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Resumen 
	

El cáncer de mama, es el más frecuente en mujeres; mortal si no es diagnosticado a tiempo que 
varía de su estadio, su histología y biología molecular. Es bien conocido, que la exposición 
estrogénica, es un factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de mama, junto los antecedentes 
heredo familiares de primer y segundo grado y genética. El tamizaje en mujeres asintomáticas ha 
evidenciado que disminuye la mortalidad por el diagnóstico temprano y su diagnóstico de 
confirmación es la histología por biopsias con aguja gruesa. El tratamiento va depender del 
estadio, metástasis nodal o extranodal y la inmunohistoquímica y la disminución de la mortalidad 
se ha logrado con el diagnóstico oportuno y el tratamiento con cirugía y terapia antihormonal. 
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Abstract 
	

Breast cancer is the most frequent cancer in women; is highly mortal if not diagnosed on time 
depending on stage, histology and molecular biology. It is well known, that estrogenic exposure 
is a risk factor for developing breast cancer, together with family history in first or second degree 
and genetics.  Screening asymptomatic women has shown to decrease mortality rates and the 
confirmation diagnostic is done with thick needle biopsy. The treatment depends on the stage, 
nodal or extranodal metastasis and immunohistochemistry and reduction of mortality rate has 
been accomplished with timely diagnosis and the treatment with surgery and antihormonal 
therapy. 
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Abreviaturas 
 

Carcinoma Ductal infiltrante: CDI; Citoquinas: CKs; Factor derivado de las células estromal 1: 
SDF1; Receptor de estrógeno: ER; Receptor de progesterona: PR;Receptor de Factor de 
Crecimiento Epidérmico: EGFR; Recepto de andrógeno: AR; Receptor 1 del factor de 
crecimiento Insulin-like : IGF1R; Organización Mundial de la Salud: OMS; Virus del Epstein 
Barr: EBV.	

	
	

Introducción	
 
 
El cáncer de mama, bien conocido, como el más frecuentes de las mujeres, con 400.000 casos 
anuales en EUA (1,2,4,15). Esta patología, siendo sumamente mortal, depende mucho de su 
histología, su biología molecular y el estadio al momento del diagnóstico. 
 
La mayoría de los pacientes cuentan con ER-a positivo, lo que significa que es estrógeno 
dependiente para su crecimiento, cuyo pilar del tratamiento es la cirugía y terapia anti-
estrogénica. Aproximadamente, el 50% fallan a este tratamiento y 25% desarrollará metástasis 
con un estadio temprano al momento del diagnóstico. (1,3) 
 
Se hace un pequeño énfasis de los biomarcadores y biología molecular para que el lector pueda 
comprender más esta patología. 
 
Método 
	
Se hace una revisión bibliográfica de artículos, recientemente publicados, de base de datos 
confiables, sobre el cáncer de mama. 
 
Factores de Riesgo 
 

• Edad 
Se ha demostrado que la edad, es un factor de riesgo clásico. Generalmente por arriba de los 50 
años y son más frecuentes casos esporádicos. Los que ocurren en temprana edad tienen 
susceptibilidad genética, en la mayoría de los casos. (1,2, 21) 
 

• Anticonceptivos hormonales y terapia reemplazo hormonal 
Con el uso de anticonceptivos hormonales, no se ha visto aumento del cancer de riesgo, por la 
concentración hormonal baja con los nuevos anticonceptivos y más bien son protectores para 
cáncer de ovario (1).  En terapia reemplazo hormonal ha habido datos de aumento de cáncer de 
mama, especialmente estrógeno dependiente, con más de 60 años de edad y/o más de 10 años de 
estar con la menopausia (1,9). 
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• Historia familiar 
El 5-10% de las mujeres con cáncer de mama, tienen una madre o hermana con cáncer de mama 
o antecedente y aumenta el doble cuando es de primer grado. El BRCA1 y BRCA2 se ha visto 
fuertemente relacionado con la historia familiar. (1) 

• Historia reproductiva 
Hay una asociación de cáncer de mama y la nuliparidad, menopausia tardía, menarca temprana, 
debido a la exposición de estrógenos, consecuentemente modulan los receptores estrogénicos (1). 

 
• Antecedente de enfermedad contralateral de mama. 

 
Después de 10 años con el diagnóstico de cáncer de mama, hay un 3-10% de riesgo de padecer de 
cáncer en la mama sana; esto se ha visto más asociado a mujeres menores de 40 años y carcinoma 
lobular invasivo. Este riesgo disminuye con el tratamiento antiestrogénico.(7) 
Tamizaje  
Ensayos clínicos ha demostrado, que el uso de mamografía, con o sin el autoexamen de mama, en 
mujeres asintomáticas, disminuye la mortalidad del cáncer de mama(7). 
 
Diagnóstico 
En paciente con sospecha de cáncer de mama, se realiza mamografía, ultrasonido, resonancia 
magnética (si amerita) y biopsia por aguja gruesa (goldstandar) para confirmación histológica. 
 
Clasificación TNM. 
 
El estadiaje de la enfermedad, es clínico y por medio del T (tumor), N (nódulos linfáticos) y M 
(metástasis). Debido a lo extenso de la clasificación, podrá encontrar más en “ 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0032676/ “.	
 
Clasificación histopatológica 
	
Por muchos años, esta ha sido la clasificación clásica del cáncer de mama. Se divide en in situ y 
enfermedad invasiva. El in situ se divide en ductal y lobular. Según la clasificación del Cáncer de 
Mama de la OMS(19); existen mas de 21 subtipos de enfermedad invasiva, siendo el carcinoma 
ductal infiltrante (tipo no especial) el más frecuente,40-75% de los casos y el resto, sería “tipo 
especial”, incluye lobular invasivo, tubular, mucinoso, metaplásico, medular y neuroendocrino. 
El CDI es un diagnóstico de exclusión, ya que no cumple los criterios histológicos de un “tipo 
especial”. 
 
Se usa un sistema de clasificación histológica “Elston & Ellis” que va del 1 al 3, siendo el 1 más 
diferenciado y el 3 indiferenciado y usa de parámetros la formación tubular, el grado de 
pleomorfismo nuclear y el conteo de células con alto nivel de mitosis(3,12). 
En el lado oeste de Algeria, se encontró que el 26% de la población, tenía alguna prueba para el 
virus del Epstein Barr (EBV) positivo, sea serologías, PCR, etc. Al final del estudio concluye, 
que se ocupan más estudios para determinar sí, el EBV tiene alguna relación con el cáncer de 
mama (11). 
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Biomarcadores 
	
Hay varios biomarcadores, pero los que usan hoy en día son ER-a, PR y HER2, son  los que se 
han encontrado relevancia clínica, a la hora del tratamiento, sea adyuvante o neoadyuvante. Antes 
de entrar a fondo, los biomarcadores se definen como “una característica que se puede medir 
cuantitativamente y evalúa como un indicador proceso biológico normal, proceso patogénico o 
respuesta farmacológica a una intervención terapéutica.” Como se describió anteriormente, el ER 
se encuentra un 80% positivo y cuenta con dos receptores, ER-a y ER-b, así que, el estrógeno 
actúa por estos dos receptores. El ER-a, también se ve influenciado por factores de crecimiento 
como el HER-2. La terapia anti-estrogénica usado en cáncer de mama, modula el ER siendo 
antagónico del receptor como lo es el tamoxifeno o disminución de la producción de estrógenos 
como los inhibidores de la aromatasa.	
 
El gen que modula el PR, es regulado por los estrógenos. El PR es un indicador de función e 
integridad de la vía de paso de ER-a. El 40% de los PR se encuentran negativos. Tumores con 
ER-a positivo y PR negativo son aberrantes y tienden a hacer falla terapéutica con el tamoxifeno, 
por lo que su negatividad es clínicamente relevante a la hora de pensar en tratamiento. 
	
La amplificación del gen o sobre-expresión del gen para HER2 es un indicador de mal pronóstico 
para el cáncer de mama y un predictor de respuesta al tratamiento sistémico con anti-HER2 
(trastuzumab, Herceptin. Se ha visto positivo en el 12-13% del cáncer invasivo de mama y >50% 
cuando ER-a/PR negativo. (2,3,19) 
	
Cuando ER-a, PR y HER2 se encuentran negativo (10-20% de los tumores de mama) se le 
domina cáncer de mama triple negativo. Es el cáncer de peor pronóstico ya que, al no tener 
ningún receptor, no hay tratamiento sistémico específico. Son de características diferentes, tanto 
morfológico, comportamiento, crecimiento y desenlace. Son modulados por el receptor de factor 
de crecimiento epidérmico (EGFR) y expresan citoquinas (CKs) de alto peso molecular, como 
CKs 5/6 y 14. El espectro de cáncer de mama triple negativo es amplio e incluye los BRCA1 
positivos. (3) 
	
Hay otros biomarcadores como ER-a, el receptor de andrógeno (AR) y el Ki-67, ninguno de 
estos se usa de rutina en las instituciones, pero se han propuesto como tal. A pesar de una 
investigación extensa el ER-a y el AR y la interacción con ER-a, sigue sin estar claro. El Ki-67 
es una proteína nuclear de tipo no histonas, usado como un marcador de proliferación celular y su 
positividad se asocia peor pronóstico y disminución de la supervivencia. Se uso no rutinario en la 
instituciones es debido a la falta de consenso y protocolos para su uso (3). 
El cáncer de mama en el gato, es clínico-histopatológico similar al del humano. El SDF1, se 
encontraba elevado en gatos, especialmente HER2 positivo, por lo que el estudio abría nuevas 
puertas a un biomarcador en el humano (13). 
 
Clasificación Molecular 
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Inició con el análisis de la pérdida de heterocigosidad con la amplificación del genoma en 
mujeres con cáncer de mama y con esto se dio una nueva estadificación de bajo a alto grado. 
Carcinomas de alto grado podrían originarse de bajo grado con la mutación del TP53, HER2 y 
MYC(3,4,6,20). 
Gracias al perfil molecular, se creó una nueva clasificación, como el Luminal A y B, HER2 
amplificado o positivo, triple negativo. 
Los tumores Luminal A, son ER positivo, PR positivo y HER2 negativo con Ki-67 bajo, tienen 
mejor pronóstico que los demás y son los más frecuentes, usualmente se ven en CDI, carcinoma 
lobular clásico, neuroendocrino, etc. 
	
Los tumores Luminal B son ER positivo, PR y el HER2 pueden estar negativo o positivo, pero 
con Ki-67 alto y se pueden ver en CDI y micropapilar. Tienen un pronóstico más sombrío al 
Luminal A. En Pakistan, se descubrió con un estudio que el tumor Luminal B es más frecuente en 
esa población (12). 
	
Los tumores HER2 son ER/PR negativo (minoría puede ser positivo), HER2 positivo y Ki-67 
alto, se ven en CID, apocrino o pleomórfico lobular (3). Los pacientes con metástasis, 
especialmente pleural, y sobreexpresión del HER2 tienen un pronóstico malo y se pueden 
beneficiar de quimioterapia, para aumentar la supervivencia y calidad de vida (14). 
	
Los tumores triple negativo (basal-like), como el nombre lo dice y ya descrito antes, no presentan 
ER/PR y HER2. Son los más agresivos, muestran un diferente comportamiento a los demás y 
responden menos a la quimioterapia. Se ven en CID, medular, metaplásico, etc. Su crecimiento es 
dependiente EGFR, que expresan CKs 5/6 y 14, c-KIT, FOXC1 y mutación, frecuentemente, 
TP53(16,17). Estos últimos, son de utilidad clínica, para ayudar a distinguir el tumor triple 
negativo de los demás.  Tumores con CD44 alto, CD24 bajo, ALDH1 positivo sobre expresan el 
STAT3, el cual se ha visto en tumores triple negativo, aumentan la resistencia a la quimioterapia 
como Doxorubicina y Paclitaxel(4,5,16). 
	
Los tumores ER+, 50% falla al tratamiento (2,3,15) y se ha visto un aumento de la expresión del 
IGFR1, consecuentemente aumento la resistencia al tratamiento antiestrogénico (tamoxifeno) por 
el CHEK1, PAK2, RPS6KC1, TTK, y TXK(2,15). 
 
Pronóstico 
	
El cáncer de mama usualmente es tratado con cirugía, radioterapia, quimioterapia y terapia 
antihormonal y su pronóstico dependerá del estadiaje clínico (TNM) y patológico (histología, 
biomarcadores, biología molecular(7). 
Alto riesgo de recurrencia local: 

3. 4 o mas nódulos axilares positivos. 
4. Evidencia de extensión extra capsular nodal. 
5. Tumores primaries grandes. 
6. Márgenes positivos postquirúrgicos. (3,7,20) 

La disminución de la mortalidad se ha logrado con la cirugía, la terapia sistémica y el diagnóstico 
temprano.(1,7,19,20,21) 
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Tratamiento 
 
Su tratamiento dependerá del estadío, al momento del diagnóstico, si es, ER/PR positivo o no, 
HER2 positivo o no. 

• Cirugía (estadío I, II, IIIA al IIIC): 
Es un pilar del tratamiento de cáncer de mama. Hay 2 opciones: 

o Cirugía conservadora de mama 
o Mastectomía radical modificada con disección de niveles de ganglios axilares 1 y 

2 con o sin reconstrucción mamaria. 
El ganglio Centinela, es el ganglio donde primero se descubre la metástasis nodal proveniente del 
tumor primario, ha venido a reemplazar la disección nodal axilar de rutina, con esto disminuir la 
morbilidad que esto conlleva; como edema del miembro superior, neuropatías. La biopsia del 
ganglio centinela es un procedimiento estándar y no puede ser reemplazado por estudios de 
imágenes como resonancia magnética o tomografía computarizada(4,7,20). 

 
• Radioterapia: 

Se usa postquirúrgico en la conservación de la mama (ya que la recurrencia es >20%) o en 
cáncer con alto riesgo de recurrencia local. Su propósito es erradicar enfermedad residual. 
En un meta-análisis, se demostró que había un mayor beneficio irradiar toda la mama, ya 
que disminuía recurrencia, que por si solo la cirugía conservadora de mama. 
Efectos adversos: neumonitis por radiación, linfaedema del miembro superior, neuropatía 
braquial, cáncer de mama contralateral. (7) 
 

• Terapia sistémica: 
Se dividen en dos; la quimioterapia y terapia antihormonal. 
Como ya discutido antes, la terapia sistémica es el segundo pilar para disminución de 
mortalidad y su elección va depender de la histología y biología molecular del cáncer. 
Los tumores que tengan ER positivos, PR negativos/positivos, se van a beneficiar de la 
terapia antihormonal, ya que el estrógeno es el principal mitógeno de las células 
cancerígenas. En paciente en edad reproductiva, perimenopáusicas se benefician más de 
un antagonista de receptor de estrógenos como el tamoxifeno. En mujeres menopáusicas o 
post-menopáusicas, se beneficia más de un inhibidor de la aromatasa como el anastrazol, 
ya que la mayor fuente de estrógenos es periférico y no ovárico, como sucede en mujeres 
antes de la menopausia. Tumores con Ki-67 alto se benefician de quimioterapia 
(1,3,7,17,19). 
 
Tumores que tengan el HER2 positivo, con o sin ER, se benefician del trastuzumab. Es un 
anticuerpo monoclonal anti-HER2, ya que las células cancerígenas dependen del factor de 
crecimiento HER2. Además, se beneficia de quimioterapia, ya que muchos de estos 
tumores tienen otros factores de crecimiento que influye en el cáncer de mama. 
En tumores triple negativos o basal-like, es un cáncer de mal pronóstico, ya que no hay 
tratamiento específico, más que la combinación de diferentes agentes terapéuticos, como 
paclitaxel, doxorubicina, etc(5,7). 
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Conclusiones 
 
Un tema extenso, que no se puede englobar por completo en un artículo, que se trató de 
resumir con lo más importante del cáncer de mama para un entendimiento global y 
general de esta patología. 
El cáncer de mama sigue y seguirá siendo un desafío hasta no descubrir su fisiopatología 
por completo, ya que con la medicina moderna se sabe que la patología va más allá a lo 
hormonal, involucrando la genética. El tratamiento ha logrado disminuir las tasas de 
mortalidad, todavía no ha logrado el éxito, por la resistencia a los medicamentos y los 
factores ambientales y familiares que conlleva esta enfermedad. 
 
Seguirá siendo recomendado el tamizaje temprano de la enfermedad en mujeres 
asintomáticas, con o sin autoexamen de mama, para el diagnóstico oportuno de la 
patología.  
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