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resumen el cáncer mamario es la principal causa de mortalidad por enfermedades neoplásicas 
en la mujer, en México y el mundo. el estudio de la expresión génica es una parte fundamental 
para el entendimiento del origen del cáncer, así como el análisis del origen de promotores de 
mutaciones, los cuales están involucrados en el desarrollo del cáncer. recientemente se han 
publicado estudios que demuestran que mutaciones en las células somáticas, alteraciones en el 
ambiente hormonal materno, variantes heredadas y portadores de mutaciones somáticas en sus 
genomas y conductores de mutación, relacionados con la expresión de receptores hormonales 
de estrógenos, progesterona, el Her-2 y leptina, son temas relacionados con la elucidación de 
subti- 
pos moleculares de cáncer mamario, los cuales son analizados en esta revisión. el manejo de los 
subtipos moleculares en la clínica permitirá estadiicar u otorgar un grado de diferenciación 
celular específico que muy probablemente ayudará al clínico a tener más herramientas 
preventivas y de decisión para tratamientos especíicos y por ende, un periodo de sobrevida 
mayor al paciente. el analizar los subtipos moleculares y los receptores hormonales, permiti- 
rá conocer más acerca del origen del cáncer mamario, además de identiicar caminos para 
desarrollar terapias eicientes preventivas.
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Introducción 

La deinición de cáncer data de 1600 años A.C. en papiros 
descubiertos en egipto, en los que se describe técnicas qui-
rúrgicas en al menos 8 tipos de tumor observados en la glán-
dula mamaria, siendo su tratamiento por cauterización. Hoy 
día, el cáncer es una preocupación mundial debido a que el 
porcentaje de mortalidad a largo plazo aumentará drástica-
mente con el paso de los años1.

este desagradable escenario requiere de nuevas herra-
mientas que permitan la detección temprana, una mejor 
estratiicación de los diferentes tipos de tumor para guiar 
la terapia y el desarrollo de terapias efectivas preventi-
vas. 

Se ha descrito que la glándula mamaria del adulto está 
compuesta por al menos 3 líneas celulares incluyendo 
células mioepiteliales, células de epitelio ductal y células 
de epitelio alveolar. estos tipos de células son de epitelio de 
la capa basal de los ductos y los alvéolos, línea del lumen  
de los ductos y proteínas para la síntesis láctea, respectiva-
mente.

el desarrollo y remodelación de la glándula mamaria du-
rante la pubertad, embarazo, lactancia e involución es com-
pleja y dinámica2. estos procesos incluyen proliferación 
celular rápida, diferenciación y apoptosis.

una población de células tipo progenitora o células ma-
dre reside en la glándula mamaria, y podrían satisfacer las 
necesidades de proliferación celular y reemplazo celular 
varias veces. Por análisis del estado de metilación de mar-
cadores polimóricos de DNA en genes ligados al X, Tsai et 
al. mostraron que el tejido completo de lóbulos de la glán-
dula mamaria, retiene el mismo patrón de inactivación del 
cromosoma X en todas las líneas celulares. Esto sugiere un 
origen clonal de la glándula mamaria. en varios estudios 
tanto in vitro como in vivo se ha demostrado que las células 
progenitoras están en la parte superior de la jerarquía en 
los linajes de las células mamarias2-6. lo cual determina un 
importante camino hacia el entendimiento del origen del 
cáncer mamario, y por lo tanto, al estudio de las células 
progenitoras de la glándula mamaria como dianas terapéu-
ticas.

Origen epigenético del cáncer mamario

Hilaviki en su estudio sugiere que en el desarrollo del cáncer 
mamario están involucrados diferentes mecanismos en el 
ambiente hormonal fetal, que podrían estar relacionados 
originalmente in útero y necesariamente tienen que ver con 
la información genética heredada a través de las células so-
máticas de madres a hijas, manteniéndose así a lo largo de 
su vida, este fenómeno es conocido como “epigenética”. 
Las modiicaciones epigenéticas podrían dirigir cambios en 
el desarrollo de la glándula mamaria, así como incrementar 
la vulnerabilidad de blancos epiteliales para la transforma-
ción maligna7. Algunas modiicaciones epigenéticas que se 
pueden presentar en el genoma durante el desarrollo fetal 
se muestran en la tabla 1.

Las vías propuestas que modiican los efectos del ambien-
te hormonal fetal o incrementan la susceptibilidad de cán-
cer mamario en el adulto, han generado la hipótesis de que 
la exposición fetal a estradiol e2, leptina o un inductor de 
obesidad dietético (oid), la cual induce alto peso al nacer, 
modiican las características heredables de la glándula ma-
maria por inducción de cambios epigenéticos. estos cambios 
son manifestados en el adulto por expresión alterada de, 
por ejemplo, er y MAPK, y por alteración de la morfología 
de glándula mamaria, la cual induce cambios en las uni- 
dades terminales ductales lobulares7.

En el trabajo de Hilaviki se concluye que la identiicación 
de genes blanco alterados epigenéticamente y sus ligandos, 
podría dirigir estrategias para prevenir esta enfermedad en 
algunas mujeres7.

Con toda la información que se ha generado del origen del 
cáncer mamario, se demuestra que como tumor sólido po-
see heterogeneidad histológica y funcional. debido a esto, 
las lesiones genéticas tienen un principal papel en el fenoti-
po del tumor, pero se han acumulado evidencias de que los 
subtipos de cáncer de mama estudiados podrían derivar de 
diferentes orígenes celulares. la identificación de estos 
blancos es crucial para la detección temprana del cáncer y 
para mejor predicción del comportamiento del tumor, y úl-
timamente, podría dirigir terapias preventivas para indivi-
duos con alto riesgo de desarrollar cáncer1. 

Gene expression and hormonal receptors in breast cancer  “The road to inding 
preventive therapies”

abstract Breast cancer is the leading cause of death from neoplastic disease in women, in 
Mexico and the world. The study of gene expression is a key part for understanding the origin of 
the cancer, as well as analysis of origin promoter mutations, which are involved in cancer deve-
lopment, recently published studies demonstrate that mutations in the somatic cells, altera-
tions in maternal hormonal environment, and inherited variants carrying mutations in their ge-
nomes somatic mutation and drivers mutations related to the expression of estrogen receptors, 
progesterone receptor, Her-2 and leptin, are issues related to the elucidation of molecular 
subtypes of breast cancer, which are analyzed in this review. The management of molecu- 
lar subtypes in clinical staging or grant will allow a degree of speciic cell differentiation most 
likely help the clinician to be more preventive and decision tools for speciic treatments and 
therefore a greater survival period patient. The analysis of molecular subtypes and hormone 
receptors, will reveal more about the origin of breast cancer, and identify ways to develop 
effective preventive therapies.
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variantes heredadas y aberraciones somáticas 
adquiridas en cáncer mamario

la elucidación de los subgrupos de cáncer de mama y sus 
conductores moleculares requiere vistas integradas del ge-
noma y transcriptoma de un número representativo de pa-
cientes. en un estudio reciente de Curtis et al. de la 
universidad de Cambridge en el reino unido, se presentó un 
análisis integrado de número de copias y de expresión 
génica en una muestra inicial de 997 tumores mamarios pri-
marios, y luego la validaron con 995 tumores con seguimien-
to clínico a largo plazo. el objetivo principal fue encontrar 
variantes heredadas -variantes del número de copias (Cnvs), 
los polimorismos de nucleótidos únicos (SNPs)- y aberracio-
nes somáticas adquiridas (CnAs), además del transcriptoma, 
las cuales fueron asociadas con la expresión en el 40% de los 
genes con el mapeo dominado por cis y trans que actúan 
CNA. Lo cual signiica que al comparar los estudios de varia-
ción genómica con los resultados de expresión génica, el 
40% de las alteraciones genómicas tenían efecto sobre las 
alteraciones en los niveles de expresión.

Para poder conocer la expresión génica en el cáncer de 
mama, la información de los CnAs es de potencial interés, 
ya que estos actúan sobre los niveles de expresión; en el 
estudio de Curtis se realizaron análisis de 10 grupos y detec-
taron 10 agrupamientos, que sugieren la existencia de 10 
subtipos de cáncer de mama. lo cual, comprobaron por me-
dio de un análisis estadístico de agrupamiento en 10 clases 
a las 995 muestras de validación. en este grupo al parecer 
existe una coincidencia a las diferentes agrupaciones que se 
obtuvieron, es decir, cada subgrupo se caracteriza por su 
inestabilidad, por la información genética que presenta res-
pecto a ciertas regiones del genoma o respecto a ciertos 
genes que participan en las rutas que se encuentran desrre-
guladas, por la aparición de deleciones en genes que codii-
can factores de transcripción, entre otros.

este estudio llego a la conclusión de que existen múltiples 
subtipos cáncer de mamario. También se demuestra que 
pueden existir variaciones en poblaciones y que utilizando 
esta clasiicación, la cual está relacionada con, por ejem-
plo, los niveles de expresión génica, se podría facilitar la 
identiicación de futuras dianas terapéuticas para el cáncer 
mamario. Por otro lado, con estos hallazgos se puede clasi-
icar a las pacientes de acuerdo al riesgo en alto, las cuales 
tienen receptores estrogénicos (re) positivos y otro subgru-
po de pronóstico favorable desprovisto de CnA8. 

en general, con estudios de expresión génica se podrían 
ofrecer nueva estratiicaciones moleculares del cáncer ma-
mario en cada población, derivado del impacto CnA en el 
transcriptoma.

la variación genética heredada y las aberraciones genó-
micas adquiridas contribuyen a la iniciación y progresión del 
cáncer de mama. Aunque CnAs son características dominan-
tes del cáncer mamario esporádico.

Mutaciones conductoras y mutaciones 
pasajeras en cáncer mamario

Todos los tipos de cáncer son portadores de mutaciones so-
máticas en sus genomas. un subtipo conocido como muta-
ciones conductoras, conieren una ventaja clonal selectiva 
en las células cancerosas y son causalmente implicadas en 
la oncogénesis, son mutaciones pasajeras. las mutaciones 
conductoras y el proceso mutacional en el cáncer mamario 
aún no está comprensivamente explorado, es por ello que 
Stephens y su equipo de trabajo analizaron los genomas de 
100 tumores con cambios somáticos en el número de copias 
y mutaciones en los exones codiicantes de genes que codi-
ican proteínas. Sorpresivamente, el número de mutaciones 
somáticas varía marcadamente entre los tumores. en este 
estudio encontraron fuertes correlaciones entre el número 
de mutaciones, la edad a la cual el cáncer era diagnostica-
do, el grado histológico y múltiples características mutacio-
nales observadas. las mutaciones conductoras fueron 
identiicadas en muchos nuevos genes cancerígenos inclu-
yendo AKT2, ARID1B, CASP8, CDKN1B, MAP3K1, MAP3K13, 

NCOR1, SMARCD1 y TBX3. el estudio concluye que en los 
tumores analizados se encontraron mutaciones conductoras 
en al menos 40 genes cancerígenos y 73 diferentes combina-
ciones de genes cancerígenos mutados. los resultados indi-
can una importante diversidad en esta común enfermedad. 

los niveles de expresión en cáncer mamario encontrados 
en los diversos subtipos moleculares, están fuertemente 
relacionados con la expresión de re, receptores de proges-
terona (rP) y Her2, los cuales son las más comúnmente em-
pleados. En el estudio anteriormente citado, cabe señalar 
que se emplearon tumores con re en 79 de ellos y 21 los 
cuales fueron negativos a este receptor, este dato es muy 
importante, debido a que el grado histológico también está 
correlacionado, y nos indican mal pronóstico, por ejemplo, 
un cáncer mamario con grado histológico iii, en éste existe 

Tabla 1 Modiicaciones epigenéticas en el genoma durante el desarrollo fetal

Modiicación consecuencia

Hipermetilación de sitios CpG Pérdida de la expresión génica

Hipometilación de dnA genómico Sobreexpresión génica

Modiicaciones de histonas Activación o inactivación de cromatina

“Imprinting” expresión de genes mono-alelica

Pérdida de imprinting expresión de genes bi-alélica

rnA de interferencia inactivación de cromatina

Modiicada de Hilaviki CL et al.7.
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con mayor frecuencia la asociación con triple marcador ne-
gativo, en estas pacientes el manejo de la enfermedad es 
más complicado que en las grado histológico i, en el que se 
observa un patrón celular deinido y RE y RP positivos8. 

relación con la expresión de receptores de 
estrógenos, receptores de progesterona y 
HEr2 

existen diversos compuestos que actúan como factores de 
crecimiento o mitógenos en las células cancerosas, como lo 
son citocinas, hormonas, proteínas, neurotransmisores, en-
tre otros, mediante su anclaje, con receptores especíicos 
que se encuentran en las células blanco9,10. dichos recepto-
res están acoplados a proteínas con actividad tirosina/seri-
na/treonina cinasas, fosfatasas, lipidocinasas, proteínas G y 
ciclasas de nucleótidos, que activan diferentes vías de seña-
lización intracelular, que culminan con la activación de la 
transcripción de diversos genes, que regulan el metabolis-
mo, ciclo celular, apoptosis, diferenciación, entre otras fun-
ciones11.

la existencia de un tipo de receptor en una célula hace 
que ésta sea sensible o responda a los efectos biológicos, de 
la sustancia por la que es a in el receptor. 

Se ha visto que la presencia de diversos receptores en 
células neoplásicas de diferentes orígenes, permite que mu-
chas sustancias actúen como mitógenos, al activar genes 
que promueven la carcinogénesis; promoviendo la transfor-
mación maligna de las células, su desarrollo y progresión, 
ejemplo de estos genes son: c-myc, cyclin D1, p21 waf1, c-

jun, junB, erg-1 y Bcl-2, por citar algunos. Por lo tanto, el 
bloqueo de los receptores reprime la estimulación positiva 
de las células neoplásicas por dichos factores de crecimien-
to, al degradar al receptor, al unirse y evitar su unión con el 
mitógeno, o desde bloquear su expresión génica (knock 

out)12-14.
en el cáncer de mama, la determinación de los re, rP y 

Her2 ha permitido la elección de terapias más adecuadas 
para cada tipo de cáncer mamario, relejándose en la clíni-
ca en una mejor respuesta al tratamiento, pronóstico y me-
jora de los pacientes15.

En la igura 1 se esquematiza la función de los receptores 
en la sensibilización de la célula ante sustancias que actúan 
como mitógenos, y su importancia clínica para la selección 
del tipo de tratamiento en cáncer de mama para receptores 
hormonales (re/rP) y Her2. 

 

receptores de estrógenos y progesterona 

los re pertenecen a la súper familia de receptores nuclea-
res, al actuar y encontrarse preferentemente en el núcleo 
celular. Se conocen 3 tipos de receptores de estrógenos: 
REα, REβ y REm (membrana). Los 2 primeros forman díme-
ros en el núcleo, después de unirse con su estrógeno (estra-
diol 17, e2), los cuales se unen al Adn activando la 
transcripción de genes, como lo son el c-fos y c-myc, los 
cuales están fuertemente relacionados con carcinogénesis17. 
También se ha descrito que los REα y REβ, promueven la 
transcripción mediante la participación de proteínas Sp1 Y 
AP-118. 

Por otro lado, el rem, también es conocido como receptor 
de efectos “no genómicos”, no actúa directamente sobre el 
ADN, sino que activa diversas vías de señalización como lo 
son MAPK y Akt, las cuales se ven sobreestimuladas en di-
versos tipos de cáncer y cumplen una función importante en 
el desarrollo y progresión de células neoplásicas. los rem 
actúan como una respuesta rápida a los efectos del estra-
diol por parte de la célula. 

la determinación de los re tiene gran utilidad como mar-
cador tumoral, ya que se ha descrito que los tumores mama-
rios positivos a re, presentan características de: ser bien 
diferenciados, con baja proliferación, tiempo prolongado de 
supervivencia libre de enfermedad y buena respuesta a te-
rapia dirigida a re. Mientras que los tumores negativos a re, 
son poco diferenciados, aneuploides, altamente proliferati-
vos y baja respuesta a tratamientos anti-re19.

Los receptores REα y REβ son los más estudiados en cán-
cer de mama, de hecho su importancia clínica radica en la 
sobreactivación de la transcripción de genes oncogénicos (c-

fos, c-myc) por los estrógenos en mujeres, que a través de 
estos receptores promueven el desarrollo de un fenotipo 
maligno en las células, al producir un descontrol del ciclo 
celular y apoptosis. Además, los recientes estudios de la 
participación de rem en carcinogénesis, aumenta su contri-
bución de los re en la carcinogénesis mamaria. lo anterior 
permite considerar actualmente a los niveles elevados de 
estrógenos en el organismo, como un factor de riesgo al de-
sarrollo de cáncer de mama20.

dada la importancia de los estrógenos y sus receptores en 
la carcinogénesis mamaria, el desarrollo de una terapia  

Célula Neoplásticas

1 1

33

2 2

BA
Bloqueo Bloqueo

AOQ

Positivas RE/RP Positivas HER2

Figura 1 Función de los receptores en la sensibilización a fac-
tores de crecimiento y su importancia clínica como factor pre-
dictivo al tratamiento. (1) el mitógeno se une al receptor. (2) Se 
activan genes que promueven la proliferación celular. (3) la 
determinación del tipo de receptor, permita la selección del 
tratamiento más oportuno, que bloquea a los receptores (ac-
ción mitógena inhibida). (A) el uso de tamoxifeno y (B) trastu-
zumab; en cáncer de mama positivo a receptores hormonales y 
Her2, respectivamente, disminuye la proliferación de las célu-
las. 
NOTA: Se ha reportado la mutación de la proteína HER2, que la 
hace activa sin necesidad de unirse a su ligando (EGF), for-
mando homodímeros, por lo que sus efectos en la promoción de 
la carcinogénesis se ve aumentada en estos casos16.
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dirigida contra los re, ha permitido ofrecer un mejor pro-
nóstico a los pacientes con cáncer de mama positivo a re, 
revelado por inmunohistoquímica. el tratamiento más co-
mún en estos pacientes es el uso de tamoxifeno, un inhibi-
dor de los receptores de estrógenos, conocido también 
como SerM (por sus siglas en inglés, Selective Estrogen Re-

ceptor Modulator), ya que permite inhibir los efectos de los 
estrógenos en células neoplásicas de cáncer de mama, sin 
alterara los efectos benéicos que tiene sobre hueso, siste-
ma cardiovascular y nervioso21.

un gran problema es que también se ha observado el de-
sarrollo de resistencia a tamoxifeno por parte de las células 
neoplásicas en glándula mamaria, dicha resistencia se ha 
atribuido a un mecanismo mediado por los coactivadores de 
los re22-24. Además, también dicha resistencia se ha atribui-
do a un mecanismo de bloqueo de los inhibidores de re a 
nivel intracelular por otras hormonas como la leptina, como 
lo es el caso del fulvestrant, en un estudio realizado por 
Garofalo en el 200425. 

los rP son sintetizados en mayor cantidad en tejidos sen-
sibles a estrógenos, como lo es el tejido mamario. Se ha atri-
buido que la expresión de rP, son resultado de la acción 
biológica de los estrógenos, lo cual explica mayores niveles de 
rP en mujeres premenopáusicas que en posmenopáusicas26. 

Comúnmente se reportan a la par los re y rP, en un resul-
tado de inmunohistoquímica, los cuales tienen valor predic-
tivo en respuesta a la terapia endocrina, como se muestra 
en la tabla 2. 

Se ha visto que la determinación de rP, es ligeramente 
mayor a la de re, en cuanto valor predictivo en respuesta al 
tratamiento endocrino26.

en los receptores hormonales es importante mencionar 
que la progesterona puede llegar a afectar los resultados de 
inmunohistoquímica, en la fase lútea del ciclo menstrual 
donde se ven elevadas las concentraciones de progesterona 
saturarán sus receptores presentes en las células de cáncer 
de mama y por tanto, dan falsos negativos. Por otro lado, 
los estrógenos no afectan los resultados dada su baja con-
centración en el organismo30. 

la presencia de los receptores de estrógenos en las célu-
las neoplásicas de cáncer de mama ha sido demostrada por 
diversos estudios de inmunohistoquímica, en el 2008 Cam-
mara encontró que el 76.92% de pacientes entre 40-49 años 
de edad, fueron positivos a re y rP31. 

Por otro lado, Azizun en el mismo año encontró una fre-
cuencia del 32.70% de cáncer de mama positivo a re y un 
23.50% a rP32.

Fiorio, entre los resultados en un estudio realizado en el 
2008, encontró que el 64% de los casos de cáncer de mama 
presentaron un peril RE(+)/RP(+), de un total de 59 mues-
tras de biopsias de cáncer de mama, de las cuales el 76% (45 
biopsias) correspondieron por histopatología a carcinoma 
ductal invasor33.

Con lo anterior queda demostrada la presencia de los re y 
rP en biopsias de pacientes con cáncer de mama. Ahora, 
dentro de estas pacientes con positividad a re se ha visto 
que aproximadamente el 70% responde satisfactoriamente 
al tratamiento con tamoxifeno, dando como resultado en 
una mejoría del paciente26,34,35. existe evidencia, de la dis-
minución en un 50% la recidiva y en un 28% la mortalidad, en 
pacientes con cáncer de mama que tomaron dicho trata-
miento por 5 años. Por lo que también se ha propuesto el 
uso de tamoxifeno como media preventiva, al desarrollo de 
cáncer de mama positivo a re y rP15. 

Por último, Martunen y ozet encontraron que el tamoxife-
no eleva los niveles de leptina en mujeres posmenopáusi-
cas36,37.

receptores de leptina 

la leptina es una hormona, también conocida como adipoci-
tocina, que se sintetiza y secreta principalmente en el teji-
do adiposo y cuya función en el organismo es la de regular 
su equilibrio energético. 

la leptina actúa a través de su anclaje con el dominio 
extracelular de su receptor especíico de membrana, expre-
sados en tejidos como placenta, páncreas, estómago, glán-
dulas adrenales, células hematopoyéticas, hígado, pulmón y 
corazón38.

Son diversos los estudios que por inmunohistoquímica han 
revelado la sobreexpresión de receptores de leptina obr en 
muestras de tejido de cáncer de mama de diferente esta-
dio, desde primario hasta metastásico39,40. 

En las células neoplásicas la leptina activa la vía de seña-
lización JAK2/STAT3, la cual termina con la activación de 
genes como lo son: c-myc, cyclin D1, p21 waf1, c-jun, junB, 

erg-1 y Bcl-2, los cuales están fuertemente involucrados en 
el crecimiento y proliferación celular. 

Actualmente se realizan muchos trabajos de investigación 
sobre la leptina en el cáncer mamario, por 2 razones princi-
palmente. Primero, se ha demostrado que la leptina actúa 
como mitógeno en las células neoplásicas de cáncer de 
mama y de otros orígenes. Segundo, que los niveles de lep-
tina se correlacionan positivamente con los valores de 
índice de masa corporal (iMC)41. los niveles elevados de lep-
tina presentes en pacientes con obesidad, representan la 
causa por la que alteraciones en la cantidad de tejido adi-
poso en el cuerpo (obesidad y sobrepeso) sean considera-
das un factor de riesgo en el desarrollo de cáncer de mama, 
con una explicación a nivel bioquímico-molecular. 

en cuanto a la sobreexpresión tanto de leptina como de 
sus receptores, en el 2009 en Francia, Jardé et al. encontra-
ron una sobreexpresión de leptina en la línea celular MCF-7 
(derivada de células cancerosas de mama), además demos-
traron que la exposición de estas células a leptina inducía la 
expresión de Arn mensajero tanto de leptina como de sus 
receptores42. Sugiriendo la capacidad de la leptina de auto-
rregular la ampliicación de su actividad en las células. Por 

Tabla 2 Patrones de respuesta al tratamiento en diversos 
periles de receptores hormonales en cáncer de mama27-29

receptores % de respuesta
al tratamiento

re(+)/rP(+) 70-77

re(+)/rP(-) 11-27

re(-)/rP(+) 11-46

re(-)/rP(-) 11- 44

re: receptores de estrógenos; rP: receptores de progesterona.
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otro lado, ishakawa en el 2004, encontró que el 34% de las 
biopsias de cáncer de mama eran positivas para receptores 
de leptina, el paciente presentó metástasis avanzada, mien-
tras que aquellos que carecían de dichos receptores no pre-
sentaron metástasis (0%)43. estos resultados permiten inferir 
la función de la leptina como promotor de la invasión ce-
lular y la función que cumplen sus receptores (obr), para 
que la leptina ejerza su acción biológica sobre las células. 
En adición, un estudio realizado por Revillon en el 2006 re-
veló que niveles elevados de rnA mensajero de isoformas 
cortas de receptores de leptina estaban asociados a una dis-
minución del tiempo, en el cual pacientes diagnosticados 
con cáncer de mama presentaban una remisión después de 
la cirugía de extirpación de la masa tumoral44. 

receptores HEr2

existen 4 miembros de receptores del factor de crecimiento 
epidérmico: eGFr-Her1, Her2, Her3 y Her4, las cuales par-
ticipan en procesos bioquímicos dentro de la célula que re-
gulan la diferenciación, proliferación y sobrevida de las 
células. de éstas, la de mayor estudio en cáncer de mama 
es la Her2, aunque ya hay estudios que le atribuyen tam-
bién participación a eGFr, al formar heterodímeros con 
Her2. en las células cancerosas podemos tener ya sea un 
aumento en el número de la proteína Her2, del gen HER2/

neu o ambas. lo cual permite que sus efectos biológicos 
sobre las células se vean ampliicados, al interactuar con el 
ligandos eGF, en conjunto con eGFr (Her1)45. 

la sobreexpresión de la proteína y/o gen se presenta en 
aproximadamente el 25% de las pacientes con cáncer de 
mama (un cuarto de la población con esta enfermedad). la 
determinación de la sobreexpresión de Her2 se realiza por 
inmunohistoquímica, mientras que el número de copias del 
gen de HER2/neu, se realiza por FiSH y CiSH. 

los receptores Her2 al encontrarse en mayor numero en 
la células neoplásicas de cáncer de mama, facilitan su desa-
rrollo y progresión mediante la activación de diversas vías 
de señalización intracelular como: MAPK, Akt, RAS, y 
STAT´s46,47.

Actualmente, existe una terapia específica para las  
pacientes con cáncer de mama Her2 positivo. Son 2 los fár-
macos aprobados por la FdA: trastuzumab (Herceptin), el 
cual inhibe la formación de los dímeros de Her2 en la mem-
brana celular, los cuales son la forma activada del receptor 
Her2; y lapatinib (Tyker), el cual actúa a nivel del dominio 
tirosina cinasa del receptor Her2. dichos tratamientos han 
venido a mejorar el pronóstico y recuperación de las pacien-
tes con cáncer de mama Her2 positivo48.

recientes estudios han demostrado la existencia de una 
correlación entre la expresión de leptina y su receptor con 
la expresión de Her2. 

relación entre los receptores 

en un estudio realizado por ray en el 2007, se encontró que 
la leptina induce la expresión de los re en líneas celulares 
negativas a este receptor (MDA-MB-361, MDA-MB-231 y SK-
Br-3)49. lo anterior concuerda con Fusco, que en el 2010, 
concluye a partir de sus estudios que la leptina induce la 

expresión del REα en células MCF-7. La importancia del 
aumento de re por parte de la leptina se hace evidente en 
un estudio de inmunohistoquímica en biopsias de cáncer de 
mama, realizado por Hee Sun en Corea, el cual concluyó 
que aquellos pacientes positivos a leptina pero negativos a 
la expresión de cualquiera de los receptores: re y rP, pre-
sentaban un mayor tiempo libre de enfermedad50, dicho en 
otras palabras, la condición: leptina(+)/receptor hormo-
nal(-) indicaba un buen pronóstico, mientras que por el con-
trario aquellos pacientes con un peril leptina(+)/receptor 
hormonal(+) presentaban remisión después de una cirugía 
de extirpación de alguna masa tumoral en alguno de los se-
nos. Por lo tanto, la importancia del peril leptina(+)/recep-
tor hormonal(-) radica en que, la leptina puede inducir la 
expresión de RE, o sea cambiar a un peril leptina(+)/recep-
tor hormonal(+), que indica un mal pronóstico según lo en-
contrado por Hee Sun, por lo que podría sugerirse, el uso de 
la determinación de leptina y sus receptores (a la par de los 
receptores de hormonas) como marcadores tumorales pro-
nósticos y con ello, el desarrollo de una terapia dirigida a 
ésta y sus receptores, evitando la reaparición de alguna tu-
mor, pero ahora positivo a re, en pacientes obesas y con 
sobrepeso (niveles elevados de leptina)49. 

Mencionemos que dentro de un tumor existe heterogenei-
dad en las células, producto del acúmulo de mutaciones a lo 
largo de su proliferación, por lo que clonas negativas a re 
pueden volverse positivas, por acción de la leptina. 

También hay que considerar los efectos del tamoxifeno 
sobre los niveles de leptina y la función de esta última como 
mitógeno en la células neoplásicas de cáncer de mama, en 
el seguimiento de la respuesta al tratamiento en pacientes 
con cáncer de mama re positivo y con un iMC elevado, don-
de ahora pueden aparecer células neoplásicas sensibles a 
leptina (positivas a receptores obr). 

en cuanto a los receptores Her2, en el 2008 Fioro encon-
tró una correlación entre la expresión de leptina y su recep-
tor con la expresión de Her2, donde el 75% de las muestras 
correspondieron a carcinomas ductales invasivos. También 
se observó que la leptina induce la fosforilación de Her2  
en la tirosina 1.248 en Her2 in vitro, observándose el máxi-
mo efecto a un concentración de 200 ng/ml de leptina en 
los cultivos celulares. en la clínica se ha observado que 
aquellas biopsias que son positivas a re y rP, son negativas 
para Her2 y viceversa, en la mayoría de los casos15,33. 

Sobre la relación entre receptores Her2 y hormonales 
(re/rP), se ha encontrado que las células neoplásicas posi-
tivas a ambos receptores son resistentes a la terapia con 
tamoxifeno, posiblemente por acción de Her2, por lo que 
en pacientes Her2(+): re(+)/rP(+), el uso combinado de ta-
moxifeno y trastuzumab, puede dar una mejor respuesta 
antitumoral, que si se usaran solos. dicha evidencia se sus-
tenta en el estudio realizado por Witters48,50 (ig. 2). 

alternativas epigenéticas para prevenir el 
cáncer mamario

recientemente se ha demostrado en un estudio realizado en 
la universidad del  Centro de Cáncer de Hawaii en Honolulu, 
que el gen L3BMTL1 es un gen supresor de tumor asociado 
con el ejercicio físico. en pacientes que se ejercitaban, se 
encontró desmetilado este gen, indicando un aumento en la 
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expresión génica. dicho estudio se realizó en 348 pacientes 
y plantearon la posibilidad de que el ejercicio podría ejer-
cer un efecto anticancerígeno por acción del L3BMTL1, 
como gen supresor de tumor. en este estudio concluyeron 
que el gen L3BMTL1 debería emplearse como marcador pro-
nóstico en pacientes con cáncer mamario51. 

conclusiones

la determinación de los tipos de moleculares del cáncer 
mamario ha permitido la elección del tratamiento más 
apropiado para cada paciente. Por otro lado, los recientes 
hallazgos sobre las aplicaciones de estudios de expresión 
génica, de variantes heredadas (Cnvs, SnPs) y CnA, así 
como el estudio de mutaciones conductoras y mutaciones 
pasajeras, dilucidarán a corto plazo el genoma del cáncer 
mamario, esto permitirá hacer más eicaces las terapias di-
señadas para cada tipo o subtipo molecular y con ello, pro-
longar el tiempo de sobrevida libre de enfermedad, 
producto de una buena respuesta al tratamiento. el estudio 
de la epigenética nos explica en esta revisión que es de gran 
beneicio implementar medidas de ejercitación física en las 
pacientes, lo cual se verá relejado en expresión de genes 
supresores de tumor que protegerán la información genéti-
ca de las pacientes portadoras de dichos genes. Por otro 
lado, los recientes hallazgos sobre la relación entre los 
efectos agonistas de la leptina en la expresión de re y Her2, 
el diseño de nuevos bloqueadores de ésta y de sus recepto-
res, permitirá hacer más eficaces las terapias diseñadas 
para cada tipo de cáncer mamario, evitando la aparición de 
células heterogéneas en cuanto a los receptores que expre-
san y con ello, prolongar el tiempo de sobrevida libre de 
enfermedad, producto de una buena respuesta al trata-
miento49.

Por otro lado, estudios de epigenética dan indicios para 
explicar que a través de la activación física se puede favore-
cer la expresión de genes supresores de tumores, que prote-
gerán frente a la aparición de cáncer de mama52.
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no se recibió ningún patrocinio para llevar a cabo este ar-
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