considerado una prodroga, ya que, 
para cumplir su función, debe ser metabolizado a 
potentes metabolitos antiestrogénicos por varias 
enzimas citocromo P450.(162) En la actualidad, se con-
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sidera que el endoxifeno es el más importante me-
tabolito del tamoxifeno, y es producido casi exclusi-
vamente por la citocromo P450 2D6 (CYP2D6).(163)

Los genes CYP450 son polimórficos, resultando 
de ello diferentes genotipos que han sido dividi-
dos de acuerdo con su actividad enzimática como 
metabolizadores pobres, intermedios, extensivos 
y ultra rápidos.(164) Las diferentes actividades enzi-
máticas podrían explicar algunas de las variabili-
dades clínicas en las concentraciones plasmáticas 
de tamoxifeno y de sus metabolitos en diferentes 
pacientes.(165).

Se ha demostrado que algunas variantes gené-
ticas de CYP2D6 se asocian con menores concen-
traciones de endoxifeno, el metabolito activo del 
tamoxifeno, lo cual podría potencialmente afectar 
el resultado clínico de las pacientes con cáncer ma-
mario luego del tratamiento con tamoxifeno.(166) Un 
estudio llevado a cabo por el Breast International 
Group I-98 trial investigó la relevancia clínica de 
los polimorfismos de CYP2D6 sin hallar asociación 
entre los fenotipos del metabolismo CYP2D6 y el in-
tervalo libre de cáncer mamario en pacientes que 
habían recibido monoterapia con tamoxifeno sin 
quimioterapia previa, lo cual sugiere que la eva-
luación farmacogenética de CYP2D6 no es útil para 
determinar si corresponde tratar con tamoxifeno a 
las pacientes posmenopáusicas con cáncer mama-
rio. Este estudio fue cuestionado por algunos inves-
tigadores como Stanton, Pharoah y Nakamura por 
presentar resultados improbables de genotipeados 
de CYP2D6 que generan serias dudas sobre las con-
clusiones. Por ejemplo, el genotipeado fue llevado a 
cabo a partir de tejidos tumorales fijados con for-
mol e incluidos en parafina, situación que podría 
comprometer la viabilidad del ADN extraído, espe-
cialmente con genes complejos como el CYP2D6 que 
exhibe variable cantidad de copias y es flanqueado 
por dos pseudogenes muy similares.

En síntesis, el genotipo CYP2D6 de las pacientes 
podría ser utilizado como potencial biomarcador 

para predecir la respuesta al  tamoxifeno de las pa-
cientes, requiriéndose un gran estudio aleatoriza-
do, prospectivo, a gran escala y en controlado que 
confirme los hallazgos.

PIK3CA

La fosfatidilinositol-4.5-bifosfonatos 3-cinasa 
(PIK3CA) es la subunidad alfa catalítica en la vía de 
señales PI3K/PTEN/Akt y controla actividades celu-
lares como el crecimiento, proliferación, motilidad, 
supervivencia, diferenciación y tráfico intracelular. 
La PIK3CA es el oncogen más frecuentemente mu-
tado en todos los cánceres humanos.(167) Un estudio 
analizó el ADN tumoral circulante de 52 pacientes 
con cáncer mamario, 30 de las cuales presentaban 
alteraciones genómicas. Estas 30 pacientes tenían 
metástasis de su neoplasia mamaria y habían re-
cibido terapia sistémica. Los autores recolectaron 
muestras sanguíneas por 2 años cada 3 semanas y 
observaron que 25 de 52 pacientes presentaban mu-
taciones de PIK3CA. También hallaron correlación 
entre la terapia farmacológica, estadio de la enfer-
medad y niveles de PIK3CA. Cabe destacar que los 
niveles de PIK3CA se encontraban elevados en los 
casos de enfermedad progresiva.(168)

El papel carcinogénico de PIK3CA llevó a estu-
diar su implicación en el cáncer mamario y en la 
resistencia a drogas, así como su valor pronóstico. 
El Cancer Genome Atlas analizó los datos de los 
exones completos de 510 tumores de 507 pacientes, 
observando que solo 3 genes presentaban muta-
ciones somáticas presentes en más del 10% de las 
muestras, entre los que se hallaba PIK3CA. Los in-
vestigadores encontraron que el 45% de las mues-
tras Luminal A y el 29% de las muestras Luminal 
B presentaban mutaciones PIK3CA, al igual que el 
39% de las muestras HER2 positivas. El 49% de los 
cánceres basaloides o basal-like analizados mos-
traban amplificaciones PIK3CA, pero ninguno de 
ellos portaba mutaciones PIK3CA.(169) Pese a que las 
mutaciones PIK3CA en los tumores receptor estro-
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génico positivos/HER2 negativos son consideradas 
“de buen pronóstico”, esas mutaciones en tumores 
receptor estrogénico positivos/HER2 positivos im-
plican resistencia tumoral al tratamiento con tras-
tuzumab.(170)

Un estudio de Cizkova y colaboradores evaluó la 
relación entre el tratamiento con trastuzumab y la 
mutación PIK3CA en 80 cánceres mamarios HER2 
positivos tratados con trastuzumab por un año;  
estos autores hallaron que las pacientes sin muta-
ciones PIK3CA tratadas con trastuzumab presen-
taban mejor supervivencia, en comparación con el 
grupo de pacientes con mutaciones PIK3CA y trata-
do con trastuzumab;  este hallazgo sugiere que las 
mutaciones PIK3CA son un mal factor en cánceres 
mamarios HER2 positivos tratados con trastuzu-
mab,(171) aunque no se halló correlación en pacientes 
tratadas con tamoxifeno.(172)

Receptor alfa del ácido retinoico (RARA)

Otro marcador para predecir la respuesta al ta-
moxifeno es el receptor alfa para el ácido retinoico 
(RARA). Se sabe que el receptor estrogénico protege 
las células neoplásicas mamarias contra la apopto-
sis inducida por la transcripción de BCL-2, un gen 
antiapoptótico que lleva a la proliferación y super-
vivencia celulares. El RARA y el receptor estrogéni-
co ejercen efectos opuestos sobre la proliferación y 
supervivencia de las células neoplásicas mamarias, 
dado que el RARA inhibe la proliferación e induce 
la apoptosis.(173) Los efectos del RARA pueden ser 
explicados por su interacción con el receptor estro-
génico y sus sitios de unión genómica comparti-
dos.(174) Johansson y colaboradores identificaron un 
nexo entre la resistencia endocrina y la resistencia 
por RARA utilizando células sensibles a tamoxife-
no (MCF7) y tamoxifeno-resistentes (LCC2). Dichos 
investigadores demostraron que las células resis-
tentes a tamoxifeno presentan mayores niveles de 
RARA. Así, las pacientes con recidivas tempranas 
también muestran niveles de proteína RARA más 

elevados que las pacientes libres de recidivas. Más 
aún, los autores utilizaron un pequeño ARN de in-
terferencia para regular negativamente la expre-
sión de RARA, el cual disminuyó la proliferación 
tanto de las células MCF7 como de las LCC2;  sobre la 
base de estos resultados, concluyeron que el RARA 
está involucrado en la resistencia al tamoxifeno,(175) 

y que sería un potencial biomarcador para predecir 
la respuesta al tamoxifeno.

STAT3

El transductor de señal y activador de transcrip-
ción 3 (STAT3)(176) es un transductor de señales en 
varias vías, incluyendo las interleucinas, interfe-
rones, factor de crecimiento si hormonas.(177) Un es-
tudio in vitro realizado por Xiayan y colaboradores 
mostró que el STAT3 se asocia con resistencia al ta-
moxifeno en células CD44+/CD24-/low. La sobreex-
presión STAT3 o su autofosforilación inhiben la 
apoptosis mediada por tamoxifeno, y la abolición 
de STAT3 mediante siRNA suprime la resistencia 
al tamoxifeno en la su población de células CD44-/
CD240-low.(178)

Distintos estudios han observado la expresión 
de STA3 fosforilado en varias muestras de cáncer 
mamario. En 45 muestras de neoplasias mamarias 
invasivas estadio III, se observó que el 22% expre-
saba STA3 fosforilado, lo que correlacionaba con la 
positividad HER2.(179) El análisis por microarray de 
346 muestras de cáncer mamario con ganglios axi-
lares negativos y receptores estrogénicos positivos 
identificó la presencia de STAT3 citoplasmáticos y 
nuclear en el 69% y 23% de las muestras, respecti-
vamente. También se observó STAT fosforilado cito-
plasmático y nuclear en el 23% y 44% de las mues-
tras, respectivamente.(180) Estos datos indican que 
STAT3 podría ser utilizado como un potencial bio-
marcador para predecir la respuesta a tamoxifeno.
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Inhibidor tisular de la metaloproteinasa I 
(TIMP-1)

El inhibidor tisular de la metaloproteinasa I 
(TIMP-1) es miembro de la familia de los inhibidores 
tisulares de metaloproteinasas (TIMP);  estas pro-
teínas regulan la actividad de las metaloproteinasa 
de matriz (MMP). Sin embargo, el TIMP-1 presenta 
varias funciones fisiológicas adicionales, incluyen-
do la regulación de la proliferación, angiogénesis 
y apoptosis celulares.(181) Estas funciones implican 
que el TIMP-1 podría jugar un papel en el desarrollo 
y crecimiento.(182)

El TIMP-1 desempeña un importante papel en 
la resistencia a los quimioterápicos utilizados en 
el tratamiento del cáncer mamario, y esta función 
atrajo una considerable atención por parte de los in-
vestigadores. El TIMP-1 ha sido asociado con dismi-
nución de la sensibilidad a la epirrubicina y al pa-
clitaxel al incrementar la degradación de la ciclina 
B1 y activar la vía de señales PI3K/Akt/NF-k beta.(183) 
También media la resistencia a los inhibidores de la 
topoisomerasa a través de la regulación positiva y/o 
fosforilación de topoisomerasa.(184) Así, se sugiere 
que el TIMP-1 media la resistencia a la quimiotera-
pia, siendo necesarios más estudios para evaluar su 
potencial como predictor de respuesta a las drogas.

Lin28

Se trata de un gen regulador de células madre 
altamente expresado en células indiferenciadas, 
que, por lo tanto, ha sido implicado fuertemente en 
el desarrollo de tumores, en parte debido a su papel 
como oncogen y por la promoción de proliferación 
y transformación celulares. Un reciente estudio(185) 

halló que el Lin28 está sobreexpresado en varios tu-
mores, incluyendo colon, mama, pulmón y cérvix, 
confirmando que se trata de una oncoproteína. Se 
ha postulado que un posible mecanismo regula-
torio a través del cual esta proteína puede afectar 
células madre normales y malignas es merced a la 

regulación negativa post transcripcional del micro 
ARN Let-7, una molécula importante involucra-
da en el desarrollo normal del metabolismo.(186) Lv 
y colaboradores demostraron que esta proteína se 
halla altamente expresada en el cáncer mamario 
localmente recurrente y metastásico. Recientes es-
tudios con líneas celulares indicaron que aquellas 
que expresan altos niveles de Lin28 presentan ma-
yores tasas de supervivencia que las líneas celula-
res reguladas negativamente por Lin28 expuestas a 
la radiación en dosis de 2 a 4 Gy.(187). También se de-
mostró que la radio resistencia ocurría a través de 
la inhibición de la apoptosis, hecho confirmado por 
los reducidos niveles de PARP cribado, caspasa-3 y 
caspasa-9 en células que expresaban establemente 
Lin28. Por tanto, es posible hipotetizar que la utili-
zación de Lin28 como blanco terapéutico podría ser 
una estrategia excelente para aquellos rumores re-
sistentes a los tratamientos actuales.

Micro ARNs

Los micro ARNs (miRNAs) fueron inicialmente 
descritos en 1993 por Víctor Ambros y colaboradores 
durante un estudio del gen Lin-14 en el desarrollo 
de un microorganismo.(188) Los miRNAs son peque-
ñas moléculas de ARN no codificante que contie-
nen alrededor de 22 nucleótidos. Pueden hallarse 
en plantas, animales y algunos virus, y jugar un 
importante papel en la regulación de la traslación 
génica.(189)

Se han identificado más de 1.800 miRNAs en 
humanos hasta la fecha, algunos de los cuales han 
sido implicados en el cáncer mamario. La expresión 
de un único miRNA puede oscilar entre diferentes 
tipos celulares, resultando en una firma miRNA. 
De igual modo, cada tumor posee una firma miR-
NA característica,(190) que puede ser explotada para 
el diagnóstico de cáncer mamario y la evaluación 
del pronóstico y la respuesta a las drogas. 

Varios estudios han identificado miRNAs espe-
cíficos elevados en sangre y tejidos de pacientes con 
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cáncer mamario. Una revisión de Andorfer y cola-
boradores identificó miRNAs cuyas expresiones se 
hallaban significativamente reguladas en tumores 
mamarios humanos. Los investigadores conclu-
yeron que miR-21, miR-155, miR-210, miR29-c, miR-
196a, miR-213, miR-191, miR-203, miR-29b y miR-93 
se hallaban regulados positivamente en forma 
significativa en tejidos tumorales, en comparación 
con mujeres sanas, mientras que miR-125b, miR-
145, miR-100, miR-10b, Let-7a-2, miR-205, miR497 y 
miR-193 se encontraban regulados negativamente;  
miR-31 y miR-130b se encontraban regulados tanto 
positiva como negativamente.(191)

El desafío actual consiste en comprender cuáles 
son las consecuencias de estas diferencias para la 
mejoría de las herramientas clínicas diagnósticas, 
pronósticas y de seguimiento del tratamiento de 
pacientes con cáncer mamario. Se sabe que miR-195 
se encuentra elevado en el suero de pacientes con 
cáncer mamario. Este miRNA demostró resultados 
promisorios, dado que pudo diferenciar el cáncer 
mamario de otros cánceres y de los controles, lo que 
indica que es muy específico para las neoplasias 
mamarias. También se halló disminución de los ni-
veles de miR-195 y let-7a luego de la resección tumo-
ral, sugiriendo que estos biomarcadores derivan del 
tumor y podrían ser utilizados para el diagnóstico 
de cáncer mamario.(192) Un reciente meta-análisis 
también señaló a miR-21, miR-155, miR-222 y miR-
10b como candidatos confiables a biomarcadores 
para la detección del cáncer mamario.(193)

Algunos miRNAs han demostrado ejercer un 
importante papel en la formación y regulación de 
las células madre mesenquimáticas, que, se sabe, 
contribuyen a la progresión del cáncer mamario. 
Una familia de miRNAs let-7 y miR-30, así como 
miR-200, miR-128, miR-34c y miR-16, demostraron 
encontrarse regulados negativamente en el proce-
so EMT, mientras que la familia miR-181 y miR-495 
se encuentra sobreexpresado.(194)

Respecto de la resistencia a drogas en el cáncer 

mamario, la regulación positiva de miR-21 parece 
inducir resistencia a trastuzumab a través de la re-
ducción de su gen blanco PTEN.(195) Se ha demostra-
do que los estrógenos pueden modular la expresión 
de miRNAs en las células neoplásicas mamarias,(196) 
induciendo 21 miRNA, incluyendo 8 miembros de la 
familia let-7, miRNA-98 y miRNA-21 y suprimiendo 
7 miRNAs en células MCF-7. Por otra parte, estos 
miRNAs podrían tener implicaciones en la resisten-
cia a la terapia endocrina.(197)

Conclusiones
Incontables investigadores han bregado a lo lar-

go del tiempo y a través de innumerables estudios 
por identificar potenciales factores que pudieran 
influir sobre la génesis, historia natural y evolución 
del cáncer mamario, así como sobre los mecanis-
mos involucrados en la resistencia natural a la te-
rapia. La mastología ha progresado incesantemente 
desde los tratamientos quirúrgicos radicales hasta 
terapias más conservadoras, merced, en gran parte, 
al diagnóstico precoz que fue posible gracias a las 
nuevas tecnologías que detectan lesiones de menor 
tamaño y a las terapias sistémicas. Métodos auxi-
liares como la inmunohistoquímica, la genética y 
la biología molecular han facilitado el desarrollo 
de marcadores biológicos, dando por resultado ma-
yores supervivencias, períodos más prolongados 
libres de enfermedad y la posibilidad de efectuar 
seguimientos más eficaces y seguros para las pa-
cientes con cáncer mamario.

Pese a su homogeneidad y semejanza en cuanto 
a los factores clásicos de pronóstico, los tumores de 
mama exhiben diversas evoluciones, por lo que es 
dable suponer que las diferencias radican al nivel 
molecular. 

Así, la positividad de los receptores hormonales 
correlaciona con un mejor pronóstico en cuanto a 
la supervivencia libre de enfermedad y la super-
vivencia global, siendo además determinante de 
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la indicación de terapias endocrinas. La sobreex-
presión de HER2/neu, en cambio, se asocia con mal 
pronóstico y menor respuesta a la terapia, deter-
minando de este modo una menor supervivencia 
global y también una menor supervivencia libre 
de enfermedad. Este marcador permite identificar 
a las pacientes que se beneficiarían con el uso de 
esquemas basados en antraciclinas, trastuzumab e 
inhibidores del aromatasa.

Por otra parte, la sobreexpresión de Ki67 implica 
un peor pronóstico, tanto en relación con la super-
vivencia global como con la supervivencia libre de 
enfermedad. Elevados niveles de este marcador se-
rían de valor predictivo en la elección de un inhibi-
dor de la aromatasa por sobre el tamoxifeno.

Los factores clásicos de pronóstico, así como la 
clasificación histopatológica vigente, poseen una 
limitada relevancia clínica puesto que no reflejan 
la variabilidad de los tumores en cuanto su com-
portamiento biológico, y tampoco ostentan un ade-
cuado valor predictivo de la respuesta o resistencia 
a los distintos tratamientos. Muy pocos de los mu-
chos noveles marcadores de pronóstico evaluados 
hasta la fecha son lo suficientemente poderosos por 
sí solos como para ameritar su uso clínico. Algunas 
de las firmas multigénicas son más poderosas;  al-
gunas de ellas han ganado la aprobación por parte 
de la FDA, pero se están llevando a cabo estudios 
aleatorizados prospectivos para evaluar su real 
aplicabilidad clínica. 

El desarrollo de las nuevas terapias moleculares 
dirigidas se acompaña de la necesidad de identificar 
nuevos marcadores capaces de predecir respuestas 
específicas, lo que constituye un desafío para los 
científicos y clínicos en los próximos años a fin de  
seleccionar los más promisorios. La identificación 
de las características moleculares de los cánceres 
individuales permitirá hallar nuevos biomarcado-
res que ayudarán a seleccionar terapias adaptadas 
a cada paciente portadora de cáncer mamario.
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