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RESUMEN 

OBJETIVO: Describir las características moleculares del carcinoma ductal 

infiltrante de la mama en pacientes atendidas en Oncosalud- Auna, período 

2016-2017.                                                                                                                       

METODOLOGÍA: Investigación observacional, descriptiva, retrospectiva y 

transversal realizada en 168 pacientes con diagnostico anatomopatológico de 

carcinoma ductal infiltrante de la mama, obteniendo información de la base de 

datos de ONCOSALUD – AUNA, durante el periodo 2016-2017.                            

RESULTADOS: De las 168 pacientes estudiadas se obtuvieron los siguientes 

resultados: Los tumores positivos para receptores de estrógenos fueron 125 

pacientes, representado el 74,4%. Los tumores positivos para receptores de 

progesterona fueron 102 pacientes, siendo el 60,7 %. La sobreexpresión de 

la proteína HER 2 en el tumor represento el 20,8 % siendo 35 pacientes.  

Finalmente, los tipos triples negativos fueron 36 pacientes, siendo el 21,4 %.  

CONCLUSIONES: Se determinó que la caracteristica molecular más 

frecuente en los carcinomas ductales infiltrantes de la mama de nuestra 

población en estudio, fueron los positivos para receptores de estrógenos 

seguido de los de progesterona. 

PALABRAS CLAVE: características moleculares del cáncer de mama, cáncer 

de mama.  
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ABSTRACT 

OBJECTIVE: To describe the molecular characteristics of infiltrating ductal 

carcinoma of the breast in patients treated at Oncosalud-Auna, 2016-2017 

period.                                                                                                                                           

METHODOLOGY: Observational, Descriptive, Retrospective and cross-

sectional research carried out in 168 patients with an anatomopathological 

diagnosis of infiltrating ductal carcinoma of the breast, obtaining information 

from the ONCOSALUD - AUNA database, during the 2016-2017 period.      

RESULTS: Of the 168 patients studied the following results were obtained: 

Estrogen receptor positive tumors were 125 patients, representing 74.4%. The 

positive tumors for progesterone receptors were 102 patients, 60.7%. 

Overexpression of the HER 2 protein in the tumor accounted for 20.8%, with 

35 patients. And finally the Triple negative type were 36 patients, being 21.4%. 

CONCLUSIONS: It was determined that the most frequent molecular 

characteristic in infiltrating ductal carcinoma of the breast of our study 

population, were positive for estrogen receptors followed by progesterone. 

KEYWORDS: Molecular characteristics of breast cancer, Breast cancer. 
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INTRODUCCIÓN 

Aunque el cáncer de mama es una de las neoplasias más frecuentemente 

diagnosticadas, sigue siendo una enfermedad muy heterogénea, 

clasificándose de varias maneras, incluso según sus características clínicas, 

expresión de marcadores tumorales y su tipo histológico. 

Desde tiempo atrás se conoce la heterogeneidad del cáncer de mama.  

Aunque es cada vez mayor el conocimiento que tenemos de los mecanismos 

celulares y moleculares del cáncer y de su expresión mediante marcadores 

biológicos, la verdadera utilidad clínica de muchos de ellos está todavía por 

determinar. 

El desarrollo de la expresión genética y la tecnología relacionada 

proporcionan un perfil más preciso de la enfermedad.  La clasificación 

molecular puede ser más poderosa que la histopatológica como factor 

predictivo de los diferentes tratamientos. Esto resultaría en un uso menos 

frecuente y más selectivo de la quimioterapia, y con ello la ventaja 

considerable de reducir la toxicidad y los costos. 

El presente trabajo, pretende describir aquellas características o marcadores 

moleculares en los carcinomas ductales infiltrantes de una muestra de 

mujeres con dicho diagnóstico, para conocer su comportamiento y la 

importancia en la toma de decisiones terapéuticas, que suelen ser cruciales 

para la curación de la enfermedad. 
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CAPÍTULO I: EL PROBLEMA 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El cáncer de mama supera a las diferentes neoplasias, por lo que en 2018   se 

convirtió en el tipo de cáncer más común en Latinoamérica, causando 

mayores tasas de muertes en comparación a otros cánceres y registró un 

aumento en comparación con 2012. 

Perú no fue la excepción, ya que en 2018 hubo 6,985 casos nuevos y 1,858 

muertes por esta enfermedad. La neoplasia de mama representa la segunda 

más común en nuestro país, afecta a las mujeres adulta y es uno de los 

principales motivos de carga de enfermedad. En los últimos años, se 

implementaron políticas de prevención y control del cáncer que mejoraron la 

atención de las neoplasias desde el aspecto económico; sin embargo, el 

tratamiento no se ha descentralizado. 

La neoplasia de mama incluye un conjunto de tumores con diferente actitud 

biológica. Esta heterogeneidad clínica y pronóstica se asienta a nivel 

molecular, con la expresión de diversos marcadores que les dan diversidad 

biológica. El tipo histológico de cáncer de seno interviene en el pronóstico, por 

ejemplo: los cánceres de seno no infiltrantes son de mejor pronóstico; 

lamentablemente los más frecuentes son los infiltrantes en casi 80 %, y son 

de peor pronóstico. 

La mayoría ocurre en mujeres después de la menopausia y son receptores de 

estrógenos positivos. La presencia de receptores hormonales en el cáncer de 

mama tiene un valor pronóstico. Los receptores de estrógenos cuentan como 

valor predecible para la terapia anti - estrógenos y la presencia de receptores 

de progesterona como pronóstico. Casi el 80% de las neoplasias infiltrantes 

(como la de nuestro estudio) son positivos para los receptores de estrógenos, 

y entre el 65 - 70 para receptores de progesterona. 

Actualmente, el cáncer de mama es una de las neoplasias más investigadas 

y de las cuales se conocen con mayor precisión su fisiopatología a nivel 
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molecular y los diversos mecanismos que los regulan. De tal manera que los 

estudios de la expresión de dichos receptores confieren valor pronostico en la 

neoplasia de la mama. 

En el 2010, el ASCO/CAP establece realizar dichos estudios en todos los 

tumores de mama, independientemente del tipo y grado histológico, además 

también en las recurrencias. 

En este estudio determinaremos la expresión de estos biomarcadores 

moleculares en una muestra de pacientes con diagnóstico patológico de 

Carcinoma ductal infiltrante, y reafirmar la literatura en que: La clasificación 

molecular es un excelente método actual y pronóstico en el cáncer de mama 

favoreciendo la terapia especifica e individualizada para cada paciente y su 

condición.  

 

1.2 FORMULACIÓN DEL PROBLEMA 

¿Cuáles son las características moleculares del carcinoma ductal infiltrante de 

la mama en pacientes atendidas en Oncosalud- Auna, período 2016-2017? 

 

1.2.1 GENERAL 

¿Cuáles son las características moleculares del carcinoma ductal infiltrante de 

la mama en pacientes atendidas en Oncosalud- Auna, período 2016-2017? 

 

1.2.2  ESPECÍFICOS 

  ¿Los receptores de estrógenos en el tumor son característica molecular del 

carcinoma ductal infiltrante de la mama en pacientes atendidas en Oncosalud- 

Auna, período 2016-2017? 
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 ¿Los receptores para progesterona en el tumor son característica molecular 

del carcinoma ductal infiltrante de la mama en pacientes atendidas en 

Oncosalud- Auna, período 2016-2017? 

 

¿La sobreexpresión de HER 2 en el tumor es característica molecular del 

carcinoma ductal infiltrante de la mama en pacientes atendidas en Oncosalud- 

Auna, período 2016-2017? 

 

¿El tipo triple negativo es característica molecular del carcinoma ductal 

infiltrante de la mama en pacientes atendidas en Oncosalud- Auna, período 

2016-2017? 

 

1.3 JUSTIFICACIÓN 

Justificación Teórica:  El cáncer es una de las primeras 20 causas de muerte 

en todo el mundo, lo que representa un real problema de salubridad. La 

neoplasia de la mama es el tipo más común de los canceres en las mujeres 

de Estados Unidos, tras la neoplasia de piel. Para nuestro país la incidencia 

anual calculada es de 28 casos por cada 100,000 habitantes, la tasa de 

mortalidad es de 8.5 casos por cada 100,000 habitantes, por año, según la 

IARC y 9.2 casos por cada 100,000 habitantes según MINSA–CDC, 2014.  Las 

tasas más altas de mortalidad por cáncer de mama se registraron en las 

regiones de Tumbes, Piura, Lima, Lambayeque, La Libertad y Callao. Cada 

vez más va en aumento las tasas de incidencia y mortalidad en nuestro país, 

la presente investigación se realizó para describir las características 

moleculares del carcinoma ductal de la mama y dirigir el tratamiento 

personalizado según esta clasificación y de esta manera incrementar las tasas 

de curación.  



4  

Justificación Practica: Esta investigación tomó en cuenta la significativa 

morbimortalidad de esta patología y como un importante centro de atención a 

estas mujeres, se hace pertinente realizar un estudio en el cual establezcamos 

las características moleculares del cáncer de mama en estas pacientes ya que 

la presencia o ausencia de éstas; determinará un avance en el diagnóstico y 

tratamiento lo que influencia en el pronóstico, sobrevida, tiempo libre de 

enfermedad y/o recurrencia. 

Justificación Metodológica: La presente investigación es de naturaleza 

descriptiva, justamente busca mencionar las características moleculares mas 

frecuentes del carcinoma ductal infiltrante en una población, a través de la 

revisión minuciosa de historias clínicas. Se basó en la literatura actual y podría 

servir de base para otros estudios. 

Justificación social: El presente trabajo puede brindar información vital para la 

toma de decisiones terapéuticas y sobre todo para incrementar las tasas de 

curación de la enfermedad contribuyendo a disminuir costos de 

sobretratamiento en nuestro sistema de salud. 

 

1.4 DELIMITACIÓN DEL AREA DE ESTUDIO 

La presente investigación tiene como delimitación:  

Espacial: Se planteó el problema de investigación en el servicio de cirugía de 

mamas, piel y tejidos blandos de Oncosalud – Auna, departamento de lima, 

Perú. 

Temporal: El periodo en que se realizó esta investigación fue durante el año 

2016 – 2017. 

Social: Se tomo en cuenta a las pacientes con diagnostico anatomo- 

patológico de carcinoma ductal infiltrante de la mama, atendidas en 

Oncosalud- Auna.  
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1.5 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACIÓN 

Una de las limitaciones y quizá la principal; es que las historias clínicas de los 

pacientes en estudio en el periodo mencionado no estaban completas con 

datos necesarios para consignarlos en este estudio. Por tal motivo no pudieron 

ser incluidos en la muestra a pesar de que se encontraban dentro de la 

población. 

Otro inconveniente para la realización del presente estudio fue el tiempo, ya 

que el internado medico demanda alta carga laboral, incluso horas de sueño, 

siendo un problema dedicar tiempo a la realización del proyecto de tesis y a 

la tesis. 

Finalmente, el programa estadístico- SPSS - que se utilizó para esta 

investigación, se encontraban instalados en el laboratorio de cómputo de la 

Sede Universitaria, por esta razón no se encontraban disponibles de 

inmediato. 

 

1.6 OBJETIVOS 

1.6.1 GENERAL 

1. Describir las características moleculares del carcinoma intraductal 

infiltrante de la mama en pacientes atendidas en Oncosalud- Auna, período 

2016-2017.  

1.6.2 ESPECÍFICOS 

1. Identificar a los receptores de estrógenos del tumor como característica 

molecular del carcinoma ductal infiltrante de la mama en pacientes 

atendidas en Oncosalud- Auna, período 2016-2017. 
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2. Identificar a los receptores de progesterona del tumor como 

característica molecular del carcinoma ductal infiltrante de la mama en 

pacientes atendidas en Oncosalud- Auna, período 2016-2017. 

3. Identificar la sobreexpresión de HER2 en el tumor como característica 

molecular del carcinoma ductal infiltrante de la mama en pacientes 

atendidas en Oncosalud- Auna, período 2016-2017. 

4. Identificar al triple negativo como característica molecular del carcinoma 

ductal infiltrante de la mama en pacientes atendidas en Oncosalud- Auna, 

período 2016-2017. 

 

 

1.7 PROPÓSITO 

Esta investigación, principalmente tendrá el propósito de establecer las 

características moleculares del carcinoma ductal infiltrante de la mama, en 

pacientes con dicho diagnóstico y periodo ya mencionado, para conocer la 

diversidad de componentes moleculares a pesar de pertenecer a un mismo 

“tipo histológico”, con el fin de dirigir la terapéutica, optimizando su respuesta 

y evitando el sobretratamiento. 
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CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 

2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 

2.1.1 INTERNACIONALES 

En el año 2017 Salazar y Estrada1, publican un estudio que tuvo como 

resultados que el Luminal A se presentó en el 31% de los pacientes y su 

tratamiento fue principalmente hormonal; seguido por el Triple Negativo en el 

26% tratado mayoritariamente con quimioterapia. El HER2 Positivo en el 21%. 

El subtipo triple negativo presento mayor recurrencia y mortalidad con mayor 

elevación del P53 y Ki67. El estudio de la inmunohistoquímica realizado en los 

tumores facilito demostrar que, el subtipo luminal A fue el más frecuente, 

recibiendo en la mayoría de los casos terapia hormonal. El más agresivo en 

recurrencia, metástasis, mortalidad y con valor elevado del Gen p53y Ki67, 

fue el triple Negativo, tratado con quimioterapia 

Sharma y col.2 en el año 2016, publico una investigación titulada 

“Immunohistochemical characteristics of breast cancer patients with the 

comparative study of BRCA1, ER, PR, BCL2, P53 and Ki-67 

immunohistochemical markers: a population based study” la cual pretende 

demostrar las características inmunohistoquímicas (RE, RP, P53, KI 67, BCL-

2) en pacientes con cáncer de mama positivos para BRCA1 Donde Se 

estudian 70 casos seleccionados al azar en el Departamento de Patología, 

SGRDIMSR, Amritsar con los resultados en donde los positivos para BRCA1 

tienen grado más alto y están asociados con clínica y marcadores 

inmunohistoquimica malos. 

UptoDate publica una investigación por Ping Tang3, en año 2016 titulado: 

“Immunohistochemical surrogates for molecular classification of breast 

carcinoma”. En el cual se concluye que los marcadores moleculares más 

utilizados en cáncer de mama son los receptores de estrógenos, Progesterona 

y HER2 y posteriormente se ha demostrado que la adición de Ki 67, 

citoqueratina 5 y el receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFR 
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diferencian los luminales en A y B y el subtipo basal del triple negativo. 

Recientemente se han identificado que el receptor de andrógenos y p53 

estratifican aún más estos subtipos moleculares. 

En el año 2018, en la revista de la academia de patología de EEUU y Canadá, 

se publicó un estudio por Ross y col.4 donde se concluye que los receptores 

de estrógenos codificado por ESR1, se detecta por inmunohistoquímica en 

aproximadamente el 70% de los cánceres de mama invasivos y sirve como un 

fuerte biomarcador predictivo. Se analizaron quinientos ochenta y seis 

cánceres de mama de pacientes con enfermedad localmente avanzada o 

metastásica utilizando MSK-IMPACT en el período del estudio. Se 

identificaron alteraciones somáticas de ESR1 en 67 muestras de cáncer de 

mama de 66 pacientes. Se concluye que las mutaciones ESR1 no disminuyen 

apreciablemente la tinción ER positiva por inmunohistoquímica. Además de 

las pruebas de biomarcadores estándar mediante inmunohistoquímica, la 

evaluación de las mutaciones ESR1 mediante pruebas moleculares puede 

ayudar a guiar el manejo clínico de pacientes con cáncer de mama Re positivo 

en el entorno de la resistencia endocrina y la progresión de Enfermedad. 

En el año 2016, el Programa nacional de consensos inter -sociedades y el 

programa argentino de consensos de enfermedades oncológicas5 realizan 

consenso multidisciplinario teniendo como conclusiones que: los factores 

predictivos están asociados a la probabilidad de respuesta a un tratamiento. 

Los cánceres de mama se clasifican de acuerdo al conocimiento de los: 

receptores hormonales (RE y RP), Her-2 y Ki-67 en: luminal A, luminal B, Her-

2 positivo y triple Negativo 
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2.1.2 NACIONALES 

En Arequipa en el año 2016, Medina6 realizó un estudio titulado “Hallazgos 

inmunohistoquímicos en una muestra de pacientes con cáncer de mama 

atendidos del 2009 al 2013 en el Hospital Ángeles Pedregal” en el cual se 

llegó a la conclusión que los tumores tipo luminal (receptores hormonales 

positivos), fueron en su mayoría de buen pronóstico, es decir; bien 

diferenciados, axilas negativas tamaño tumoral y estadio clínico similar. Sin 

embargo, los tumores que expresaron HER2- positivo eran de peor 

pronóstico, axila positiva y tamaño tumoral incrementado. 

Linares y col.7 publicaron un artículo en la revista peruana de medicina 

experimental, en el año 2018 titulado “Relación entre las características 

patológicas y el grado histológico del cáncer de mama con su clasificación 

molecular en el hospital regional Lambayeque y Clínicas Privadas”. Dicho 

estudio tuvo por conclusión que; los subtipos moleculares confieren un 

significado crucial en el pronóstico del cáncer de mama, demostrando así la 

importancia de la determinación de diversos marcadores moleculares como 

los Receptores de estrógenos, Progesterona y sobreexpresión de HER -2. 

En Lima, en el año 2016, Cabrera8 se realizó un estudio en la Marina de 

guerra del Perú, el cual se tituló: “Perfil epidemiológico y características 

inmunohistoquímicas e histopatológicas del cáncer de mama en pacientes 

atendidas en el Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Távara”. 

Donde se obtuvieron los resultados siguientes: la mayoría tenían diagnostico 

histológico de carcinoma ductal infiltrante en donde la mayoría expresaban 

receptores para estrógenos y menor cantidad HER-2 negativo, Aprox. 70 % 

tenían alto grado histológico y compromiso ganglionar. Este estudio muestra 

la relación importante entre la presentación clínica y los tipos moleculares e 

histológicos. 

En el año 2018, en Lambayeque- Perú, Jambo y Torres9 realizaron un 

estudio sobre “Perfil inmunohistoquímico del carcinoma infiltrante de mama en 
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menores y mayores de 40 años. Hospital Nacional “Almanzor Aguinaga 

Asenjo” con un diseño metodológico: observacional, descriptivo y 

retrospectivo. Se incluyeron 195 pacientes diagnosticadas de carcinoma 

ductal infiltrante, la cual se dividió entre pacientes mayores y menores de 40 

años para estudiar la presencia de receptores hormonales, Her2 y grado y tipo 

histológico. Se concluye que no hubo diferencias significantes entre ambos 

grupos etarios. 

Como indicó Arrechea y col.10 en el estudio de “Subtipos moleculares del 

cáncer de mama: Implicaciones pronósticas y características clínicas e 

inmunohistoquímicas”; los tumores luminales fueron de mejor diferenciación y 

pronostico, menor tamaño tumoral y ganglios axilares negativos, frente a los 

que expresaban HER2 de tipo basal donde el tamaño del tumor era más 

grande, con índice de proliferación alta y estadio clínico más avanzado. Se 

concluye que la clasificación del cáncer de mama basada en marcadores 

inmunohistoquímicos permite una mejor definición pronóstica. 

 

2.2 BASES lTEÓRICAS 

La lneoplasia len lla lmama lse lpresenta lcomo luna lenfermedad lheterogénea, 

lincluyendo lvarias lpatológicas lasociadas lcon luna lvariedad lde lpatrones 

lhistológicos ly lbiológicos ldiferentes, lpuede loriginarse la lpartir lde lcualquier llínea 

lcelular lque lforme lel ltejido lmamario, lsin lembargo, llos ltumores lmás lfrecuentes lse 

loriginan len lcélulas lepiteliales lque lalinear llas lestructuras lductales lterminales. lSe 

lha lpropuesto lque lcomience lcomo luna lproliferación lacelerada ly ldesregulada lde 

lcélulas len lla lregión ldel lconducto llobular lterminal, lque lconduce la lla lformación lde 

lgrupos lde lcélulas lque lforman lel ltumor ldespués lde lun ltiempo. lVarios lfactores lde 

lriesgo lpara lel lcáncer lde lseno lson lbien lconocidos, lsin lembargo, len lla lmayoría lde 

llas lmujeres lafectadas lno les lposible lidentificar lfactores lde lriesgo lespecíficos.11
 

lLos lantecedentes lfamiliares lde lcáncer lde lmama lmultiplican lel lriesgo lpor ldos lo 

ltres. lAlgunas lmutaciones, lsobre ltodo len llos lgenes lBRCA1 ly lBRCA2, lse lasocian 
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la lun lriesgo lmuy lelevado lde lese ltipo lde lcáncer. lSin lembargo, lesas lmutaciones 

lson lraras ly lexplican lsolo luna lpequeña lparte lde lla lcarga ltotal lde lcáncer lmamario. 

Los lfactores lreproductivos lasociados la luna lexposición lprolongada la lestrógenos 

lendógenos, lcomo luna lmenarquia lprecoz, luna lmenopausia ltardía ly luna ledad 

lmadura lcuando lel lprimer lparto lfigura lentre llos lfactores lde lriesgo lmás 

limportantes ldel lcáncer lde lmama. lLas lhormonas lexógenas ltambién lconllevan lun 

lmayor lriesgo lde lcáncer lde lmama, lpor llo lque llas lusuarias lde lanticonceptivos 

lorales ly lde ltratamientos lde lsustitución lhormonal ltienen lmás lriesgo lque llas 

lmujeres lque lno lusan lesos lproductos. lLa llactancia lmaterna ltiene lun lefecto 

lprotector lse lha lcalculado lla lcontribución lde ldiversos lfactores lde lriesgo 

lmodificables, lexceptuando llos lfactores lreproductivos, la lla lcarga lglobal lde 

lcáncer lde lmama. lLos lautores lconcluyen lque lel l21% lde ltodas llas lmuertes lpor 

lcáncer lde lmama lregistradas len lel lmundo lson latribuibles lal lconsumo lde lalcohol, 

lel lsobrepeso ly lla lobesidad, ly lla lfalta lde lactividad lfísica. 

El lsíntoma lmás lcomún ldel lcáncer lde lmama les luna lnueva lmasa lo lprotuberancia. 

lUna lmasa lno ldolorosa, ldura ly lcon lbordes lirregulares ltiene lmás lprobabilidades 

lde lser lcáncer, launque llos ltumores lcancerosos ldel lseno lpueden lser lsensibles la 

lla lpalpación, lblandos ly lde lforma lredondeada. lIncluso lpueden lcausar ldolor. 

lOtros lsíntomas lde lcáncer lde lseno lincluyen: lHinchazón lde lparte lo lde ltoda lla 

lmama l(aunque lno lse lsienta luna lprotuberancia ldefinida), lirritación lo lhendiduras 

len lla lpiel, ldolor len lel lseno lo len lel lpezón, lretracción l(contracción) lde llos lpezones, 

lenrojecimiento, ldescamación lo lengrosamiento lde lla lpiel lo ldel lpezón, lsecreción 

ldel lpezón lque lno lsea lleche lmaternal. lEl lcáncer lde lseno lse lpuede lpropagar la llos 

lganglios llinfáticos lde llas laxilas lo lalrededor lde lla lclavícula ly lcausar luna 

lprotuberancia lo linflamación lahí, lincluso lantes lde lque lel ltumor loriginal len lel ltejido 

lmamario lsea llo lsuficientemente lgrande lcomo lpara lpoderse lpalpar.1 
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DIAGNÓSTICO 

DIAGNÓSTICO lPOR lIMÁGENES 

En luna lrevisión lreciente lsobre ldiagnóstico lde lcáncer lde lmama lreciente lreafirma 

lque lel ldiagnóstico lde lpresunción lde lcáncer lde lmama lse lsigue lrealizando lpor 

lmamografía ly lotras ltécnicas lde limagen lsin lembargo lrequiere luna lconfirmación 

lhistológica lpara lel ldiagnóstico ldefinitivo.12 

El ldiagnóstico lpor limagen lde leste ltumor lha levolucionado len llos lúltimos laños. lEn 

lmamografía, lse lhan lincorporado llas ltécnicas ldigitales, llos laparatos lde 

lultrasonidos lson lde lmejor lcalidad, ly lla lresonancia lmagnética l(RM) lha ladquirido 

lmayor lprotagonismo len llos lalgoritmos ldiagnósticos. lNo lobstante, lla lmamografía 

lsigue lrepresentando lel l«gold lstandard» lpara lel ldiagnóstico lpor limagen len lel 

lcáncer lde lmama len lpoblación lgeneral. l

12 

En lla ltabla l1 lse lresumen llas lindicaciones, lventajas le linconvenientes lde llas 

ltécnicas lde ldiagnóstico lpor limagen len lel lcáncer lde lmama. 

 

TABLA N°1: INDICACIONES, VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LAS 

TÉCNICAS DE IMAGEN EN EL CÁNCER DE MAMA 

Técnicas Indicaciones Ventajas Desventajas 

 
 
 

 
MAMOGRAFÍA 

 
 

 
PRINCIPAL lPRUEBA 

lDIAGNÓSTICA lEN lEL 

lCÁNCER lDE lMAMA 

 

El lsistema lBI- 

lRADS   se 

lencuentra 

lestandarizado, 

lestableciendo 

lcategorías que 

lmarcan pautas 

lde lactuación 

 
 
 

 
En lmamas ldensas lsu 

lresolución les  lmenor 
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RESONANCIA 

lMAGNETICA 

lNUCLEAR 

 

 

 

 

 

 

Ausencia de 

lradiación 

 
Empleo de 

lcontraste 

l(gadolinio). 

 
Coste lElevado 

 
Baja ldisponibilidad 

 
Debe realizarse 

lentre llos ldías l 7-15 

del lciclo lmenstrual 

Fuente: Actualización del cáncer de mama en Atención Primaria 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ECOGRAFÍA 

 

Cribado ldel lcáncer lde 

lmama. 

Delimitación lde llesiones 

lprevias lcirugía. 

 
Realización lde lbiopsias, 

lpunciones dirigidas, 

lmediante lestereotáxica 

 
Técnica ldiagnóstica ly lde 

lCribado lcomplementario la 

lla lmamografía. 

Pacientes ljóvenes lde lalto 

lriesgo l(portadoras lde 

lmutaciones len lgenes 

lBRCA) 

 
En lMamas ldensas 

 
Estudio lde lintegridad lde 

lprótesis lpara ldescartar 

lmultifocalidad, 

lmulticentricidad y 

bilateralidad 

De lgran layuda len 

lmamas ldensas. 

Muy lútil lpara lrealizar 

lPunciones 

ldiagnósticas  en 

llesiones 

lmamográficas 

lsospechosas 

lvisibles por 

lecografía. 

 
Alta lcapacidad lpara 

ldiferenciar llesiones 

lquísticas lde lsólidas 

lSeguimiento  de 

lalgunas  pacientes 

lintervenidas  por 

lcáncer lde lmama lcon 

lcirugía lconservadora l 

 
Gran lutilidad len lla 

lestadificación 

lprequirúrgica lpor lsu 

 
 

Su lsensibilidad lno lse 

lafecta lpor lla ldensidad 

lmamaria. 

 
 
 
 
 
 

No ldetecta llas 

lmicrocalcificaciones 

lagrupadas 

 
Deficiente lvisualización 

lde llas lzonas lprofundas 

len lla lhipertrofia 

lmamaria. 

 
Muchos falsos 

positivos (baja 

especificidad lpara 

ldiferenciar llesiones 

lbenignas ly lmalignas) 

 
Es luna ltécnica 

loperador ldependiente 
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El linforme lmamográfico ldebe le lincluir llos lsiguientes laspectos: 

• Composición lde lla lmama. 

• Hallazgos: lmasa, lcalcificaciones, ldistorsión larquitectural, letc. 

• Impresión ldiagnóstica. 

• Recomendaciones. 

 
La lutilización ldel lsistema lBI-RADS l(Breast lImaging lReporting land lData 

lSystem) lpermite lestandarizar lla lterminología lde llos linformes 

lmamográficos, lque lpermite lasí, lla ltoma lde ldecisiones ldiagnosticas 

l(Tabla l2). 

 

TABLA N°2: ÚLTIMA ACTUALIZACIÓN DE LA NOMENCLATURA                     

BI-RADS POR MASTOGRAFÍA Y ULTRASONIDO 2014 

 

 
 

BI-RADS l0 

Mamografía: lincompleta. lEvaluación lde limagen 

ladicional lnecesaria ly/o lmastografías lanteriores lpara 

lsu lcomparación 

Ultrasonido ly lresonancia lmagnética: lincompleta. 

lEvaluación lde limagen ladicional 

necesaria 

BI-RADS l1 
Negativa 

BI-RADS l2 
Benigna 

BI-RADS l3 
Probablemente lbenigna 

 
 

BI-RADS l4 

Sospechosa -------------- Mamografía ly 

Ultrasonido 

 

• 4A: lBaja lsospecha lde lmalignidad 

• 4B: lModerada lsospecha lde lmalignidad 

• 4C: lAlta lsospecha lde lmalignidad 
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BI-RADS l5 
Altamente lsugestiva lde lmalignidad 

BI-RADS l6 
Diagnóstico lmaligno lcomprobado lpor lbiopsia 

 Fuente: Actualización de la nomenclatura BI-RADS® por mastografía y  ultrasonido 

 

A lpesar lde lla lalta lsensibilidad ly lespecificidad lalcanzada lpor llas ltécnicas lde 

limagen, lel ldiagnóstico lde lcerteza lde lmalignidad lexige lla lconfirmación 

lhistológica lo lcitológica, lprevia lal ltratamiento ldefinitivo. 

En l2013, lCaldas lestablece lque l “El lcáncer lde lmama lno les luna lenfermedad, lsino 

ldiez lenfermedades ldistintas”13
 lpor ltal lmotivo, len lla lactualidad les lfundamental 

lsubdividir lel lcáncer lde lmama la lnivel lmolecular lya lque lcada luno ltiene lun 

lcomportamiento ldiverso, lya lsea lpara lel ltratamiento, lsu lrespuesta ly lsobrevida. 

 

BIOPSIA 

La lbiopsia lpermite lla lconfirmación lpatológica lde llas llesiones lsospechosas. 

Se lrecomienda len ltodas llas llesiones lpalpables, len llesiones linformadas lpor 

lmamografía lcomo lBIRADS l4 lo l5 ly llesiones lsospechosas la lcriterio ldel lMedico 

loncólogo. lLos ltipos lde lprocedimientos lpara lbiopsias lson llas lsiguientes: 

Biopsia lCore lobtenida lmanualmente lo lbajo lguía lecográfica, les lla lmás lutilizada, 

len lnódulos ly/o ldistorsiones l

14,15. 

Biopsia lestereotáxica lindicada lpara lmicrocalcificaciones lde lalto lriesgo lo 

lreciente laparición, lque lse lvisualizan lpor lmedio lde lecografía. lLa lsensibilidad 

lpara lbiopsia lCore lpor lecografía lo lestereotáxica les l97% l- l99%. 

La lbiopsia lexcisional lcon lcolocación lde larpón, len laquellas llesiones lque lno les 

lposible luna lbiopsia lpercutánea lo llesiones lindeterminadas lpor lbiopsia lCore. 

Para lla levaluación lde ladenomegalias laxilares lse lrecomienda lbiopsia lpor ltrucut lo 

lbiopsia lpor laguja lfina. lLas llesiones lpalpables lpueden lser lestudiadas lmediante 
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lPAAF lo lBAG, levitando len lla lmedida lde llo lposible lla lexéresis ldel lnódulo lpara lno 

limposibilitar lla lpráctica ldel lganglio lcentinela, lsi lel ltumor les lde lbaja lprobabilidad 

lde lafectación lganglionar lo lpara lpermitir lvalorar lla lrespuesta ldel ltumor la lun 

ltratamiento lneoadyuvante.16
 lEn lel lcaso lde llesiones lno lpalpables, lel ldiagnóstico 

lse lpuede lconseguir lmediante lPunción lpor laspiración lcon laguja lfina l(PAAF) lo 

lBiopsia lpor laguja lgruesa lbajo lcontrol lradiológico, lecográfico lo lestereotáxica, 

lmediante lbiopsia lasistida lpor lvacío lcon lmamó ltomo, lsiendo lprecisa len 

locasiones lla lbiopsia lquirúrgica lguiada lpor larpón. 

Además lde lla lvaloración lpatológica ldel ltumor lprimario, lse ldeberá lrealizar lPAAF 

lde ladenopatías lloco-regionales lsospechosas lya lsea laxilares, lsupraclaviculares 

ly lmamaria linterna. 

Ante luna llesión lsospechosa, lel luso lde lla lpunción-aspiración lcon laguja lfina 

l(PAAF) lpermite, lademás lel ldiagnóstico lde llas llesiones lbenignas levitando 

lcirugías linnecesarias, lcomo lla lconfirmación lde lmalignidad lpara lplantear lel 

ltratamiento ladecuado. lEntre llas llimitaciones lde lla lPAAF lse lcuenta lla 

lincapacidad lpara ldistinguir lentre lcarcinomas lin lsitu ly llesiones linvasivas, lsu 

lescasa lutilidad len lcasos lde lmicrocalcificaciones l(50% lde lmaterial linsuficiente) ly 

ldistorsiones larquitecturales, ly lsu lgran ldependencia lde lla lexperiencia ldel 

loperador. lEn lla lliteratura lse lcitan lcifras lde lfalsos lpositivos len ltorno lal l0,5% l(0-

4%) ly l10% l(1-20%) lpara llos lfalsos lnegativos. lAdemás, lhabitualmente lno lobtiene 

lsuficiente lmaterial lpara lestudiar lfactores lpronósticos ly lpredictivos lde lrespuesta 

lal ltratamiento l(receptores lhormonales ly lHER2), l26 lpor ltodo lello, lse lconsidera 

lque lla lmicro lbiopsia lcon laguja lgruesa les lel lmétodo lde lreferencia lpara lel 

ldiagnóstico lanatomopatológico lpreoperatorio.32 

 

TIPO lHISTOLÓGICO l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l 

El ltipo lhistológico lde lun lcarcinoma lde lmama lpuede ltener lvalor lpronóstico. 

lClásicamente, lse lconsideraron ltumores lde lbuen lpronóstico lal lcarcinoma 

ltubular, lmucinoso lpuro, lcribiforme ly lde lmal lpronóstico la llos lcarcinomas 
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lmetaplásicos ly lal lmicro lpapilar. lActualmente, lson lejemplo ldel lvalor lpronóstico 

ldel ltipo lhistológico, llos lcarcinomas ladenoideo-quístico ly lsecretorio, ldebido la 

lque, la lpesar lde ltratarse lde ltumores ltriple lnegativos, lpresentan luna levolución 

lfavorable. 

La lubicación lmás lfrecuente lde llos ltumores ldentro lde lla lmama les lel lcuadrante 

lsuperior lexterno l(50%), lseguida lpor lla lporción lcentral l(20%). lEn ltorno lal l4%de 

llas lmujeres lcon lcáncer lde lmama ltienen ltumores lprimarios lbilaterales lo llesiones 

lsecuenciales len lla lmisma lmama. lLos lcánceres lde lmama lse lclasifican lde 

lacuerdo lcon lsi lhan lpenetrado lo lno lla lmembrana lbasal llimitante: llos lque lse 

lmantienen ldentro lde leste llímite lse ldenominan lcarcinomas 

in lsitu, ly llos lque lse lhan lextendido lmás lallá, lcarcinomas linvasivos lo linfiltrante. lEn 

lesta lclasificación, llas lformas lprincipales ldel lcarcinoma lde lmama lson lde lacuerdo 

lcon lsu lmorfología levaluada lcon ltécnica lde lrutina l(Hematoxilina l- lEosina) ly lla 

lclasificación lde lla lOMS  l2012 lvigente. l 

Esta linvestigación lincluye lpacientes lcon ldiagnostico lanatomo-patológico lde 

lCarcinoma lductal linfiltrante, lactualmente ldenominado lNOS: l“not lotherwise 

lspecified”, lsegún lla lúltima lclasificación lde lla lOMS, lsin lespecificar lel lsubtipo 

lhistológico. 

CARCINOMA lDUCTAL lINVASIVO 

El lCarcinoma lDuctal lInvasivo, ltambién lconocido lcomo lCDI lo lcomo lCarcinoma 

lDuctal lInfiltrante lo lCarcinoma lNo lEspecificado, les lel lcáncer lde lseno linvasivo 

lmás lcomún, lpresentándose lentre lun l65 lal l85% lde ltodos llos lcasos. lEl lCDI 

lcomienza len llos lconductos lgalactóforos ldel lseno le linvade lel ltejido lcircundante. 

lSi lno lse ltrata len lestado lmás ltemprano, lpuede ltrasladarse la lotras lpartes ldel 

lcuerpo la ltravés lde lla lsangre lo lel lsistema llinfático. 

El lCDI lse lcaracteriza lpor lun lnódulo lo lmasa ldura lcon lbordes lirregulares. lEl lnódulo 

lse lsiente lmás lduro, lmás lfirme ly ladherido lque llos lnódulos lo lmasas lbenignos. lLa 

lpiel lsobre lel lárea lafectada lo lel lpezón lpuede lverse lretraído. lEn lla lmamografía, lse 
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lve lcomo luna lmasa lcon lbordes lirradiados; lalgunas lveces lpuede lverse lcon 

lbordes lnítidos lo lcon lcalcificaciones len lel lárea lde ltumor. 

El ltérmino lcarcinoma lductal linfiltrante lse lutiliza lpara ltodos llos lcarcinomas lque lno 

lpueden lser lsubclasificados len luno lde llos ltipos lespecializados lya lmencionados. 

lLa lmayoría l(70-80%) lde llos lcánceres lse lencuadrarían len leste lgrupo. lEste ltipo lde 

lcáncer lse lasocia lnormalmente la lCDIS l(carcinoma lductal lin lsitu) ly, lmás 

lraramente, la lCLIS l(carcinoma llobulillar lin lsitu). lLa lmayoría lde llos lcarcinomas 

lductales lproducen luna lrespuesta ldesmoplasica, lque lremplaza lla lgrasa lnormal 

lde lla lmama l(lo lque lda llugar lal laumento lde ldensidad len lla lmamografía) ly lforma 

luna lmasa lpalpable ldura. lEl laspecto lmicroscópico les lbastante lheterogéneo ly 

lvaría ldesde ltumores lcon lformación lde ltúbulos lbien ldesarrollados ly lgrado 

lnuclear lbajo la ltumores lformados lpor lsábanas lde lcélulas lanaplásicas.  

lLos lmárgenes ldel ltumor lpueden lser lirregulares ly lobservarse lla linvasión lde llos 

lespacios llinfo lvasculares. lDos ltercios lde llos lcasos lexpresan lreceptores lpara 

lestrógenos lo lprogesterona, ly len lun ltercio lexiste lsobre lexpresión lde 

lHER2/NEU.17 

El lcorte lo lel lraspado lproduce, len llos lcasos ltípicos lun lsonido lsimilar lal lcorte lde 

luna lcastaña, lpor lla lexistencia lde lpequeños lfocos lcentrales lpuntiformes lo lhileras 

lde lestroma lcon lelastasis lde lcolor lblanco lyeso, ly  lfocos lpequeños locasionales lde 

lcalcificación. lCon lmenos lfrecuencia, llos lcarcinomas ltienen lun lborde lbien 

ldefinido ly luna lconsistencia lmás lblanda. lExiste luna lgama lamplia lde laspectos 

lhistológicos. lLos lcarcinomas lbien ldiferenciados lmuestran lformación lde ltúbulos 

lprominentes, lnúcleos lredondos lpequeños ly lraras lfiguras lmitóticas. lLos 

lcarcinomas lmoderadamente ldiferenciados lpueden ltener ltúbulos, lpero ltambién 

lcontienen lgrupos lcelulares lsólidos lo lcélulas linfiltrantes laisladas. lEstos ltumores 

ltienen lun lgrado lmayor lde lpleomorfismo lnuclear ly lcontienen lfiguras lmitóticas. 

lLos lcarcinomas lpoco ldiferenciados linvaden lmuchas lveces lcomo lnidos 

lirregulares lo lláminas lsólidas lde lcélulas lcon lnúcleos lirregulares lagrandados. 

lSon lfrecuentes luna ltasa lde lproliferación lalta ly láreas lde lnecrosis ltumoral.18 
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CLASIFICACIÓN lMOLECULAR 

Diversos lestudios lhan ldemostrado lque lla lpresencia lde lreceptores lde 

lestrógenos l(RE) ly lreceptores lde lprogesterona l(RP) len lel ltumor lse lcorrelaciona 

lcon lla lrespuesta la lla lterapia lhormonal. lLas ltasas lde lrespuesta la lla lterapia 

lhormonal len lel lcáncer lde lmama lavanzado lalcanzan lun lpromedio lde 

laproximadamente l40 l% len llos ltumores lque lson lpositivos lpara lunos lde lestos 

lreceptores ly ldel l60 lal l80 l% lpara llos ltumores lque lson lpositivos la lambos, 

laproximadamente. 

La lclasificación ldel lcáncer lde lmama len lsubtipos lmediante lla lexpresión lde 

lreceptores lhormonales l(RH) ly ldel lreceptor l2 ldel lfactor lde lcrecimiento 

lepidérmico lhumano l(HER2) lpor linmunohistoquímica l(IHQ) les luna lpráctica 

lestándar lpara lla ltoma lde ldecisiones lterapéuticas ly lpoder lrelacionar lmejor lel 

lriesgo lde lrecurrencia lde lla lenfermedad. lLa lelección ldel ltratamiento lsistémico 

ldebe lrealizarse lteniendo len lcuenta lel lfenotipo ldel ltumor, llos ltumores lcon 

lexpresión lhormonal ldeben lser ltratados lcon lhormonoterapia ly/o lbloqueo ldel leje 

lgonadal ly llas lpacientes lcon lsobreexpresión ldel lHER2 ldeben lrecibir ltratamiento 

ldirigido lcon lbloqueo lanti lHER2. lLa lpoblación lanciana lsuele lpresentar ltumores 

lde lcaracterísticas lmás lindolentes, lcon lbajo líndice lde lproliferación, lexpresión 

lnormal lde lp53 lcomparado lcon lmujeres ljóvenes. lAdemás, llos ltumores ltienen 

lmayor lexpresión lhormonal l(85% lvs l70% len lmujeres l≥ l65 laños ly lmenores lde l50 

laños, lrespectivamente) ly lmenor lsobreexpresión lde lHER2; lsin lembargo, lal ligual 

lque len lpacientes lmás ljóvenes lla lsobreexpresión lde lHER2 lestá lasociado la lmal 

lpronóstico. 

Con lel ldesarrollo lde ltécnicas lque lanalizan llos lperfiles lgenéticos ltumorales, lse 

ldeterminaron lla lpresencia lde ldiversos lfenotipos lo lfirmas lmoleculares. lEsta 

lclasificación lmolecular lsugiere lcuatro ltipos lde lcáncer lde lmama: lluminal lA, 

lluminal lB, lHER2 ly lbasal-like. lExisten lvarias lformas lde lclasificar llos lsubtipos, 

lcomo lse lpuede lver len lla ltabla l3. 
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TABLA  N°3: CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CÁNCER DE MAMA, 

SEGÚN INMUNOFENOTIPO Y COMPORTAMIENTO 

SUBTIPO INMUNOFENOTIPO COMPORTAMIENTO 

 

LUMINAL lA l 

 

RE ly lRP: lAlta lexpresión lde 

lreceptores lhormonales l(>10%). 

HER l2: lNo lamplificado 

KI l67%: lBajo líndice lde lproliferación 

l(<20%) 

Baja lcarga ltumoral. 

Subtipo lmenos lagresivo 

ly lsegún lla 

plataforma lmolecular 

lmultiparámetro lde 

lpronóstico lfavorable. 

Bajo lgrado lhistológico. 

Compromiso lganglionar 

lbajo lo lausente. 

Tamaño ltumoral 

lpequeño. 

Responden la 

ltratamiento lanti 

lhormonal. 

 

INTERMEDIO 

l 

 Plataforma lmolecular 

lmultiparámetro lcon 

lpronóstico lintermedio. 

lNo lhay lcerteza len 

lcuanto lal lgrado lde lriesgo 

ly lrespuesta la lla lterapia 

lanti lhormonal ly lterapia 

lcitotóxica. 

 

LUMINAL lB l 

 

RE ly lRP: lPueden lpresentar 

niveles lbajos lde lRE l(+), lRP l(<20%) 

Her l2: lAmplificado lo lno 

KI l67%: lAlto líndice lde lproliferación 

l(>20%) 

Similar lal lluminal lA, lpero 

lcon lplataforma 

lmolecular 

lmultiparámetro lde 

lpronóstico 

ldesfavorable. 

Más lfrecuente len 

lreceptor lestrógeno 
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positivo ly lprogesterona 

lnegativo. 

Alto lgrado lhistológico. 

Compromiso lganglionar 

ly llinfovascular 

extenso. 

Tamaño ltumoral lgrande 

 

BASAL l 

RE ly lRP: lNegativos 

Her l2: lNo lamplificado 

TRIPLE lNEGATIVO 

Presencia lde lcitoqueratinas: lCK5/6, 

lCK14, lCK16 l 

KI l67%: lUsualmente lalto líndice lde 

lproliferación l(>20%) 

 

Habitualmente les lun 

lsubtipo lagresivo 

Frecuentes len 

lmujeres 

lafroamericanas ly lpre-

menopáusicas. 

Alto lgrado lhistológico. 

 

HER l2 l 

 

RE ly lRP: lMuy lbaja lo lnula lexpresión 

Her l2: lAmplificado 

KI l67%: lUsualmente lalto líndice lde 

lproliferación l(>20%) 

 

Sub ltipo laltamente 

lagresivo ly lde lpobre 

pronóstico 

Frecuentes len 

lmujeres 

lafroamericanas ly lpre-

menopáusicas. 

Alto lgrado lhistológico. 

Fuente: Clasificación molecular del cáncer de mama 

RECEPTORES lHORMONALES 

La lhormona l(H) ly lsu lreceptor l(R) lforman lun lcomplejo l(H-R), lque lpresenta llas 

lsiguientes lcaracterísticas: 

Adaptación linducida: lla lfijación lde lla lhormona lal lreceptor limplica luna ladaptación 

lestructural lrecíproca lde lambas lmoléculas, lsimilar la llo lque lsucede la lla lunión 

lsustrato lenzima. 



22  

Saturabilidad: lel lnúmero lde lreceptores lexistentes len luna lcélula les llimitado; lsi lse 

lrepresenta len lun lsistema lde lcoordenadas lla lcantidad lde lhormona lfijada la 

lreceptores len luna lporción ldeterminada lde ltejido len lfunción lde lla lconcentración 

lde lhormona, lse lobtiene luna lcurva lhiperbólica. 

Reversibilidad. lLa lunión lhormona-receptor les lreversible. 

Afinidad. lEs lla lcapacidad lde lfijación lde lun lligando lal lreceptor, lque les 

ldeterminada lpor llas lpropiedades lmoleculares ldel lreceptor.19 

Los ltejidos ldiana lo lblanco lson laquellos lque lcontienen llos lreceptores lespecíficos 

ly lresultan lafectados lpor luna lhormona. lEl lcarácter ly lnaturaleza lde lla lrespuesta 

ldependen lde lla lespecialización lfuncional lde lla lcélula lblanco. lA lveces luna lmisma 

lhormona ldesencadena lrespuestas ldiferentes len lcélulas ldistintas. lPor lejemplo, 

lla ladrenalina lproduce lactivación lde lla lglucogenólisis len lmúsculo lesquelético ly 

lestimula lla llipólisis len ladipocitos. lSe ldenominan lagonistas la llos lcompuestos lde 

lestructura lsemejante la lla ldel lagente lfisiológico l(hormona, lneurotransmisor) lcon 

lcapacidad lpara lunirse lal lreceptor ly lprovocar luna lrespuesta. lEsta lpuede lser lde 

ligual, lmayor, lo lmenor lintensidad lque lla linducida lpor lel lagente lnatural. lLos 

lantagonistas lse lfijan lal lreceptor, lpero lno lproducen lrespuesta, lcomportándose 

lcomo linhibidores lcompetitivos. lNo les lnecesario lque lla ltotalidad lde llos 

lreceptores lde lla lcélula lesté lunida la lhormona lpara lobtener luna lrespuesta 

lmáxima. lComúnmente lesto locurre lcuando lalrededor ldel l20% lde llos lreceptores 

lestá locupado lpor lhormona. lEl lresto lcorresponde la llos lllamados l“receptores lde 

lreserva”. lLa lmembrana lno les lun ldispositivo lrígido, lsino lque ldotado lde lun lalto 

lgrado lde lfluidez, lgracias la lla lcual llas lproteínas lasociadas la lla lmembrana ltienen 

llibertad lpara ldesplazarse len ltodas ldirecciones, lpor lello lse lhabla lde l“receptores 

lmóviles”. lEl lnúmero lde lreceptores lde lun ltipo ldeterminado len lla lsuperficie lde luna 

lcélula lpuede lvariar lentre l10.000 ly l20.000. lLa lcantidad lde lreceptores 

lintracelulares les lgeneralmente lmucho lmenor. 

Para lpoder lidentificar ldichos lcomponentes lmoleculares lse lutiliza lla ltécnica lde 

lInmunohistoquímica l(IHC), lsiendo les luna lherramienta lconfiable lque lpermite 
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lsubclasificar lestas lneoplasias len ldiversas lcategorías lusando lmarcadores, lcon 

llo lcual lse llogra lestablecer lparámetros lnecesarios len lel ldiagnóstico ly 

lpronóstico.19 

La lIHC les luna ltécnica lutilizada lpara ldeterminar lla lpresencia ly lel lnivel lespecífico 

lde lproteínas lcelulares, lmide lla lexpresión lproteica lutilizando lespecialmente 

lanticuerpos letiquetados lo lmarcados lque lse lunen la llas lproteínas lde linterés. lEl 

lanticuerpo lse lmezcla lcon lcomponentes lcelulares lde lun ltumor. lDespués lde lun 

ldeterminado ltiempo, lla lmezcla lse lenjuaga ly lsólo llos lanticuerpos lque lse lunieron 

lse lquedan. lLa lpresencia lde lanticuerpos lpuede 

ser ldetectada lutilizando lun lmicroscopio lporque llas láreas lque lse lunieron lal 

lanticuerpo lse lverán ldiferentes. lLas lmuestras lcon lmás lproteínas lse lunirán lmás lal 

lanticuerpo lpor llo lque lel lcambio lde lcolor laumentará. lEsto lpermitirá lque lla lprueba 

lno lsólo lrevele lsi lestá lpresente lla lproteína lsino luna lcantidad lrelativa lde lla 

lproteína.19 

 

CLASIFICACIÓN 

Algunos receptores están localizados dentro de la célula y éstos funcionan 

como factores de transcripción (por ejemplo, receptores para hormonas 

esteroides), actuando a nivel nuclear regulando la expresión génica. Otros 

receptores están localizados sobre la superficie celular y funcionan 

primariamente para transportar los ligandos dentro de la célula por un proceso 

llamado endocitosis mediada por receptor, que también actúan a nivel nuclear 

regulando la expresión génica. También en la superficie celular se localizan 

receptores que desencadenan caminos de señalización intracelular 

(transducción de señal) mediante la formación de segundos mensajeros. 

Receptores Nucleares (RN) Son receptores intracelulares que funcionan en el 

núcleo de la célula blanco para regular la expresión génica 

(independientemente de su ubicación original que puede ser nuclear, 
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citoplasmática o incluso mitocondrial, como es el caso de un subtipo de 

receptores de hormonas tiroideas de estrógeno y progesterona). 

Los receptores nucleares son proteínas, en algunos casos hay múltiples 

genes que codifican para múltiples receptores. Además, hay múltiples 

receptores para una misma hormona que pueden derivar de un solo gen, ya 

sea por utilización de un promotor alternativo o por “splicing” (corte y 

empalme) alternativo. Finalmente, algunos receptores pueden mediar la señal 

de más de una hormona, por ejemplo, el receptor de mineralocorticoides 

(aldosterona) tiene igual afinidad por el cortisol y probablemente funciona 

como receptor de glucocorticoides en algunos tejidos, como el cerebro.19 

Los resultados de la prueba se basan en la capacidad de las células teñidas 

o el porcentaje de células teñidas. La IHC es comúnmente utilizada en nuestro 

medio porque no es cara, no requiere equipos especiales y generalmente es 

precisa.19 

 

SECUENCIA DEL MECANISMO DE ACCIÓN. (figura 1) 

• Ingreso de la hormona al interior de la célula. 

• Unión de la hormona a su receptor especifico (en el citosol o núcleo) con 

desplazamiento de las Hsp: formación formación del complejo Hormona-

Receptor (H-R). 

• Cambio conformacional del receptor con formación de dímeros (homo o 

heterodímeros). 

• Traslocación del complejo H-R al núcleo (si antes se hallaba en citosol). 

• Unión del complejo H-R a secuencias específicas del ADN denominadas 

“Elementos de Respuesta a Hormona” (HRE; hormon receptor element), 

generalmente ubicados corrientes arriba del promotor del gen blanco. 

• Interacción del complejo H-R con factores de transcripción unidos al sitio 

promotor. Esta unión influye sobre el complejo de iniciación para ubicar 

correctamente a la ARN Polimerasa. 
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• Iniciación o represión de la trascripción del gen blanco. 

 

Figura 1: Secuencia de mecanismo de acción de los Receptores Hormonales.
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RECEPTORES DE ESTRÓGENOS 

El receptor de estrógeno (RE) es una proteína perteneciente a la súper familia 

de receptores nucleares, la cual incluye también otros receptores de 

hormonas esteroideas, el receptor de la vitamina D, retinoides, hormona 

tiroidea y algunos receptores huérfanos,20 fue identificado hace 

aproximadamente 40 años, en 1962 Jensen et al. y escribieron la presencia 

de sitios de unión de estrógeno en diferentes tejidos de ratas .20 

En el pasado se creía que el estrógeno ejercía sus efectos a través de un 

receptor clásicamente conocido como REα. Luego se identificó otra molécula 

en próstata de rata que contiene dominios estructurales y funcionales 

comunes al REα y que fue llamada REβ. Se conoce que estos RE se 

diferencian en su origen genómico, encontrándose al REα localizado en el 

brazo largo del cromosoma 6 en humanos, mientras que el REβ está ubicado 

en la banda q22-24 del cromosoma 14.21,22. La existencia de dos isoformas 

para el RE podría explicar el porqué de los efectos selectivos de los 

estrógenos, sugiriendo que éstos radican en el control de diferentes 

subgrupos de promotores de respuesta para cada subtipo de receptor, lo que 

implica que se produzca una expresión diferente de los RE en cada tejido 

blanco. 

ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LOS RECEPTORES DE ESTRÓGENOS. 

Actualmente se conoce que la estructura del Reα está formada por 595 

aminoácidos y tiene tres dominios, uno amino-terminal regulador, 

hipervariable, relacionado con la función de transactivación, otro central de 

unión al AND (DBD), altamente conservado, responsable de la dimerización, 

especificidad de unión y localización nuclear del receptor, y uno carboxi- 

terminal de unión al ligando (LBD). En cambio, REβ contiene 530 amino ácidos 

y es más corto porque le falta una porción del dominio carboxi-terminal, que 

determina la unión de ciertos anti estrógenos, (figura 1). 
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Tanto el REα como el REβ presentan dominios estructurales y funcionales 

comunes, la más alta homología entre ellos corresponde al DBD (97%), 

mientras que el LBD presenta una homología menor (55%). Ambos receptores 

se unen al estrógeno y a los elementos de respuesta a estrógeno (EREs) con 

alta afinidad; sin embargo, algunas diferencias en su estructura y en la 

distribución en los tejidos los hacen comportarse en forma distinta con 

respecto a la función. el REβ ejerce funciones biológicas distintas al REα, 

incluso ciertas observaciones indican que REβ puede tener efectos opuestos 

a los del Reα .En este sentido, se ha observado que el REα y REβ varían su 

expresión durante la proliferación y diferenciación celular, de forma tal que el 

REα parece ser necesario para el desarrollo básico y crecimiento de tejidos 

sensibles a estrógeno y el REβ se considera el responsable de la maduración 

funcional y está involucrado en la inhibición de la proliferación celular. De esta 

manera, los RE ejercen roles determinantes en el mecanismo de acción de 

estrógenos.21 

 

Figura 2: Función de transactivación en los NRs 
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MECANISMO MOLECULAR DE ACCIÓN DE RE. 

El estrógeno y ligandos similares circulan en el plasma sanguíneo unidos a 

proteínas plasmáticas, éstos se disocian para entrar en la célula donde se 

unen a sus receptores en el citoplasma. los efectos génicos de estas 

hormonas producen cambios a largo plazo, desencadenando repuestas 

biológicas mediadas por la interacción con el ADN, lo que modifica la 

expresión genética e induce a la síntesis de enzimas específicas u otras 

proteínas, como sucede en el cáncer. 

La unión del RE con estrógeno o moléculas similares le producen un cambio 

conformacional que promueve el homo o hetero dimerización del receptor, 

facilitando su traslado al núcleo y la unión de este con alta afinidad a regiones 

promotoras ubicadas en el ADN, llamadas elementos de respuestas a 

estrógeno (RE). El complejo ligando-RE-ADN provoca la unión de co 

reguladores que controlan la expresión de genes que responden a estrógeno. 

El RE media la transcripción genética a través de dos dominios distintos de 

transactivación, que están localizados en la región A/B, amino-terminal (AF-1) 

y en la región E (AF-2), carboxi- terminal del receptor. Para que se produzca 

la actividad transcripcional máxima del RE se requiere de ambos dominios; 

sin embargo, con ciertos promotores AF-1 y AF-2 pueden funcionar 

independientemente. Además, actualmente se sabe que el dominio AF-1 es 

independiente de hormona, mientras que AF-2 es hormona-dependiente y 

recientemente se demostró que la actividad de la región AF-1 del REβ es 

insignificante comparada con la AF-1 del REα, pero la actividad de AF-2 es 

comparable para ambos receptores. En consecuencia, los genes que 

requieren la activación de ambos dominios presentarán una actividad 

transcripcional mayor cuando funcionan con REα. También es claro que 

ciertos ligandos se comportan como agonistas parciales cuando la 

transactivación es producida sólo a través de AF-1, mientras que cuando 

trabajan sólo con AF-2 funcionan como anti -estrógenos o antagonistas puros.
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De esta manera, un mismo ligando puede presentar diferentes efectos 

dependiendo del tipo de RE presente en el tejido.21 

VÍAS lALTERNATIVAS lDE lACCION lDE lLOS lRE. l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l 

 lAdemás ldel lmecanismo lclásico lde lactivación ldel lreceptor lpor lmedio lde lla lunión 

ldirecta lal lADN, lexisten lotras lvías lque ltambién lpueden lactivar lambas lisoformas 

ly lque laumentan lla lcomplejidad lde lla ltraducción lde lla lseñal.29 

La lprimera, lconsiste len lla lfosforilación ldependiente lde lla lhormona, ly les 

limportante lpara lla lunión ldel lreceptor la llos lRE. 

Otra lvía les lla lcomunicación lcruzada lentre ldiferentes lvías lde lseñalización, lque 

ltambién lpuede lpromover lla lactivación ldel lRE; lasí llos lreceptores ldel lfactor lde 

lcrecimiento lsimilar la linsulina l(IGF) ly lde lTiroxina lquinasa lpueden lactivar lel lRE la 

ltravés lde lla lfosforilación ldirecta lde lresiduos lespecíficos. 

De lesta lmanera, lcuando lun lagonista lse lune lal lRE, lla lhélice lalfa l(H12) ldel ldominio 

lC-terminal len lel lLBD, lse lcoloca lde ltal lforma lque lexpone lel lsitio lpara lque lse luna lel 

lcoactivador ly len lconsecuencia lse laumenta lla ltranscripción. lEn lcambio, lal lunirse 

lun lligando lantagonista lque ltiene luna lcadena llateral lgrande, lesto lobliga la lH12 la 

ldisponerse lde luna lmanera lque lproduce limpedimento lestérico limposibilitando lla 

lunión lde lcoactivadores ly ldisminuyendo lde lesta lforma lla lexpresión lgenética. 

Otro lmecanismo ldel lRE lpara lregular lla ltranscripción les lpor lmedio lde llos 

lelementos lde lrespuesta lAP-1, léste ldepende ldel lsubtipo lde lRE lpresente ly lde lla 

linteracción ldirecta lde lesa lisoforma lcon llos lfactores lde ltranscripción lc-fos ly lc-jun 

lde lAP-1, llos lcuales lregulan lgenes linvolucrados len lla lproliferación, 

ldiferenciación, lmotilidad lcelular ly lapoptosis. 

Debido la lque llos lRE lresponden la lla lhormona lcon lla lexpresión lde lgenes lblanco, 

llos lRE lson lconsiderados lcomo lfactores ldeterminantes len lel lmecanismo lde 

lacción lde lestrógeno, ly lejercen lsu lacción ltanto len lla ltranscripción lcomo len lla 

ltraducción lde lla lseñal. llos lestrógenos lmedian lsus lefectos la ltravés lde lla lunión la 

lproteínas lnucleares lconocidas lcomo lreceptores lde lestrógeno. lAntes lde lentrar la 
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lun lórgano lblanco lpara lejercer lsu lacción, llos lestrógenos lse ldisocian lde lla 

lproteína lque llo ltransporta lpor lla lsangre ly lse lunen la llos lRE llos lcuales lalteran lsu 

lconformación ly lvan la lsitios lespecíficos ldel lADN lllamados lERE, lactivándose lde 

lesta lmanera lla ltranscripción lde lgenes lespecíficos.22 

El lligando len leste lcaso llos lestrógenos, lse lunen lal lreceptor lde lcélula lblanco 

lcausándole lcambios, lque lcondicionan lsecuencias lde lreacciones, lpermitiendo 

lun lcambio len lla lfunción lcelular. lDiferentes lgrupos lde lcélulas lpuede ltener 

ldiferentes lgrupos lde lreceptores lpara lel lmismo lligando, lcada luno lde llos lcuales 

linicia luna lrespuesta ldiferente; lo lpuede lestar lel lmismo lreceptor len lvarios ltipos 

lcelulares ly lla lunión lal lmismo lligando, lpuede ldesencadenar luna lrespuesta 

ldiferente len lcada ltipo lde lcélula. lEstá lclaro lque lun lreceptor lproteico lse lune len 

lforma lespecífica la lun lligando; len lla lmayoría lde llos lsistemas lreceptor-ligando lla 

lfunción ldel lligando les lsólo lunirse lal lreceptor, lla lsola lfunción ldel lligando les 

lcambiar llas lpropiedades ldel lreceptor. lLa lcomunicación lintercelular lpuede lser 

lendocrina l(la lcual ldiscute), lparacrina ly lautocrina. 

Investigadores lde lla luniversidad lde lIllinois lacaban lde lencontrar lque llos lniveles 

laltos ldel lgen lXPO1 lindican lsi lun lpaciente lestá len lriesgo la lpresentar lresistencia lal 

ltratamiento lcon lun lconocido lfármaco lcontra lel lcáncer.23 

Aproximadamente lun l70% lde lcasos lde lcáncer lde lmama lson lpositivos lpara lel 

lreceptor lde lestrógenos. lEn lla lactualidad, leste ltipo lde lcáncer lsuele lestar 

lasociado la lun lmejor lpronóstico. lNo lobstante, llas lterapias lendocrinas 

ldisponibles lmuestran lun lefecto llimitado, lpuesto lque len lun l30% lde llas lpacientes 

lse lproduce lrecurrencia ldel ltumor, llo lque lempeora llas lperspectivas lpara llas 

lpacientes l(la lmayor lparte lde llas lmuertes lpor lcáncer lde lmama lse lproducen len 

lestos lcasos lde lcáncer lrecurrentes). lEsta lsituación lhace lnecesario lel ldiseño lde 

lnuevas laproximaciones lpara lactuar lcontra lel lcáncer, lmejorar lla lcapacidad lpara 

ldetectar lsi luna lpaciente lconcreta lpresenta lriesgo la ldesarrollar lresistencia lal 

ltratamiento lo levitar lla laparición lde lresistencia. 
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El ltamoxifeno les lun lfármaco lcomúnmente lutilizado lcomo ltratamiento 

lcomplementario len lel lcáncer lde lmama lpositivo lpara lel lreceptor lde lestrógenos. 

lEl ltamoxifeno lactúa lcomo lmodulador lde leste lreceptor len llas lcélulas ltumorales, 

levitando lsu lactivación lante lla lpresencia lde lestrógenos ly lcon lello lel lcrecimiento ly 

lproliferación lde llas lcélulas lcancerosas. 

En lestudios lprevios, llos linvestigadores lhabían ldemostrado lque lel lreceptor lde 

lestrógenos linterviene len lla lactivación ly lregulación lde lERK5, luna lproteína 

lquinasa lque lregula lla lcapacidad lde linvasión lde llas lcélulas ltumorales lcirculantes 

lfacilitando lla lcomunicación lde llas lseñales ldel lexterior lde lla lcélula lal linterior ldel 

lnúcleo. lAdemás, lel lbloqueo ldel lreceptor lde lestrógenos lcon linhibidores lfrenaba 

lel ltransporte lde lERK5 lal lnúcleo. lEl lequipo lplanteó lentonces lque lpodría lhaber 

luna lrelación lentre laquellas lrutas lmoleculares limplicadas len lel ltransporte lde 

lfactores ldesde lel lcitoplasma lal lnúcleo l(y lviceversa) ly lla lrespuesta lde llas lcélulas 

ltumorales lal ltratamiento. 

Apoyando lesta lteoría, llos linvestigadores lobservaron lque lla llocalización lnuclear 

lde lla lproteína lERK5 lse lreduce ldurante lel ldesarrollo lde lla lresistencia lal 

ltamoxifeno, lpor llo lque ldecidieron lestudiar len lprofundidad llos lgenes 

lrelacionados lcon lel ltransporte lmolecular lhacia ly ldesde lel lnúcleo lcelular ly lsu 

lrelación lcon lERK5. 

El lequipo lanalizó lla lexpresión lde lgenes lrelacionados lcon lel ltransporte lde 

lmoléculas lhacia ly ldesde lel lnúcleo lcelular ly lcombinó lesa linformación lcon lla 

ldisponible lde lbases lde ldatos lde ltumores lde lmama. lDe leste lmodo lcrearon luna 

llista lde l13 lgenes lrelacionados lcon lel ltransporte lnuclear lrelevantes lclínicamente 

lpara llos lpacientes. lLa lelevada lexpresión lde llos l13 lgenes ltenía lvalor lpredictivo 

lrespecto la luna lmenor lsupervivencia lde llos lpacientes ly lmayor lrecurrencia 

ltumoral. lUno lde llos lgenes, lXPO1, ldestacaba lespecialmente lpor lser lel lúnico 

lcuya lelevada lexpresión lestaba lasociada la lambas lcaracterísticas, lla lpeor 

lsupervivencia ly lla lmayor lrecurrencia ldel ltumor.23 
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A lpartir lde ldiferentes lexperimentos lcon lcultivo lde lcélulas lde lcáncer lde lmama, llos 

linvestigadores lencontraron lque lXPO1 lregula lla llocalización lde lERK5 ldentro lde 

lla lcélula. lAdemás, lel laumento lde lla lexpresión ldel lgen lestá lrelacionado lcon lla 

laparición lde lcélulas lresistentes lal ltamoxifeno. lPor lúltimo, lobservaron lque 

lcuando lXPO1 les linhibido, llas lcélulas lresistentes lal ltamoxifeno lrecuperan lla 

lsensibilidad lal ltratamiento llo lque lplantea lposibles laproximaciones lterapéuticas 

lpara llas lpacientes lcon ltumores lde lmama lpositivos lpara lel lreceptor lde 

lestrógenos.23 

Según lTolosa l

12
 lseñala lque: l“Cuando lse ltrata l laquellos ltumores lresistentes la 

ltamoxifeno lcon lel linhibidor lde lXPO1 len lcombinación lcon lel ltamoxifeno, lfuimos 

lcapaces lde lbloquear lcompletamente lla lprogresión ldel ltumor,” l“Incluso lsemanas 

ldespués lde lque lse lllevara la lcabo lel ltratamiento, lno lvimos lninguna lrecurrencia 

ldel ltumor.” 

Este lequipo lpropone lun lmodelo lsegún lel lcual lconforme llos ltumores lpositivos 

lpara lel lreceptor lde lestrógenos ladquieren lresistencia lal ltamoxifeno, lun lgrupo lde 

lproteínas limplicadas len lel ltransporte lnuclear laumentan lsu lexpresión, llo lque 

llleva lal laumento lde lla lexportación lde lERK5 ldesde lel lnúcleo. lEsto lhace lpor luna 

lparte lque lel lreceptor lde lestrógenos lno lpueda lresponder lal ltamoxifeno ly lpor lotra 

lque lERK5 lpermanezca len lel lcitoplasma ly lse luna la lotras lproteínas lpara lcontribuir 

la lla ltumoregenicidad ly lla lresistencia lal ltamoxifeno. 

Los lresultados ldel ltrabajo lseñalan lpor lprimera lvez la lla lruta lde ltransporte lnuclear 

lcomo limplicada len lcáncer ly lresaltan lla limportancia lde levaluar lno lsólo lla 

lactividad lde llas lproteínas lsino ltambién lsu llocalización len lel lcontexto ldel lcáncer. 

lAdemás, lsugieren lque lla lrelocalización lde llas lproteínas lcomo lERK5 lal lnúcleo 

lpodría lmejorar lla lrespuesta lal ltamoxifeno. lEn leste lsentido, llos lprimeros 

lresultados lapuntan la lque lla linhibición ldel ltransporte ldel lnúcleo lal lcitoplasma 

lpodría lmejorar lla lrespuesta lal ltratamiento ly lretrasar lla laparición lde lresistencia ly 

lrecurrencia.12 
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RECEPTORES lDE lPROGESTERONA 

La lprogesterona les lesencial lpara lel ldesarrollo lde lla lglándula lmamaria lnormal 

ldurante lla lpubertad ly len lla lpreparación lde lla lmama lpara lla llactación. lEstá 

limplicada len lel ldesarrollo ly lprogresión ldel lcáncer lde lmama. lIn lvitro, ltanto 

lestrógenos lcomo lprogesterona linducen lproliferación lde llíneas lcelulares 

lderivadas lde ltumores lde lmama lde lseres lhumanos, lmientras lque len lmujeres 

lposmenopáusicas lque ltomaron lterapia lde lreemplazo lhormonal l(TRH) 

lcombinada lcon lestrógenos ly lprogesterona, ltienen luna lmayor lincidencia lde 

lcáncer lde lmama lque llas lmujeres lque lsólo ltomaron lestrógenos. lEstas 

lobservaciones limplican lfuertemente la lla lprogesterona len lla letiología lde lla 

lenfermedad, launque lla lacción ly llos lmecanismos lmoleculares lpor lmedio lde llos 

lcuales lla lprogesterona lpromueve lcrecimiento laún lno lestán lbien 

lcomprendidos.24 

Estos lreceptores lson lmiembros lde lla lsuperfamilia lde lreceptores lnucleares 

lesteroides, lconsiderados lcomo lfactores lde ltranscripción lactivados lmediante 

lunión la lhormona. lEl lgen ldel lRP lse lencuentra len lel lcromosoma l11 lq22-23. 

La lprogesterona lejerce luna lserie lde lefectos lbiológicos len luna lvariedad lde 

lsistemas lorgánicos, lentre llos lque lse lincluyen llos lsistemas lcardiovasculares, 

lnervioso lcentral ly lóseo. lNo lobstante, lesta lhormona lse lconoce lsobre ltodo lpor lsu 

lpapel lprimordial len lla lregulación ldel lsistema lreproductor lfemenino, lincluso 

ldurante lel lembarazo ly lel ldesarrollo lde llas lglándulas lmamarias. lLa lfunción lde lla 

lprogesterona les lregulada lpor lsu linteracción lcon lel lreceptor lde lla lprogesterona 

l(PR, len lsus lsiglas len linglés), lmiembro lde luna lsuperfamilia lde l50 lfactores lde 

ltranscripción lnuclear lactivadas lpor lligandos lque lse lpueden ldividir len lseis 

lsubfamilias. lOtros lmiembros lde lesta lvasta lfamilia lincluyen llos lreceptores ldel 

lglucorticoide, landrógeno, lestrógeno, llas lhormonas ltiroideas ly lel lácido 

lretinoico.24 

 

 



34 
 

MECANISMO lDE lACCIÓN lDE lLA lPROGESTERONA. l 

La lacción lde lla lprogesterona lestá lmediada lpor lRP. lA ltravés lde luna lvía lgenómica 

lo lno lgenómica. lLa lvía lgenómica lfue lla lprimera lque lse lestudió, lse llleva la lcabo 

ldirectamente len lel lnúcleo lde llas lcélulas. lSin lembargo, lrecientemente lse lha 

lidentificado luna lacción lno lgenómica lo lno ltranscripcional lde lla lprogesterona, 

lmediante lmecanismos lde ltransducción lde lseñales la ltravés lde lreceptores lde 

lmembrana lcitoplasmática lo lcitoplasma lde llas lcélulas. 

ACCIÓN lDE lLA lPROGESTERONA lA lTRAVÉS lDE lLA lVÍA lGENÓMICA 

Después lde lpenetrar len lel lcitoplasma lde lla lcélula ldiana, lla lprogesterona lse lune la 

lsu lreceptor l(PR), llo lcual lproduce lun lcambio lde lla lconformación ldel lPR lque 

lresulta len lla ldisociación lde llas lproteínas lchaperonas, lla ldimerización ldel lPR ly lla 

lunión ldel lcomplejo lprogesterona- lPR la llos lelementos lde lrespuesta la lla 

lprogesterona len lel lpromotor lde llas lcélulas ldiana. lLas ldos lisoformas ldistintas ldel 

lPR l(PR-A ly lPR-B) lejercen lactividades lbiológicas ldiferentes lsegún lselectividad 

lpara ldiferentes lgenes. lEsto lpermite lal lcomplejo lproteico lProgesterona- lPR 

linteractuar lcon lcoactivadores, lasí lfacilitando lla lcomunicación lcon lel lcomplejo 

ltranscripcional lbasal, llo lcual lproduce, len lúltima linstancia lla ltranscripción ldel lgen 

ldiana. lLos lreceptores lde llas lhormonas lesteroideas, lincluyendo lPR, lTambién 

lpuede lactivar llas lvías lse lseñalizaciones lno lgenómicas len lausencia lde llas 

lhormonas lesteroideas. lLa linteracción lde llos lSPRMs lcon llas lisoformas ldel 

lreceptor lde lProgesterona l(PR–A/B) linduce lun lcambio lde lla lconformación ldel 

lPR, llo lcual lpermite luna lcaptación lmás lpotente lde llos lcorrepresores l(tales lson lel 

lcorrepresor ldel lreceptor lnuclear l[NcoR]) ly lel lmediador lsilenciador ldel lreceptor 

lde lla lhormona lretinoidea ly ltiroidea l[SMRT]) lque lla linducida lpor lla lprogesterona. 

lNo lobstante, lbajo lestas lcondiciones lel ldominio lLigando l- lUnión ldel lPR lTambién 

lpuede linteractuar lcon llos lcoactivadores lSRC-1 ly lAlB1.Como llas lcaracterísticas 

lexactas lel lcambio de lconformación ldel lPR, ly lpor llo ltanto lel lequilibrio lde lla 

linteracción lcon llos lcoactivadores ly lcorrepresores ldependen lde lla lidentidad lde lla 

lmolécula lindividual lSPRM lal lque lse lune lel lPR, lcada lSPRM lposee luna lfirma 

lmolecular lsingular. lAdemás, lla lactividad lexacta lde lcada lSPRM lvaría lsegún lel 
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ltejido, ldependiendo lde llos lniveles lrelativos lde llos lcoactivadores ly lcorrepresores 

len lcada lentorno lcelular.24 

Figura l3. lMecanismo lde lAcción 

 

ACCIÓN lNO lGENÓMICA lO lDIRECTA lDE lLA lPROGESTERONA 

La lacción lesteroide lgenómica lclásica lque limplica lla ltranscripción lde lADN ly lla 

lsíntesis lde lproteínas, les lun lproceso lrelativamente llento lque lpuede ltomar lhoras la 

ldías lpara lprovocar luna lrespuesta lbiológica. lSin lembargo, lmuchas lacciones lde 

lla lprogesterona lse lproducen len lcuestión lde lsegundos lo lminutos l(<30 lmin). 

lEstas lacciones lno lgenómicas, lhan lsido lbien lreconocidas ly lestudiadas 

lextensamente ldurante llas lúltimas ldécadas. 

En lla lforma lno lgenómica, lel lRP lpuede lrápidamente lestimular lel luso lde lvías lde 

lseñalización lcitoplasmática lmediada lpor lcinasas. lEstos lefectos lbiológicos 

lincluyen lcambios len lla lsecreción lde lhormona, lel ltransporte lde lmoléculas 

lpequeñas, lactivación lde lcanales liónicos ly lestimulación lde lenzimas 

lcitoplasmáticas ltales lcomo lMAPK, lPKA ly lPI3K, llos lcuales lno lexplican lla 

lactividad ltranscripcional ldel lRP. lLa lprogesterona lcausa lactivación lde lMAPK la 

ltravés lde lla lactivación ldirecta lo lindirecta lde lla lcinasa lc-Src, ly lla lactivación lde 

lMAPK lpor lexpresión lde lla lcinasa lde lMAPK lactiva lexógena l1 lo lmediante lla 

lactivación ltranscripcional ldependiente lde lligando ldel lRP. lLa lactivación lde lc-

Src/MAPK lpor lRP les lmediado lindirectamente lpor lla linteracción ldel ldominio lSH2 

lde lSrc, lcon lla lfosfotirosina l537 ldel lRE-a. 
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Interesantemente, len lla lforma lno lgenómica lalgunas lde llas lacciones lse lproducen 

len lausencia ldel lRP lnuclear. lEn leste lsentido, lrecientemente lse lhan lidentificado 

lsitios lde lunión lespecíficos lde lprogesterona len lla lmembrana lcelular. 

lActualmente, lse lreconocen ltres lformas lde lRP lque lmedian lla lacción lno 

lgenómica: 

Los lreceptores lde lmembrana lde lprogesterona l(RP lm), llos lde lcomponente lde 

lmembrana l(PGRMC1), ly llos lnucleares lde lprogesterona l(NPR). Al lparecer lel lRP, 

ltambién lpuede lresidir len lla lmembrana lcelular lexterna len lun lsubconjunto lde 

lcarcinomas lmamarios. l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l                                                                         l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l 

Los lRP lm lrecientemente ldescritos lson lproteínas lque ltienen lsiete ldominios 

ltransmembranales lintegrales, lque lmedian lsu lfunción la ltravés lde lproteínas lG 

lacopladas la lvías lde lseñalización. lEn lla lTabla l4 lse lresumen llas lprincipales 

lcaracterísticas lde lcada lforma lde lRP. l

24
 

 

TABLA N°4: CARACTERÍSTICAS DE LAS TRES FORMAS DE RECEPTORES DE 

PROGESTERONA 

RN:Receptor lnuclear lde lprogesterona; lRM: lReceptor lde lmembrana lde lprogesterona l; 

lCRMP: lComponente ldel lreceptor lde lprogesterona-1. lFt: lFactor lde ltranscripción,Rm l: 

lReceptor lde lmembrana 

 

 

 

Tabla 4. Características de las tres formas de RP 
 

Tipo Localizacion Subtipos Función Papel en el cáncer de mama en humanos 

RN 
Citoplasma 

/nucleo 
A,B,C  FT 

Transcripción de genes (Ciclinas D1, c-myc,c-

fos,p21). 

RM  
Membrana 

celular  
A, β, γ RM  

Activacion de las vías de señalización (EGFR, 

MAPK,c-Src) 

CRMP  
Menbrana 

celular  
1,2 RM  

Se encuentra disminuida su expresión en etapas 

avanzadas (III-IV) .Sin embargo , aún no se 

conoce que papel juega. 
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Al lparecer lcada luno lcon ldiferentes lfunciones. lLos ltres lsubtipos lde lreceptores 

lhan lsido ldetectados len lcélulas lhumanas lde lcáncer lde lmama. lEvidencias 

lexperimentales len llíneas lcelulares lde lcáncer lde lmama lsugieren lque lla 

lprogesterona lpuede lactivar lvías lde lseñalización la ltravés ldel lreceptor ldel lfactor 

lde lcrecimiento lepidérmico l(EGFR), ly lde llas lproteínas lG lheterotriméricas 

ldependientes ldel lRP lm. 

Si lbien, lmuchos laspectos lde lla lacción ldel lRP loriginalmente lse lhan ldescubierto 

len lmodelos lanimales lo len llíneas lcelulares lde lcáncer lde lmama. lTambién lexisten 

levidencias lclínicas lque lsugieren lun lpapel ldirecto lpara llos lRP len lcáncer lde 

lmama. lEl lestudio lde lla lIniciativa lde lSalud lde llas lMujeres l(Women's lhealth 

lInitiative) ly lel lestudio lde lun lMillón lde lMujeres l(Million lwomen lstudy), 

ldemostraron lque llas lmujeres lposmenopáusicas lque lrecibieron lTRH la lbase lde 

lprogesterona len lcombinación lcon lestrógenos, lexperimentaron lun lmayor lriesgo 

lrelativo lde ldesarrollar lcáncer lde lmama len lcomparación lcon llas lque lsólo ltomaron 

lestrógenos. lAdemás, llos ltumores lfueron lmás lgrandes ly lde lalto lgrado. lEl lestudio 

lde lun lMillón lde lMujeres ltambién lencontró lque llas lmujeres lque ltomaban lTRH len 

lel lmomento ldel ldiagnóstico, lmostraron lun lmayor lriesgo lpara lmorir lpor lcáncer lde 

lmama. lLos ldatos lpreclínicos lsugieren lfuertemente lun lpapel limportante lde llos 

lRP, len lla lbiología ldel lcáncer lde lmama.24 

HER2 l 

El lHER2, lconocido ltambién lcomo lErbB2 ly ldesignado lcomo lcúmulo lde 

ldiferenciación lCD340 ly lp185, les lun lprotooncogén llocalizado len lel lbrazo lgrande 

ldel lcromosoma l17, lconcretamente len lla lregión l17q21.1. lCodifica luna 

lglicoproteína lde l185 lkDa lcon lactividad ltirosina lquinasa len lsu ldominio lintra 

lcitosólico. lSe ltrata lde lun lreceptor lpara lel lfactor lde lcrecimiento lde ltipo lepidérmico 

lhumano, launque, la lla lfecha lno lse lle lconocen lligandos ly lse llo lconsidera lun 

lreceptor lhuérfano. lEs lclave lpara lel lcrecimiento ly lla ldivisión lnormal lde llas lcélulas, 

lpor llo lque lsu lexpresión lanormal lestá lvinculada la lprocesos lcancerosos. lSe lha 

lconvertido len lun limportante lmarcador ly ldiana lde ltratamiento loncogénico, 

lespecialmente ldel lcáncer lde lmama.25 
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Se lsobre lexpresa len laproximadamente l25-30% lde llas lpacientes lcon lcáncer lde 

lmama. lEsto lestá lasociado la luna lincrementada lactividad lbiológica ldel ltumor, les 

ldecir, luna ltasa lde ldivisión lacelerada lpor lmayor lrespuesta lde lla lcélula la llos 

lniveles lnormales lde lfactores lde lcrecimiento. lGeneralmente les lindicativo lde luna 

levolución ldesfavorable ldel lcáncer lde lmama. 

Las lpacientes lcon lcáncer lde lmama lque lpresentan lamplificación lde lHER2/neu 

lpresentan lgeneralmente luna lforma lmás lagresiva lde lcáncer, lademás lde luna 

lmayor lresistencia la ltratamientos lconvencionales. l

25 

Cerca ldel l30% lde llos lcánceres lde lmama lestán lcaracterizados lpor luna 

lamplificación lde leste lgen ly lpor lla lsobreexpresión lde lsu lproducto lproteico lUna 

lcélula lque lproduzca leste lreceptor len lniveles lnormales ltiene ldos lcopias ldel lgen ly 

l50.000 lcopias lde lla lproteína. lSin lembargo, len lcélulas lcancerígenas lcon lHER2 

lamplificado lhay lmás lde ldos lcopias ldel lgen ly laproximadamente 

1.000.000 lde lcopias lde lla lproteína. l l l l l 

HER2 les lun lcomponente lfundamental lde lcomplejas lvías lde lseñalización l(figura 

lque lincluyen la llos lmiembros lde lla lfamilia lde lreceptores ldel lfactor lde lcrecimiento 

lepidérmico lhumano l(HER), lmuchos lde llos lcuales ltambién lestán linvolucrados len 

lla lformación lde lprocesos loncogénicos. lSu lalteración len lcélulas lnormales lpuede 

ldar llugar la luna lsobreexpresión, lconduciendo la lla lproliferación ly lcrecimiento. lLa 

lexistencia lde lvarios lreceptores lanormales lde lesta lfamilia lse lha lvinculado lal 

lcrecimiento ldel ltumor, lsu lsupervivencia ly lmetástasis. lLa ldimerización les lun 

lrequerimiento lesencial lde lla lfuncionalidad ly lde llas lvías lde lseñalización len llas 

lque lparticipa lHER2. lEsta locurre lentre ldos lreceptores liguales l(homo 

ldimerización) lo ldos lreceptores ldistintos l(hetero ldimerización). lSin lembargo, len 

lcánceres lHER2 lpositivos lla lsobreexpresión lde leste lreceptor lestá lasociada lcon 

lla ldimerización lexcesiva lque lcontribuye la lsupervivencia lcelular, lproliferación 

lcelular ly lcarcinogénesis.26 
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Figura l4: Vías lde ltransducción lde lseñales lpor lla lfamilia lHER. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La lpositividad lde lHER2 l(c-erbB-2) les lun lexcelente lfactor lpredictivo lque lse 

lcorrelaciona lcon lalta lproliferación, lgrado lhistológico ly lcompromiso lganglionar lla 

levaluación lde lla lsobre lexpresión lde leste lgen ldebe ldeterminarse len ltodos llos 

lpacientes, lsea lenfermedad ltemprana lo lavanzada. 

Actualmente lla lSociedad lAmericana lde lOncología lClínica l(ASCO) ly lel lColegio 

lAmericano lde lPatólogos l(CAP) lrecomienda lla linvestigación lde lla 

lsobreexpresión lde leste lgen lsegún 

• técnica lde lInmunohistoquímica l(IHC). 

• técnica lde lHibridación lin lsitu lFluorescente. 

• Según lHibridación lin lsitu l(ISH).27 
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Actualmente lse lplantea lel lPrincipio lde ldetección lde lla ltécnica lDISH lque lse lbasa 

len lel luso lde lanticuerpos lreporteros letiquetados lcon lperoxidasa lo lfosfatasa 

lalcalina lque lson ldetectados lmediante luna lreacción lenzimática. lEl lsistema 

lemplea ldos ltipos lde lsondas lde lADN, luna lpara lla ldetección ldel lgen lHER2 ly lotra 

lpara lel lcromosoma l17 l(Chr17). lSu lespecificidad lestá lparcialmente lgarantizada 

lpor lel luso lde lsegmentos lde lADN lidénticos la llos lusados len lFISH. lLas lsondas 

lhibridas lse lvisualizan lcon layuda ldel lmicroscopio lóptico lcomo lpuntos ldiscretos 

lnegros ly lrojos len llos lnúcleos lde llas lcélulas ldel ltumor lque lrepresentan lel lgen 

lHER2 ly lel lcromosoma l17, lrespectivamente.26 

Un ldiagnóstico lpreciso ly lconfiable lde lHER2 les lcrucial la lla lhora lde 

ldirigir lel ltratamiento ly lestablecer lel lpronóstico lclínico lcorrecto. lLos 

lresultados lindeterminados l(2+) ldel lestado lde lHER2 lobtenidos lpor 

linmunohistoquímica ldeben lser lesclarecidos lpor ltécnicas lde lhibridación lIn 

lsitu lpara lasí levitar lsobrecostos le linefectividad ldel ltratamiento lcon 

lTrastuzumab ly lotros lmedicamentos len lpacientes lcon lresultados lfalsos 

lpositivos. lHasta lla lfecha, llas ltécnicas lde linmuhistoquímica le lhibridación 

lIn lsitu lcon lfluorescencia l(FISH) lson llas lmás lutilizadas lpara lel 

ldiagnóstico lIn lvitro lde lHER2. lLas ltécnicas lde lhibridación lIn lsitu lse lhan 

ldestacado lpor lsu lalta lespecificidad ly lsensibilidad lpara ldeterminar lel 

lestado lde lHER2, lsiendo lsugeridas lpor lel lColegio lAmericano lde 

lPatólogos lcomo lpruebas lconfirmatorias lpara lla levaluación lde lcasos lno 

lconcluyentes lpor  IHQ. 

 

TRIPLE NEGATIVO 

El fenotipo del cáncer de mama triple negativo (TN) es muy heterogéneo: la 

mayoría de los casos se caracterizan por no expresar inmunohistoquímica 

mente receptores de estrógeno, progesterona ni HER-2 en la membrana de la 

célula tumoral, otros expresan receptores de andrógeno, algunos muestran 

características mesenquimales y subtipo más primitivo en una escala de 

diferenciación, y otros presentan una alta expresión génica de respuesta 

inmunitaria e infiltración linfocitaria. 28 

Presenta algunos aspectos que le son propios –por ejemplo, características 

moleculares y patológicas, historia natural y quimio sensibilidad– que merecen 
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ser tenidos en cuenta. Este subgrupo representa entre el 10 y hasta el 20% 

de todos los cánceres de mama. Se diferencia de los demás tumores de mama 

por presentarse con mayor frecuencia en pacientes jóvenes, a predominio en 

mujeres premenopáusicas, con más antecedentes familiares (mutaciones 

BRCA1) y en afroamericanas. 

Usualmente, son de alto grado histológico, siendo mayoritariamente 

carcinomas ductales, presentando necrosis geográficas e infiltrados 

linfocitarios estromales.28 

En los estudios por imágenes aparecen principalmente como nódulos/ masas 

y masas. Pueden quedar ocultos en la mamografía o generar una imagen de 

morfología benigna. 

La RM identifica hallazgos sospechosos con algunos elementos 

característicos (captación en anillo, hiper señal marcada en T2, localización 

profunda), es un método poco disponible o, como en nuestra práctica, no es 

relevante en el diagnóstico temprano, ya que por protocolo se realiza después 

de las biopsias percutáneas en pacientes con histología ya disponible.29 

La ecografía es un método diagnóstico de alto valor, al alcance de todos. Se 

puede sospechar un TN frente un nódulo único, marcadamente 

hiperecogénico con refuerzo posterior, de contornos circunscritos o borrosos 

que aparece hipo o avascular al Doppler color (o vascularizado en la periferia, 

pero sin vasos centrales) con varios pedículos aferentes.29 

En 2011, Lehmann y col.33 describieron seis diferentes subtipos dentro del 

cáncer de mama Triple Negativo: Basal-like 1 y 2 (bl1 y bl2), 

inmunomodulador, mesenquimático, mesenquimático stem-like y luminal 

receptor androgénico. Estos difieren entre sí en su comportamiento clínico, 

sensibilidad a la quimioterapia y sobrevida. Una vez identificadas las 

características propias, permiten tratamientos dirigidos, encontrándose estos 

actualmente en estudio. En su conjunto, los cánceres de mama Triple 

Negativos tienen un comportamiento más agresivo respecto de los demás, 
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con menor intervalo libre de enfermedad y sobrevida global, presentado las 

metástasis mayor compromiso visceral.28 

En la actualidad, el estándar de tratamiento sistémico de este grupo de 

tumores es la quimioterapia convencional, y es de destacar su respuesta a 

esta última. El esquema más ampliamente utilizado contiene antraciclinas y 

taxanos, con incorporación de platinos en el último tiempo. La neo adyuvancia 

es altamente utilizada, preferentemente en pacientes con tumores localmente 

avanzados. En estos, la respuesta patológica completa se asocia a mejor 

sobrevida libre de enfermedad. La indicación de adyuvancia se ajusta a cada 

paciente. En pacientes con enfermedad metastásica pueden utilizarse otras 

líneas de tratamiento. El seguimiento no difiere del resto de los tumores de 

mama.28 

 

TRATAMIENTO ENDOCRINO ADYUVANTE 

Las Directrices de la NCCN sugiere que para los pacientes con cánceres de 

mama invasivos que son RE o PR positivo deben ser considerados para 

terapia endocrina adyuvante, independientemente de la edad del paciente, de 

ganglios linfáticos de estado, o si la quimioterapia adyuvante se va a 

administrar. Los estudios sugieren que los cánceres de mama HER2-positivos 

pueden ser menos sensibles a algunas terapias endocrinas, aunque otros 

estudios no han podido confirmar este hallazgo.30 

Un análisis retrospectivo de bloques tumorales recogidos en el ensayo ATAC 

indicó que la amplificación de HER2 es un marcador de resistencia relativa 

independiente a la terapia endocrina. Sin embargo, dado el perfil de baja 

toxicidad de las terapias endocrinas, el panel recomienda el uso de la terapia 

endocrina adyuvante en la mayoría de las mujeres con receptores positivos 

de cáncer de mama hormonal independientemente del estado de la 

menopausia, la edad o el estado de HER2 del tumor.30 
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EL TAMOXIFENO 

Terapia endocrina adyuvante más firmemente establecida es el tamoxifeno, 

tanto para premenopáusicas y posmenopáusicas.30  En las mujeres con 

cáncer de mama ER-positivo, el tamoxifeno adyuvante disminuye la 

probabilidad anual de recurrencia en un 39% y la probabilidad anual de muerte 

en un 31%, independientemente del uso de quimioterapia, la edad del 

paciente, el estado menopáusico, o el estado de ALN (ganglios axilares). En 

pacientes que reciben ambos tamoxifeno y quimioterapia, la quimioterapia se 

debe dar primero, seguido por tamoxifeno. Ensayos aleatorios han 

demostrado que 5 años de tamoxifeno es más eficaz que la de 1 o 2 años.30 

El ensayo ATLAS 34 asignó aleatoriamente a 12.894 mujeres continuar con el 

tamoxifeno hasta 10 años o para descontinuar el tamoxifeno (control). Los 

resultados para RE positivos mostraron que al extender el tratamiento la 

mortalidad se redujo, el   riesgo de recurrencia durante 5 a 14 años fue del 

21,4% para las mujeres que reciben tamoxifeno frente a 25,1% de los de la 

recurrencia absoluta 3,7%. Los pacientes que reciben tamoxifeno más allá de 

10 años de tratamiento tuvieron una reducción mayor en el riesgo de 

progresión, posiblemente debido a un “efecto de arrastre”.30 

En cuanto a los efectos adversos más importantes observados en el estudio 

ATLAS después del tratamiento con 10 años de tamoxifeno fueron un mayor 

riesgo de cáncer de endometrio y de la embolia pulmonar. La relación de la 

tasa de recurrencia reportado para embolia pulmonar era 1,87 % y para el 

cáncer endometrial fue 1,74 %. El riesgo acumulativo de cáncer de endometrio 

durante 5 a 14 años fue del 3,1%, con una mortalidad del 0,4% asociada con 

el cáncer endometrial, superior a lo que se observó en el grupo control de 

pacientes que reciben sólo 5 años de tratamiento.30 

La NCCN recomienda Terapia endocrina adyuvante para mujeres 

posmenopáusicas: las siguientes opciones para cáncer de mama en estadio 

temprano: 
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Un inhibidor de aromatasa como terapia adyuvante inicial de 5 años y 

Tamoxifeno durante 2 a 3 años, seguida por una de las siguientes opciones: 

Un inhibidor de aromatasa para completar 5 años de terapia endocrina 

adyuvante o 

 5 años de tratamiento con inhibidores de la aromatasa ó 

Tamoxifeno durante 4,5 a 6 años seguido de 5 años de un inhibidor de 

aromatasa o 

La consideración de tamoxifeno durante hasta 10 años. 

En las mujeres posmenopáusicas, el uso de tamoxifeno solo durante 5 años 

o hasta 10 años se limita a aquellos que tienen una contraindicación para 

inhibidores de la aromatasa 

En las mujeres que son Premenopáusicas, el Grupo NCCN recomienda: 

5 años de tamoxifeno, con o sin supresión ovárica o 

La supresión ovárica más un inhibidor de la aromatasa durante 5 años. 

Las mujeres que están en la menopausia al momento del diagnóstico se 

recomienda la evaluación sérica de LH, FSH y estradiol para asegurar un 

verdadero estado posmenopáusico es obligatorio para este subgrupo de 

mujeres para considerarlo en terapia con un inhibidor de la aromatasa.30 

 

TRATAMIENTO “TARGET” PARA HER -2 POSITIVO. 

Las pautas de la NCCN recomiendan el uso de Traztuzumab (anticuerpo 

monoclonal específico para HER2 positivo). Resultados de estudios 

ramdomizados es la terapia adyuvante mejor establecida. 

El Panel NCCN30 sugiere trastuzumab y quimioterapia para las mujeres con 

tumores HER2 positivo, ganglios negativos medición de 0,6 a 1,0 cm (es decir, 
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T1b) y para tumores más pequeños que tienen menos de o igual a 2 

metástasis en los ganglios axilares. 

La supervivencia a 10 años específica por cáncer de mama y la supervivencia 

libre de enfermedad a 10 años fueron del 85% y 75%, respectivamente, en 

mujeres con tumores caracterizados como tumores HER2 positivo, ER- 

positivo, y el 70% y 61%, respectivamente, en mujeres con HER2 positivo, los 

tumores ER-negativos.30 

Con respecto a la terapia adyuvante con quimioterapia, se ha incluido 

Paclitaxel y trastuzumab como una opción para los pacientes con bajo riesgo, 

HER2-positivo, y tumores en etapa 1.  

Esto se basa en un ensayo que estudió esta combinación en 406 pacientes 

con tumores pequeños HER2-positivos. Y los resultados mostraron que la 

tasa de 3-años de DFS fue 98,7% (IC del 95%, 97,6-99,8) y el riesgo de 

efectos tóxicos graves con este régimen fue baja (incidencia de insuficiencia 

cardiaca informó fue de 0,5%). 

 

TRATAMIENTO SISTÉMICO PARA TUMORES TRIPLE NEGATIVO 

El tratamiento indicado para carcinomas triple negativos es sistémico, es decir 

quimioterapia ya sea adyuvante o en Neo adyuvancia. Éste tiene menos 

opciones de tratamiento que otros tipos de cáncer de seno invasivo. Esto se 

debe a que las células cancerosas no tienen los receptores de estrógeno o 

progesterona o suficiente cantidad de la proteína HER2 para hacer que la 

terapia hormonal o los medicamentos de terapia dirigida sean eficaces. 

Si el tumor en etapa temprana es lo suficientemente pequeño como para hacer 

la cirugía, se puede realizar una cirugía con conservación o una mastectomía, 

con el examen de los ganglios linfáticos. En ciertos casos, como un tumor 

grande o si se descubre y ganglios positivos, se puede administrar 

radioterapia después de la cirugía.31 
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Si se detecta cáncer residual, después de la quimioterapia neoadyuvante, se 

puede recomendar Capecitabina; quimioterapia oral durante 18 a 24 

semanas. Además, se le puede administrar la quimioterapia después de la 

cirugía (quimioterapia adyuvante) para reducir las probabilidades de 

recurrencias.31 

Para las mutaciones BRCA, se pueden considerar medicamentos con platino 

(como el cisplatino o el carboplatino) o inhibidores de PARP dirigidos, olaparib 

(Lynparza) y talazoparib (Talzenna). 

El cáncer de seno triple negativo avanzado que produce la proteína PD-L1 

puede tratarse primero con el medicamento de inmunoterapia atezolizumab 

junto con Abraxane (paclitaxel ligado a albúmina). La proteína PD-L1 se 

encuentra en aproximadamente el 20% de tumores Triple Negativo. La cirugía 

y la radiación también pueden ser opciones en determinadas situaciones. 

 

2.3 MARCO CONCEPTUAL  

CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE: Es el tipo más frecuente; constituye 

del 65 al 80% de todos los tumores mamarios. De acuerdo con la definición 

de la OMS se clasifican como ductales invasores todas aquellas lesiones que 

no puedan ser clasificadas en ninguna de las otras categorías. Tiene 

comienzo en un canal o conducto lácteo, penetra la pared del conducto e 

invade el tejido del seno, realizando metástasis. Resulta muy difícil predecir 

su comportamiento y la sobrevida por la amplia variedad de grados 

histológicos y la respuesta de cada paciente.35  

RECEPTORES DE ESTROGENOS: El receptor de estrógenos pertenece a 

una superfamilia de receptores nucleares , los cuales son factores de 

transcripción que regulan la expresión génica de manera dependiente de su 

unión a ligando y en respuesta específica a señales fisiológicas y 

patológicas.36 Existen 2 tipos de receptores estrogénicos: alfa y beta ,ambos 

son independientes, codificados por genes diferentes ; el gen del receptor alfa  
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se ubica  en el brazo largo del cromosoma 6, mientras que el receptor beta 

ubicado en la banda q22-24 del cromosoma 14.37  

RECEPTORES DE PROGESTERONA: Es un ligando natural de la 

superfamilia de los receptores nucleares. Presenta 2 isoformas que, 

dependiendo de la acción de los promotores diferentes que determina su 

acción como homodímeros o heterodímeros. La respuesta fisiológica varía 

según la concentración de cada isoforma especifica.38  

HER 2: o C-ERB-B2, la proteína que codifica este oncogén pertenece a la 

familia de los receptores tirosina quinasa y a la proteína que forma el receptor 

del factor de crecimiento epidérmico. Se halla en el cromosoma 17 q21, 

denominada p185. Posee un dominio extracelular de 650 aminoácidos con 

dos regiones ricas en cisteína, para unión del ligando, una región 

transmembrana y otro dominio intracelular de 580 aminoácidos con actividad 

de tirosina quinasa involucrada en la transducción de la señal luego de la 

unión con su ligando. En humanos se expresa en la membrana celular de la 

glándula mamaria y salival, también en células epiteliales del intestino y 

células tubulares del riñón. Estudios demuestran que la expresión se produce 

en microvellosidades y seudópodos.39 

TRIPLE NEGATIVO: El tipo triple negativo se caracteriza por la ausencia de 

la expresión de los receptores de estrógeno, de progesterona y HER2. 

Investigaciones recientes señalan que; es un grupo heterogéneo de diferentes 

neoplasias, con pronósticos distintos. Tiene perfiles epidemiológicos de alta 

incidencia en afroamericanas y latinas, y menores en población caucásica 

constituyendo así un problema de salud pública por su elevada morbilidad y 

mortalidad. Ante la ausencia de blancos terapéuticos, la quimioterapia cumple 

un rol importantísimo en el tratamiento.40 
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2.4 HIPÓTESIS  

La presente investigación, por ser de nivel descriptivo, no cuenta con 

hipótesis.   

2.5   VARIABLES 

1. RECEPTORES DE ESTRÓGENOS  

2. RECEPTORES DE PROGESTERONA.  

3. HER 2. 

4. TRIPLE NEGATIVO 

 

2.6 DEFINICIÓN DE CONCEPTOS OPERACIONALES 

RECEPTORES DE ESTRÓGENOS: es una proteína perteneciente a la súper 

familia de receptores nucleares, la cual incluye también otros receptores de 

hormonas esteroideas. Se unen a estrógenos provocando un cambio 

conformacional para así desencadenar respuestas biológicas mediadas por la 

interacción con el ADN.  

RECEPTORES DE PROGESTERONA: Pertenecen también a la super familia 

de receptores nucleares considerados como factores de transcripción 

activados mediante hormona. Su mecanismo de acción con la progesterona 

esta mediado a través de dos vías: Genómica (llevada a cabo directamente 

en el núcleo de las células) y No genómica (a través de transducción de 

señales) 

HER 2:  Protooncogén localizado en el brazo grande del cromosoma 17, 

concretamente en la región 17q21.1. Codifica una glicoproteína de 185KDa 

cono actividad tirosina quinasa. Se trata de un receptor para el factor de 

crecimiento epidérmico humano, aunque, a la fecha no se le conocen ligandos 

y se le considera un receptor huérfano.  
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TRIPLE NEGATIVO: Subtipo de cáncer de mama que se caracteriza por no 

expresar en la inmunohistoquimica receptores de estrógenos, progesterona ni 

Her2 en la membrana de la célula tumoral. Fenotípicamente muy heterogéneo 

y agresivo, suele responder solo a quimioterapia sistémica. 
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CAPÍTULO III: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACIÓN 

 

3.1 DISEÑO METODOLOGICO 

3.1.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN: Observacional, Descriptivo, Transversal,             

Retrospectivo  

3.1.2. NIVEL: Descriptivo. 

3.2    POBLACION Y MUESTRA: 

3.2.1 POBLACIÓN: Pacientes con Diagnostico de Cáncer de mama con 

resultado Anatomopatológico positivo.  

N = : 540 

3.2.2 MUESTRA: Pacientes con Diagnostico de Cáncer de mama y resultado 

Anatomopatológico para Carcinoma Ductal Infiltrante.  

N=: 168  

Muestreo: No Probabilístico 

Criterios de selección: Por conveniencia. Todas las pacientes con 

resultado anatomopatológico de carcinoma ductal infiltrante de la 

mama en pacientes atendidads en Oncosalud- Auna , periodo 2016- 

2017. 

3.3 TÉCNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

La técnica que se utilizo fue el análisis documental y el instrumento a utilizar 

es la ficha de recolección de datos. 

 

3.3 DISEÑO DE RECOLECCIÓN DE DATOS  

La técnica que se utilizó para la recopilación de la información será por medio 

de exploración minuciosa de las historias clínicas. 
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3.5 PROCESAMIENTO Y ANÁLISIS DE DATOS  

La recolección de datos del presente trabajo de investigación se realizó de 

manera manual y digital empleando los programas: Microsoft Excel y Word; 

para el vaciado y almacenamiento de los datos, además del programa 

estadístico SPSS* para el procesamiento y análisis de los datos además de la 

elaboración de los gráficos y tablas. 

 

3.6 ASPECTOS ÉTICOS 

En el presente estudio, no se requirió de la participación directa de pacientes 

ni el uso de fluidos o tejidos biológicos; por tanto, no fue necesario realizar 

algún consentimiento informado. Además, se respetó los datos personales de 

las pacientes. No obstante, se solicitó la respectiva autorización de 

ONCOSALUD- AUNA para que se posible el uso de información de las 

historias clínicas, con la obligación de mantener confidencialidad, 

individualidad y seguridad de la identidad de todos los pacientes incluidos en 

el estudio, por ello, no se consideró nombre ni apellidos de las pacientes. 

De esta manera no se atentará contra los principios éticos de autonomía y de 

no maleficencia de los pacientes que intervengan en este estudio. 
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CAPÍTULO IV:  ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS 

 

4.1 RESULTADOS  

TABLA 5: CARACTERÍSTICAS MOLECULARES DEL CARCINOMA 

DUCTAL INFILTRANTE DE LA MAMA EN PACIENTES ATENDIDAS EN 

ONCOSALUD-AUNA, PERÍODO 2016-2017. 

 

VARIABLES 

 

PORCENTAJE % 

 

FRECUENCIA 

RECEPTORES DE 

ESTRÓGENOS  

74.4 % 125 

RECEPTORES DE 

PROGESTERONA 

60.7 % 102 

HER 2  20.8 % 35 

TRIPLE NEGATIVO 21.4 % 36 

Fuente: Ficha de recolección de datos  

 

Interpretación  

La presencia de receptores de estrógenos en el tumor representa el 74,4 % 

(125 pacientes) del total de la muestra.  

La presencia de receptores de progesterona en el tumor representa el 60.7 % 

(102 pacientes) del total de la muestra.  

La sobreexpresión del Oncogén HER 2, representa un total de 20.8 % (35 

pacientes) del total de la muestra.  

Asimismo, los carcinomas Triple negativo representaron 21.4 % (36 

pacientes) del total de la muestra.  
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4.1.1 RECEPTORES DE ESTROGENOS  

 

 

 

 

TABLA 6: FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE LOS RECEPTORES DE 

ESTROGENOS DEL CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE LA MAMA EN 

PACIENTES ATENDIDAS EN ONCOSALUD-AUNA, PERÍODO 2016-2017. 

  Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 

valido 

Porcentaje 

acumulado 

Valido Si 125 74.4 74,4 74,4 

 No 43 25,6 25,6 100,0 

 Total 168 100,0 100,0  

Fuente: Ficha de recolección de datos  

 

Interpretación  

Los receptores de estrógenos positivos en el tumor representan el 74.4 % (125 

pacientes) del total de la muestra. 

 

GRAFICO N°1: PORCENTAJE DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS 

DEL CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE LA MAMA EN PACIENTES 

ATENDIDAS EN ONCOSALUD-AUNA, PERÍODO 2016-2017. 

 

 

 

 

 

 

 

 

N VALIDO 168 

 PERDIDOS 0 
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4.1.2 RECEPTORES DE PROGESTERONA 

 

 

 

 

TABLA 7: FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE LOS RECEPTORES DE 

PROGESTERONA DEL CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE LA MAMA 

EN PACIENTES ATENDIDAS EN ONCOSALUD-AUNA, PERÍODO 2016-

2017. 

  Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 

valido 

Porcentaje 

acumulado 

Valido Si 102 60,7 60,7 60,7 

 No 66 39,3 39,3 100,0 

 Total 168 100,0 100,0  

Fuente: Ficha de recolección de datos  

Interpretación  

Los receptores para progesterona positivos en el tumor representan el 60,7 % 

(102 pacientes) del total de la muestra. 

 

GRÁFICO N°2: PORCENTAJE DE LOS RECEPTORES DE 

PROGESTERONA DEL CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE LA MAMA 

EN PACIENTES ATENDIDAS EN ONCOSALUD-AUNA, PERÍODO 2016-

2017. 

 

 

 

 

 

 

 

N VALIDO 168 

 PERDIDOS 0 
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4.1.3 HER 2  

 

 

 

 

TABLA 8:  FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE LA SOBREEXPRESION DE 

HER 2 EN EL CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE LA MAMA EN 

PACIENTES ATENDIDAS EN ONCOSALUD-AUNA, PERÍODO 2016-2017. 

  Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 

valido 

Porcentaje 

acumulado 

Valido Si 35 20,8 20,8 20,8 

 No 133 79,2 79,2 100,0 

 Total 168 100,0 100,0  

Fuente: Ficha de recolección de datos  

 

Interpretación  

La sobreexpresión del oncogén HER 2 en le tumor, representó el      20.8 % 

(35 pacientes) del total de la muestra.  

 

GRAFICO N°3: PORCENTAJE DE LA SOBREEXPRESION DE HER 2 EN EL 

CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE LA MAMA EN PACIENTES 

ATENDIDAS EN ONCOSALUD-AUNA, PERÍODO 2016-2017. 

 

 

 

 

 

 

 

 

N VALIDO 168 

 PERDIDOS 0 
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4.1.4 TRIPLE NEGATIVO  

 

 

 

 

TABLA 9: FRECUENCIA Y PORCENTAJE DEL TRIPLE EN EL CARCINOMA 

DUCTAL INFILTRANTE DE LA MAMA EN PACIENTES ATENDIDAS EN 

ONCOSALUD-AUNA, PERÍODO 2016-2017. 

  Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 

valido 

Porcentaje 

acumulado 

Valido Si 36 21,4 21,4 21,4 

 No 132 78,6 78,6 100,0 

 Total 168 100,0 100,0  

Fuente: Ficha de recolección de datos  

 

Interpretación  

Los carcinomas Triple Negativos representaron el 21,4% (36 pacientes) del 

total de la muestra.  

 

GRÁFICO N° 4: POCENTAJE DEL TRIPLE EN EL CARCINOMA DUCTAL 

INFILTRANTE DE LA MAMA EN PACIENTES ATENDIDAS EN 

ONCOSALUD-AUNA, PERÍODO 2016-2017. 

 

 

 

 

 

 

 

N VALIDO 168 

 PERDIDOS 0 

POSITIVO 
21%

NEGATIVO 
79%

TRIPLE NEGATIVO 
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4.2 DISCUSIÓN  

En la presente investigación se estudiaron 168 pacientes con diagnostico 

anatomopatológico de Carcinoma ductal infiltrante de la mama, de las cuales 

se observa que, en su mayoría fueron positivos para receptores de estrógenos 

(RE) con un 74,4% (125 pacientes) esto es apoyado por la literatura actual.  

 

Imigo41 apoya que los carcinomas Luminales (positivo para receptores de 

estrógenos y/o progesterona) responden bien al tratamiento endocrino y por 

tanto no requieren quimioterapia (salvo excepciones), es decir de “bajo 

riesgo”. La presencia o ausencia de receptores hormonales tiene relevancia 

sobre todo en pacientes que padecen cáncer de mama con ganglios 

negativos, sin embargo, la clasificación de los subtipos luminales A y B se 

basa en la expresión génica y su correlación con la inmunohistoquímica no 

está completa. No hay evidencia que sugiera que la subclasificación del tipo 

luminal A o B utilizando técnica de decisiones terapéuticas.  

Moyano y col.42 revisó un metaanálisis que incluyó el análisis de 39 estudios 

y encontró que las tasas de conversión de receptores en metástasis de 

pacientes con cáncer de mama avanzado son altas. Se recomienda que se 

realicen biopsias para confirmar el estado de estos receptores en la 

metástasis, aunque sería necesario realizar más estudios prospectivos para 

determinar si esta conversión tiene algún tipo de impacto en la efectividad del 

tratamiento en términos de supervivencia42.  

 

Asimismo, los tumores con receptores de progesterona (RP) representaron el 

60,7 % (102 pacientes, algunos en combinación con receptores de estrógenos 

positivos) éstos se utilizan como valor “pronostico” en combinación con los 

receptores de estrógenos; por otro lado, Candanedo24 indica que los 

receptores de progesterona presentan 2 isoformas que no se logran identificar 

en la inmunohistoquimica convencional. En nuestra investigación tampoco se 

pudo obtener resultados sobre las isoformas de los receptores de 

progesterona. 
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Las evidencias indicarían que la proporción de isoformas de RP podría tener 

tanto un valor pronóstico como predictivo de la respuesta a un tratamiento con 

anti progestágenos.24  

Nuestros resultados para la sobreexpresión del HER 2, en los tumores 

ductales infiltrantes de la mama, fueron 20,7% (35 pacientes) se debe tener 

en cuenta que está relacionado con un mal pronóstico y una alta agresividad 

cuando se sobre expresa en cáncer de mama. La frecuencia de la 

sobreexpresión de este gen se reporta en la literatura internacional 25, 26 entre 

15 y 30% aproximadamente esto coincide con lo alcanzado en este estudio 

(20.7 %), además la frecuencia de la sobreexpresión de esta proteína se 

asocia con receptores hormonales negativos, eso también se observó en la 

población de este estudio.  Lopez43 en el 2013, estudió pacientes con 

sobreexpresión del HER-2 asociado con RH positivos, tiene una mala 

respuesta al tratamiento endocrino con tamoxifeno, aunque la información es 

inconstante y controversial, sobre todo en pacientes con cáncer de mama en 

estadio clínico avanzado.43 

El papel de la sobreexpresión del HER-2 en los tumores con ganglios 

negativos es polémico; sin embargo, se cree que su presencia tiene 

implicaciones desfavorables, sobre todo en pacientes con otros factores de 

riesgo (grado de diferenciación histológica y tamaño del tumor, entre otros).  

Fernandez44 asevera que un mismo tumor pueden tener diferentes patrones 

de amplificación del oncogén HER2, y esta heterogeneidad se asocia con 

mayor agresividad del tumor y respuesta variable a la terapia empleada para 

combatirlos HER2 es un importante marcador predictivo de respuesta a 

Trastuzumab en cáncer de mama43.  

 

El cáncer de mama triple negativo se refiere a la ausencia de expresión de los 

receptores de estrógeno, progesterona y receptor del factor de crecimiento 

epidérmico humano, ésta identificación ayuda a determinar el pronóstico y el 

tratamiento del cáncer de mama28. Los resultados en la presente investigación 

fueron 21.4 % (36 pacientes), que coinciden con la frecuencia en población 
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general.  El tipo Triple Negativo tiene una alta incidencia en la población 

afrolatino-americana, con una frecuencia de 21,3% en Perú, similar a nuestra 

población. Orban y Horvath28,29 en sus investigaciones reportan que el 

carcinoma triple negativo está asociado a mayor tamaño y elevado grado 

histológico, presentando alta morbilidad y solo se beneficiaria de tratamiento 

sistémico con quimioterapia.28,29 

 

Hace solo dos décadas, el cáncer de mama era considerado una enfermedad 

simple, con foco especialmente en saber si era estrógenos positivos o no, 

situación que ha permanecido por más de una centuria. En tiempos actuales, 

el cáncer de mama está caracterizado por su heterogeneidad molecular y 

clínica. Se requieren más estudios base poblacional para disponer de la 

frecuencia de los subtipos de cáncer de mama en poblaciones latinas e incluso 

en diversos grupos étnicos. Finalmente, esta nueva clasificación del cáncer 

de mama triple negativo presenta una real oportunidad para mejorar los 

tratamientos y las opciones terapéuticas y arribara una mayor comprensión 

del rol de los factores del estilo de vida en la etiología del cáncer de mama.  
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CAPÍTULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

5.1 CONCLUSIONES  

• En este estudio, se observó que la principal caracteristica molecular del 

carcinoma ductal infiltrante de la mama, fue la presencia de receptores 

para estrógenos representando un 74%, siendo estos de mejor 

pronostico. 

• De manera similar, los receptores para progesterona en el tumor 

representaron el 61%. 

• La sobreexpresión de HER 2 en las pacientes con carcinoma ductal 

infiltrante de la mama, represento el 20.8 %. 

• Los carcinomas triple negativos fueron el 21%, aproximadamente, siendo 

estos de peor pronóstico. 

 

5.2 RECOMENDACIONES  

• Considerar a los receptores de estrógenos como la característica 

molecular más frecuente, la cual no resulta ser agresiva y que responde 

bien a la terapia endocrina.  

• Realizar más estudios e investigaciones sobre los subtipos moleculares de 

receptores para progesterona, ya que en la inmunohistoquimica 

convencional, no se determina. Esto podría cambiar la respuesta y 

beneficiarse de la terapia anti androgénica. 

• Conocer la frecuencia y comportamiento de los subtipos HER 2 positivos, 

saber que son más agresivos que los de receptores hormonales positivos 

y que se benefician de terapia adyuvante o neoadyuvante con 

Traztuzumab. 
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• Identificar oportunamente al subtipo triple negativo puesto que se asocia a 

grados histológicos y estadio tumoral más avanzado en edades jóvenes y 

que solo responde a terapia sistémica (Quimioterapia). 
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ANEXO N° l2: INSTRUMENTO 

 

 

 

 

 

Título: lCARACTERISTICAS lMOLECULARES lDEL lCARCINOMA lINTRADUCTAL 

lINFILTRANTE lDE lLA lMAMA lEN lPACIENTES lATENDIDAS lEN lONCOSALUD l-

AUNA, lPERIODO l2016-2017. 

 

Autor: l lALVARADO lSUGAHARA lKATERINE lALEJANDRA. 

 

Fecha: l l20.01.2020 

FICHA lDE lRECOLECCION lDE lDATOS l(INSTRUMENTO) 

Ficha lde lRecolección lde lDatos lN° l___ 

• EDAD: l…………… 

• DIAGNOSTICO lANÁTOMOPATOLOGICO: l………………………………… 

• CIRUJANO: l…………………………………………… 

 

RESULTADO lDE lINMUNOHISTOQUIMICA: 

1. RECEPTORES lDE lESTROGENOS l l l l l l l l l l           lPOSITIVO l( l l) l l l NEGATIVO l( l l) 

2. RECEPTORES lDE lPROGESTERONA l l l l l lPOSITIVO l( l l) l l lNEGATIVO l( l l) 

3. SOBRE- lEXPRESION lHER2 l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l                              POSITIVO l( l l) l l lNEGATIVO l( l l) 

4. TRIPLE lNEGATIVO l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l                                                        lPOSITIVO l( l l) l l lNEGATIVO l( l l) 

 

 

INMUNOFENOTIPO lDE lLA lPIEZA: l…………………………………… 

 

UNIVERSIDAD lPRIVADA lSAN lJUA lBAUTISTA 

FACULTAD lDE lCIENCIAS lDE lLA lSALUD l 

ESCUELA lPROFESIONAL lDE lMEDICINA lHUMANA l 
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ANEXO N° 3: VALIDEZ DE INSTRUMENTO- CONSULTA DE EXPERTOS 
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