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1.1. EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE MAMA 

 

El CM es la neoplasia maligna más frecuente de la población femenina en los 

países occidentales, una de cada ocho mujeres puede padecerlo, y su incidencia ha 

aumentado en los países en desarrollo en los últimos años. Datos de salud pública 

indican que la carga global de CM en las mujeres, medida por la incidencia, 

mortalidad y costos económicos, es sustancial y va en aumento (1). A nivel mundial, 

se estima que más de un millón de mujeres son diagnosticadas de cáncer de mama 

cada año: en el año 2008 se diagnosticaron 1.380.000 casos nuevos y más de 

410.000 mujeres morirán de la enfermedad.  

El CM representa casi el 30% de los tumores femeninos en nuestro país, 

diagnosticándose unos 22.000 casos nuevos cada año. Conocer la epidemiología 

ayudará a la identificación de pacientes de alto riesgo, en las que la investigación y 

la correcta gestión de la enfermedad tienen un papel esencial (2). Su máxima 

incidencia ocurre entre los 45 y los 65 años. En España, que presenta la incidencia 

más baja de Europa, la media se sitúa en 50,9 casos/ 100.000 habitantes mientras 

que la tasa ajustada de mortalidad en el año 2007 por 100.000habitantes fue 

de19,20. 

 En España murieron 131.746 personas de CM entre los años 1980 y 

2005. Las tasas de mortalidad aumentaron hasta 1992, cuando se produjo un 

cambio en la tendencia (3). Se ha observado una relación de la incidencia del CM 

con la edad, de modo que se ha podido apreciar un aumento de la misma en 

mujeres mayores de 40 años, lo que se podría explicar por el aumento de su 

detección, los cambios en la dieta y el aumento de la edad de la mujer en su primer 

embarazo, por ello estrategias que identifiquen los factores de riesgo tratables y 

mejoren la detección precoz son esenciales (4). 

Algunos autores han relacionado su incidencia con la raza, ya que se 

encontró que es más elevada en mujeres caucasianas que afroamericanas (5). En 

los países del norte de Europa su incidencia es elevada. En Alemania, es la primera 

causa de muerte en mujeres de 35 a 55 años, con una mortalidad estimada de 

44,9/100000 mujeres (6-7). Las tasas de mortalidad en los países europeos, 
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muestran una tendencia a la estabilización progresiva, observándose un incremento 

de la mortalidad en mujeres mayores de 65 años y un descenso en grupos de edad 

más jóvenes (8). En el año 2008 se diagnosticaron en Europa 421.000casos de CM, 

un 13% del total de tumores. 

En nuestro país, la mortalidad por CM ha aumentado casi un 2,5% anual, lo 

que ha supuesto pasar de una tasa ajustada de 8,5 por 100.000 mujeres-año en los 

años 50 a una tasa de 24,3 en el último quinquenio, habiendo sido la causa de 5.663 

muertes en el año 2000, confirmándose como la primera causa de mortalidad por 

cáncer y primera causa de años potenciales de vida perdidos.  

La difusión de la mamografía se asoció significativamente con un 

considerable aumento de la incidencia de CM (6). Esta tendencia ascendente, sin 

embargo, se ha interrumpido en los años 90, de tal forma que actualmente la 

mortalidad por CM está descendiendo desde el año 1992, a ritmo de un 2% anual. 

Este patrón de disminución afecta a todas las comunidades autónomas, aunque el 

inicio del descenso se produce en diferente momento según el año de la 

implantación de los programas de diagnóstico precoz, que unidos a los avances en 

el tratamiento de la enfermedad explican esta progresiva disminución de la 

mortalidad en los últimos años.  

La incidencia anual del CM en España es de más de 22.000 casos, 

constituyendo el 28,5% de todos los tumores que afectan a la mujer. La tasa 

ajustada de mortalidad en España fue de 15,9 fallecimientos/100.000h/año en el 

2002. En España, el fallecimiento por CM representa unas 6000 mujeres al año, 

representando el 16,7 de todas las muertes por cáncer en la mujer, y el 3,3% del 

total de muertes en la mujer.  

Si consideramos la media de edad al fallecimiento, la máxima frecuencia es 

de 66 años. Por regiones, la que se encuentra entre las de menor mortalidad es 

Navarra, pionera en 1990 de los programas de diagnóstico precoz. En Gran Canaria 

y Cataluña están las mayores tasas de mortalidad. En 2011, el número de mujeres 

fallecidas por CM fue de 6314, siendo la primera causa de mortalidad por cáncer en 

la mujer. Aunque, debido a múltiples factores anteriormente mencionados, están 

aumentando el número de casos de CM, la mortalidad se ha estabilizado gracias a la 

detección precoz y a los tratamientos personalizados. 
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En Asturias, según el estudio publicado por el Registro de Tumores del 

Principado de Asturias (RTPA) el número de casos de CM registrados entre los años 

2001 y 2004 fue de 2.254, constituyendo el 24,9% de los tumores femeninos, 

seguidos por el cáncer colorectal con un 14,4%, y por el cáncer de cuerpo uterino 

con un 6,8%. En este mismo informe, las tasas de incidencia ajustadas por 

población europea han aumentado de forma significativa un 1,8% de media anual 

durante el periodo 1991-2004. En este periodo de tiempo el número total de casos 

incidentes de CM fue de 7.266 casos, con una media anual de casos incidentes de 

519. El número de defunciones por CM fue de 2.639, con una media anual de189. 

Según los grupos de edad, la mayor incidencia de CM en el año 2004 ocurrió en las 

mujeres del grupo de 75-79 años, seguido de las mujeres del grupo de 50-54 años, 

observándose un incremento de la edad respecto a los años anteriores. La tasa 

específica por 100.000 habitantes en este año y para el grupo de edad de mayor 

incidencia, fue de 242,3. En el Área de salud IV, correspondiente a Oviedo, se 

aprecia un aumento de la incidencia del número de casos, de 173 en el año 2001 a 

198 en el 2004. En el Área de salud V, correspondiente a Gijón, se aprecia un ligero 

descenso, siendo el número de casos de 164 en el año 2001 y 160 en el 2004. 

La supervivencia por CM ha aumentado considerablemente en los últimos 

años, incrementándose anualmente en un 1,4%.La supervivencia global en España 

a los 5 años del diagnóstico del tumor es del 82,8% (7), mejor que la media europea 

y equiparable a los países con mayores cifras de supervivencia. 

 

1.2. ETIOLOGÍA DEL CÁNCER DE MAMA 

 

Múltiples factores han sido relacionados con el riesgo de desarrollar CM (9), 

aunque los estudios realizados reflejan que sólo explicarían algo menos de la mitad 

de los casos diagnosticados. Entre estos factores se incluyen la edad, la historia 

familiar, susceptibilidad genética, factores ambientales y reproductivos, exposición a 

hormonas, factores relacionados con la dieta, factores ambientales, factores 

socioeconómicos, factores relacionados con los estilos de vida y patología de la 

mama, así como antecedentes personales de CM. 
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1.2.1. EDAD  

En aproximadamente el 50% de las mujeres que desarrollan CM no se 

identifica ningún factor de riesgo asociado, aparte de la edad y el sexo femenino. En 

el 80% de los casos son mujeres de más de 50 años,  aunque los estudios no han 

demostrado de forma consistente que los factores de riesgo operen con más fuerza 

en ciertos grupos de edad (10). El riesgo relativo de más de 50 años vs. menos de 

50 es de 6,5. No obstante, en los países desarrollados está aumentando su 

incidencia en mujeres más jóvenes. Además de la edad propiamente dicha influyen 

factores en relación con la misma, como toma de anticonceptivos orales en edad 

cada vez más temprana, y mayor edad en el primer embarazo, unida a una menor 

paridad. 

1.2.2. FACTORES HEREDITARIOS 

El hecho de tener un familiar de primer grado con CM aumenta de 2 a 3 veces 

el riesgo de padecerlo. El riesgo aumenta cuanto mayor sea el número de familiares 

afectados (8). Los últimos avances en la investigación del riesgo de cáncer de mama 

se centran en el descubrimiento de nuevos factores de riesgo del cáncer de mama 

genético y su significado en el contexto de los factores de riesgo no genéticos 

establecidos (11). Estudios epidemiológicos indican que el 5-10% de los CM pueden 

tener su origen en una herencia de alta penetrancia genética, siendo mayor esta 

incidencia en mujeres premenopáusicas y menores de 35 años (12-14). También es 

importante la edad del familiar con CM y el número de familiares afectados: el 

aumento del riesgo en una mujer cuya madre ha tenido CM a una edad avanzada 

puede ser muy pequeño, mientras que el de una mujer con varios familiares 

afectados a una edad temprana es muy superior al de la población general (15-16). 

Estudios realizados en familias con tumores múltiples de mama y ovario permitieron 

identificar dos genes cuya deleción o inactivación se asocia con mayor probabilidad 

a estos tumores, destacando el BRCA1 y el BRCA2, con gran penetrancia para el 

CM (17). Estos genes actúan en el mantenimiento de la integridad genómica y están 

implicados en fenómenos de trascripción (18-19). Sus mutaciones se heredan con 

un patrón de herencia autosómico dominante, lo que supone que la probabilidad de 

transmitir la mutación a la descendencia es del 50%. El gen BRCA1 se descubrió en 

1990, al ser localizado por Hall y posteriormente, en 1994 fue clonado por Miki (20). 



9 

 

Está localizado en el brazo largo del cromosoma 17, y se expresa en células 

con alta tasa de proliferación, como es el caso de situaciones como la pubertad y el 

embarazo, tras ser estimulado con progesterona y estrógenos (13). 

Su mutación daría lugar a una proteína anómala, perdiendo su función y 

provocando el desarrollo tumoral, todo ello indica que el BRCA1 actúa como un gen 

supresor de tumores (18). Estudio realizados recientemente  valoran la probabilidad 

estimada de presentar cáncer de mama en mujeres portadoras de los genes BRCA1 

y BRCA2 en el 69%, mientras que la probabilidad de desarrollar cáncer de ovario  es 

de aproximadamente 37% y 25% para los genes BRCA1 y BRCA2, respectivamente. 

Hay un mayor riesgo marginalmente significativo de desarrollar cáncer de ovario en 

familias BRCA1 que en las familias BRCA2 (19). Las mutaciones de este gen 

también se implican en la aparición de cáncer de próstata, ovario y colon (20). Estas 

mutaciones pueden encontrarse en un 7% de mujeres con historia familiar de CM, 

porcentaje bajo si lo comparamos con los casos de cáncer de mama y ovario, en los 

que aumenta al 16%.  

Un segundo gen implicado en el CM es el BRCA2, localizado en el brazo 

largo del cromosoma 13. Sus mutaciones se pueden relacionar con un 30% de los 

CM hereditarios. También se ha relacionado con el CM en el varón y con un 

aumento del riesgo de desarrollar otros tipos de cáncer, entre los que se incluyen 

cáncer de ovario, próstata, páncreas, esófago, uréter, estómago y cérvix (21). Este 

gen se puede inactivar por un gran número de mutaciones que producirían una 

proteína alterada, que impediría su actuación como gen supresor de tumores.  

Otros genes relacionados con el CM son el gen TP53, localizado en el brazo 

corto del cromosoma 17, el gen de la atasia-telangiectasia, situado en el brazo largo 

del cromosoma 11, el gen H-ras 1, que parece estar asociado a CM y ovario, y el 

gen PTEN/MMAC localizado en el brazo largo del cromosoma 10, que está presente 

en un 4% de los CM (22). 
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1.2.3. FACTORES HORMONALES 

Los estrógenos, como factores implicados en la etiología del CM estimularían 

la proliferación celular, favoreciendo la aparición de errores genéticos y dando lugar 

a la neoplasia. De modo que la menarquia precoz, la menopausia tardía y la 

nuliparidad, se asocian a un incremento de riesgo de CM, por la exposición a 

mayores niveles de estrógenos (14) 

La edad temprana del primer embarazo sería un factor protector, así como la 

lactancia materna (15), posiblemente en relación con la maduración del tejido 

mamario como respuesta a los cambios hormonales, con lo que disminuiría el riesgo 

de displasia.  

Otra asociación controvertida es la que existe entre los anticonceptivos orales 

y el aumento de riesgo de CM (16). Parece existir un aumento de riesgo de CM en 

mujeres premenopaúsicas en relación con la estimulación de la actividad 

proliferativa de las células madre del epitelio lobular producido por los 

anticonceptivos orales, aumentando el riesgo en relación a los años de su uso. 

También se ha observado un discreto aumento del riesgo en relación a la 

administración de estrógenos utilizados como terapia hormonal sustitutiva, cuando 

son empleados durante al menos 5 años (23). 

Esta asociación entre las hormonas reproductivas y el CM (24), ha dado lugar 

a la utilización de antagonistas selectivos de los receptores estrogénicos como 

tratamiento en los tumores hormonodependientes, destacando el uso del 

Tamoxifeno. Se ha desarrollado un clasificador genético que puede predecir la 

respuesta al Tamoxifeno en relación a la positividad de los receptores estrogénicos 

en el CM.  

1.2.4 OTROS FACTORES 

Se incluyen factores relacionados con el estilo de vida, alimentación, 

exposiciones ambientales, factores biológicos y socioeconómicos. Entre los factores 

que dependen del estilo de vida destacan el tabaco, el alcohol y el sedentarismo. El 

tabaco constituye un factor de riesgo y está directamente relacionado con el número 

de cigarrillos consumidos. El riesgo aumenta en relación con el inicio del hábito 

tabáquico y es mayor en mujeres premenopaúsicas (25). El mecanismo de acción 



11 

 

estaría relacionado con variantes genéticas en la actividad de enzimas como N-

acetiltransferasas e hidroxilasas que actuarían en la metabolización de los 

compuestos carcinogénicos del tabaco.  

Otro factor de riesgo es el consumo de alcohol (26), sobre todo antes del primer 

embarazo, el cual se asoció consistentemente con mayor riesgo de CM, aunque no se 

ha demostrado una relación directa entre el tiempo de consumo y el riesgo de CM.  

El ejercicio físico es un factor protector, y está en relación a la alteración que 

produce en los niveles hormonales de estrógenos. 

En relación con los factores socioeconómicos, el CM es más frecuente en 

mujeres de clase social elevada, asociación que quizás sea consecuencia de una 

menor paridad. En cuanto a la raza algunos autores han relacionado su incidencia con 

la raza blanca (27), ya que se encontró que el CM es más frecuente en mujeres 

caucasianas que afroamericanas (5). 

En relación con la alimentación, el consumo de ácidos grasos omega-3 

poliinsaturados, que se encuentran en los aceites procedentes del pescado, constituye 

un factor protector. Estudios recientes han encontrado una asociación positiva entre 

ácidos grasos omega-6 y el aumento de riesgo de CM (28). El consumo de frutas y 

vegetales podría ser un factor protector del CM por su alto contenido de vitaminas y su 

efecto antioxidante, especialmente B-carotenos y vitaminas A, C y E. 

La obesidad está asociada con un mayor riesgo de CM , y un mayor riesgo de 

recurrencia (29). El exceso de peso se considera factor de riesgo en mujeres 

postmenopaúsicas, en relación con los altos niveles que presentan de hormonas 

esteroideas y la relación del tejido graso con su metabolismo. Estas mujeres con 

sobrepeso presentan hiperinsulinemia y aumento del factor de crecimiento insulínico, 

que inhibe la apoptosis y estimula la proliferación celular, contribuyendo al desarrollo 

tumoral. 

Las radiaciones ionizantes también han sido asociadas con un incremento del 

riesgo de CM (30-31). Son contundentes los indicios de los efectos de las radiaciones 

ionizantes sobre las mamas y el desarrollo del carcinoma, derivados de estudios de 

seguimiento de los sobrevivientes de las explosiones atómicas de Japón, y en mujeres 
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expuestas a altas dosis de radiaciones ionizantes para el tratamiento de la tuberculosis 

y las mastitis. 

 

1.3. PROGRESIÓN CANCERÍGENA Y BIOLOGÍA MOLECULAR 

 

La progresión del CM se debe a la capacidad de las células tumorales para 

producir señales de crecimiento autocrino, insensibilizar a los mecanismos 

responsables de inhibir su crecimiento, evitar la apoptosis y poder replicarse, 

posibilitando la angiogénesis, la invasión tisular y la diseminación metastásica (32). 

Entre los genes implicados en todos estos mecanismos destacamos los 

siguientes, por su implicación en las alteraciones del control celular, de la proliferación 

celular y de la apoptosis o muerte celular programada. 

1.3.1. ONCOGENES 

Son genes que han sufrido alguna alteración en su función de codificar 

proteínas responsables del control de la proliferación y diferenciación celular, de modo 

que permiten a la célula pasar de una mitosis a otra, manteniéndola continuamente 

estimulada.  

1.3.1.1. Oncogén HER-2  

También denominado c-erbB-2, localizado en el cromosoma 17, codifica la 

proteína p185, es análogo al receptor del factor de crecimiento epidérmico (33). Su 

sobreexpresión, en el 15-30% de los CM invasivos y en el 80% de los no invasivos, se 

ha relacionado con un mayor tamaño tumoral, tipo histológico desfavorable, pobre 

grado histológico, alta actividad proliferativa, alto índice mitótico y ganglios positivos 

(34). Por otra parte, su sobreexpresión induce en las células tumorales un aumento de 

la motilidad y adhesión relacionadas con el incremento de su potencial metastático. 

Tiene relevancia la sobreexpresión de este gen para predecir la respuesta a la 

quimioterapia y a la terapia hormonal, identificando a las mujeres con CM que podrían 

beneficiarse con el tratamiento. De manera que en los pacientes con sobreexpresión 

de este gen se ha observado menor respuesta a la quimioterapia, mayor tendencia a la 
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recurrencia tumoral y menor supervivencia en pacientes con ganglios linfáticos axilares 

sin afectación tumoral (35). Actualmente ha demostrado ser de gran utilidad un 

anticuerpo específico contra el dominio extracelular del c-erbB-2, el trastuzumab, 

incluido en el tratamiento de CM, con una respuesta significativa y mayor 

supervivencia. No obstante, al ser uno de sus efectos secundarios la cardiotoxicidad, 

se están desarrollando nuevos inhibidores de tirosin-cinasa (36).  

1.3.1.2. c-myc  

Este protooncogén, que inhibe la diferenciación celular y por lo tanto actúa 

como factor inmortalizante, está amplificado en aproximadamente el 20% de los CM, y 

se asocia con un comportamiento clínico más agresivo del tumor. El potencial 

tumorigénico de la sobreexpresión de c-myc en el tejido mamario ha sido confirmada 

por tanto in vitro como en modelos in vivo de cáncer de mama. Se ha visto que la 

radiación ionizante induce la expresión de c-myc (31).  

1.3.1.3. Int 2 

El gen Int 2, localizado en el brazo largo del cromosoma13, codifica una 

proteína homóloga al factor de crecimiento fibroblástico. Está amplificado en un 15% 

de los TM y se relaciona con un pronóstico más desfavorable. En los pacientes con 

ganglios negativos, la amplificación del gen Int-2 podría ser un factor pronóstico 

importante e independiente, útil para identificar pacientes con alto riesgo de recidiva 

locorregional independientemente de la edad del paciente. Int-2 podría ser un 

marcador de la inestabilidad genética que ocurre en etapas tempranas y tardías de 

desarrollo del tumor (37). 

1.3.1.4. bcl-1  

El prooncogen bcl-1 codifica la ciclina D1, proteína relacionada con la 

regulación del ciclo celular. Su sobreexpresión en CM se asocia con un pronóstico 

más desfavorable. Se ha hecho referencia a una protección específica contra el CM 

mediante la ablación de la ciclina D1 (38). 
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1.3.1.5. bcl-2 

El oncogen bcl-2 sintetiza una proteína que protege de la muerte celular 

programada o apoptosis, pero no promueve la proliferación celular. Su papel es 

contradictorio, ya que su sobreexpresión se asocia a mejor respuesta a las terapias 

adyuvantes y un pronóstico más favorable, pudiendo tener valor predictivo en la 

respuesta a tamoxifeno como tratamiento adyuvante de CM con ganglios positivos 

(39). Se asocia también a tumores de bajo grado, índices mitóticos bajos, sin 

necrosis y que no expresan la proteína p53. 

1.3.1.6. Hras  

La sobreexpresión de la proteína Hras ha sido relacionada con la afectación 

ganglionar y un mayor tamaño tumoral. Se trata de un oncogén involucrado en el 

proceso de carcinogénesis con efectos directos sobre la proliferación celular y la 

tumorigénesis. Su expresión puede ser modulada por metales como el cadmio (40). 

1.3.2 GENES SUPRESORES TUMORALES 

Son genes que controlan el ciclo celular, inhibiendo la proliferación celular 

excesiva. Si sufren una mutación y pierden su función aumenta la probabilidad de 

que se produzca un tumor. Se pueden encontrar en la mayoría de los carcinomas 

(41). 

1.3.2.1. TP53 

Este gen se localiza en el brazo corto del cromosoma 17. La fosfoproteína 

que codifica activa la transcripción de genes que frenan el ciclo celular, activa 

además genes que promueven la apoptosis y la reparación del ADN dañado. 

También interviene en la estabilidad genómica y en la segregación de cromosomas. 

Su mutación produce una proteína incapaz de controlar la proliferación celular, 

dando como resultado el desarrollo del tumor (42). Ante la exposición a agentes que 

dañan el ADN, como carcinógenos, citostáticos, radiaciones ionizantes y luz UV, se 

elevan los niveles celulares de esta proteína.  
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La mutación del gen p53 es la anomalía genética que más se observa en los 

CM, estimándose que se produce entre el 14 y el 58% de los casos, 

correspondiendo las menores tasas de expresión a carcinomas no invasivos y 

llegando a expresarse en el 50% de los CM familiares (43). 

Numerosos estudios correlacionan la expresión de esta mutación con tumores 

más agresivos (44), asociándose a variables pronósticas adversas como mayor 

tamaño tumoral, grado histológico indiferenciado, aneuploidía, sobreexpresión del 

oncogen c-erb-2, estado negativo de RE/RP, invasión vascular y resistencia a la 

terapia (45). Por ello, la determinación de la sobreexpresión de este gen, o de su 

producto inactivo, ha adquirido importancia en la valoración pronóstica de los 

pacientes con CM, y se relaciona con una menor supervivencia libre de enfermedad 

y con una menor supervivencia global, tanto en pacientes con ganglios negativos 

como positivos (46). 

1.3.2.2. Gen del retinoblastoma 

Este gen, que se activa a través de un complejo sistema de ciclinas y 

quinasas que son inhibidas por otros genes supresores de tumores, tiene un 

importante papel en el ciclo celular, constituyendo un eje regulador involucrado en la 

mayoría de los tumores humanos. Recientemente, se ha sugerido su importancia en 

cuanto a la opción terapéutica, dado que su ausencia confiere una mejor respuesta 

al tratamiento con quimioterapia (47). 

 1.3.2.3. nm23 

Es un gen supresor de metástasis y su pérdida aumenta el potencial 

metastásico de estas células (48). Su expresión reducida lleva a un comportamiento 

tumoral más agresivo y se ha relacionado con aneuploidía celular y estado 

ganglionar positivo.  

1.3.3. OTRAS ALTERACIONES ONCOGÉNICAS 

1.3.3.1. Factores de crecimiento y sus receptores 

Los factores de crecimiento son polipéptidos que intervienen en la regulación 

autocrina del crecimiento, y las células que los segregan poseen receptores 
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específicos para ese factor respondiendo a su estimulación. Su sobreexpresión daría 

como resultado una acción oncogénica. 

 Los factores de crecimiento involucrados en el CM son : el receptor del factor 

de crecimiento epidérmico (EGF-R), las proteína c-erbB-2, c-erbB-3 y c-erbB-4, los 

receptores del factor de crecimiento insulínico (IGF-R) y factores de crecimiento 

afines (IGF-I-R, IGF-II-R), el receptor del factor de crecimiento transformante  (TGF-

-R), los receptores de factores de crecimiento fibroblástico (FGF-R), el factor de 

crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y su receptor (PDGF-R), el factor de 

crecimiento hepatocítico (HGF) y su receptor (Met) y el factor de crecimiento 

vascular endotelial (VEGF). 

1.3.3.1.1 Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 

El factor de crecimiento epidérmico se compone de 53 aminoácidos que 

forman una cadena polipeptídica que, tras unirse al dominio externo de su receptor 

en la superficie celular, da lugar a respuestas celulares entre las que se incluyen la 

estimulación de la replicación del ADN y la división celular. Dicha acción es mediada 

a través de su receptor (EGFR), que es una glicoproteína transmembrana con un 

dominio extracelular y un dominio tirosín-cinasa intracelular. Su forma activada que 

es una fosforilación del EGFR (PEGFR) se correlaciona con un peor pronóstico y 

mayor agresividad del CM(49). 

1.3.3.1.2. El factor de crecimiento fibroblástico (FGF)  

Constituye una familia de siete péptidos con acción mitógena y de mediación 

en la angiogénesis (50). Aunque se ha demostrado que las células del CM son 

capaces de producir FGF, su papel pronóstico en el CM es controvertido.  

1.3.3.1.3. El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)  

Posee acción mitógena sobre las celulas tumorales al unirse a su receptor, el 

PDGF-R, el cual se ha visto expresado en los tumores de mama. Se relaciona su 

presencia con un estadío avanzado de la enfermedad, menor supervivencia y mal 

pronóstico (51). 
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1.3.3.1.4. Receptor del factor de crecimiento insulínico (IGF-R)  

Su sobreexpresión se ha relacionado con mayor tamaño tumoral y grado 

histológico indiferenciado. Su activación se produce por autofosforilación por su 

ligando, el IGF-I, que se ha visto aumentado en el suero de los pacientes con CM 

(52). 

IGF-I actúa como regulador del ciclo celular mediante el control de 

proliferación celular, diferenciación y apoptosis, estimulando la síntesis de hormonas 

sexuales esteroideas y aumentando su biodisponibilidad (53). 

Se han observado niveles plasmáticos aumentados de IGF-II-R e IGF-II en 

pacientes con CM, lo que apoya el papel mitogénico de esos factores en esta 

neoplasia, aunque no parece que dicha expresión tenga valor pronóstico. 

1.3.3.1.5. El factor de crecimiento transformante  (TGF-β) 

El TGF-, ligando del TGF--R posee un importante efecto inhibidor de 

progresión tumoral al actuar sobre el ciclo celular, de modo que su expresión se ha 

relacionado con un pronóstico favorable (54), dado que el TGF- es un modulador 

de la angiogénesis al regular la proliferación endotelial, la migración celular, el 

metabolismo de la matriz extracelular y la expresión de moléculas de adhesión.  

1.3.3.1.6. El factor de crecimiento hepatocítico (HGF) 

El HGF induce la proliferación celular y la angiogénesis (55). En el CM se ha 

relacionado con mal pronóstico, mayor tamaño tumoral, estado nodal positivo y 

evidencia histológica de invasión vascular.  

1.3.3.1.7. El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) 

El VEGF es el factor angiogénico más importante, y se ha demostrado que los 

pacientes con altos niveles de VEGF presentan menor supervivencia libre de 

enfermedad y menor supervivencia global, así como una mayor tasa de recurrencias 

locales. El VEGF-A y el VEGF-C se han caracterizado por un peor pronóstico 

mediante la inducción de la angio y linfogénesis (56). 
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1.3.4. MOLÉCULAS DE ADHESIÓN 

Son moléculas directamente relacionadas con la invasión tumoral y la 

formación de metástasis. Se trata de estructuras situadas en la superficie celular 

cuya función es la interaccion célula-célula y célula-matriz extracelular. Se agrupan 

en cuatro grupos principales: integrinas, cadherinas, selectinas y miembros de la 

familia de las inmunoglobulinas. 

1.3.4.1. Integrinas 

Son heterodímeros compuestos de subunidades alfa y beta, que se pueden 

combinar dando como resultado distintas funciones. Interaccionan con componentes 

de la matriz extracelular y cierto tipo de células, mediando la adhesión celular y la 

adhesión con la matriz extracelular. Según el tipo de integrina y la cantidad que esté 

presente, el pronóstico varía, así niveles altos de la integrina A2B1 confiere mejor 

pronóstico. La expresión de la A3B1 se asocia con un mayor poder invasivo y 

metástasis, al aumentar la producción de la proteasa gelatinasa (57). 

1.3.4.2. Cadherinas 

Son moléculas de adhesión celular, calcio-dependientes, mediante 

interacciones homofílicas. La cadherina relacionada con el CM es la E-cadherina, los 

niveles reducidos de esta molécula en pacientes con CM se asocia a un peor 

pronóstico, siendo tumores de mayor potencial metastásico, independientemente del 

estado ganglionar y tamaño tumoral. E-cadherina se clasifica como un supresor 

tumoral (58).La determinación de E-cadherina por inmunohistoquimica está siendo 

usada como herramienta para diferenciar entre lesiones ductales y lobulares.  

1.3.4.3. Selectinas 

Se trata de receptores de adhesión cuya estructura está formada por: un 

dominio lectina, un dominio tipo factor de crecimiento epidérmico, dos o más 

dominios tipo proteína reguladora del complemento, una región transmembrana y 

una región intracitoplasmática corta en el extremo carboxilo terminal. Se distinguen 

3tipos: L-selectina, P-selectina y E-selectina; que se unen a través de su dominio 

lectina a diversos oligosacáridos, que están conjugados con proteínas 

transmembrana. La selectina relacionada con el CM es la E-selectina, que se 
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expresa por las células endoteliales que rodean a las células tumorales y se une a 

través de su lectina a un carbohidrato de dichas células, contribuyendo a la unión de 

las células tumorales y el endotelio vascular y facilitando así la diseminación tumoral, 

por lo que se utiliza como marcador de metástasis a distancia (59). 

1.3.4.4. CD44 

Estas moléculas de adhesión son antígenos de superficie relacionados con la 

interacción célula- matriz extracelular y la motilidad que tienen lugar en el fenómeno 

de invasión tumoral. 

Se ha relacionado la expresión de formas variables de CD44 con metástasis 

en ganglios linfáticos regionales y factores pronósticos adversos, siendo la 

determinación de CD44, uno de los factores pronósticos independientes más 

importantes para predecir la invasión ganglionar en tumores mamarios menores de 2 

cm. En los últimos años, CD44 ha llamado la atención debido a su utilidad como 

marcador de células madre y ha surgido como una diana terapéutica potencial (60).   

1.3.4.5. Tenascina 

Glicoproteína de la matriz extracelular que disminuye la adhesión celular, se 

correlaciona significativamente con el grado nuclear, grado histológico y la mitosis, y 

en su localización periductal se asocia con una mayor probabilidad de invasión, 

siendo un factor pronóstico adverso de recidiva local y metástasis. Participa en la 

migración celular  y  su expresión elevada en el borde invasivo tumoral, se relaciona 

directamente con un aumento en la expresión de marcadores de proliferación celular 

(61).   

1.3.4.6. Sialyl Lewis X 

Se trata de un antígeno expresado por las células tumorales, que facilita la 

adhesión al endotelio vascular, permitiendo la invasividad y las metástasis, La 

determinación de sus niveles séricos puede tener valor pronostico (62). 

1.3.4.7. Otras  

El producto de la expresión del gen MUC1 puede expresar las siguientes 

glicoproteínas de membrana en las células mamarias: CA 15.3, MCA, CA 459, CA 
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27.29, CASA y Truquant BR. Actúan interfiriendo en el proceso de adhesión celular y 

escapan al reconocimiento del sistema inmune, de modo que la determinación en 

plasma de niveles elevados de estas proteínas se relaciona con una mayor 

diseminación tumoral (63). El uso de ADNc que codifica MUC1, puede permitir el 

procesamiento de antígeno endógeno y, por lo tanto, aumentar la inmunogenicidad y 

mejorar la su pervivencia de los pacientes con tumores malignos epiteliales 

metastáticos (64). 

1.3.5. ANGIOGÉNESIS 

En 1972 Brem y cols. relacionaron la intensidad de la angiogénesis tumoral 

con la agresividad tumoral, ya que aporta los nutrientes esenciales para la 

progresión de las células tumorales. Cuanto más intensa sea la angiogénesis peor 

será el pronóstico y mayor la probabilidad de desarrollar recurrencias, 

independientemente del estado ganglionar. Además, se ha relacionado la 

angiogénesis con mayor radioresistencia (65). Actualmente se contempla como 

opción terapeútica el uso de inhibidores de la angiogénesis. 

1.3.6. ENZIMAS PROTEOLÍTICOS Y SUS INHIBIDORES 

Entre los mecanismos de propagación tumoral destacan estas proteínas que 

tienen la capacidad de degradar la matriz extracelular y la membrana basal, 

estimular la proliferación y diferenciación celular, reducir la adhesividad de las 

células cancerosas y promover la migración celular y la angiogénesis. Por lo tanto, 

son factores muy importantes en la tumorogénesis. Estas proteínas pueden ser 

producidas tanto por las células tumorales como por células del tejido mesenquimal, 

que circundan el tejido lesionado, cobrando importancia el tejido circundante como 

característica fenotípica del CM (66). Cada tipo de tumor utiliza de manera diferente 

estos enzimas en los mecanismos de actuación implicados en la propagación 

tumoral. 

Dependiendo de los sustratos de la matriz celular sobre los que actúen: 

elastina, trombospondina, ácido hialuronico, factor von Willebrand laminina, 

colágeno, fibronectina, y proteoglicanos, se distinguen cuatro familias de enzimas 

proteolíticos: serín-proteasas, cisteín-proteasas, aspartil-proteasas y 

metaloproteasas. 
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1.3.6.1. Serín-proteasas 

Grupo de enzimas proteolíticos que, mediante un residuo de serina activado 

se unen al sustrato para catalizar la hidrólisis de grupos peptídicos. Existen varias 

serín-proteasas implicadas en procesos tumorales: 

El activador del plasminógeno tipo uroquinasa (uPA) que interviene en la 

cascada de coagulación, ya que cataliza el paso de plasminógeno a plasmina, y 

actúa en la degradación de la matriz extracelular, tanto en condiciones normales, en 

la remodelación extracelular, como en la progresión metastásica del tumor (67). Las 

células tumorales poseen en su superficie receptores para el uPA, de tal manera que 

de esa unión resulta un potencial para la propagación e invasión tumoral.  

El uPA puede, además, activar determinadas metaloproteasas de la matriz 

extracelular, estimular la angiogénesis, inhibir la apoptosis y favorecer la 

diseminación celular y metástasis en diversos tumores sólidos (68). De modo que la 

expresión del uPA está relacionada con un pronóstico más desfavorable en 

pacientes con CM y, especialmente, en aquellas pacientes con ganglios negativos, 

en las que se puede identificar subgrupos de mayor agresividad (35). 

Dentro del grupo de serín-proteasas relacionadas con el CM está el tPA. A 

diferencia del uPA, la expresión del tPA se relaciona con menor agresividad, un 

pronóstico más favorable y con la positividad de receptores estrogénicos. Se ha 

descrito, además, que los niveles de tPA en el CM muestran una correlación inversa 

con el uPA. Aunque los niveles de tPA no predicen la respuesta al tratamiento, 

especialmente la terapia sistémica adyuvante (69). 

  Otro miembro de la familia de las serín proteinasas es el antígeno especifico 

prostático (PSA), con actividad proteolítica similar a la tripsina y quimotripsina. Su 

producción tisular está regulada por los andrógenos. Además de ser producido por la 

glándula prostática, también puede ser producido por el tejido mamario, aunque no 

está clara su posible relación con la afectación ganglionar y la formación de 

metástasis a distancia (70). 
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1.3.6.2. Cisteín-proteasas 

Son enzimas proteolíticos lisosómicos, que contienen un residuo de cisteína 

como centro activo de su molécula, se sintetizan en forma inactiva, y su función 

radica en el recambio tisular fisiológico. Las enzimas cisteín proteasas implicadas en 

el CM son, la catepsina B (cat B) y la catepsina L (cat L), que se relacionan con 

pronóstico adverso y mayor poder invasivo y formación de metástasis (71). 

1.3.6.3. Aspartil-proteasas 

Son enzimas proteolíticos con ácido aspártico en su lugar activo. En relación 

con el CM se han descrito dos: el pepsinógeno C y la catepsina D (cat D). 

La Cat D es un enzima proteolítico que se encuentra, en bajas 

concentraciones, en los lisosomas de todas las células. Es producido por las células 

tumorales mamarias bajo la influencia estrogénica (72). Entre sus funciones están 

promover la proliferación celular, degradar la matriz extracelular y activar a otros 

enzimas proteoliticos involucrados en la invasión tumoral, como la catepsina B y la 

catepsina L. Su expresión se asocia a mal pronóstico, ya que sus niveles 

aumentados indican mayor agresividad tumoral. Para ello, es necesaria la mutación 

de los aminoácidos 27-44 de la región de activación peptídica, siendo esta mutación 

la que estimula las acciones de la cat D en el CM (73). 

  El pepsinógeno C (pep C) es una proteasa que interviene en la digestión de 

las proteínas en el estómago, pero también puede ser sintetizado por células 

cancerosas de origen mamario y por células epiteliales de los quistes mamarios. 

También se ha descrito que los niveles de expresión tumoral de Pep C están 

relacionados con el grado histológico bien diferenciado de los tumores y con el 

estado positivo de sus RE. Además, la producción de Pep C está inducida por 

andrógenos, por lo que los tumores productores de Pep C tendrían dependencia 

androgénica. Por otro lado, ha sido demostrada que la expresión tumoral de pep C 

es un factor pronóstico favorable, que independiente del estado ganglionar está 

asociado a una evolución favorable (74). Así mismo, se ha comprobado la expresión 

de PepC en ginecomastias y en un alto porcentaje de CM en varones, por lo que el 

Pep C puede jugar un papel importante en la fisiopatología de las enfermedades 

mamarias de los varones. 
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1.3.6.4. Metaloproteasas de matriz extracelular 

Las MMPs constituyen un grupo de enzimas proteolíticos con características 

comunes: dos átomos de zinc necesarios para la actividad proteolítica, un residuo de 

cisteína que interactúa con el zinc y una metionina que mantiene estable el lugar 

activo de zinc (75). Pueden clasificarse en 4 familias con diferente especificidad de 

sustrato: colagenasas, gelatinasas, estromalisinas y metaloproteasas de membrana. 

Además, existen MMPs que poseen características especiales, y por tanto 

constituyen entidades propias, no siendo incluidas en los grupos anteriores, como 

son la macrófago-metaloelastasa, la estromalisina-3 , la enamelisina  y la MMP-19. 

Las MMPs desempeñan un papel importante en comportamientos celulares tales 

como la diferenciación, proliferación, migración celular, angiogénesis, apoptosis y 

defensa del huésped. Están ampliamente distribuidas en el organismo humano con 

un papel esencial en diversos procesos fisiológicos como el desarrollo y la 

remodelación tisular (76), la menstruación la cicatrización de las heridas (77). 

También las MMPs han sido implicadas en procesos patológicos, destacando las 

enfermedades degenerativas, enfermedad periodontal, artritis, enfermedades 

cardiovasculares, enfermedades pulmonares inflamatorias y desórdenes 

hematológicos (78). Pero su principal interés se ha centrado en el proceso de 

invasión tumoral y potencial metastásico (79). Su papel en la tumorogénesis viene 

dada a través de varios mecanismos   tales como estimular el crecimiento celular 

tumoral activando factores de crecimiento, promover la angiogénesis gracias a su 

actividad fibrinolítica y colagenolítica, activación de integrinas y VEGF, e induciendo 

metástasis mediante la degradación de componentes de la membrana basal y de la 

matriz extracelular. 

Se ha observado mediante estudios de hibridación in situ que en los CM la 

mayor cantidad de MMPs se encuentran en el estroma peritumoral, especialmente 

en los fibroblastos (80). Así se ha descrito que los fibroblastos expresan MMPs e 

inducen a las células tumorales a sintetizarlas a través de un mecanismo paracrino 

mediante la secreción de interleuquinas, interferones, factores de crecimiento e 

inductores de metaloproteasas de matriz extracelular (EMMPRIN) contribuyendo a la 

angiogénesis, al estimular la producción de MMPs por las células endoteliales, y al 

crecimiento tumoral (81). De modo que la expresión de MMPs en CM se asocia con 

un pronóstico desfavorable. 
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Las MMPs principalmente relacionadas con el CM son: 

1.3.6.4.1. MMP-1  

La MMP-1 (colagenasa intersticial) es una colagenasa que degrada el 

colágeno tipo I y III, así como la gelatina. Se encarga del recambio normal del 

colágeno, y aumenta su actividad en la cicatrización de las heridas para lograr la 

remodelación de la matriz extracelular. Su presencia en el CM, se relaciona con un 

mayor tamaño tumoral (82) ,y su expresión por parte de los fibroblastos se 

correlaciona con la aparición de metástasis (83). 

Sus niveles elevados se han relacionado en el CM con una elevada 

capacidad de producir metástasis óseas, así como de invasión de tejidos blandos a 

través de mecanismos de degradación de la matriz, angiogénesis y activación de 

osteoclastos (84).  

Existen estudios que han establecido una correlación positiva y significativa 

entre la expresión global de MMP-1 en el ganglio centinela positivo, y la afectación 

de los ganglios no centinela; de manera que, en ninguno de los casos de ganglio 

centinela con expresión negativa de MMP-1 en las CMIs presentaba ganglios no 

centinela afectados; mientras que todos los casos de ganglios no centinela 

afectados mostraron una expresión positiva de MMP-1 por las CMIs del ganglio 

centinela, siendo la sensibilidad de la expresión de MMP-1 por las CMIs de los 

ganglios centinela positivos del 100%, con un valor predictivo negativo del 100% y 

una especificidad del 61,5% para predecir la afectación de los ganglios linfáticos 

axilares no centinela. Si este resultado se confirma en estudios más amplios, podría 

ayudar a evitar la realización de disecciones axilares innecesaria en un porcentaje 

significativo de casos (50-68%) después de la identificación de un ganglio centinela 

metastático (85). 

1.3.6.4.2. MMP-2  

La MMP-2 es una gelatinasa (gelatinasa A) que degrada el colágeno IV, 

componente fundamental de la membrana basal, los colágenos V, VII, IX y X, la 

gelatina y la elastina. Su síntesis se puede llevar a cabo tanto por las células 

tumorales como por el estroma peritumoral, reflejando el importante papel en la 

fisiopatología tumoral de la interacción tumor-estroma (86). Se asocia la expresión 
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de MMP-2 con la progresión tumoral, siendo por tanto un buen determinante de 

malignidad en CM (87). También se ha visto en el CM una correlación de la MMP-2 y 

el estado menopáusico, de modo que hasta tres cuartas partes de los tumores 

mamarios de mujeres pre menopaúsicas muestran elevados niveles de MMP-2, 

mientras que en las mujeres post menopáusicas solamente se encuentran en una 

cuarta parte de los casos (88). 

1.3.6.4.3. MMP-7 

La MMP-7 (matrilisina) es una estromalisina que degrada la fibronectina, la 

laminina y el colágeno tipo IV. Puede ser expresada por los fibroblastos y por las 

células inflamatorias mononucleares. Se ha demostrado que su eliminación 

disminuye la invasividad y enlentece el crecimiento tumoral (89) y sus niveles 

elevados se asocian con mayor agresividad y mayor aparición de metástasis a 

distancia (83). 

 1.3.6.4.4. MMP-8 

La MMP-8 o colagenasa-2 o neutrofílica, producida fundamentalmente por 

neutrófilos. Está asociada a muchos procesos inflamatorios.En el CM su expresión 

se correlaciona con baja afectación ganglionar y buen pronóstico. Se trata de un 

factor de protección que reduce el potencial metastásico de las células tumorales 

(90). 

1.3.6.4.5. MMP-9 

La MMP-9 o gelatinasa B interviene en la degradación de colágeno IV, V, VII, 

IX y X, gelatina y elastina. Su elevación se produce al iniciarse el proceso de 

malignización, y se ha detectado su expresión en los CM "in situ". Destaca su papel 

pronóstico, útil en el seguimiento de pacientes intervenidas de CM, al observarse 

tras la cirugía un destacado descenso de sus valores séricos (91). 

1.3.6.4.6. MMP-11  

La MMP-11 o estromalisina-3 se expresa por las células del estroma 

peritumoral interviniendo en la degradación de laminina proteoglicanos, fibronectina 

y regiones no helicoidales del colágeno IV (82). Su expresión por las células 

moleculares inflamatorias del estroma peritumoral está asociada a mayor invasividad 
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y peor pronóstico (83)., así como con un elevado perfil molecular inflamatorio de los 

carcinomas mamarios.  

1.3.6.4.7. MMP-13 

  La MMP-13 o colagenasa-3 es un enzima proteolítico que tiene un papel 

importante en la destrucción del cartílago articular al degradar el colágeno tipo II. 

También puede degradar otros componentes de la matriz extracelular como 

proteoglicanos, gelatinas, colágeno tipo IV, tenascina y fibronectina. La MMP-13 se 

puede expresar por las células tumorales y por los fibroblastos, y mientras que para 

unos autores predomina en las células tumorales (92) y para otros en los 

fibroblastos, aunque recientemente se ha observado igual grado de expresión por 

ambos tipos celulares .También se ha señalado que puede facilitar la progresión de 

carcinoma in situ hacia la carcinoma invasivo. 

Además, la elevación de sus niveles se ha correlacionado con mayor 

afectación de los ganglios linfáticos, por lo que tiene un importante papel como 

marcador de metástasis ganglionares (93-94). 

1.3.6.4.8. MMP-14 

  La MMP-14 o metaloproteasa de membrana tipo 1, es una enzima llave y su 

mecanismo de acción consiste en activar la pro-MMP-13 y la MMP-2 en la superficie 

celular. Su expresión se asocia a evolución desfavorable y presencia de metástasis 

ganglionares. Se ha encontrado una fuerte asociación entre su expresión por las 

células estromales y mal pronóstico (83). 

1.3.6.5. Inhibidores de los enzimas proteolíticos 

Para cada familia de enzimas proteolíticos se han descrito inhibidores 

específicos. Estos pueden ser producidos tanto por las células tumorales como por 

el estroma adyacente al tejido lesionado. Dentro de ellos, tenemos básicamente dos 

tipos, los inhibidores de las metaloproteasas (TIMPs) y los inhibidores de los 

activadores de plasminogeno (PAIs). 

Los TIMPs descritos en la actualidad son el TIMP-1  TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-

4. Se trata de glicoproteínas que se unen a las formas activas de las MMPs 

inhibiendo su actividad. Y dado que los TIMPs son inhibidores de las 
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metaloproteasas, puede resultar paradójico la existencia de relación positiva entre 

ellos y la progresión tumoral, pero los TIMPs también pueden promover la 

proliferación de algunos tipos celulares y favorecer la expansión tumoral, 

disminuyendo la apoptosis (95). Se ha relacionado la expresión aumentada del 

TIMP-1 y TIMP-2 en el CM con un pronóstico desfavorable . Se ha evidenciado que 

la expresión de TIMP-2 por las células tumorales y las células inflamatorias 

mononucleares, TIMP-3 por los fibroblastos y TIMP-1 por las células mononucleares 

inflamatorias está asociada con un mayor índice de metástasis a distancia (83).En 

relación a los inhibidores de los activadores del plasminógeno existen dos tipos PAI-

1 y PAI-2. Existen estudios que demuestran que la expresión de PAI-1 se 

correlaciona con peor pronóstico (96), quizás por el papel importante que 

desempeña en la angiogénesis. También puede ser utilizado como marcador 

pronóstico en pacientes con ganglios negativos, de modo que aquellas pacientes 

con CM y ganglios negativos y que no expresan PAI-1, no sean consideradas como 

candidatas a recibir quimioterapia adyuvante (97).  

Respecto al PAI-2, sus niveles elevados están relacionados con un pronóstico 

favorable. La determinación de estos factores en los tejidos ha sido realizada por 

test inmuno-enzimáticos (ELISA) (98). Se ha considerado que podría ofrecer un 

efecto beneficioso en el tratamiento de CM la utilización de inhibidores sintéticos de 

enzimas proteolíticos, ya que dos de ellos, el batimastato y el marimastato (99), 

inhibidores sintéticos de las MMPs, disminuyen la progresión tumoral en diversos 

tipos de carcinomas. 

 

1.4 FACTORES PRONÓSTICOS 

 

1.4.1. TAMAÑO TUMORAL 

Numerosos estudios han demostrado que los tumores de mayor tamaño 

tienen recurrencias en periodos más breves de tiempo y menor supervivencia. Por 

ello el marcador pronóstico más importante en pacientes con CM y ganglios axilares 

negativos es el tamaño tumoral, correlacionándose con la supervivencia libre de 

enfermedad y con la supervivencia total (100). 
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1.4.2. HISTOPATOLOGÍA 

Aunque existe una relación entre algunos de los subtipos histológicos y el 

pronóstico en el cáncer de mama, los más potentes predictores pronósticos 

patológicos son el grado histológico y el estadio patológico. 

Todos los CM deben ser graduados. Actualmente el sistema de graduación 

empleado es el grado hsitológico combinado de Nottingham (Elstón-Ellis, 

modificación del sistema de Scarff-Bloom-Richardson). El grado histológico 

combinado evalúa la formación de túbulos, el pleomorfismo nuclear y la ratio de 

mitosis. Cada variable se evalúa en un score de 1, 2 ó 3, y los scores son sumados 

para producir un grado combinado. Existe una relación entre el grado y el pronóstico 

en términos de supervivencia a cinco años, de modo que en estado ganglionar 

positivo y grado I, la supervivencia es del 86%, del 70% en grado II, y del 57% en 

tumores de grado histológico III (101). 

1.4.3. CONTENIDO DE ADN E ÍNDICES DE PROLIFERACIÓN CELULAR. 

Las células cancerosas de muchos CM tienen cantidades anormales de ADN 

y son aneuploides, a diferencia de las células normales que son diploides. Se ha 

relacionado los tumores diploides con mejor pronóstico, siendo el índice de 

supervivencia sin enfermedad mayor para los tumores diploides que para los 

aneuploides. En diversos estudios se ha encontrado que la ploidía o cuantificación 

del contenido de ADN, es factor pronóstico en pacientes con estadio ganglionar 

positivo, aunque no en pacientes con ganglios libres de enfermedad. La citometría 

permite determinar la capacidad de proliferación del CM y la proporción de células 

en fase S (SPF). De manera que a mayor SPF peor es el pronóstico, y su 

determinación a través de una muestra obtenida por punción aspiración con aguja 

fina puede ser relevante en pacientes no sometidas a cirugía (102). 

Otro elemento utilizado como factor pronóstico, es la determinación, mediante 

anticuerpos monoclonales, de antígenos asociados al ciclo celular, que son 

expresados únicamente por células en división continua. Entre estos, destaca la 

determinación del Ki67 mediante el anticuerpo monoclonal MIB-1 (103), siendo un 

excelente marcador de proliferación, que se relaciona con el tamaño tumoral, la 

afectación axilar, el grado histológico y la invasión vascular, siendo un marcador de 
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mal pronóstico en relación con la supervivencia  y la probabilidad de recidiva 

local(104). También se incluirían en este apartado el KiS1 y 5, el antígeno de 

proliferación nuclear (PCNA) y la familia de las ciclinas, destacando las ciclinas D1, 

E1 y E2, cuya sobreexpresión en CM se asocia a tumores más agresivos y con 

mayor resistencia al tratamiento. La sobreexpresión de ciclina A también se ha 

asociado a peor pronóstico y ha sido identificada como marcador independiente de 

recurrencia de CM (105). 

1.4.4. RECEPTORES HORMONALES Y PROTEÍNAS REGULADAS 

HORMONALMENTE 

Existe una relación entre CM y las hormonas, y por ello los tumores hormono-

dependientes son susceptibles de tratamiento con terapia hormonal (106-107). 

Demostraron el valor predictivo de la determinación de receptores estrogénicos 

(RE). La positividad de RE se correlaciona con mayor supervivencia, y es un factor 

pronóstico independiente para predecir la supervivencia tras la recaída (108). 

Del mismo modo, la positividad de los receptores de progesterona (RP) 

también es indicativo de buen pronóstico en el CM, prediciendo un intervalo libre de 

enfermedad superior y una mayor supervivencia total, especialmente en CM en 

estadio II y en aquellos pacientes tratados con quimioterapia y/o hormonoterapia  

(108).. E igual que ocurre con los RE, en caso de recurrencia local, la presencia de 

RP también es indicativo de mayor supervivencia y supervivencia libre de 

enfermedad (109). 

También ha sido demostrado, que los receptores de andrógenos (RA), se 

asocian a un pronóstico favorable en los pacientes con CM, y son indicadores de 

respuesta al tratamiento con progestágenos (110).  

Además de los receptores hormonales, existen proteínas reguladas 

hormonalmente: la pS2 y la apolipoproteína D (apo D), con significación clínica en el 

CM. La expresión de la pS2, proteína de bajo peso molecular similar a los factores 

de crecimiento, está regulada por estrógenos. Por ello esta proteína se relaciona con 

la presencia de RE y RP en los CM y su expresión se relaciona con un pronóstico 

más favorable (111). La apo D es una glicoproteína involucrada en el transporte 

lipídico, y sus niveles elevados se relacionan con CM bien diferenciados, 
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observándose niveles bajos en los tumores moderadamente o pobremente 

diferenciados. Los niveles bajos de apo D también están asociados a un menor 

tiempo libre de enfermedad y menor supervivencia (112). En relación a la expresión 

de apo D en los ganglios linfáticos afectados, no se ha demostrando una relación 

con el pronóstico de la enfermedad, lo que sugiere una mayor importancia de las 

características biológicas del tumor primario (113). 

1.4.5. GANGLIOS LINFÁTICOS AXILARES 

En el CM la región fundamental de drenaje es la axilar, y por ello la afectación 

de los ganglios axilares se considera uno de los factores pronósticos más 

importantes del CM, tanto como predictor de recurrencia de la enfermedad, como de 

supervivencia libre de enfermedad. Actualmente se considera su afectación como el 

principal factor pronóstico de esta enfermedad (114-115). Se ha señalado que el 

riesgo de padecer recurrencia local a los 10 años es de un 30-40 % en aquellas 

pacientes con más de 4 ganglios afectos y de un 7-15 % en aquellas mujeres sin 

afectación ganglionar.  

El ganglio centinela, primer ganglio que recibe la linfa desde la mama, tiene 

un gran interés, tanto si es negativo y ya no será necesaria la realización de la 

resección de los ganglios axilares, como si es positivo, ya que en un elevado 

porcentaje de los casos la enfermedad está confinada en dicho ganglio. Por lo tanto 

es un marcador de buen pronóstico la no afectación del ganglio centinela, que refleja 

el estadio ganglionar en las pacientes con CM (116). Actualmente se emplean 

diversos métodos para evaluar la afectación del ganglio centinela durante la cirugía 

como citología por impronta o raspado, inmunocitoquímica rápida, secciones 

congeladas y combinaciones de los mismos, junto a nuevas técnica moleculares, 

como el OSNA (One-step-nucleic acid amplification). La afectación ganglionar 

metastásica y el número de ganglios afectados, se relaciona directamente con el 

tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global del CM (117). La resección del 

ganglio centinela se diseñó para disminuir los efectos secundarios de la cirugía de 

los ganglios linfáticos, pero cuando el ganglio centinela está afectado se completa la 

disección de los ganglios linfáticos axilares de forma rutinaria debido a la posibilidad 

de que los ganglios no centinelas estén afectados por células tumorales. Según 

estudios existe entre un 50 y un 68% de las pacientes con ganglio centinela positivo, 
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siendo éste es el único ganglio de la axila afectado por células tumorales (118). Hoy 

en día se pretende evitar las disecciones de los ganglios linfáticos axilares extensas 

en pacientes con un bajo riesgo de recurrencia axilar.  

 

1.5. ESTROMA TUMORAL 

 

A pesar de que hasta hace pocos años las células epiteliales malignas han 

marcado la evaluación de los factores pronósticos de los tumores, al principio de los 

70, Folkman (119) estudió el papel esencial de los vasos sanguíneos en el desarrollo 

tumoral, y a partir de ese momento aumentó el interés en el papel del estroma 

tumoral. El estroma tumoral está compuesto por una gran variedad de tipos celulares 

no-epiteliales, que incluyen células inflamatorias, fibroblastos y células vasculares. 

En el CM se encuentra alterado, tanto en su composición celular, como en el 

fenotipo de su matriz extracelular y de los fibroblastos que lo componen. Los 

resultados que se presentan en estudios actuales ponen en relieve los mecanismos 

por los que las células epiteliales del CM pueden aprovechar la biología de células 

del estroma para soportar la progresión tumoral (120). En condiciones fisiológicas el 

estroma actúa como una importante barrera a la transformación de las células 

epiteliales, pero en el CM su comportamiento cambia y se está dando cada vez más 

importancia a la influencia de las células del estroma tumoral sobre las células 

tumorales, siendo reconocido su papel de apoyo en la carcinogénesis (121). Se ha 

demostrado que el compartimiento estromal experimenta cambios en respuesta a 

lesiones epiteliales emergentes, y tiene un papel destacado en la iniciación del 

cáncer y su progresión, incluyendo el reclutamiento de nuevas células estromales 

que estimulan el crecimiento y la remodelación de la matriz extracelular, de modo 

que el fenotipo del tumor se regula de una manera compleja como resultado de las 

interacciones entre células malignas y el estromal (122). Así como la variación en los 

programas transcripcionales refleja la diversidad biológica de las células tumorales, y 

el tipo de expresión génica de las células epiteliales malignas mamarias distingue 

grupos asociados con la expresión de RE o el estado de HER2 (123), la expresión 

de genes del estroma tumoral distingue grupos relacionados con el pronóstico y 

puede predecir el resultado clínico en el CM (124). 
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 Actualmente múltiples estudios demuestran la sobreexpresión de distintos 

factores por el estroma peritumoral y su relación con el CM. Se ha descrito que la 

expresión de MMP-11 por las CMI de los carcinomas de mama se relaciona con una 

elevada probabilidad de desarrollar metástasis a distancia, así como con la 

expresión de niveles elevados de IL-1, IL-5, IL-6, IL-17, IFN-β Y NFkB. Por tanto 

estos factores, están implicados en la diafonía entre los tumores y su microambiente 

inflamatorio, como factores pronósticos y pueden presentar atractivas dianas 

terapéuticas (125). Se ha demostrado la existencia de un fenotipo alterado en los 

fibroblastos asociados al CM, sugiriendo que el CM podría alterar la naturaleza de 

sus fibroblastos peritumorales e incrementar su capacidad proliferativa y la secreción 

de factores de crecimiento, proteasas y proteínas de la matriz extracelular(126). De 

manera que los fibroblastos derivados del tumor exhiben características biológicas 

diferentes a las de los fibroblastos procedentes del tejido mamario no tumoral. 

Además, se ha demostrado que las células malignas del CM son capaces de reclutar 

fibroblastos en el interior de los tumores produciendo un microambiente idóneo para 

el crecimiento tumoral. Y se ha demostrado que los fibroblastos del estroma tumoral 

afectan al crecimiento, diferenciación e invasión de las células epiteliales normales y 

malignas de mama. Sin embargo, a pesar del creciente reconocimiento de la 

importancia de las interacciones entre estroma y tumor en la progresión del cáncer, 

se sabe poco acerca de los factores responsables de la regulación de la diafonía 

entre los fibroblastos del estroma y las células neoplásicas (127), aunque se sugiere 

un papel activo del estroma tumoral en la progresión del cáncer. Así, múltiples 

estudios han acumulado evidencias de que cambios en el comportamiento del 

estroma y su interacción con las células tumorales están íntimamente ligadas con el 

proceso de tumorigénesis, invasión tumoral y metástasis (128). 

 

1.6. INFLAMACIÓN Y CÁNCER 

 

 La respuesta inflamatoria es una secuencia de eventos desencadenada por 

una lesión física, química o infecciosa de los tejidos. La inflamación es un 

mecanismo que elimina el agente responsable de la lesión e inicia la reparación de 

los tejidos mediante una respuesta inmunitaria innata y adaptativa bien coordinada. 
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Pero un fallo en el preciso control de esta respuesta inmune, puede perturbar el 

microambiente celular, conduciendo a alteraciones en los genes relacionados con el 

cáncer, y modificando proteínas cruciales implicadas en el ciclo celular, la reparación 

del ADN y la apoptosis. Esta relación ya fue descrita en el siglo I por el médico 

romano Aulus Cornelius Celsus. Rudolf Virchow, médico alemán del siglo XIX, 

postuló que la microinflamación que resulta de la continua irritación, conduce a la 

mayoría de las enfermedades crónicas, como puede ser el cáncer (129). En los 

últimos años estudios experimentales y clínicos han podido confirmar esta hipótesis 

(130). Hoy se estima que las infecciones subyacentes y las reacciones inflamatorias 

están vinculadas al 25% de todos los casos de cáncer. 

La evidencia indica que la infiltración de leucocitos puede promover fenotipos 

tumorales, tales como la angiogénesis, el crecimiento y la invasión(131). Esto puede 

ser debido a que células inflamatorias probablemente pueden influir en la promoción 

del cáncer mediante la secreción de citoquinas, factores de crecimiento, 

quimioquinas y proteasas, que estimulan la proliferación y la invasividad de las 

células cancerosas (132-133). 

La acumulación de datos clínicos para tumores sólidos muestra una 

correlación entre la alta densidad de la infiltración de leucocitos en los tumores y la 

mala evolución de los pacientes con tumores malignos de distintos orígenes, como 

el de mama (134). 

Destacan asociaciones ya conocidas entre procesos inflamatorios y cáncer, 

como la esofagitis crónica y el carcinoma esofágico sobre esófago de Barrett (135), 

la enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) y el 

cáncer colorrectal(136), la hepatitis viral B y C o cirrosis hepática alcohólica y el 

hepatocarcinoma , la infección cervical por virus del papiloma humano y el cáncer de 

cuello de útero, la prostatitis y el cáncer de próstata, la pancreatitis y el cáncer de 

páncreas, o la infección gástrica por el Helicobacter pylori y el cáncer de estómago 

(137). 

Cuando se produce una lesión tisular, ya sea física, química o infecciosa, se 

desencadena una secuencia de eventos que constituyen la respuesta inflamatoria, 

que generalmente elimina el agente responsable de la lesión e inicia la reparación 

de tejidos mediante una respuesta inmune. Este proceso acumula en los tejidos 
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lesionados células y mediadores solubles de manera coordinada y, generalmente, 

después de la eliminación del patógeno invasor y la cicatrización de heridas, la 

inflamación disminuye. Sin embargo, una inflamación sin resolver por cualquier fallo 

en el control preciso de la respuesta inmune puede continuar perturbando el 

microambiente celular, conduciendo a alteraciones en los genes relacionados con el 

cáncer y a la modificación de proteínas de señalización celular, involucradas en el 

ciclo celular, reparación del ADN y la apoptosis.  

Se ha demostrado que las células inflamatorias mononucleares (CIM) a 

menudo están presentes en una etapa muy temprana del desarrollo del tumor (138). 

Las células inmunes( macrófagos, mastocitos, granulocitos, linfocitos, células natural 

Killer (NK), y células dendríticas), representan la primera línea de defensa, 

activándose y dando lugar a la de secreción de citoquinas y quimiocinas que 

provocan una remodelación de la matriz celular y activan células estromales locales; 

tales como adipocitos, fibroblastos, células vasculares, que reclutando leucocitos 

circulantes en el tejido dañado (inflamación aguda) que, finalmente, llevan a cabo la 

eliminación de los agentes patógenos.  

 Esta secreción de citoquinas, por parte de las células inflamatorias, tales 

como el interferón-γ, el factor de necrosis tumoral (TNF), las interleuquina (IL)-1α / β 

o IL -6 y el factor nuclear-kappa B (NF-kB), constituye uno de los principales enlaces 

entre la inflamación y la tumorogénesis, y puede ser clave para permitir que células 

tanto preneoplásicas como malignas, escapen a la apoptosis (139), actuando como 

factores iniciadores y promotores de la carcinogénesis. 

1.6.1. CITOQUINAS 

Las citoquinas son un conjunto de proteínas de pequeño peso molecular 

sintetizadas por multitud de células, especialmente las células del sistema inmune. 

Su función es inmunorreguladora, siendo fundamentales en la comunicación y en las 

interacciones que establecen las células del sistema inmune entre sí y con otras 

células, regulan la duración y la amplitud de la respuesta inmune, tanto innata como 

específica, reclutan células a la zona de conflicto e inducen la generación de nuevas 

células a partir de los precursores hematopoyéticos. Los objetivos últimos consisten 

en eliminar el patógeno y reparar los tejidos dañados y para ello intervienen en la 



35 

 

inflamación y en la hematopoyesis de distintos tipos celulares activando a 

macrófagos, eosinófilos, células NK y neutrófilos. 

Dentro de las citoquinas tenemos las interleuquinas, los interferones, los 

factores de necrosis tumoral, los factores estimulantes de colonias, los factores 

estimulantes de crecimiento y las quimioquinas, que desempeñan funciones 

importantes revisadas en múltiples estudios (140-141). 

En relación al CM tienen especial importancia las siguientes citoquinas. 

1.6.1.1. Interleuquina-1 (IL-1) 

La familia de la IL-1 está compuesta por dos factores (IL-1α e IL-1β), dos 

receptores transmembrana (IL-1RI e IL-1RII) y el receptor antagonista IL-1Ra. La IL-

1α se localiza en la membrana celular o en el citosol, y se cree que regula el medio 

intracelular. Los genes que la codifican se encuentran en el brazo largo del 

cromosoma 2. Se produce principalmente en los macrσfagos, aunque también 

puede ser sintetizada por los neutrófilos, linfocitos T y B, células epiteliales y 

fibroblastos. La enzima convertidora de IL-1β (ICE) la transforma en su forma activa 

madura.  

La IL-1 es una citoquina pluripotente responsable del funcionamiento 

fisiológico normal, que puede ir desde la permeabilidad vascular, la aparición de 

fiebre durante una sepsis, hasta la secreción de citoquinas adicionales en 

enfermedades autoinmunes. La IL-1 es un mediador clave en la respuesta 

inflamatoria ocasionando fiebre, neutrofilia y producción de proteínas de fase aguda. 

Actúa sobre el sistema nervioso central produciendo sueño y anorexia. La IL-1 

también estimula la liberación de hormonas hipofisarias e incrementa el número de 

células precursoras en la médula ósea, estimula la expresión de CD 54 en las 

células endoteliales, la liberación del factor tisular, la activación linfocitaria, la 

producción de IL-6 Y CSF, promueve la expresión de los genes que la producen, así 

como la síntesis de prostaglandinas, hormonas pituitarias, colagenasas, 

leucotrienos, interleukina-8 y de ciertos prooncogenes como c-fos y c-jun. Además 

estimula el sistema inmunológico para impulsar la producción de los linfocitos.  
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Así pues, existe un equilibrio entre los efectos beneficiosos y perjudiciales de 

la IL-1, que puede tener acciones estimuladoras e inhibitorias sobre diversos 

tipos celulares y promover la apoptosis de otras. Actualmente se estudia su papel en 

CM y en la regulación de la proliferación de células mamarias (142). 

1.6.1.2. Interleuquina-5 (IL-5) 

Es una glicoproteína que forma parte de la familia hematopoyética y está 

producida por los Linfocitos T Helper-2 y por los mastocitos. Es secretada en forma 

glicosilada por LT CD4+ activados del tipo Th2. Es esencial en la proliferación y 

diferenciación de las células precursoras de los eosinófilos, así como en el 

mantenimiento de la actividad de los eosinófilos maduros, siendo la responsable de 

la eosinofilia en infecciones parasitarias. Sobre los linfocitos B actúa incrementando 

su proliferación y estimulando la producción de IgA. Induce la proliferación de la 

célula T y la generación de LTC, coestimula la proliferación de la célula B, sinergiza 

con la IL-3 en la proliferación del mastocito, estimula la producción de Ig E e Ig G 4, 

induce la expresión y liberación de CD 23, la clase ll del CMH en la células B, y 

cambia de TH a TH2. Aumenta la secreción de inmunoglobulinas y actúa como 

mediador en la activación de los eosinófilos. El aumento de los niveles de IL-5 en 

suero en el momento del diagnóstico es indicativo de alteraciones inmunológicas 

posiblemente relacionadas con marcadores genéticos de susceptibilidad de CM 

(143). 

1.6.1.3. Interleuquina-6 (IL-6) 

Es una glicoproteína cuyo gen está localizado en el cromosoma 7. Esta 

potente citoquina pleiotrópica puede ser expresada por diferentes tipos celulares 

como fibroblastos y células tumorales en respuesta a una amplia variedad de 

estímulos, como infección bacteriana o viral, inflamación y citoquinas inflamatorias. 

Su liberación está inducida por la IL-1 y se incrementa en respuesta a TNFα. Es una 

citoquina con actividad antiinflamatoria y proinflamatoria que interviene en un gran 

número de actividades biológicas de procesos inflamatorios normales, mecanismos 

de defensa inmune y modulación del crecimiento celular. La IL-6 ha sido conocida 

por ser miembro del triunvirato de citoquinas que dirige la respuesta inflamatoria 

aguda (TNF, IL-1, IL-6). Es un pirógeno endogéno que estimula la producción 

de ACTH en la hipófisis, interviene en la producción de inmunoglobulinas, 
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diferenciación de linfocitos B, activación de linfocitos T citotóxicos y células 

plasmáticas. Es la responsable, junto con la IL-1, de la síntesis de proteínas de fase 

aguda en el hígado, induce la diferenciación de eosinófilos y la producción de Ig A. 

También desempeña un papel importante en la regulación de la hematopoyesis, la 

activación de células inmunes, la inflamación y la carcinogénesis.  

La mayoría de los genes diana de la IL6 están involucrados en la progresión 

del ciclo celular y supresión de la apoptosis, lo que apoya la importancia de la IL6 en 

la formación del tumor. Además la expresión elevada de sus niveles en suero se 

relaciona con el estadóo del CM y con un pronóstico desfavorable y desarrollo de 

metástasis, ya que la IL-6 activa los factores de crecimiento del epitelio, HGF y otros 

factores promoviendo la proliferación celular y el crecimiento del tumor (144-150). 

También estimula la angiogénesis y la vascularización tumoral a través de la 

regulación en la síntesis de VEGF (151) y la migración de las células endoteliales, 

facilitando la diseminación de los tumores sólidos. Por ello múltiples estudios han 

relacionado la IL6 con el CM y su mal pronóstico (146). También se ha relacionado 

su expresión con la resistencia a tratamientos antitumorales, de modo que las 

células tumorales resistentes a agentes quimioterápicos producen altos niveles de 

IL6 (152), por lo que, esta citoquina promueve que la célula tumoral escape de la 

muerte celular inducida por la quimioterapia. Lo que ha abierto nueva líneas 

terapéuticas que antagonizan la señalización de IL-6 (153). 

1.6.1.4. Interleuquina-17  

 La familia de la IL-17 está compuesta por seis miembros (IL-17A o IL-17, IL-

17B, IL-17C, IL-17D e IL-17F) y es producida por células T helper (TH) 17 y por otras 

células inmunológicas, como las CD8+ citotóxicas (TC17), células T natural killer 

(NKT), células de la inmunidad innata y neutrófilos o monocitos, que tienen la 

capacidad de producir IL- 17 bajo determinadas condiciones patológicas. Su gen se 

encuentra en el cromosoma 6p12. Es una citoquina que actúa como un potente 

mediador en reacciones de tipo retardado mediante el aumento de la producción de 

quimioquinas en diversos tejidos para reclutar monocitos y neutrófilos al lugar de la 

inflamación. Induce la proliferación, la diferenciación y la citotoxicidad de las células 

de las NK.  
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La interleuquina 17 actúa de forma sinérgica con el factor de necrosis 

tumoral y la IL-1. Participa en la inducción y la mediación de respuestas 

proinflamatorias y se asocia con las respuestas alérgicas. Induce la producción de 

prostaglandinas y muchas otras citoquinas como IL-6, IL-1β, TGF-β, TNF-α, IL-8, 

fibroblastos, queratinocitos, macrófagos, células endoteliales y células epiteliales.  

La IL-17 parece proporcionar una relación directa o indirecta entre las células 

T y la respuesta inflamatoria y hematopoyética. Entre sus efectos destaca la 

remodelación de las vías respiratorias y se ha relacionado con muchas 

enfermedades como  esclerosis múltiple, artritis reumatoide,  asma,  lupus, rechazo 

de aloinjertos y proceso inflamatorio en relación con infartos. Determinados estudios 

han demostrado que la expresión de la IL-17 por los macrófagos, promueve una 

mayor invasión celular en el CM y aumenta la densidad de los microvasos, por ello 

para el CM puede ser un importante factor pronóstico y potencial diana terapeútica. 

(154).  

1.6.1.5. Interferón-beta (IFN-β) 

El IFN- β está producido por fibroblastos y células epiteliales. Su síntesis 

puede ser inducida por virus, ARN de doble cadena, microorganismos, TNF e IL-1. 

Es una glicoproteína cuyo gen se ubica en el cromosoma 9p22. El IFN- β está 

implicado en la regulación de las respuestas inmunes humorales inespecíficos y la 

respuesta inmune contra infecciones virales. Aumenta la expresión de antígenos 

HLA de clase 1 y bloquea la expresión de antígenos de HLA de clase 2 estimulados 

por IFN-γ. Estimula las células NK y la citotoxicidad dependiente de anticuerpos, la 

actividad de las células T supresoras y la síntesis de la IgE. En monocitos el IFN- β 

induce la síntesis de neopterina. También mejora la concentración de β-2-

microglobulina en suero e inhibe selectivamente la expresión de algunos genes 

mitocondriales. 

El IFN-β muestra una actividad antiproliferativa contra un número de líneas 

celulares establecidas a partir de tumores sólidos. En el CM es un actor implicado en  

la diafonía entre los tumores y su microambiente inflamatorio, y puede cobrar valor 

como factor pronóstico y posible diana terapéutica (125). 
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1.6.1.6. Factor Nuclear Kappa Beta (NFKB) 

 El Factor Nuclear kappa B (NFkB, Factor Nuclear Potenciador de las cadenas 

ligeras kappa de las células B activadas) es un complejo proteico que actúa como 

factor de transcripción del ADN. Se encuentra en la mayor parte de tipos celulares 

implicado en la respuesta celular a estímulos como el stress, citoquinas, anfígenos 

bacterianos o virales y otros, y desempeña un papel en la regulación de la respuesta 

inmune. Todos los miembros de la familia de NFkB comparten una estructura 

homóloga con la oncoproteína retroviral v-Rel. El Receptor activador del NFkB 

(RANK) es un miembro de la familia del Receptor del Factor Necrosis Tumoral 

(TNFR). El NFkB actúa como regulador en vías de señalización celular promoviendo 

la transcripción de genes fundamentales en relación con la proliferación y 

supervivencia celular. En células tumorales NFkB puede activarse por mutación de 

genes que codifican sus factores de transcripción o en genes que controlan su 

actividad. Otra forma de activación es por proceso autocrino debido a la secreción 

por las propias células tumorales. En cáncer de mama se ha demostrado que la 

expresión del receptor del NFkB en tumores primarios puede ser un marcador 

predictivo de metástasis óseas y mal pronóstico (155). 
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OBJETIVOS 

 

 

1. Estudiar la expresión global de las citoquinas IL-1, IL-5, IL-6, IL-17, IFN-β y NFkB 

en 108 pacientes con cáncer de mama 

 

2. Evaluar la expresión de las citoquinas en los diferentes tipos celulares principales 

que forman parte del tumor: células cancerosas y células estromales (fibroblastos y 

células mononucleares inflamatorias). 

 

3. Analizar la relación entre la expresión de las citoquinas y las características 

clínico-patológicas de los carcinomas de mama. 

 

4. Evaluar el impacto de la expresión de las citoquinas en el tiempo de supervivencia 

libre de enfermedad y en la supervivencia global de las pacientes con cáncer de 

mama. 

 

5. Investigar la relación entre la expresión de MMP-11 por las celular mononucleares 

inflamatorias y la expresión de las diferentes citoquinas, así como evaluar su posible 

valor complementario sobre la evaluación pronóstica de las pacientes con cáncer de 

mama. 
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1. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética e Investigación de la 

Fundación Hospital de Jove y el Comité de Ética e Investigación del Hospital de 

Cabueñes. 

 

2. SELECCIÓN DE PACIENTES 

 

Estudio retrospectivo de 108 pacientes de sexo femenino con carcinoma de 

mama diagnosticadas en los hospitales de Jove y Hospital de Cabueñes del Área V 

(Gijón) del Principado de Asturias, cuyas muestras están almacenadas en los 

Bancos de Tumores de dichos centros. 

Para el presente estudio se comenzó revisando las historias clínicas de las 

pacientes con cáncer de mama de los archivos de los hospitales antedichos. De 

todos estos casos se extrajeron108 de acuerdo con los siguientes criterios de 

inclusión y exclusión. 

Los criterios de inclusión en el estudio fueron los siguientes: 

- Pacientes mujeres intervenidas en hospitales del Área V entre los años 

1992-2002. 

- Tipos histológicos de cáncer de mama: sólo se estudiaron casos con 

carcinoma ductal invasivo (NOS). 

- Ausencia de metástasis sistémicas al diagnóstico. 

- Neoplasias unilaterales.  

Como criterios de exclusión se tuvieron en cuenta: 

- Muestras de tumor primario no óptimas para los análisis. 

- Pacientes sin información del estado de los ganglios regionales. 

- Historia anterior de neoplasias, excepto: cáncer de piel no melanoma, 

carcinoma de cérvix in situ, carcinoma ductal in situ, o carcinoma 

lobulillar in situ de mama. 

- Tumores no resecables. 

- Cáncer de mama bilateral invasivo. 
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- Desarrollo de recurrencia loco-regional durante el periodo de 

seguimiento clínico.  

- Pacientes que hayan recibido tratamiento neoadyuvante previo a la 

cirugía. 

Del total de pacientes que cumplieron estos criterios, se extrajo 

aleatoriamente una muestra de 108 pacientes que fueron balanceadas en grupos de 

tamaño similar, con respecto a la presencia o ausencia de metástasis en ganglios 

axilares y al desarrollo de metástasis a distancia durante el periodo de seguimiento 

clínico.  

Todas las pacientes fueron tratadas en los Hospitales citados de acuerdo a 

los protocolos terapéuticos vigentes. El estudio se adhirió a las regulaciones 

nacionales en materia legislativa. 

 

3. MÉTODOS 

 

Para la presente tesis se realizaron estudios clínicos, estudios 

anatomopatológicos, estudios inmunohistoquímicos y análisis estadístico de los 

resultados obtenidos. Los datos fueron recogidos en tablas de datos informatizadas 

elaboradas de acuerdo con la metodología expuesta a continuación. 

3.1.  Estudio clínico 

Se revisaron las historias clínicas y hojas de seguimiento de las 108 pacientes 

seleccionadas con carcinoma ductal invasivo de mama considerándose las 

siguientes variables clínicas: 

Datos clínico-epidemiológicos:  

– nombre, edad, sexo, antecedentes de cáncer de mama. 

– Fecha y tipo de intervención quirúrgica. 

– Recurrencia: definida como toda recidiva tumoral tanto local como a 

distancia (metástasis). 
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– Supervivencia libre de enfermedad: definida como el tiempo 

transcurrido entre la fecha de intervención quirúrgica y la fecha de 

diagnóstico de la recurrencia tumoral. 

– Estatus de la paciente: situación de la paciente al finalizar el estudio, 

viva, muerta por causa del tumor, muerta por otras causas. 

3.2. Estudio Anatomopatológico 

Para el estudio anatomopatológico se revisaron los informes anatomopatológicos 

conrrespondientes a las 108 pacientes y se extrajeron de los mismos los siguientes 

datos: 

- Localización de la neoplasia: derecha vs. izquierda. 

- Tamaño de la neoplasia: dos dimensiones. 

Se extrajeron de los archivos de los servicios de Anatomía Patológica las 

preparaciones histológicas correspondientes a cada uno de los casos. El número de 

secciones histológicas con tumor en cada caso osciló entre dos y seis, con una 

media de cuatro. De los bloques con tejido tumoral se realizaron nuevas secciones 

que fueron teñidas con hematoxilina-eosina y que fueron evaluadas 

microscópicamente en supervisión por dos patólogos de reconocida experiencia en 

el cáncer de mama para obtener los siguientes datos histológicos 

- Tipo histológico. Solamente se estudiaron neoplasias con tipo histológico de 

Carcinoma Ductal Invasivo. 

- Grado histológico. Se utilizó el sistema de graduación combinado 

Nottingham/Tenovus de acuerdo con las recomendaciones de CAP/AJCC de 

2012. 

- Carcinoma in situ acompañante. La clasificación del carcinoma in situ se 

realizó según las recomendaciones del protocolo CAP/AJCC 2012 (101). 

- Estatus de márgenes quirúrgicos. 

- Otros factores pronósticos: invasión linfovascular, invasión perineural, 

presencia de necrosis en componente invasivo. 

- Estatus ganglionar: número de ganglios aislados del vaciamiento axilar, 

número de ganglios metastatizados. 
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- Estadio. Patológico / clínico de acuerdo con las recomendaciones de 

CAP/AJCC 2012 (101). 

La Tabla 3.1. recoge las características clinico-patológicas de las pacientes y 

de sus tumores. 
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Tabla 3.1. Características generales de las 108 pacientes con cáncer de mama. 

 

Características Sin Recurrencia N Con Recurrencia N 

Casos totales 62 46 

Mediana de la edad (años)   
<53 32 (51.6) 21 
≥53 30 (48.4) 25 

Menopausia   
Premenopausica 28 16 
Postmenopausica 34 30 

Tamaño tumoral   
T1 36 14 
T2 26 32 

Estatus ganglionar   
N- 41 20 
N+ 23 33 

Grado Histológico (N/T)   
 I 21 10 
 II 21 16 
 III 20 20 

HER2 estatus 
Negativo 
Positivo 

 
44 
16 

 
37 
9 

Receptores estrogénicos   
Negativo 17 16 
Positivo 45 26 

Receptores de progesterona    
Negativo 18 22 
Positivo 44 20 

Grupos basales  

Luminal A 
Luminal B 
Her2 
Basal-like 

 
31 
12 
4 

13 

 
19 
7 
2 

14 

No basal vs. basal-like 

No basales 
Basal-like 

 
47 
13 

 
28 
14 

Estadío tumoral  

Estadío I 
Estadío II 
Estadío III 

 
18 
29 
6 

 
3 

20 
8 

Radioterapia adyuvante 

No 
Si 

 
42 
20 

 
25 
21 

Terapia sistémica adyuvante 

TMX 
QMT 
QMT+TMX 
Sin tratamiento 

 
23 
16 
20 
3 

 
8 

18 
14 
6 
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 En las pacientes que desarrollaron metástasis a distancia se utilizó como 

punto final de seguimiento el momento de diagnóstico de la metástasis.  

3.3. Estudio inmunohistoquímico 

Los estudios inmunohistoquímicos se realizaron sobre tejidos extraídos de los 

bloques tisulares que habían sido procesados de forma rutinaria y embebidos en 

parafina. Con el objetivo de facilitar la homogeneidad de la técnica, el estudio 

inmunohistoquímico se realizó sobre secciones montadas en microarrays, de 

acuerdo con la técnica descrita a continuación. 

3.3.1. Elaboración de Microarrays 

Para la elaboración de los microarrays se seleccionaron áreas del bloque 

tisular con tejido tumoral después de la revisión de las secciones teñidas con 

hematoxilina-eosina.  

En concreto se crearon mallas de tejido, siendo seleccionadas las zonas no 

necróticas del tumor por dos patólogos con experiencia en el proceso (Dr. Luis 

Ovidio González y Dr. Francisco Domínguez Iglesias). En cada bloque de tejido se 

puncionaron estas áreas obteniéndose dos cilindros por cada tumor de 1.5 mm de 

diámetro, que posteriormente se introdujeron dentro de un bloque receptor de 

parafina vacío. Para ello se utilizó un sistema manual (Beecker Instruments, Sun 

Praerie, WI, USA) (figura 3.1.).  

De cada caso se obtuvieron un total de cuatro cilindros del tumor primario. 

Dos de esos cilindros correspondían al área central del tumor, y otros dos a la 

frontera tumoral invasiva. La frontera invasiva fue definida como el área de avance 

tumoral, que corresponde a los 2 mm de margen rodeando al tumor y conteniendo 

células tumorales. Con las muestras de las pacientes se elaboraron los bloques 

receptores multitejido a los que se añadió tejido mamario normal como control 

interno. Se elaboró un bloque para el centro tumoral y otro para la frontera.  

De los bloques se procedió a obtener secciones de 5 µm de espesor mediante 

un micrótomo (Leika Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany), transfiriéndose cada 

una de dichas muestras a su correspondiente portaobjetos de superficie adherente. 

Una de dichas secciones se tiño con hematoxilina-eosina para comprobar que 

contenía las muestras representativas de los diferentes tumores.  
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Figura 3.1. Procedimiento de elaboración de los microarrays. Elaboración 

manual de los bloques de microarrays (izq) y bloque y sección teñida con HE 

(dcha). 

3.3.2. Técnica inmunohistoquímica 

 Para el procedimiento inmunohistoquímico las secciones de los microarrays 

fueron desparafinadas y rehidratadas en alcoholes de graduación creciente, según el 

modo convencional. 

Se realizó un procedimiento de recuperación antigénica mediante un sistema 

automatizado PT-Link (Dako, Glostrup, Dinamarca), el cual consta de dos tanques, 

uno de ellos con una solución de recuperación antigénica Tris-EDTA, pH9 (Target 

Retrieval Solution, Dako), mientras el otro contiene como solución de recuperación 

antigénica tampón citrato, pH6 (Target Retrieval Solution, Dako) usando uno u otro 

dependiendo de las características del anticuerpo primario. Este sistema provocó el 

calentamiento de las muestras a 95ºC durante 20 minutos, atemperándolas 

posteriormente hasta 65ºC. Finalmente, en todos los casos las secciones se 

mantuvieron un mínimo de 5 minutos en tampón de lavado. 

 A continuación las secciones se introdujeron en bandejas especiales de un 

inmunoteñidor automático (Auto-Stainer. Dako) donde se realizó la técnica de 

inmunohistoquímica siguiendo los siguientes pasos: a) lavado en tampón; b) bloqueo 

de la peroxidasa endógena con peróxido de hidrógeno al 3% durante 5 min; c) 

incubación con anticuerpos primarios (Tabla 5); d) lavado en tampón (Wash Buffer, 
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Dako) para eliminar el exceso de anticuerpo; e) incubación de los cortes con el 

sistema de amplificación de polímeros de dextrano durante 30 min (EnVisionTM 

Detection Kit, Dako). El sistema de polímeros de dextrano se basa en la utilización 

de un polímero de alto peso molecular, al que se conjugan covalentemente un gran 

número de moléculas de peroxidasa y anticuerpo secundario (inmunoglobulinas anti-

ratón/conejo); g) lavados con tampón; h) revelado del marcaje inmunohistoquímico 

utilizando como cromógeno tetraclorhidrato de diaminobencidina (DAB) (Dako) 

durante 7 min y 30 seg.; i) contra-tinción con hematoxilina de Harris durante 2 min.; j) 

las muestras se lavaron, se deshidrataron con alcoholes de concentración creciente, 

llevándolas a xilol, y se montaron con la ayuda de un montador automático para 

posteriormente ser observadas al microscopio óptico Olympus BX51.  

En la tabla 3.2. se exponen las principales características de los anticuerpos 

monoclonales en relación con la técnica IHQ empleada.  

Tabla 3.2. Anticuerpos primarios utilizados para la detección de proteínas mediante 

imnunohistoquímica. 

Anticuerpo 
primario 

Referencia 
Recuperación 

antigénica 
Dilución 

Tiempo de 
incubación 

Linker 

IL-1β 
NB600-633 

Bionova 
pH6 1:200 120´ NO 

IL-5 
sc-7887 

Santa Cruz 
pH 6 1:50 30’ NO 

IL-6 
H3569-B01P 

Bionova 
pH6 1:300 120´ SI 

IL-17 
251552 
Abbiotec 

pH6 1:200 120´ NO 

IFNβ 
T3236 

Epitomics 
pH9 1:800 60´ NO 

NFkB 
1546-1 

Epitomics 
pH9 1:1500 60´ NO 

 

Se incluyeron controles negativos y positivos conocidos para asegurar la 

especificidad de la técnica. La calidad de las tinciones inmunohistoquímicas fue 

evaluada por los patólogos citados más arriba previamente a su análisis. 
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3.4. Análisis cuantitativo de las tinciones inmunohistoquímicas 

 Para cada anticuerpo se estudió la localización de la inmunorreactividad en la 

muestra, el porcentaje de células teñidas y la intensidad de la tinción de las mismas. 

En todos los casos se realizó una cuantificación del área teñida. Para ello se empleó 

un sistema de análisis de imagen que utiliza microscopio Olympus BX51 y un 

software adaptado al mismo (Analysis, Soft imaging system, Münster, Alemania) 

(Figura 3.2). 

 

 

Figura 3.2. Programa específico de software que calcula automáticamente el 

porcentaje de células teñidas. 

 

Cada muestra se tiñó con el anticuerpo a estudio y se contrastó con la tinción 

con hematoxilina, ya que los umbrales ópticos son diferentes para cada tipo de 

tinción. Se analizó cada una de las dos muestras de cada paciente con un objetivo 

de 400x, estudiando dos áreas teñidas con el anticuerpo. Obteniéndose de cada 

campo un porcentaje de área teñida resultante de la relación entre el área teñida y el 

área no teñida. Este porcentaje de área teñida para cada muestra será la media de 
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la obtenida en los dos campos analizados. La intensidad de la tinción se cuantificó 

en una escala numérica de 0 a 3, reflejando 0 la ausencia de tinción, 1 la tinción 

débil, 2 la tinción moderada y 3 la tinción intensa. Así mismo, se calculó un valor de 

tinción, mediante hoja de cálculo, multiplicando la intensidad de la misma por el 

porcentaje de células teñidas. Este score global fue entonces promediado entre el 

número de cilindros que fueron realizados para cada paciente. Si en un determinado 

cilindro no había tumor, entonces no se dio ningún score para ese cilindro y se tomó 

como resultado definitivo el del otro. 

La evaluación de la tinción inmunohistoquímica global se basó sobre la tinción 

de áreas correspondientes tanto a las células tumorales como a las células 

estromales. No obstante, en el presente estudio también evaluamos la tinción 

inmunohistoquímica para cada uno de los principales tipos celulares: células 

tumorales, fibroblastos y células mononucleares inflamatorias (CMIs). Se pueden 

distinguir las células estromales de las células cancerosas ya que éstas últimas son 

de mayor tamaño. Además, los fibroblastos son células alargadas, mientras que las 

CMIs son células redondas. Por otra parte, mientras que las células cancerosas 

están dispuestas formando un patrón acinar o trabecular, las células estromales 

están dispersas.  

3. 5. Análisis estadístico  

Para los distintos análisis estadísticos, se utilizó el programa SPSS versión 

17.0 (SPSS Inc. Richmond, CA, USA). Las diferencias en porcentajes fueron 

calculadas con la prueba del Chi-cuadrado. Los datos se analizaron dividiendo las 

pacientes en grupos de acuerdo con sus características clínico-patológicas. Para 

valorar las diferencias entre grupos se aplicaron los test de Mann-Whitney y de 

Kruskall-Wallis. La correlación entre la expresión de los factores a estudio ha sido 

llevada a cabo mediante el coeficiente de correlación de Spearman.  

Para la estimación de probabilidad de supervivencia libre de enfermedad y 

supervivencia global en las pacientes con cáncer de mama, se ha utilizado el 

método no paramétrico de Kaplan-Meier y el test de log-Rank. Se consideraron 

estadísticamente significativos los resultados con un nivel de probabilidad del 5% 

(p<0,05). 
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IV. RESULTADOS 
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4.1. TINCIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA DE IL-1B, IL-5, IL-6, IL-17, IFN-β Y NFkB 

EN EL CÁNCER DE MAMA 

Con el objetivo de analizar la expresión de los diferentes factores a analizar, 

se realizaron tinciones inmunohistoquímicas para cada factor evaluado (IL-1B, IL-5, 

IL-6, IL-17, IFN-β y NFkB) en los carcinomas mamarios. En la siguiente Figura 4.1 se 

pueden observar las imágenes globales de tinción para algunos de los anticuerpos 

utilizados. 

 

Figura 4.1.: Ejemplos de inmunotinciones positivas para IL-1B (supra izq.), IL-17 

(supra dcha.), IL-6 (infra izq) y INFB1 (infra dcha.) (20x). 

La inmunotinción para todas las proteínas estudiadas se localizó en el 

citoplasma de los casos positivos de células cancerosas, como de los casos 

positivos de fibroblastos o CMIs. 
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4.2. EXPRESIÓN GLOBAL (SCORE) DE LOS FACTORES EN LOS CARCINOMAS 

MAMARIOS 

La tabla 4.1. recoge la expresión global (score) de los factores a estudio en 

función de su mediana e intervalo. Como se puede apreciar existió una amplia 

variabilidad de esos valores globales de tinción inmunohistoquímica. 

Tabla 4.1. Expresión global de IL-1B, IL-5, IL-6, IL-17, IFN-Β Y NFKB de los 

carcinomas mamarios. 

FACTOR 
Mediana del 

SCORE 

SCORE 

(valor mínimo) 

SCORE 

(valor máximo) 

IL-1B 163,70 0,00 281,01 

IL-5 125,26 0,00 242,33 

IL-6 63,58 0,00 231,39 

IL-17 159,52 0,00 291,07 

IFN-Β 145,35 56,44 266,83 

NFKB 147,90 0,00 291,62 

 

4.3. EXPRESIÓN DE LOS FACTORES POR LOS DISTINTOS TIPOS CELULARES 

En este estudio también se ha evaluado el porcentaje de tinciones positivas 

para cada tipo celular analizado (células tumorales, fibroblastos y células 

mononucleares inflamatorias (CMIs)). Como se puede apreciar en la tabla 4.2, la 

inmunotinción para todas las proteínas estudiadas se localizó mayoritariamente en 

las células tumorales. Sin embargo, la expresión de los distintos factores por los 

fibroblastos y/o las CMIs del estroma tumoral ocurrió en un porcentaje menor de 

casos, salvo para el IFN-β que fue positivo en todas las tinciones para los 

fibroblastos y CMIs. 

Por otra parte, cabe señalar que cuando un factor fue expresado por un 

determinado tipo celular, al menos el 80% de esas células fueron positivas. 
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Tabla 4.2. Expresión de IL-1B, IL-5, IL-6, IL-17, IFN- β y NFkB por las células 

epiteliales, fibroblastos y CMIs de los carcinomas mamarios. 

FACTOR 
Cel. Tumorales 

N (%) 

Fibroblasto 

N (%) 

CMI 

N (%) 

IL-1β 96  (88,9) 77 (71,3) 81 (75,0) 

IL-5 86  (79,6) 38 (35,2) 52 (48,1) 

1L-6 93  (86,1) 36 (33,3) 42 (38,9) 

1L-17 90  (83,3) 60 (55,6) 65 (60,2) 

INF-β 98  (90,7) 98 (90,7) 97 (89,8) 

NFkB 99  (91,7) 71 (65,7) 71 (65,7) 

Los valores están representados como número de casos (porcentajes). 

 

4.4. CORRELACIONES ENTRE LAS EXPRESIONES DE IL-1B, IL-5, IL-6, IL-17, 

IFN-β y NFkB 

La tabla 4.3 y la figura 4.2 muestran las correlaciones entre todos los factores 

analizados en los carcinomas mamarios. Se utilizó el método no paramétrico de 

Spearman para analizar esos resultados. Como se puede observar en la tabla, se 

han encontrado varias correlaciones significativas entre proteínas en los carcinomas 

mamarios. Los resultados muestran una correlación significativamente positiva entre 

los valores de score de IL-1B e IFN-β (p:0,043), IL-5 e IL-17 (p<0,0001), IFN-β 

(p<0,0001), y NFkB (p<0,0001); entre IL17 e IFN-β (p:0,001) y NFkB (p<0,0001); y 

entre la expresión de IFN- β y NFkB (p<0,0001). 

Tabla 4.3. Correlaciones entre la expresión simultánea de los factores a estudio de 

los carcinomas mamarios. 

 IL-1B IL-5 IL-6 IL-17 IFN-β NFkB 

IL-1B ----------- ------------ ------------ ------------ ------------ ------------ 

IL-5 p:0,334 -------------- ------------ ------------ ------------ ------------ 

IL-6 p:0,173 p:0,696 ------------ ------------ ------------ ------------ 

IL-17 p:0,115 p<0,0001 p:0,082 ------------ ------------ ------------ 

IFN-β p:0,043 p<0,0001 p:0,917 p:0,001 ------------ ------------ 

NFkB p:0,478 p<0,0001 p:0,279 p<0,0001 p<0,0001 ------------ 
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Figura 4.2. Relación de las correlaciones significativas entre los diferentes factores 

del estudio. 
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4.5. RELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN GLOBAL (SCORE) DE LOS FACTORES 

CON LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-PATOLÓGICAS DE LAS PACIENTES Y 

DE SUS TUMORES 

La tabla 4.4. representa las relaciones entre la expresión global (score) como 

variable contínua de los diferentes factores y las características clínico-patológicas 

de las pacientes y de sus tumores. Como se puede apreciar en esa tabla, los valores 

de score de IL-1B y de IL-17 se relacionan significativamente con el grado 

histológico (p=0.032 y p=0.010, respectivamente). De tal forma que los tumores con 

valores elevados de esas dos citoquinas fueron más frecuentemente indiferenciados. 

También se pudo comprobar que los tumores HER-2 positivos mostraron valores 

significativamente más elevados de IFN-β o NFkB (p=0,023 y p=0,021, 

respectivamente). Por otra parte, los tumores con ganglios negativos mostraron 

valores significativamente más elevados de IL-6 (p=0.018). 
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Tabla 4.4. Relación entre la expresión global de los factores y las características clínicopatológicas de los carcinomas mamarios. 

CARACTERÍSTICAS 
IL-1 

N; mediana (rango) 
IL-5 

N; mediana (rango) 
IL-6 

N; mediana (rango) 
IL-17 

N; mediana (rango) 
IFN-β 

N; mediana (rango) 
NFkB 

N; mediana (rango) 

Edad (mediana) 
≤53 años 
<53 años 

 
51; 166.8 (0-278.6) 

51; 161.4(54.8-281.0) 

 
48; 127.8(0-170.2) 
44; 121.1 (0-242.3) 

 
50; 62.3 (0-231.4) 
47; 68.2 (0-177.4) 

 
49; 156.1(39.5-291.1) 
41; 161.8 (0-288.8) 

 
51; 149.0(61.1-245.4) 
51; 144.2(56.4-266.8) 

 
51; 150.1 (0-291.6) 
51; 143.6 (0-266.7) 

ESTADO MENOPÁUSICO 
Premenopáusica 
Postmenopáusica 

 
41; 166.8 (0-274.9) 

61; 163.7(54.8-281.0) 

 
38; 135.0(42.0-171.0) 
54; 115.4 (0-242.3) 

 
40; 61.5 (0-231.4) 
57; 68.2 (0-177.4) 

 
39; 156.1(39.5-286.6) 
51; 161.5 (0-291.1) 

 
41; 145.2(61.1-266.8) 
61; 145.4(56.4-265.5) 

 
41; 146.4 (0-240.7) 
61; 148.6 (0-291.6) 

TAMAÑO TUMORAL 
T1 
T2 

 
44; 163.1(65.9-273.7) 
58; 164.2 (0-281.0) 

 
41; 135.7(19.3-207.7) 
51; 115.1 (0-242.3) 

 
42; 65.0 (0-168.0) 
55; 63.6 (0-231.4) 

 
40; 155.9 (0-288.8) 

50; 161.7(39.5-291.1) 

 
46; 150.2(56.4-265.5) 
56; 139.7(63.7-266.8) 

 
46;143.6 (0-266.7) 
56; 151.0 (0-291.6) 

ESTADO GANGLIONAR 
N- 
N+ 

 
53; 162.5(53.9-273.7) 
49; 166.8 (0-281.0) 

 
45; 139.3 (0-242.3) 
47; 115.8 (0-171.0) 

p=0.018 
49; 85.1 (0-177.4) 
48; 49.8 (0-231.4) 

 
42; 161.1 (0-291.1) 

48; 157.3(39.5-268.5) 

 
54; 145.1(56.4-265.5) 
48; 146.8(63.7-266.8) 

 
54; 147.1 (0-291.6) 
48; 148.3 (0-273.7) 

GRADO HISTOLÓGICO 
SBR I (bien diferenciado) 
SBR II (mod. diferenciado) 
SBR III (poco diferenciado) 

p=0.032 
28; 148.4(53.9-275.0) 
34; 177.1 (0-281.0) 
40; 166.3 (0-278.9) 

 
21; 101.0(19.3-161.9) 
35; 115.8(19.5-242.3) 
36; 133.3 (0-170.2) 

 
25; 71.4 (0-177.4) 
33; 63.3 (0-159.0) 

39; 63.6 (3.1-231.4) 

p=0.010 
21; 149.4 (0-288.8) 

33; 155.6(39.5-281.3) 
36; 172.6(67.8-291.1) 

 
26; 139.7(56.4-242.7) 
36; 153.5(65.6-266.8) 
40; 145.3(63.7-265.5) 

 
29; 129.6 (0-223.8) 
34; 147.9 (0-291.6) 
39; 152.8 (0-273.7) 

HER2-neu 
Negativo 
Positivo 

 
77; 163.4 (0-278.9) 

23; 175.2(54.8-281.0) 

 
71; 115.8 (0-242.3) 

20; 139.0(19.5-207.7) 

 
74; 63.4 (0-231.4) 

22; 65.1 (15.6-165.2) 

 
70; 156.3 (0-291.1) 

19; 177.6(89.3-286.6) 

p=0.023 
77; 141.0(56.4-266.8) 
24; 152.8(72.3-156.1) 

p=0.021 
78; 242.7 (0-291.6) 
23; 159.1 (0-265.8) 

R. ESTROGÉNICOS 
Negativos 
Positivos 

 
31; 166.8(54.8-275.1) 
68; 162.6 (0-281.0) 

 
29; 131.5 (0-170.2) 
61; 121.7 (0-242.3) 

 
28; 65.8 (3.1-152.2) 
66; 70.0 (0-231.4) 

 
27; 158.7(65.4-291.1) 
61; 160.3 (0-288.8) 

 
32; 138.4(70.4-265.5) 
66; 149.4(56.4-266.8) 

 
30; 144.6(0-291.6) 
68; 149.7 (0-273.7) 

R. PROGESTERONA 
Negativos 
Positivos 

 
39; 166.8 (0-281.0) 

60; 162.6(53.9-278.9) 

 
37; 134.2 (0-170.2) 

53; 121.7(19.3-242.3) 

 
36; 65.8 (3.1-168.0) 
58; 69.4 (0-231.4) 

 
34; 159.0(39.5-291.1) 
54; 159.5 (0-288.8) 

 
38; 142.9(61.1-265.5) 
60; 149.4(56.4-266.8) 

 
37; 148.6 (0-291.6) 
61; 147.2 (0-273.7) 

GRUPOS BASALES 
Luminal A 
Luminal B 
Basal-like 
HER2 

 
48; 159.7 (0-278.9) 
18;192.3(148.2-281) 

26; 268.5(74.1-275.0) 
5; 147.0 (54.8-259.0) 

 
44; 121.1 (0-242.3) 

16; 116.5(19.5-207.7) 
25; 124.1 (0-170.2) 

4; 156.4(126.4-169.3) 

 
47; 72.6 (0-231.4) 

18; 65.1 (22.0-165.2) 
24; 65.8 (3.1-152.2) 
4; 54.6 (15.6-141.4) 

 
45; 152.9 (0-288.8) 

15; 176.1(89.3-286.6) 
23; 157.7(65.4-291.1) 
4; 241.2(145.5-279.4) 

 
47; 146.5(56.4-266.8) 
18;156.1(135.7-256) 

26; 140.2(70.4-265.5) 
6; 110.2 (72.3-247.2) 

 
49; 141.9 (0-273.7) 

18; 158.5(50.0-265.9) 
25; 143.6 (0-291.6) 
5; 159.1 (0-190.2) 

ESTADÍO TUMORAL 
Estadío I 
Estadío II 
Estadío III 

 
17; 176.3(68.5-273.7) 
49; 166.8 (0-275.0) 

14; 163.7(73.6-281.0) 

 
15;135.7 (19.3-165.8) 
44; 118.4 (0-242.3) 
13; 145.2 (0-169.3) 

 
16; 87.9 (0-168.0) 
47; 72.6 (0-231.4) 

13; 59.9 (15.6-154.0) 

 
14; 154.0 (0-288.8) 

45; 162.3(67.8-291.1) 
13; 155.6(69.7-268.2) 

 
19; 138.1(56.4-265.5) 
48; 143.9(63.7-266.8) 
13; 148.8(71.6-247.2) 

 
18; 125.6(64.6-266.7) 
47; 148.6 (0-240.7) 

13; 141.6(50.0-273.7) 

RADIOTERAPIA ADYUVANTE 
No 
Si 

 
62; 166.0(53.9-275.0) 
40; 159.1 (0-281.0) 

 
53; 101.0 (0-242.3) 
39; 141.4 (0-207.7) 

 
58; 75.9 (0-231.4) 
39; 55.0 (0-159.0) 

 
51; 161.5 (0-291.1) 

39; 157.7(39.5-281.0) 

p=0.046 
63; 140.5(61.1-256.1) 
39; 150.6(56.4-266.8) 

 
63; 149.3 (0-291.6) 
39; 146.4 (0-273.7) 

TERAPIA SISTÉMICA ADYUV. 
TMX 
QMT 
QMT+TMX 
Sin tratamiento 

 
 

29; 165.2(68.5-269.9) 
32; 151.4 (0-273.7) 
33; 169.6 (0-281.0) 

8; 202.5 (60.6-270.4) 

 
 

24; 121.4(19.3-242.3) 
30; 130.3 (0-170.2) 
32; 126.9 (0-171.0) 
6; 97.4 (50.7-150.9) 

 
 

25; 85.9 (0-231.4) 
31; 73.1 (3.1-177.4) 
34; 58.0 (0-175.5) 
7; 38.6 (0-155.7) 

 
 

25; 162.0 (0-288.8) 
28; 157.1(65.4-291.1) 
31; 158.7(39.5-286.6) 
6; 154.0 (75.5-243.3) 

 
p=0.025 

28; 150.2(63.7-256.1) 
33; 144.8(56.4-265.5) 
33; 147.5(63.7-266.8) 
8; 71.9 (61.1-242.7) 

 
 

28; 141.2(13.8-245.6) 
33; 145.6 (0-291.6) 

33; 151.2(50.0-273.7) 
8; 154.9 (64.9-215.1)  
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También se analizaron las posibles relaciones de los factores con las 

características clínico-patológicas, considerando los tumores dicotomizados de 

acuerdo al valor de la mediana del score para cada uno de los factores (Tabla 4.5.). 

Así, los resultados muestran que los tumores con valores elevados de IL-17 se 

asocian con elevado grado histológico (p=0.032), los tumores HER-2 positivos con 

valores elevados de IFN-β o NFkB (p=0.041 y p=0.015, respectivamente), los 

tumores con ganglios negativos con estadio tumoral más temprano con valores más 

bajos de IL-6, y los tumores de tipo Basal-Like con valores elevados de IFN-β 

(p=0.020). Así mismo, resultó llamativo comprobar que los tumores de tipo Basal-

Like mostraban valores elevados de NFkB, cercanos a la significación estadística 

(p=0.052). 
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Tabla 4.5. Relación entre la expresión global de factores (score) y 

características clínico-patológicas de los carcinomas mamarios. 

CARACTERÍSTICAS Nº IL-1 1L-5 1L-6 IL-17 IFN-Β NFKB 

EDAD 
<=53 
>53 

 
51 
51 

 
27(54) 
23(46) 
P:0,552 

 
24(52,29 
22(47,8) 
P:1,00 

 
23(47,9) 
25(52,1) 
P:0,614 

 
21(47,7) 
23(52,3) 
P:0,298 

 
27(52,9) 
24(47,1) 
P:0,692 

 
27(52,9) 
24(47,1) 
P:0,692 

ESTADO 
Premenopáusica 
Postmenopáusica 

 
41 
61 

 
21(42) 
29(58) 
P:0,871 

 
20(43,5) 
26(56,5) 
P:0,832 

 
18(37,5) 
30(62,5) 
P:0,594 

 
17(38,6) 
27(61,4) 
P:0,505 

 
20(39,2) 
31(60,8) 
P:1,00 

 
20(39,2) 
31(60,8) 
P:1,00 

TAMAÑO TUMORAL 
T1 
T2 

 
44 
58 

 
21(42) 
29(58) 
P:0,978 

 
24(52,2) 
22(47,8 
P:0,208 

 
21(43,8) 
27(56,3) 
P:1,00 

 
17(38,6) 
27(61,4) 
P:0,383 

 
28(54,9) 
23(45,1) 
P:0,073 

 
21(41,2) 
30(58,8) 
P:0,551 

ESTADO GANGLIONAR 
N- 
N+ 

 
53 
49 

 
24(48) 
26(52) 
P:0,557 

 
24(52,2) 
22(47,8) 
P:0,677 

 
33(68,8) 
15(31,3) 
P:0,001 

 
22(50) 
22(50) 
P:0,683 

 
26(51) 
25(49) 
P:0,843 

 
27(52,9) 
24(47,1) 
P:1,00 

GRADO HISTOLÓGICO 
SBRI (bien diferenciado) 
SBRII (moderadamente d.) 
SBRIII (poco diferenciado) 

 
28 
34 
40 

 
9(18) 
19(38) 
22(44) 
P:0,111 

 
9(19,6) 
17(37) 
20(43,5) 
P:0,637 

 
13(27,1) 
16(33,3) 
19(39,6) 
P:0,958 

 
6(13,6) 
15(34,1) 
23(52,3) 
P:0,032 

 
10(19,6) 
22(43,1) 
19(37,3) 
P:0,196 

 
12(23,5) 
17(33,3) 
22(43,1) 
P:0,472 

HER2-neu 
Negativo 
Positivo 

 
77 
23 

 
37(75,5) 
12(24,5) 
P:0,913 

 
34(73,9) 
12(26,1) 
P:0,482 

 
36(76,6) 
11(23,4) 
P:1,00 

 
30(69,8) 
13(30,2) 
P:0,086 

 
34(66,7) 
17(33,3) 
P:0,041 

 
33(66) 
17(34) 
P:0,015 

RECEPTORES 
ESTROGÉNICOS 
Negativos 
Positivos 

 
 
31 
68 

 
 
17(34,7) 
32(65,3 
P:0,616 

 
 
16(34,8) 
30(65,2) 
P:0,760 

 
 
14(29,2) 
34(70,8) 
P:1,00 

 
 
12(27,9) 
31(72,1) 
P:0,749 

 
 
12(23,5) 
39(76,5) 
P:0,073 

 
 
13(26,5) 
36(73,5) 
P:0,511 

RECEPTORES  
PROGESTERONA 
Negativos 
Positivos 

 
 
39 
60 

 
 
21(42,9) 
28(57,1) 
P:0.622 

 
 
21(45,7) 
25(54,3) 
P:0,496 

 
 
18(37,5) 
30(62,5) 
P:1,00 

 
 
17(39,5) 
26(60,5) 
P:1,00 

 
 
17(33,3) 
34(66,7) 
P:0,345 

 
 
19(38,8) 
30(61,2) 
P:1,00 

GRUPOS BASALES 
Luminal A 
Luminal B 
Her2 
Basal-like 

 
48 
18 
5 
26 

 
21(43,8) 
10(20,8) 
15(31,3) 
2(4,2) 
P:0,620 

 
22(47,8) 
8(17,4) 
12(26,1) 
4(8,7) 
P:0,268 

 
24(51,1) 
9(19,1) 
12(25,5) 
2(4,3) 
P:1,00 

 
20(47,6) 
10(23,8) 
9(21,4) 
3(7,1) 
P:0,240 

 
24(47,1) 
15(29,4) 
10(19,6) 
2(3,9) 
P:0,020 

 
21(43,8) 
14(29,2) 
10(20,8) 
3(6,3) 
P:0,052 

ESTADÍO TUMORAL 
Estadío I 
Estadío II 
Estadío III 

 
17 
49 
14 

 
11(24,4) 
27(60) 
7(15,6) 
P:0,690 

 
8(21,1) 
20(52,6) 
10(26,3) 
P:0,136 

 
12(29,3) 
25(61) 
4(9,8) 
P:0,059 

 
4(11,1) 
26(72,2) 
6(16,7) 
P:0,154 

 
7(17,9) 
22(56,4) 
10(25,6) 
P:0,068 

 
5(14,7) 
24(70,6) 
5(14,7) 
P:0,219 

RADIOTERAPIA  
ADYUVANTE 
No 
Si 

 
 
62 
40 

 
 
33(66) 
17(34) 
P:0,392 

 
 
21(45,7) 
25(54,3) 
P:0,035 

 
 
35(72,9) 
13(27,1) 
P:0,016 

 
 
27(61,4) 
17(38,6) 
P:0,505 

 
 
27(52,9) 
24(47,1) 
P:0,103 

 
 
33(64,7) 
18(35,3) 
0,684 

TERAPIA SISTÉMICA 
ADYUVANTE 
TMX 
QMT 
QMT+TMX 
Sin tratamiento 

 
 
32 
29 
32 
11 

 
 
15(30) 
12(24) 
18(36) 
5(10) 
P:0,429 

 
 
12(26,1) 
16(34,8) 
16(34,8) 
2(4,3) 
P:0,849 

 
 
17(35,4) 
17(35,4) 
12(25) 
2(4,2) 
P:0,052 

 
 
15(34,1) 
12(27,3) 
15(34,1) 
2(4,5) 
0,527 

 
 
17(33,3) 
15(29,4) 
18(35,3) 
1(2) 
P:0,097 

 
 
11(21,6) 
16(31,4) 
19(37,3) 
5(9,8) 
P:0,462 
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4.6 RELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN DE LOS FACTORES POR LOS 

DISTINTOS TIPOS CELULARES CON LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-

PATOLÓGICAS 

A continuación se analizaron las relaciones entre la expresión de los distintos 

factores por los fibroblastos y CMIs del estroma respectivamente, y las 

características clínico-patológicas de las pacientes y sus tumores. 

Cabe señalar que no se analizaron esas relaciones con la expresión de los 

factores por las propias células tumorales, ya que estas fueron en casi todos los 

tumores positivas para los diferentes factores. 

Como se puede observar en las tablas 4.6. y 4.7., los tumores de mujeres de 

más avanzada edad mostraron más frecuentemente expresión positiva del NFkB en 

los fibroblastos y las CMIs, si bien esas diferencias no alcanzaron la significación 

estadística (p=0.058 y p=0.055, respectivamente). Así mismo una asociación similar 

fue observada para el estado menopáusico. 
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Tabla 4.6. Relación entre la expresión de los factores por los fibroblastos del 

estroma tumoral y las características clínico-patológicas de los carcinomas 

mamarios. 

CARACTERÍSTICAS Nº IL-1 1L-5 1L-6 IL-17 IFN-Β NFKB 

EDAD 
<=53 
>53 

 
51 
51 

 
38(49,4) 
39(50,6) 
p:1,000 

 
19(50) 
19(50) 
p:0,596 

 
17(47,2) 
19(52,8) 
p:0,662 

 
35(58,3) 
25(41,7) 
p:0,331 

 
50(51) 
48(49) 
p:1,00 

 
31(43,7) 
40(56,3) 
p:0,058 

ESTADO 
Premenopáusica 
Postmenopáusica 

 
41 
61 

 
30(39) 
47(61) 
p:0,943 

 
17(44,7) 
21(55,3) 
p:0,968 

 
13(36,1) 
23(63,9) 
p:0,656 

 
28(46,7) 
32(53,3) 
p:0,425 

 
40(40,8) 
58(59,2) 
p:1,00 

 
24(33,8) 
47(66,2) 
p:0,055 

TAMAÑO TUMORAL 
T1 
T2 

 
44 
58 

 
34(44,2) 
43(55,8) 
p:0,521 

 
17(44,7) 
21(55,3) 
p:1,00 

 
16(44,4) 
20(55,6) 
p:1,00 

 
26(43,3) 
34(56,7) 
p:0,813 

 
42(42,9) 
56(57,1) 
p:1,00 

 
32(45,1) 
34(54,9) 
p:1,00 

ESTADO GANGLIONAR 
N- 
N+ 

 
53 
49 

 
45(58,4) 
32(41,6) 
p:0,029 

 
13(34,2) 
25(65,8) 
p:0,070 

 
21(58,3) 
15(41,7) 
p:0,414 

 
35(58,3) 
25(41,7) 
p:0,006 

 
50(51) 
48(49) 
p:1,00 

 
36(50,7) 
35(49,3) 
p:0,741 

GRADO HISTOLÓGICO 
SBRI (bien diferenciado) 
SBRII (moderadamente d.) 
SBRIII (poco diferenciado) 

 
28 
34 
40 

 
18(23,4) 
27(35,1) 
32(41,6) 
p:0,885 

 
8(21,1) 

16(42,1) 
14(36,8) 
p:0,835 

 
12(33,3) 

9(25) 
15(41,7) 
p:0,274 

 
13(21,7) 
22(36,7) 
25(41,7) 
p:0,717 

 
24(24,5) 
35(35,7) 
39(39,8) 
p:1,00 

 
20828,2) 
22(31) 

29(40,8) 
p:0,492 

HER2 
Negativo 
Positivo 

 
77 
23 

 
56(74,7) 
19(25,3) 
p:0,441 

 
27(73) 
10(27) 
p:0,214 

 
29(82,9) 
6(17,1) 
p:0,394 

 
46(78) 
13(22) 
p:0,981 

 
76(78,4) 
21(21,6) 
p:1,00 

 
51(72,9) 
19(27,1) 
p:0,213 

REC. ESTROGÉNICOS 
Negativos 
Positivos 

 
31 
68 

 
23(30,3) 
53(69,7) 
p:0,576 

 
8(21,6) 

29(78,4) 
p:0,067 

 
10(28,6) 
25(71,4) 
p:1,00 

 
16(27,1) 
43(72,9) 
p:0,495 

 
31(32,6) 
64(67,4) 
p:1,00 

 
17(25) 
51(75) 
p:0,115 

REC. PROGESTERONA 
Negativos 
Positivos 

 
39 
60 

 
27(35,5) 
49(64,5) 
p:0,184 

 
12(32,4) 
25(67,6) 
p:0,187 

 
14(40) 
21(60) 
p:0,823 

 
23(39) 
36(61) 
p:1,00 

 
38(40) 
57(60) 
p:1,00 

 
22(32,4) 
46(67,6) 
p:0,151 

GRUPOS BASALES 
Luminal A 
Luminal B 
Her2 
Basal-like 

 
48 
18 
5 
26 

 
37(50) 

14(18,9) 
18(24,3) 
5(6,8) 

p:0,397 

 
20(55,6) 
8(22,2) 
6(16,7) 
2(5,6) 

p:0,121 

 
19(55,9) 
5(14,7) 
9(26,5) 
1(2,9) 

p:0,761 

 
31(53,4) 
11(19) 

14(24,1) 
2(3,4) 

p:0,771 

 
47(50) 
16(17) 

26(27,7) 
5(5,3) 
p:1,00 

 
34(50,7) 
16(23,9) 
14(20,9) 
3(4,5) 

p:0,138 

ESTADÍO TUMORAL 
Estadío I 
Estadío II 
Estadío III 

 
17 
49 
14 

 
15(23,8) 
38(60,3) 
10(15,9) 
p:0,471 

 
5(16,1) 

17(54,8) 
9(29) 

p:0,119 

 
7(26,9) 

15(57,7) 
4(115,4) 
p:0,763 

 
11(22,4) 
32(65,3) 
6(12,2) 
p:0,152 

 
16(20,8) 
48(62,3) 
13(16,9) 
p:1,00 

 
8(16,7) 

31(64,6) 
9(18,8) 
p:231 

RADIOTERAPIA AD. 
No 
Si 

 
62 
40 

 
49(63,6) 
28(36,4) 
p:0,281 

 
18(47,4) 
20(52,6) 
p:0,249 

 
25(69,4) 
11(30,6) 
p:0,195 

 
37(61,7) 
23(38,3) 
p:0,322 

 
60(61,2) 
38(38,8) 
p:1,00 

 
41(57,7) 
30(42,3) 
p:0,351 

TERAPIA SISTÉMICA AD. 
TMX 
QMT 
QMT+TMX 
Sin tratamiento 

 
 
32 
29 
32 
11 

 
26(33,8) 
21(27,3) 
25(32,5) 
5(6,5) 

p:0,038 

 
11(28,9) 
9(23,7) 

17(44,7) 
1(2,6) 

p:0,090 

 
14(38,9) 
16(44,4) 
5(13,9) 
1(2,8) 

p:0,004 

 
19(31,7) 
17(28,3) 
20(33,3) 
4(6,7) 

p:0,605 

 
26(26,5) 
31(31,6) 
34(34,7) 
7(7,1) 
p:1,00 

 
17(23,9) 
20(28,2) 
29(40,8) 

5(7) 
p:0,119 
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Tabla 4.7. Relación entre la expresión de los factores por las CMIs del estroma 

tumoral y las características clínico-patológicas de los carcinomas mamarios. 

CARACTERÍSTICAS Nº IL-1 1L-5 1L-6 IL-17 IFN-Β NFKB 

EDAD 
<=53 
>53 

 
51 
51 

 
39(48,1) 
42(51,9) 
p:0,594 

 
29(55,8) 
23(44,2) 
p:0,953 

 
22(52,4) 
20(47,6) 
p:1,00 

 
37(56,9) 
28(43,1) 
p:0,485 

 
50(51,5) 
47(48,5) 
p:0,984 

 
31(43,7) 
40(56,3) 
p:0,058 

ESTADO 
Premenopáusica 
Postmenopáusica 

 
41 
61 

 
31(38,3) 
50(61,7) 
p:0,689 

 
24(46,2) 
28(53,8) 
p:0,647 

 
17(40,5) 
25(59,5) 
p:1,00 

 
31(47,7) 
34(52,3) 
p:0,215 

 
40(41,2) 
57(58,8) 
p:1,00 

 
24(33,8) 
47(66,2) 
p:0,055 

TAMAÑO TUMORAL 
T1 
T2 

 
44 
58 

 
41(41,8) 
57(58,2) 
p:0,741 

 
26(50) 
26(50) 
p:0,417 

 
19(45,2) 
23(54,8) 
p:1,00 

 
27(41,5) 
38(58,5) 
p:0,405 

 
42(43,3) 
55(56,7) 
p:1,00 

 
22(45,1) 
39(54,9) 
p:1,00 

ESTADO GANGLIONAR 
N- 
N+ 

 
53 
49 

 
44(54,3 
37(45,7) 
p:0,472 

 
24(46,2) 
28(53,8) 
p:1,00 

 
23(54,8) 
19(45,2) 
p:0,725 

 
35(53,8) 
30(46,2) 
p:0,078 

 
49(50,5) 
48(49,5) 
p:1,00 

 
36(50,7) 
35(49,3) 
p:0,741 

GRADO HISTOLÓGICO 
SBRI (bien diferenciado) 
SBRII (moderadamente 
d.) 
SBRIII (poco 
diferenciado) 

 
28 
34 
40 

 
19(23,5) 
30(37) 
32(39,5) 
p:0,566 

 
14(26,9) 
21(40,4) 
17(32,7) 
p:0,185 

 
13(31) 
12(28,6) 
17(40,5) 
p:0,512 

 
15(23,1) 
23(35,4) 
27(41,5) 
p:0,824 

 
24(24,7) 
34(35,1) 
39(40,2) 
p:0,403 

 
20(28,2) 
22(31) 
29(40,8) 
p:0,492 

HER2 
Negativo 
Positivo 

 
77 
23 

 
60(75,9) 
19(24,1) 
p:0,801 

 
40(78,4) 
11(21,6) 
p:0,769 

 
33(80,5) 
8(19,5) 
p:0,588 

 
51(79,7) 
13(20,3) 
p:0,995 

 
75(78,1) 
21(21,9) 
p:1,00 

 
51(72,9) 
19(27,1) 
p:0,213 

RECEPTORES 
ESTROGÉNICOS 
Negativos 
Positivos 

 
 
31 
68 

 
 
25(31,3) 
55(68,8) 
p:0,845 

 
 
17(32,7) 
35(67,3) 
p:0,987 

 
 
14(33,3) 
28(66,7) 
p:0,534 

 
 
18(28,1) 
46(71,9) 
p:0,638 

 
 
30(31,9) 
64(68,1) 
p:0,71 

 
 
17(25) 
51(75) 
p:0,115 

RECEPTORES  
PROGESTERONA 
Negativos 
Positivos 

 
 
39 
60 

 
 
28(35) 
52(65) 
p:0,076 

 
 
20(38,5) 
32(61,5) 
p:0,571 

 
 
17(40,5) 
25(59,5) 
p:0,699 

 
 
25(39,1) 
39(60,9) 
p:0,980 

 
 
37(39,4) 
57(60,6) 
p:0,837 

 
 
22(32,4) 
46(67,6) 
p:0,151 

GRUPOS BASALES 
Luminal A 
Luminal B 
Her2 
Basal-like 

 
48 
18 
5 
26 

 
38(48,7) 
15(19,2) 
21(26,9) 
4(5,1) 
p:0,928 

 
25(49) 
9(17,6) 
15(29,4) 
2(3,9) 
p:0,878 

 
20(48,8) 
7(17,1) 
13(31,7) 
1(2,4) 
p:0,544 

 
34(54) 
11(17,5) 
16(25,4) 
2(3,2) 
p:0,775 

 
47(50,5) 
16(17,2) 
25)26,9) 
5(5,4) 
p:0,450 

 
34(50,7) 
16(23,9) 
14(20,9) 
3(4,5) 
p:0,138 

ESTADÍO TUMORAL 
Estadío I 
Estadío II 
Estadío III 

 
17 
49 
14 

 
16(24,6) 
36(55,4) 
13(20) 
p:0,192 

 
10(21,7) 
27(58,7) 
9(19,6) 
p:0,944 

 
8(24,2) 
20(60,6) 
5(15,2) 
p:0,893 

 
11(20) 
35(63,6) 
9(16,4) 
p:0,797 

 
16(21,1) 
47(61,8) 
13(17,1) 
p:0,736 

 
8(16,7) 
31(64,6) 
9(18,8) 
p:0,231 

RADIOTERAPIA  
ADYUVANTE 
No 
Si 

 
 
62 
40 

 
 
49(60,5) 
32(39,5) 
p:1,00 

 
 
31(59,6) 
21(40,4) 
p:0,500 

 
 
28(66,7) 
14(33,3) 
p:0,306 

 
 
38(58,5) 
27(41,5) 
p:0,867 

 
 
59(60,8) 
38(39,2) 
p:1,00 

 
 
41(57,7) 
30(42,3) 
p:0,351 

TERAPIA SISTÉMICA 
ADYUVANTE 
TMX 
QMT 
QMT+TMX 
Sin tratamiento 

 
 
32 
29 
32 
11 

 
 
27(33,3) 
22(27,2) 
27(33,3) 
5(6,2) 
p:0,014 

 
 
15(28,8) 
16(30,8) 
20(38,5) 
1(1,9) 
p:0,096 

 
 
14(33,3) 
18(42,9) 
9(21,4) 
1(2,4) 
p:0,034 

 
 
19(29,2) 
20(30,8) 
22(33,8) 
4(6,2) 
p:0,938 

 
 
26(26,8) 
30(30,9) 
34(35,1) 
7(7,2) 
p:0,535 

 
 
17(23,9) 
20(28,2) 
29(40,8) 
5(7) 
p:0,119 
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4.7. RELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN GLOBAL (SCORE) TUMORAL DE LOS 

FACTORES Y EL PRONÓSTICO DE LAS PACIENTES 

En el presente estudio se ha evaluado la significación pronóstica de todos los 

factores analizados en todas las pacientes incluidas en el presente estudio. 

Inicialmente se analizó el valor pronóstico de los valores globales (score), y 

que fueron dicotomizados en base al valor de la mediana del score para cada factor, 

en el conjunto de mujeres con cáncer de mama. 

La figura 4.3 muestra las curvas de tiempo libre de enfermedad y de 

supervivencia global determinadas para el conjunto de las pacientes. Como se 

puede apreciar, las pacientes con valores intratumorales elevados de IL-6 mostraron 

unas mayores probabilidades de tiempo libre de enfermedad y de supervivencia 

global en comparación con las pacientes con valores más bajos de esa citoquina 

(p=0.003 y p=0.004, respectivamente). 

 

 

<Mediana IL6 

>Mediana IL6 

p=0.003 

 

 

<Mediana IL6 

>Mediana IL6 

p=0.004 

 

Figura 4.3. Curvas de tiempo libre de enfermedad y de supervivencia global según 

la expresión de IL-6. 

También se evaluó el impacto pronóstico de los valores de score de cada 

factor en los diferentes subgrupos de pacientes clasificados de acuerdo al estado de 

afectación ganglionar. Los resultados demostraron que la elevada expresión tumoral 

de IL-6 se asoció con una mayor probabilidad de tiempo libre de enfermedad y de 

supervivencia global en el subgrupo de pacientes con ganglios negativos (p<0.0001 

y p=0.003 respectivamente) (figura 4.4). Por otra parte también se observó que la 

expresión tumoral elevada de IFN-β se asocia con una menor probabilidad de 
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recurrencia tumoral en el subgrupo de pacientes con ganglios positivos (p=0.034) 

(figura 4.5) 

 

 

<Mediana IL6 

>Mediana IL6 

p<0.0001 
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>Mediana IL6 

p=0.003 

 

Figura 4.4. Curvas de tiempo libre de enfermedad y de supervivencia global 

determinadas en el subgrupo de pacientes con ganglios negativos de acuerdo con la 

expresión de IL-6 
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Figura 4.5. Curvas de tiempo libre de enfermedad y de supervivencia global 

determinadas en el subgrupo de pacientes con ganglios positivos. 
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4.8. RELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN DE FACTORES POR LOS 

FIBROBLASTOS DEL ESTROMA TUMORAL Y EL PRONÓSTICO DE LAS 

PACIENTES 

Se analizaron las curvas de TLE y supervivencia determinados en el conjunto 

de las pacientes en base a la expresión de cada factor por los fibroblastos del 

estroma tumoral. Así, la expresión de IL-1β por los fibroblastos del estroma tumoral 

se asoció con una menor probabilidad de recurrencia tumoral y mayor supervivencia 

global de las pacientes (p=0.002 y p=0.007 respectivamente) (figura 4.6). 

 

 

Fibroblastos IL1(-) 

Fibroblastos IL1(+) 

p=0.002 
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p=0.007 

 

Figura 4.6. Tiempo libre de enfermedad y de supervivencia global según la 

expresión de IL1 en fibroblastos estromales. 

La figura 4.7. muestra las curvas de TLE y supervivencia en los subgrupos de 

pacientes clasificados en función del estado ganglionar. De entre todas esas 

evaluaciones, se encontró que la expresión de IL-1β por los fibroblastos del estroma 

tumoral en el subgrupo de pacientes con ganglios negativos se asoció 

significativamente con el pronóstico. Así, y de forma similar a lo observado en el 

grupo total de pacientes, la expresión de IL-1 β se asoció con una mayor 

probabilidad de TLE y supervivencia en el subgrupo de pacientes con ganglios 

negativos (p<0.0001 para ambas) (figura 4.7). 



70 

 

 

 

Fibroblastos IL1(-) 

Fibroblastos IL1(+) 

p<0.0001 

 

 
 

 

Fibroblastos IL1(-) 

Fibroblastos IL1(+) 

p<0.0001 

 

Figura 4.7. Curvas de tiempo libre de enfermedad y de supervivencia global según 

la expresión de IL-1B en fibroblastos y estado ganglionar. 

 

4.9 RELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN DE CITOQUINAS INFLAMATORIAS Y LA 

DE MMP-11 POR LAS CMIS DEL ESTROMA TUMORAL 

Puesto que las citoquinas seleccionadas para el estudio lo fueron en base a 

que mostraban sobreexpresión previa de los tumores CMIs MMP-11 positivos, 

además de un pronóstico favorable, nos pareció razonable evaluar la posible 

relación entre esas expresiones proteicas, así como investigar el impacto pronóstico 

de la expresión de las citoquinas sobre el "status" de expresión de MMP-11 por las 

CMIs. Como muestra la tabla 4.8., no se encontraron relaciones significativas entre 

la expresión de MMP-11 CMIs y los valores de SCORE para las diferentes 

citoquinas. 

Tabla 4.8. Relación entre la expresión de MMP-11 por las CMIs del estroma tumoral 

y los valores de score de las citoquinas en los carcinomas mamarios.  

Factores 
Tumores con CMIs MMP11- Tumores con CMIs MMP11+ 

mediana (intervalo) mediana (intervalo) 

IL1 164.2 (0-281.1) 163.9 (60.6-262.0) 
IL5 121.7 (0-207.7) 134.2 (50.7-242.3) 

IL6 69.2 (0-177.4) 61.9 (0-231.4) 
IL17 161.5 (0-291.1) 156.1 (67.8-254.3) 

IFNb 145.3 (56.4-266.8) 147.1 (63.7-242.7) 

NFkB 145.4 (0-291.6) 151.0 (0-265.8) 
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Por otra parte y como muestran las tablas 4.9. y 4.10., tampoco se 

encontraron diferencias significativas de las expresiones de citoquinas por las 

células del estroma tumoral (fibroblastos o CMIs) entre los grupos de tumores 

clasificados en función de la expresión de MMP-11 por las CMIs. 

Tabla 4.9. Relación entre la expresión de citoquinas por los fibroblastos del estroma 

tumoral en función de la expresión de MMP-11 por las CMIs. 

FACTORES 

Tumores con CMIs 
MMP11- 

Tumores con CMIs 
MMP11+ 

N(%) N(%) 

IL1 50 (52) 26 (27) 

IL5 24 (27) 14 (16) 

IL6 19 (20) 15 (15) 

IL17 36 (40) 24 (26) 

IFNb 63 (64) 35 (36) 

NFkB 43 (43) 27 (27) 

 

Tabla 4.10. Relación entre la expresión de citoquinas por los CMIs del estroma 

tumoral en función de la expresión de MMP-11 por las CMIs. 

FACTORES 

Tumores con CMIs 
MMP11- 

Tumores con CMIs 
MMP11+ 

N(%) N(%) 

IL1 52 (53) 28 (29) 

IL5 31 (35) 21 (24) 

IL6 25 (26) 15 (15) 

IL17 39 (43) 26 (29) 

IFNb 63 (64) 34 (35) 

NFkB 43 (43) 27 (27) 

 

En cuanto al impacto pronóstico de la expresión de las citoquinas sobre el 

"status" de expresión de MMP-11 por los CMIs del estroma tumoral, se encontraron 

diversas asociaciones significativas. De las diversas evaluaciones realizadas, se vió 

que los valores elevados de score para la IL-6 se asociaron significativamente con 

un mayor TLE y supervivencia en el subgrupo de pacientes con tumores CMIs 
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negativos (figura 4.8.) mientras que los valores de score elevados de IFN-β se 

asociaron significativamente con una mayor probabilidad de TLE (figura 4.9.). 

 

Figura 4.8. Probabilidad de TLE y supervivencia en función de los valores de score 

de IL-6 dicotomizados en base al valor de su mediana en el subgrupo de pacientes 

con tumores con CMIs MMP11 negativos. 

 

Figura 4.9. Probabilidad de TLE y supervivencia en función de los valores de score 

de IFN-β dicotomizados en base al valor de su mediana en el subgrupo de pacientes 

con tumores con CMIs MMP11 negativos. 

Al evaluar el tipo celular que expresa cada factor, los resultados indican que la 

expresión de IL-1β por los fibroblastos (figura 4.10.) o por los CMIs (figura 4.11.) se 

asocia significativamente con un menor TLE y una menor supervivencia en el 

subgrupo de pacientes con tumores con CMIs MMP-11 negativos. 
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Figura 4.10. Curvas de tiempo libre de enfermedad (TLE) y Supervivencia total en 

función de la expresión de IL1 por los Fibroblastos, en el subgrupo de pacientes con 

tumores con CMIs MMP11 negativos. 

 

Figura 4.11. Curvas de tiempo libre de enfermedad (TLE) y Supervivencia total en 

función de la expresión de IL1 por las CMIs, en el subgrupo de pacientes con 

tumores con CMIs MMP11 negativos. 
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DISCUSIÓN 

 

El presente estudio analiza por primera vez a nuestro conocimiento la 

expresión por técnica inmunohistoquímica de seis citoquinas inflamatorias en el 

cáncer de mama que pueden tener relevancia biológica en este proceso. Nuestros 

resultados indican su expresión por las células tumorales en la inmensa mayoría de 

los carcinomas mamarios, mientras que existió una variabilidad de su expresión por 

los fibroblastos y células mononucleares inflamatorias. Además la variabilidad en la 

expresión de esas proteínas por esas células estromales mostró en algunos casos 

un valor pronóstico significativo. Cada día se van acumulando nuevos datos que 

apoyan la relación entre la inflamación y el desarrollo de carcinomas humanos. Es 

sabido que existen procesos inflamatorios crónicos que condicionan un mayor riesgo 

de desarrollar carcinomas. En este contexto se sitúa, por ejemplo, la asociación 

entre colitis y cáncer colorrectal (136), la de gastritis por Helicobácter pílori y cáncer 

gástrico (137), la de prostatitis y cáncer de próstata. Ello puede deberse, en parte, a 

que mediadores de la inflamación, como las citoquinas inflamatorias, pueden influir 

en cambios moleculares que facilitan el desarrollo tumoral (139). En relación con el 

cáncer de mama cabe señalar que recientemente se han descrito diferencias en la 

expresión química de citoquinas y sus receptores como diferencias en sus niveles 

séricos, entre mujeres de origen africano y de origen caucásico que pueden explicar 

diferencias raciales en la incidencia de esta neoplasia. Por tanto, el estudio de las 

citoquinas inflamatorias en el cáncer de mama resulta un campo atractivo de 

investigación de cara a conocer mejor el comportamiento evolutivo de este tumor, 

obteniendo así nuevos aspectos biológicos que contribuyan a una mejor estimación 

pronóstica.  

De la amplia gama de citoquinas inflamatorias existentes debemos 

seleccionar para su estudio aquellas relacionadas con la mejor, caracterización del 

proceso inflamatorio asociado al cáncer de mama recientemente Eiró y cols. (156) 

describieron que la expresión génica de IL-1B, IL-5, IL-6, IL-17, IFN- β y NFkB, está 

presente en elevados niveles en tumores con alta probabilidad de metástasis 

hematopoyéticas y expresión de MMP-11 por las CMIs del estroma tumoral. 

Previamente Vizoso y cols.(83), describieron que la presencia de ese fenotipo de 
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CMIs estaba asociada con una elevada ocurrencia de metástasis en el cáncer de 

mama y que podría, por tanto, resultar indicativa de un perfil inflamatorio asociado a 

agresividad en el cáncer de mama. Por todo ello, en el presente estudio se 

consideró de interés profundizar en el significado clínico de la expresión de esas 

citoquinas inflamatorias en el cáncer de mama mediante la técnica 

inmunohistoquímica que nos permite realizar una evaluación morfológica de la 

expresión de los diferentes factores. De esta forma podemos diferenciar la expresión 

por las células tumorales de la expresión por las células del estroma. Nuestros 

resultados evidencian la expresión de las citoquinas investigadas por las células 

tumorales en la inmensa mayoría de los carcinomas mamarios analizados. Por ello 

podemos asumir que esa situación representa un hecho casi universal de la 

transformación maligna del epitelio mamario que conduce a la producción por las 

células transformadoras de mediadores reconocidos de la inflamación con 

propiedades propiciadoras de la progresión tumoral. 

La familia de las IL-1 tiene unos 11 miembros que se han relacionado con la 

patogénesis de muchas enfermedades (157). En condiciones fisiológicas, la IL-1B es 

esencialmente producida por macrófagos activados, e induce una gran variedad de 

genes relacionados como IL-5, IL-6, IL-8, oncogenes (c-fos, c-myc, c-jum) IFN-Β , 

MMPs, TNF y TGF-B  (158-161). La sobreexpresión de IL-1Bse ha descrito en 

tumores sólidos, tales como de mama, colon, pulmón y de cabeza y cuello. En 

algunos tumores IL-1, así como otras citoquinas inflamatorias son inducidas por 

oncogenes que trasforman la célula promoviendo así un microambiente que 

favorece la invasividad y la fase de metástasis. La producción de IL-1 por células 

tumorales fue asociada con agresividad tumoral en distintos tipos de carcinomas 

murinos y humanos (162). Se ha señalado que la IL-1 influencia el crecimiento 

tumoral y el desarrollo de metástasis a través de la activación de la angiogénesis en 

la inflamación (163). 

La interacción de la IL-1B con su receptor IL-1R-1 sobre las células 

inflamatorias induce la migración de las células y la formación de túbulos, 

principalmente a través de la activación de la proteina cinasa activada-mitógena-p-

38 (MAPK), y la cinasa-2 MAPK activada  (164). 
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Además, la IL 1-B regula la expresión del VEGF y sus receptores sobre las 

células endoteliales (165).  Esto resulta relevante ya que la inducción de la 

angiogénesis es considerada como un aspecto esencial del cáncer para su 

crecimiento y diseminación (166).  

Por otra parte, la IL-1B como citoquina pro-inflamatoria tiene efectos 

dramáticos sobre la generación de células mieloides en la célula ósea y sobre su 

reclutamiento en los lugares sonde anida el tumor, así como el fenotipo y función de 

esas células en el microambiente tumoral (167). 

Recientemente se ha descrito que la inhibición de la IL-1B reduce el 

desarrollo tumoral en ratones inyectados subcutáneamente con células tumorales 

(168). Además se han desarrollado nuevos agentes neutralizantes de IL-1 tales 

como antiIL-1B humanizado, así como otros agentes que indirectamente inhiben la 

producción de IL-1B que pueden ellos tener efecto potencialmente terapéutico en el 

cáncer (169).   

En el presente estudio se ha encontrado la expresión de IL-1β en el 88,9% de 

las células tumorales. Los valores de score (tinción global para la citoquina) 

mostraron una cierta variabilidad, lo que nos condujo a la identificación de una 

relación positiva entre esos valores y un mayor grado histológico de los tumores. Sin 

embargo, nuestros resultados demostraron que los valores de score de IL-1β 

dicotomizados de acuerdo a su valor de la mediana no se relacionaron 

significativamente con el pronóstico de las pacientes. 

No obstante, es importante señalar que los valores de score representan la 

expresión de los factores en todo el contexto morfológico de los tumores, incluyendo 

tanto las células cancerosas como las células del estroma tumoral (los fibroblastos 

asociados a tumores y las CMIs). Pero el análisis inmunohistoquímico nos permite la 

evaluación diferenciada de las expresiones proteicas entre esos tipos de células 

dentro del escenario tumoral. 

Asimismo se comprobó que la expresión de IL-1β por los fibroblastos o por los 

CMIs del estroma tumoral se asoció significativamente con una menor tasa de 

recurrencias tumorales y con una mayor supervivencia en el conjunto de las 

pacientes y también en el subgrupo de pacientes con glanglios negativos. Estos 
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datos son, a nuestro conocimiento, nuevos en la literatura científica, y pueden indicar 

dos aspectos diferentes. Por un lado, la expresión de IL-1β por las células 

cancerosas parece que contribuye a la agresividad biológica característica de este 

proceso. Sin embargo, la expresión de esta citoquina por las celdas del estroma 

parece corresponderse más bien con un fenotipo de estas células con un 

comportamiento con menor complicidad con la progresión tumoral. 

La IL-5 es esencialmente producida en condiciones fisiológicas por los 

linfocitos T-helper tipo 2 y los mastocitos, estimula el crecimiento de las células B e 

incrementa la producción de inmoglobulina. Esta proteína ha sido muy poco 

estudiada en patología tumoral. Recientemente se ha encontrado asociado con el 

desarrollo de cáncer de vejiga urinaria, donde parece que participa en la migración, 

invasión y expresión de MMPs siendo por ello propuesta como diana terapéutica 

potencial en esa neoplasma (170). En el cáncer de mama, Eiró y cols. (156) 

descubrieron que la expresión génica de esta citoquina en los tumores primarios se 

asocia con una mayor ocurrencia de metástasis a distancia. En el presente estudio 

la IL-5 fue expresada por las células tumorales en la inmensa mayoría de los 

carcinomas mamarios. Además nuestros resultados también demuestran la 

expresión global (valores de score) de esta citoquina se correlacionan 

significativamente con la de IL-17, IFNβ y NFkB, en los carcinomas mamarios. Sin 

embargo los resultados del presente estudio también muestran que la expresión de 

IL-5 por las CMIs se asoció con una mayor probabilidad de supervivencia en el 

conjunto de las pacientes, así como el subgrupo de pacientes con ganglios 

negativos. Ello parece indicar también que la expresión de esa citoquina por los 

CMIs puede resultar indicativa de un fenotipo de células inflamatorias de posible 

efecto antitumoral, a pesar de que su expresión por las células cancerosas tenga 

otra significación biológica más bien asociada con la agresividad tumoral.  

La IL-6 es otra citoquina expresada por las células tumorales en la inmensa 

mayoría de los carcinomas mamarios de nuestro estudio. Es sabido que la IL-6, 

aparte de ser expresada por células estromales, tales como los linfocitos-T-Like y 

fibroblastos, lo es también por las células cancerosas. Sin embargo, los estudios 

sobre la significación biológica o clínica de los carcinomas mamarios resultan con los 

niveles séricos circundantes de IL-6 elevados. Se asociaron con un peor pronóstico 

en cáncer de mama, especialmente en los tumores HER-negativos  (171)   
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Sin embargo, también se ha descrito una correlación entre la expresión de IL-

6 con buen pronóstico de los carcinomas mamarios mientras que la expresión de 

esta citoquina en los tumores avanzados puede contribuir a la progresión tumoral 

(172). De alguna forma esta última observación está de acuerdo con los resultados 

presentados en este trabajo, demostrando una correlación significativamente 

positiva de los vales de score de IL-6 con tumores en estadio menos avanzado así 

como con tumores con ganglios negativos. Además, considerando que en la 

población a estudio de casos con cáncer de mama no se incluye tumores avanzados 

localmente o con metástasis a distancia, los resultados aquí presentados están 

también en la línea de las observaciones de Karczewska ya que se observa que los 

valores elevados de score de IL-6 se asocian con una menor supervivencia libre de 

la enfermedad y supervivencia total del conjunto de las pacientes, así como también 

del subgrupo de ganglios negativos. No obstante es importante considerar la posible 

contribución del tipo celular en el pronóstico de futuros estudios (célula tumoral/ 

célula antitumoral). En este sentido resultó llamativo el hallazgo de que la expresión 

de IL-6 por las propias células cancerosas se asoció con un mayor grado histológico 

de los tumores, si bien como ya se comentó más arriba existían procesos con 

expresión negativa de IL-6 por las células cancerosas. En este contexto también 

resulta relevante el reciente hallazgo de Neiva y cols. (173)   de que la expresión de 

la IL-6 es más elevada en las células endoteliales que en las células tumorales 

mismas y contribuye al crecimiento tumoral.  

La IL-17 desempeña un papel relevante en la inflamación y en enfermedades 

autoinmunes. La IL-17 induce la secreción de cantidad de citoquina y quimoquinas 

por distintos tipos celulares tales como células mieloides. Las reclutan monocitos y 

neutrófilos en los lugares de inflamación (174). Su papel en el cáncer ha sido muy 

poco estudiado y su significación de acuerdo a diferentes estudios resulta 

contradictoria habiéndose descrito tanto papeles pretumorales como antitumorales 

en diferentes modelos de cánceres (175). Entre los efectos antitumorales se ha 

descrito que la IL-17 promueve el rechazo de las células tumorales mediante una 

activación de un mecanismo dependiente de los linfocitos C (176). Entre sus efectos 

pretumorales se encuentra la inflación provocada por el tumor, la cual facilita la 

proliferación y supervivencia de las células malignas, la formación de un 

microambiente tumoral inmunosupresor mediante la quimio atracción de células 
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inmunosupresoras y citoquinas, la supresión de la inmunovigilancia contra el tumor 

mediada por células citotóxicas o promoviendo la angiogénesis tumoral. En relación 

con este último aspecto, se ha descrito que la IL-15 induce a los fibroblastos y a las 

células tumorales a producir una variedad e factores angiogénicos, tales como 

VEGA, PGE1, PGE2 o quimoquinas l (177). También se ha descrito que en el cáncer 

de mama la IL-17 induce factores angiogénicos tales como VEGF, CXLL8, MMP-2, 

MMP-9 y se asocia con mal pronóstico (178). Recientemente también se ha descrito 

un mecanismo por el cual la IL-17 promueve la tumorogénesis memoria a través de 

una vía antiapoptosica mediada por el NFKB (179). Recientemente también se ha 

descrito que la neutralización sistémica de la IL-17 reduce significativamente las 

metástasis de cáncer de mama en un modelo murino de artritis mediante la 

reducción de la expresión de CXCL12/SDF-1 en los nichos metástasicos (180). Así 

mismo se ha descrito que un incremento de las células expresando IL-17 en los 

tumores se asocia con un elevado grado histológico de los tumores y con un periodo 

menor libre de enfermedad en pacientes con cáncer de mama (181). Los resultados 

del presente estudio también muestran una relación significativamente positiva entre 

los valores elevados de score de IL-17 y un grado histológico indiferenciado de los 

tumores. Sin embargo, no se pudo encontrar una asociación significativa de esos 

valores con el pronóstico de las pacientes. 

Es sabido que la producción de NFkB por los linfocitos T o B, macrófagos, 

fibroblastos o células endoteliales es inducida por otras citoquinas tales como IL-1, 

IL-2, TNF o CSF. La expresión de IFN-β en el cáncer de mama ha sido poco 

estudiada. Esta citoquina es conocida principalmente por su acción antiviral y la 

única relación conocida hasta hace poco con el cáncer de mama se debía la relación 

de este proceso con el virus del papiloma humano (182) . 

Es sabido que el IFN-β tiene acciones biológicas que pueden resultar 

antitumorales tales como antiproliferativas, proapoptósicas, antiagiogénicas e 

inmunoreguladoras (183). 

Recientemente se ha descrito que IFN- β induce apoptosis en la línea celular 

de cáncer de mama MCF-7. Asimismo nuestros resultados demuestran una relación 

significativamente positiva entre la expresión de IFN-β y el status positivo para HER-

2, lo que podría reflejar un mecanismo inmunitario de respuesta ante la presencia 
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oncológica. Sin bien la expresión de IFN- β también resulta mayor en los tumores 

con fenotipo luminal B. También encontramos que los elevados niveles de score de 

IFN-β se asocian con una menor probabilidad de desarrollo de metástasis a 

distancia en los pacientes con ganglios positivos, esa observación parece estar en la 

línea de recientes hallazgos que demuestran que los interferones tipo 1 secretados 

por las células tumorales inducen respuestas inmunes antimetastásicas que 

previenen las metástasis del cáncer de mama al tejido óseo (184). 

 El NFkB tiene un papel central en los procesos relacionados con la 

inflamación. Los resultados de este estudio muestran una elevada expresión de este 

factor en la inmensa mayoría de los carcinomas mamarios. Ello está de acuerdo con 

observaciones previas que demuestran que el NFkB está frecuentemente 

sobreexpresado en los carcinomas mamarios en comparación con el tejido mamario 

normal (185). El NFkB regula la expresión de numerosas proteínas anti-apoptóticas 

asociadas con la supervivencia tumoral tales como bcl-xe, bcl-2, XIAP, C-FLIP, IAP-

1, IAP-2 y Survivina. También regula al alza la expresión de genes relacionados con 

la Ciclina D1, C-myc y Cox-2. Además existen numerosos estudios que apoyan el 

papel de NFkB en la regulación de la inflamación y progresión tumoral (186).  

Por otra parte la expresión de NFkB es un factor conocido en su promoción de 

quimioresitencia de los tumores sólidos (187). Además se ha demostrado que la 

actividad de cascada de las señales activadas por NFkB está asociada con la 

carcinogénesis, especialmente en tumores con un un fenotipo agresivo y con un 

estado de negatividad para los RE (188). En esta línea se sitúan los resultados aquí 

presentados, mostrando una relación significativamente positiva entre los valores de 

expresión global de NFkB y la expresión del oncogén HER-2.   

En el presente estudio se han seleccionado las citoquinas a evaluar partiendo 

de la base de que previamente se ha demostrado su sobreexpresión génica en 

carcinomas de mama que mostraron expresión positiva de MMP-11 por las CMIs de 

su estroma tumoral (125). Esta selección se consideró especialmente relevante 

considerando que los tumores mamarios con CMIs MMP-11 positivos parecen 

corresponder a un fenotipo altamente asociado con el desarrollo de metástasis (83). 

Por tanto, se consideró también razonable analizar la expresión de las 

diversas citoquinas en base a la clasificación de los tumores en cuanto a la 
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expresión de MMP-11 por las CMIs de los tumores. Así, inesperadamente se pudo 

observar que no existieron asociaciones significativas entre los valores globales de 

tinción inmunohistoquímica para las diferentes citoquinas y la expresión MMP-11 por 

los CMIs. Ello parece indicar que no existe una relación directa entre la expresión 

génica de esas citoquinas y su expresión proteica evaluada de forma global 

mediante técnica inmunohistoquímica. Por otra parte tampoco se encontraron 

concordancias significativas entre la expresión de MMP-11 por CMIs y la expresión 

de las diferentes citoquinas por los diferentes tipos celulares analizados de los 

carcinomas mamarios. Ello conduce a considerar que no existe una relación directa 

entre esas expresiones proteicas y que pueda corresponder a mecanismos 

diferentes en el contexto de la fisiopatología tumoral de los carcinomas mamarios. 

Partiendo de este concepto, en el presente estudio también se planteó si la 

evaluación de la expresión tumoral de las distintas citoquinas analizadas podría 

ayudar a complementar y mejorar el valor pronóstico de la expresión de MMP-11 por 

CMIs.  

En la población a estudio se confirmó el potente valor pronóstico de la 

expresión de MMP-11 por los CMIs del estroma tumoral. Además los resultados 

también evidenciaron que los valores de score de IL-6 elevados se asociaron con 

una menor probabilidad de tiempo libre de enfermedad y de supervivencia global en 

el subgrupo de pacientes con CMIs negativos para las MMP-11. Incluso en el 

subgrupo de pacientes con tumores MMP-11 positivos y a pesar de que en este 

subgrupo la mayoría de las pacientes desarrollaron metástasis, la expresión global 

de IFN-β se asoció significativamente con un pronóstico más favorable de las 

pacientes. Ello sugiere que la evaluación de la expresión de determinadas citoquinas 

puede mejorar la precisión pronóstica, ya de por sí potente de la MMP-11, en el 

cáncer de mama. 

Además se pudo comprobar que la evaluación de la expresión IL-1B por los 

fibroblastos o por los CMIs mejoró significativamente la evaluación pronóstica en el 

subgrupo de pacientes con tumores con MICs MMP-11 negativos. Así, como la 

expresión de las citoquinas por esos tipos tumorales del estroma tumoral se asocia 

con unas mayores probabilidades de tiempo libre de enfermedad y de supervivencia 

total en ese subgrupo de pacientes. Esos resultados inducen a considerar que la 

expresión de IL-1B puede resultar un posible marcador útil de un fenotipo de células 
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estromales asociadas con un pronóstico más favorable contribuyendo así a una 

mejor caracterización funcional del estroma de los carcinomas mamarios.  

En definitiva, los resultados de este estudio demuestran la existencia de una 

variabilidad de la expresión de citoquinas inflamatorias en los carcinomas, que 

tienen en algunos casos impactos sobre el pronóstico de las pacientes. Por otra 

parte, si bien la expresión de las ciotquinas evaluadas fue encontrada en la mayoría 

de las células tumorales de la inmensa mayoría de los tumores, la expresión por los 

fibroblastos CMIs del estroma resultó ser más variable. Además, la expresión de 

alguna de esas citoquinas por los tipos celulares podría resultar indicativa de un 

fenotipo de células estromales asociadas con una menor agresividad tumoral. En 

conclusión, todos estos hallazgos pueden contribuir a una mejor evaluación 

pronóstica en el cáncer de mama y pueden dar lugar a futuras investigaciones sobre 

la dinámica funcional entre el tumor y el estroma de esta neoplasia, que tanta 

importancia tiene tanto sanitaria como socialmente.  
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A continuación se exponen la conclusiones del estudio a cerca de la 

expresión de las citoquinas inflamatorias investigadas en el presente estudio IL-1, IL-

5, IL-5, IL-17, IFN-β y NFkB, en las muestras de pacientes con cáncer de mama. 

 

 1. Los valores de expresión global (valores de score) de las diferentes citoquinas 

mostraron un gran variabilidad de las mismas, con valores de score que van de 0 a 

291,62. 

  

 2. Más del 90% de los carcinomas mamarios mostraron la expresión de las 

citoquinas por las células tumorales. Sin embargo, ese porcentaje fue menor para 

los fibroblastos (del 33,3% al 90,7%) y para las células mononucleares inflamatorias 

(del 38,9% al 89,8%) del estroma tumoral. 

  

3. Los valores de expresión global (score) de IL-6 se relacionaron negativamente 

con la afectación ganglionar. Los valores de score elevados de IL-17 se asociaron 

con un grado histológico más indiferenciado de los tumores. Los valores de score de 

IFN-β y NFkB se relacionaron significativamente con la expresión de HER-2, 

mientras que los de IFN-β se asociaron positivamente con el fenotipo tumoral 

luminal-B. 

 

4. Los valores de score de IL-6 se asocian positivamente con una mayor 

probabilidad de tiempo libre de enfermedad y de supervivencia total de las 

pacientes. Asimismo, la expresión de IL-1 por los fibroblastos y las células 

mononucleares inflamatorias (CMIs) del estroma tumoral, y la expresión de IL-5 por 

las CMIs, se asocian con un pronóstico favorable de las pacientes. 

  

 5. No existieron relaciones significativas entre la expresión de MMP-11 por las CMIs 

y la expresión de las diferentes citoquinas en los carcinomas mamarios. Sin 

embargo, la expresión tumoral global de IL-6, así como la expresión de IL-1 por los 
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fibroblastos o por las CMIs, se asocian con un pronóstico más favorable en el grupo 

de pacientes con tumores con CMIs MMP-11 negativas. 
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