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RESUMEN

El cáncer es una enfermedad en la cual par  cipan diversos genes, proteínas, enzimas y moléculas de señalamiento en la 

replicación de células. Esta revisión describe algunos de los aspectos del cáncer de mama con énfasis en el carcinoma ductal 

in situ, ya que es el de mayor frecuencia en la población del mundo y en México; este cáncer incrementa el riesgo de cáncer 

contralateral invasivo, así como el número de mastectomías de cuatro a cinco veces. Otro predictor es la mutación posi  va del 

gen BRCA en el desarrollo del cáncer de mama y la relación de primer grado para cáncer de ovario (p < 0.0278) y mastectomía 

(p < 0.0001). La mastectomía profi lác  ca contralateral es una estrategia clínica en el control del cáncer de mama, asociada con 

tratamientos hormonales, quimioterapia y radioterapia. Aunque el cáncer de mama puede presentarse en edades tempranas 

y en la úl  ma etapa de la vida, el rango de edad con mayor incidencia corresponde entre los 40 y 60 años de edad.
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ABSTRACT

Cancer is a disease in which genes, proteins, enzymes and signaling molecules are involved in cell replica  on. This review dis-

cusses some aspects of breast cancer, with emphasis on ductal carcinoma in situ as it is the highest in frequency in the popula-

 on of the world and in Mexico. This cancer increases the risk of contralateral invasive cancer and mastectomies four to fi ve 

 mes. Another posi  ve predictor is BRCA muta  on in the development of breast cancer and fi rst-degree rela  on to ovarian 

cancer (p < 0.0278) and mastectomies (p < 0.0001). Contralateral prophylac  c mastectomy is a clinical strategy in the control 

of breast cancer, in associa  on with hormone therapy, chemotherapy and radiotherapy. Although breast cancer can occur at 

younger ages and in the last stage of life, the age group with the highest incidence is between 40 and 60 years old.

Key words: Breast neoplasia, estrogen receptors, BRCA gene, ductal cancer.

Recibido para publicación: 25 julio 2015. Aceptado para publicación: 28 agosto 2015.

www.medigraphic.org.mx



123 Evid Med Invest Salud 2015; 8 (3): 122-127 � Guerrero-Ramos MA y cols. El cáncer de mama: expectativas por definir su control  

www.medigraphic.org.mx

BASES BIOLÓGICAS

Para iden  fi car el cáncer de mama, una de las herramien-

tas gené  cas reconocidas es analizar la condición en que 

se encuentran los genes BRCA1 y BRCA2. Estos genes 

producen proteínas supresoras de tumores que ayudan a 

reparar anomalías y daño del ADN; no obstante, cuando 

estos genes están dañados o mutados no se producen las 

proteínas y resulta con ello ADN sin reparar, lo que genera 

una condición en la cual las células  enen alta posibilidad 

de presentar alteraciones gené  cas que pueden conducir 

al cáncer. Estudios epidemiológicos en mujeres indican 

que las mutaciones específi cas que se heredan en los ge-

nes BRCA1 y BRCA2 aumentan el riesgo de presentar cán-

cer de mama y ovario. Ambas mutaciones representan del 

20 al 25% del cáncer de mama hereditario y de 5 a 10% de 

todos los cánceres de mama, con un 15% de los cánceres 

de ovario.1

Esta posibilidad de heredar genes dañados como el 

BRCA1 y el BRCA2 puede ocurrir tanto por la madre como 

por el padre, de manera que cada hijo de padres portado-

res de una mutación en estos genes  ene una posibilidad 

del 50% de heredar la mutación; el riesgo incrementa si 

ambos padres son portadores. Las mutaciones en el gen 

BRCA1 y BRCA2 muestran efectos aun cuando una segun-

da copia del gen de la persona es normal, lo que indica 

que existen otros genes relacionados con este defecto. A 

los defectos heredados en estos genes pueden sumarse 

anomalías propias del individuo por defi ciencias en la pro-

ducción de proteínas reparadoras, siendo más evidentes a 

mayor edad y cambios en los ciclos hormonales; así, se ha 

observado que conforme se envejece, más del 65% de las 

mujeres que han heredado una mutación dañina de estos 

genes podría padecer cáncer de mama u ovario entre los 

60 y 70 años de edad.

Otro gen el PALB2 (también conocido como FANCN) 

está relacionado con el BRCA1 y BRCA2, ya que produce 

una proteína que interactúa con las proteínas de BRCA1 y 

BRCA2 para reparar daños en el ADN. De dañarse el gen 

PALB2, también  ene alta posibilidad de que al heredarse 

provoque cáncer de mama en un 33%, que se incrementa 

hasta un 58% con antecedentes familiares directos (ma-

dre, hermanas). Al igual que BRCA, el gen PALB2, además 

del cáncer de mama, está asociado con cáncer de ovario, 

páncreas y próstata. La producción de proteínas repara-

doras del daño en ADN es la función primordial del gen 

PALB2, y reportan que PALB2 adicionalmente está relacio-

nado con el sub  po de anemia de Fanconi asociada con 

tumores sólidos en niños.

Otros genes vinculados con mayores riesgos de cáncer 

de mama y ovario incluyen trastornos heredados como el 

síndrome de Cowden, síndrome de Peutz-Jeghers y sín-

drome de Li-Fraumeni, los cuales aumentan el riesgo de 

diversos  pos de cáncer.

Algunos estudios han descrito poblaciones donde 

además de los antecedentes genéticos, se valoran los 

reportes familiares de cáncer de mama, ovarios y otros, 

así como antecedentes de reproducción2,3 y hábitos. El 

número de partos o la nuliparidad parecen tener signifi -

cancia en el incremento del riesgo para cáncer; es decir, 

al evaluar factores externos o ambientales, además de 

los antecedentes gené  cos familiares de cáncer por línea 

directa (madre o hermanas), se ha observado que el ries-

go de presentar cáncer de mama u ovario es menor en 

mujeres que han tenido hijos. Adicionalmente, Hirose y 

colaboradores (2003) reportan el efecto del ejercicio con 

diferentes elementos como beber alcohol, el índice de 

masa corporal, premenopausia y postmenopausia respec-

to al riesgo de cáncer de mama. Ellos encuentran que en 

población de mujeres japonesas, el hacer ejercicio regular 

dos o más veces por semana disminuye signifi ca  vamente 

el riesgo de padecer cáncer de mama (p < 0.004) en muje-

res que han tenido partos, pero no en mujeres nulíparas. 

En la literatura se encuentran inconsistencias entre estu-

dios semejantes,4 pues reportan que el riesgo de cáncer 

disminuye signifi ca  vamente en mujeres que man  enen 

una vida con ac  vidad  sica con  nua, aun en aquellas con 

historia familiar de cáncer. De cualquier manera, los estu-

dios poblacionales que valoran elementos que pudieran 

infl uir en la reducción del riesgo de cáncer de mama dejan 

evidencia del efecto protector de la ac  vidad  sica con 

ejercicio como un elemento manejable que sí es posible 

llevar a cabo y mantener una vida saludable. Resumiendo, 

el riesgo para cáncer de mama se reduce cuando se  ene 

ac  vidad  sica dos o más veces por semana, siendo nota-

ble para mujeres que han tenido hijos, sin historia familiar 

de cáncer, no bebedoras de alcohol, premenopáusicas y 

postmenopáusicas con ligero sobrepeso.

El cáncer de mama, ovario y  roides son dependiente 

de hormonas, y los estrógenos potencian el crecimiento 

celular, proliferación y diferenciación celular. No obstan-

te, en el cáncer de mama también se reconoce que los 

estrógenos pueden suprimir los efectos de progresión, 

invasión y metástasis en estadios avanzados. Los efectos 

de los estrógenos son mediados por los receptores de es-

trógeno (ER); éstos se subdividen en ERα y ERβ, miembros 

de receptores nucleares de la superfamilia que involucra 

factores de transcripción.

El factor de crecimiento de transformación (TGF)-β 
es miembro de una superfamilia de péptidos de seña-

lamiento y comportamiento celular (Figura 1). Este fac-

tor TGF-β, ligado a su receptor, termina por fosforilarse, 

conformando así miembros de la familia Smad, de la cual 
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se reconocen dos receptores para Smad2 y Smad3 que 

son miembros activos fosforilados (R-Smad). Existe un 

tercer elemento, Smad4 (Co-Smad), que sirve de acom-

pañamiento en la función de R-Smad. Tanto R-Smad y 

CoSmad4 sirven de supresores del cáncer. Dentro de los 

cambios que se observan en estos componentes, la mu-

tación, deleción y silenciamiento de estos genes se han 

observado en diversos  pos de cáncer en el humano. De 

lo anterior, la ruta TGF-β/Smad tiene importancia cru-

cial en la supresión y formación de células cancerosas.5 

Este grupo de investigadores reportan que ERα forman 

complejos con las proteínas fosforiladas Smad (pSmad2 

y pSmad3) y con ubiqui  n ligasa por Smad (Smurf) en el 

núcleo; esta inducción de Smurf mediante ubiqui  nación 

y degradación de proteínas pSmad inhibe la señalización 

de TGF-β/Smad de manera hormona-dependiente, inhibi-

ción que se considera una señalización no genómica en la 

función del ERα. Sus estudios proveen evidencia de que 

la supresión de ERα en la metástasis del cáncer de mama 

es mediada por la inhibición de la señalización de TGF-β. 

Comprueban que los niveles de Smad, pSmad y TGF-β, la 

transcripción es disminuida por estrógenos y no por an  -

estrógenos, el antagonista puro de ER, el ICI182,780 (ICI), 

o el modulador selec  vo de ER, el tamoxifen (TAM).

Resumiendo, la supresión del cáncer de mama pue-

de ocurrir con tratamiento de estrógenos y no por ICI o 

TAM. El TGF-β  ene efectos bifásicos sobre la progresión 

del tumor que son opuestos a los estrógenos; la señaliza-

ción, por un lado, inhibe la producción de componentes 

de TGF-β que contribuye a la supresión del cáncer en sus 

primeros estadios. Por otro lado, en modelos animales y 

celulares TGF-β, es promotor de metástasis, de manera 

que la presencia y  po de proteínas regula la señalización 

de estos procesos. Normalmente, el TGF-β es  mula la pro-

ducción de proteínas ECM e induce ac  vidad proteolí  ca 

de las células de cáncer, es  mulando la expresión de enzi-

mas que degradan matriz celular. Sin embargo, si esta ac-

 vidad pierde control, ocurre una invasión de células can-

cerígenas al disminuir la adhesión celular, incrementando 

la mo  lidad de las células y la ac  vidad proteolí  ca (Figura 

1) (señalización propuesta por Goto y colaboradores5).

TÉCNICAS ONCOQUIRÚRGICAS

Una vez que se confi rman los riesgos de manifestar cán-

cer de mama por presencia de genes BRCA1 y BRCA2 po-

si  vos, así como antecedentes familiares, la mastectomía 

y la mastectomía profi lác  ca contralateral se proponen 

para reducir el riesgo de cáncer de mama en mujeres y 

hombres, aunque el procedimiento no garan  za comple-

tamente que el cáncer no se presentará, ya que se han 
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Figura 1. Modelo propuesto para la regulación de la invasión del cáncer de mama por control del factor de crecimiento de trans-
formación (TGF-β) usando la señalización de estrógeno (E2) y antiestrógenos ICI182, 780 (ICI) y tamoxifen (TAM). ERα receptor de 
estrógeno α, P fosforilación. SBE elemento de enlace Smad, TβRI/II, TGF-β receptor tipo I/II. Fuente: Goto et al.5
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reportado casos aun después de la cirugía profi lác  ca. Las 

estadís  cas indican hasta un 56 y 80% de reducción del 

riesgo de morir por esta enfermedad.6

Elsayegh y su grupo1 enfatizan que la elección de la 

mastectomía analizada retrospectivamente cuando se 

 ene BRCA1 y BRCA2-triple nega  vo  ene que conside-

rar los factores asociados para su elección y que infl uyen 

hasta en la efec  vidad del procedimiento, como la histo-

ria familiar de cáncer de ovario, el estatus marital –con la 

pareja como un aspecto psicosocial–, reconstrucción, la 

mastectomía y el uso de tamoxifen como complemento 

hormonal. Este úl  mo factor reduce el riesgo de cáncer 

en un promedio de cinco años en pacientes con cáncer 

ductal de mama in situ, mujeres con cirugía conservadora 

y personas jóvenes.

HISTOPATOLOGÍA

El cáncer lobulillar es menos frecuente que el cáncer duc-

tal. El cáncer lobulillar se caracteriza por pérdida de la 

adhesión celular de la proteína E-cadherina debido a un 

rompimiento, mutación o hiperme  lación del gen promo-

tor CDHI,7 de manera que el crecimiento o patrón de este 

cáncer es difuso, sin que se genere un tejido palpable, 

pudiendo no detectarse en sus primeros estadios por los 

exámenes  sicos o de imagen.

En el cáncer de mama, las mujeres con la mutación del 

gen BRCA1  enen mayor probabilidad de tener la clasifi -

cación de receptores de estrógeno, receptor de proges-

terona y HER2/neu como triple negativo;8 es decir, las 

células de mama no tienen receptores de estrógeno ni 

de progesterona y altas can  dades de HER2/neu, siendo 

esta condición de muy mal pronós  co en el desarrollo del 

cáncer de mama. La ac  vidad e inac  vidad de los recep-

tores de estrógeno, los de progesterona y cantidad del 

HER2/neu permiten tener una subclasifi cación en cinco 

 pos de cáncer de mama, ú  l para las terapias clínicas de 

cada caso: Luminal A (+, +, -) bajo; luminal B (+, +, -) alto; 

luminal HER2 (+, +, +), HER2 enriquecido (-, -, +) y triple 

nega  vo (-, -, -). Una muestra de mujeres con cáncer de 

mama (n = 481) del Hospital Regional de Alta Especialidad 

del Bajío (HRAEB) presenta como sub  po de mayor preva-

lencia el luminal HER2, seguido del HER2-enriquecido, lo 

cual indica el mal pronós  co de esta población para el tra-

tamiento del cáncer de mama debido a la alta replicación 

celular denotada por HER2 (Cuadro I).

El HRAEB concentra pacientes para tratamiento espe-

cializado, siendo el grupo de oncología y oncocirugía un 

número importante de la atención. El análisis de los da-

tos de los pacientes oncológicos hospitalizados durante 

los años de ac  vidades del HRAEB (2007-2014) muestra 

una visión general para el grupo de mujeres afectadas por 

cáncer de mama, en porcentajes similares a la estadís  -

ca nacional (18 y 20%). En este grupo, se puede obser-

var la distribución por edades para los casos de cáncer de 

mama, teniendo el rango de edad entre los 40 y 60 años 

los picos más altos (Figura 2).

TRATAMIENTOS

Detener el crecimiento de las células cancerosas es el ob-

je  vo de los tratamientos terapéu  cos en la clínica. Los 

compuestos an  cancerígenos  enen el principio de ac-

tuar sobre las células o los componentes proteicos, en-

zimá  cos y de señalización que limiten ese crecimiento, 

pues las células cancerígenas podrían ser sensibles.9 El 

cispla  no como compuesto an  cancerígeno  ene el prin-

cipio de actuar sobre las proteínas de reparación del ADN 

de las células cancerosas.

Los inhibidores de enzimas PARP (también llamados in-

hibidor de la poli [ADP-ribosa] polimerasa) en las células 

bloquean la reparación del daño al ADN. Estos mecanis-

mos de  enen el crecimiento de las células cancerosas que 

 enen la mutación de los genes BRCA1, BRCA1 y PALB2; 

sin embargo, no se  ene claro cómo las células cancero-

sas alcanzan resistencia a los tratamientos, de manera 

que vuelven a replicarse en el mismo tejido o en otros.

El trabajo de Goto y colaboradores5 reporta el efecto an-

 estrógenos, como el ICI182,780 (ICI) y tamoxifen (TAM), 

sobre la señalización del factor de crecimiento de transfor-

mación (TGF-β), y evaluaron el crecimiento del cáncer de 

mama (Figura 1). Enfa  zan6 que éste es altamente hete-

rogéneo, ya que difi ere en los pronós  cos y la respuesta a 

los tratamientos entre individuos. Diversos mecanismos de 

señalización alterados e inhibidos que ocurren al mismo 

 empo dejan en evidencia la par  cipación de numerosas 

moléculas proteicas y enzimá  cas involucradas en la mor-

fogénesis y progresión de las células cancerosas.

Cuadro I. Comparación histológica del cáncer de mama 
clasificado en cinco subtipos en la población del HRAEB.

Subtipo de cáncer Recuento de casos

Luminal A 55
Luminal B 85
Luminal HER2 169
HER2-enriquecido 105
Triple negativo 67

n = 481 casos de cáncer de mama analizados por ensayos 
de histopatología.
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La dieta es una estrategia que se ha valorado en pro-

cesos de carcinogénesis, y las proteínas  enen un papel 

fundamental: se ha demostrado9 que las proteínas del 

suero de productos lácteos, así como las lec  nas y la soya 

presentes en productos vegetales pueden alterar la inicia-

ción del cáncer en modelos animales y celulares; se argu-

menta que los aminoácidos sulfurados como la cisteína, 

me  onina, glicina contribuyen en la formación de com-

puestos an  oxidantes como el gluta  ón, favoreciendo el 

sistema inmunológico del individuo, así como protección 

del ADN. Específi camente, las isofl avonas de la soya pare-

cen tener un efecto semejante al tamoxifen sobre los re-

ceptores de estrógenos, de manera que los efectos se han 

observado en grupos con dieta baja en ingesta de soya y 

uso de tamoxifen, pero no en grupos de alta ingesta de 

soya y tamoxifen, pues podría presentarse un efecto de 

interferencia; de esta forma y con estos antecedentes, se 

postula un efecto protector antes de manifestar cáncer de 

mama. Otras proteasas podrían par  cipar en la reducción 

de especies reac  vas de oxígeno por es  mulación de neu-

trófi los, inhibición del tumor y previniendo la diges  ón 

de proteínas, de manera que se limitan los aminoácidos 

esenciales en el crecimiento celular. Estudios epidemioló-

gicos reportan una menor recurrencia del cáncer y mor-

talidad en pacientes que tuvieron moderada ingesta de 

proteína de soya.

CONCLUSIONES

Muchos factores pueden dañar al ADN, como los ra-

yos UV, la radiación, los medicamentos contra el cáncer 

y sustancias químicas liberadas al medio ambiente.10 Se 

sospecha que la eliminación de sustancias químicas al 

ambiente, como solventes, metales pesados, plaguicidas 

y herbicidas, contribuye en la mayor frecuencia de casos 

de cáncer. Tener una visión de los componentes gené  cos 

par  cipantes en el desarrollo del cáncer de mama deja 

entrever a esta enfermedad con antecedentes heredita-

rios, dependiente de hormonas y con infl uencia del es  lo 

de vida. Estos componentes pueden ser limitados clínica-

mente con estrategias quirúrgicas, uso de tratamientos 

hormonales, aplicaciones de radio y quimioterapias, o la 

combinación de éstos. Aún no se encuentran curas de-

fi ni  vas, pero los tratamientos quirúrgicos, hormonales 

y el control de la replicación celular del tejido cancero-

so conllevan un control de la enfermedad por arriba de 

los cinco años, con casos de supervivencia (7%) de cerca 

de los 10 años. El Hospital Regional de Alta Especialidad 

del Bajío  ene una población oncológica y oncoquirúrgica 

promedio de entre 1,000 y 1,200 casos, siendo el cáncer 

de mama el de mayor prevalencia para las mujeres, con 

un 20% de los diferentes  pos de cáncer dependientes de 

hormonas.
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