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ABSTRACT: PRONOSTIC FACTORS OF BREAST CANCER AND HER2/NEU 
The breast cancer constitutes the main cause of death by cancer in women of our country. In spite of 
the efforts directed in campaigns of precocious detection, the incidence continues increasing in a 1% 
approximately per year and the rate of mortality stay constant. Therefore it is of great importance to 
consolidate efforts directed towards the development and use of therapeutic and diagnostic 
methods. The development of neoplasia is directly related to successive genetic mutations in which 
cellular oncogenes are involved. 

It is known that in case of breast cancer the Her2/neu oncogene (Human epidermal growth receptor-2 
factor) is amplified and/or overexpressed in approximately a 30% of the cases. The knowledge of a 
positive result for Her2/neu overexpression has an important value in prognosis as it is associated to 
a greater aggressiveness of the disease. Also, this gene can be an answer marker to certain 
treatments like trastuzumab. 

Keywords:Breast cancer, Her2/neu, c-erbB-2, Human Epidermal Growth Factor Receptor-2. 

RESUMEN: 
El cáncer de mama (CM) constituye la principal causa de muerte por cáncer en mujeres de nuestro 
país. A pesar de los esfuerzos dirigidos hacia las campañas de detección precoz, la incidencia sigue 
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aumentando aproximadamente en un 1% por año y la tasa de mortalidad sigue manteniéndose 
constante. 

Es por ello de gran importancia aunar esfuerzos dirigidos al desarrollo y utilización de métodos 
diagnósticos y terapéuticos. El desarrollo de una neoplasia está directamente relacionado con 
mutaciones genéticas sucesivas en las que están involucrados oncogenes celulares. 

En el caso del cáncer de mama se sabe que el encogen Her2/neu (Human epidermal growth factor 
receptor-2) está amplificado y/o sobreexpresado en aproximadamente un 30% de los casos. El 
conocimiento de la positividad del mismo tiene un importante valor pronóstico asociándose a una 
mayor agresividad de la enfermedad. Así mismo dicho gen puede ser un marcador predictivo de 
respuesta a determinados tratamientos como el trastuzumab. 

Palabras clave: Cáncer de mama, her2/neu, c-erbB-2. 

INTRODUCCIÓN 

El cáncer de mama constituye la principal causa de muerte por cáncer en las mujeres de nuestro 
país. A pesar de los esfuerzos dirigidos hacia las campañas de detección precoz, la incidencia sigue 
aumentando aproximadamente en un 1% por año1-9. Por ello de gran importancia aunar esfuerzos 
dirigidos al desarrollo y utilización de métodos diagnósticos y terapéuticos10-16. 

El oncogén Her-2/neu (Human epidermal growth factor receptor-2) codifica una proteína con un peso 
molecular de 185.000 daltons. Este oncogen pertenece a la familia de receptores celulares de 
superficie con actividad intracelular tirosin-kinasa y está estructuralmente relacionado con el Factor 
de Crecimiento Epidérmico (erbB-1). 

La oncoproteína HER-2/neu está compuesta por un dominio citoplasmático, un dominio 
transmembranoso y un dominio extracelular. Desde mediados de los años 80, el papel del oncogén 
HER-2/neu y su proteína ha adquirido importancia en el desarrollo de metástasis en el cáncer de 
mama. 

El dominio extracelular es un glicoproteína, usualmente llamada p105, con un peso molecular entre 
97 y 115 kilodalton, que está elevado en mujeres con cáncer de mama metastásico. Además, 
numerosos informes muestran que la proteína de HER-2/neu es un test diferente de los tradicionales 
marcadores tumorales como el Ca15.3. El marcador tradicional mide la presencia de proteínas de alto 
peso molecular e indica crecimiento o decrecimiento de la carga tumoral. No hay evidencia que estas 
glicoproteínas participen en la conversión de células normales en cancerosas. La oncoproteína HER-
2/neu se deriva de un oncogen conocido que está biológicamente relacionado con la conversión de 
células normales en tumorales. 

El desarrollo de una neoplasia está directamente relacionado con mutaciones genéticas sucesivas en 
las que están involucrados oncogenes celulares17-25. En el caso del cáncer de mama se sabe que el 
encogen Her2/neu está amplificado y/o sobreexpresado en aproximadamente un 30% de los casos. El 
conocimiento de la positividad del mismo tiene un importante valor pronóstico asociándose a una 
mayor agresividad de la enfermedad. Así mismo dicho gen puede ser un marcador predictivo de 
respuesta a determinados tratamientos como el trastuzumab (Herceptin®)26-39. 

GENERALIDADES DEL CANCER DE MAMA 

El desarrollo de un CM, se produce durante un periodo preclínico largo que incluso puede ser 
superior a 10 años. Lo primero que se produce es un periodo preneoplásico o hiperplasia atípica. 
Dicha hiperplasia puede progresar a un estado neoplásico o carcinoma "in situ", el cual en algunos 
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casos puede dar lugar a un carcinoma invasivo que tiene capacidad de extenderse a los nódulos 
linfáticos y a otras partes del cuerpo35-39. 

Clasificación TNM del Cáncer de Mama 

Con el creciente empleo de la inmunohistoquímica (IHQ), y los progresos en las técnicas de biología 
molecular40-49, los anatomopatólogos son capaces de detectar depósitos tumorales muy pequeños, 
cuya importancia no está clara. En el actual sistema de clasificación, estas lesiones pequeñas o 
cúmulos de células tumorales serían clasificadas como micrometástasis, con independencia de su 
tamaño. En la nueva estadificación, se establece una distinción entre micrometástasis y células 
tumorales aisladas. La micrometástasis en el ganglio axilar van a ser definidas ahora como lesiones 
metastásicas con un tamaño > de 0,2 mm de diámetro pero < 2 de mm de diámetro, mientras que el 
concepto de células tumorales aisladas se define como el depósito de células tumorales de < ó = de 
0,2 mm de. Los pacientes con células tumorales aisladas serán clasificados como con ganglios 
negativos. Sin embargo, el nuevo sistema permite diferenciar los pacientes con ganglios negativos 
con células tumorales aisladas de los que no las tienen, como se describe más adelante en esta 
revisión. Este sistema especifica también cómo se detectan estas lesiones microscópicas. La tinción 
con hematoxilina y eosina (H y E) sigue siendo el patrón de referencia para la detección de 
metástasis ganglionares axilares. El nuevo sistema permite una anotación respecto a si las 
micrometástasis (o las células tumorales aisladas) han sido detectadas con IHQ o con técnicas 
moleculares (RT-PCR). 

Las consecuencias para el pronóstico de las mujeres con los ganglios positivos en la cadena 
mamaria interna dependen de la situación de otros ganglios regionales, así como del tamaño de los 
ganglios. En el nuevo sistema de estadificación, las metástasis de los ganglios de la cadena mamaria 
se han reclasificado según el método de detección y la extensión de la afectación ganglionar axilar. 

El Comité conjunto Norteamericano sobre el Cáncer (AJCC) formó en el año 2002 una comisión de 
expertos en CM para recomendar modificaciones en la Clasificación TNM, para el desarrollo sobre 
diagnóstico y tratamiento del CM50. Este nuevo sistema de clasificación en estadios, contempla un 
nuevo estadio, IIIC, y tendrá un impacto considerable sobre las recomendaciones terapéuticas. Las 
metástasis de ganglios supraclaviculares se han reclasificado como N3 en lugar de M1. Esta 
modificación se ha hecho porque hay pruebas de que el tratamiento enérgico de los pacientes con 
metástasis ganglionares supraclaviculares puede mejorar la supervivencia, eliminando el temor a 
que la clasificación de la metástasis ganglionar supraclavicular como metástasis a distancia pueda 
dar lugar a un tratamiento insuficiente. Finalmente, se ha añadido a la nueva clasificación un nuevo 
estadio IIIC, que incluirá tumores de cualquier tamaño (T) y con cualquier situación ganglionar 
(incluyendo pN3a, pN3b, y pN3c). 

Se señalan como factores de riesgo la existencia de antecedentes familiares con CM, este factor de 
riesgo adquiere aún mayor relevancia en el caso de hijas de madres que desarrollaran el cáncer 
antes de la menopausia, si se trata de una neoplasia bilateral en la madre, o si el carcinoma mamario 
lo desarrollaron la madre y alguna hermana51-69. 

Otros factores de riesgo descritos son la menarquia precoz, o el tratarse de mujeres nuligestas, 
nulíparas o primigestas a edades mayores de 30 años. La exposición repetida del epitelio maduro a 
radiaciones ionizantes para tratamientos o estudios diagnósticos, aumenta la probabilidad de 
desarrollo de carcinoma mamario70-75. 

En las principales medidas preventivas, se incluyen el cumplimiento de dietas en que no haya 
elevado consumo de carnes rojas y grasas animales. Asimismo, dietas en que se regula el control de 
fritos, salsas y lácteos. Es importante llevar un control de peso corporal. Las numerosas campañas 
de detección precoz y revisiones anuales a partir de los 40 años, incluso en ausencia de síntomas, 
son fundamentales para posibilitar un diagnóstico temprano de la enfermedad. El mayor riesgo de 
desarrollar cáncer de mama lo presentan las mujeres mayores de 50 años, siendo las de máximo 
riesgo las de edades superiores a 75 años44-48, 76-87. 

MARCADORES PRONOSTICOS EN CANCER DE MAMA 
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Los principales marcadores pronósticos que se evalúan actualmente son: 

■     MARCADORES HISTOLÓGICOS 
Actualmente parece claro que el tamaño, dentro de este subgrupo de enfermas sin 
afectación axilar, va a determinar una mejor o peor supervivencia según los resultados del 
Instituto Nacional del Cáncer de Bhetesda (EE UU). También los grados histológicos y 
nucleares del tumor van a ser otro factor pronóstico que nos indique las enfermas de mayor 
o menor riesgo de recidivar, siendo muy útiles cualquiera de los dos sistemas empleados, el 
de Scarff-Bloom-Richardson más utilizado en Europa y el de Fisher de la NASBP, aunque 
estas determinaciones son muy subjetivas y poco reproducibles2,35,48,88. 

■     RECEPTORES DE HORMONAS ESTEROIDEAS 
El estado de los receptores de hormonas esteroideas ha sido uno de los factores más 
estudiados como índice pronóstico en pacientes con axila negativa, así Knight constató que 
la ausencia de receptores de estrógenos (RE) estaba asociada a una rápida recurrencia de 
enfermedad, siendo un factor pronóstico independiente de otras variables histológicas. No 
obstante en estudios posteriores con un gran número de pacientes y largos periodos de 
seguimiento, se admite que el beneficio del RE positivo es sólo en cortos periodos de 
tiempo, 2-3 años, llegándose a un mismo índice de supervivencia al cabo de los 10 años. 
Otros estudios encuentran que el beneficio del RE positivo está reducido a ciertos 
subgrupos de pacientes, así Thorpe89, en estas pacientes sin ganglios axilares invadidos, 
no obtiene un intervalo libre de enfermedad significativamente superior de RE positivas 
respecto a las RE negativas, pero clasificándolas por su estatus menopáusico encuentra 
que RE positiva es un índice de buen pronóstico en pacientes premenopáusicas, no 
existiendo significación en peri o postmenopáusicas. Sin embargo, en pacientes con 
ganglios axilares invadidos, RE negativo era un significativo marcador de alto riesgo en 
pacientes postmenopáusicas. 

En otro amplio estudio McGuire90, observa que pacientes en estadio I, el tamaño del tumor y 
RE eran los dos índices pronósticos más importantes respecto al intervalo libre de 
enfermedad y supervivencia total. Mientras que pacientes en estadio II la presencia de 
receptores de progesterona (RP) era un mejor índice pronóstico que RE para predecir el 
intervalo libre de enfermedad. 

Actualmente se empiezan a distinguir subgrupos de pacientes dentro de RE positivo/RP 
positivo, que explican su peor pronóstico, las cuales se caracterizan por no expresar la 
proteína pS2 y ser tumores receptores de andrógenos negativos. 

En definitiva en este momento existe una gran controversia sobre la precisa contribución de 
los receptores de hormonas esteroideas como factor pronóstico en cáncer de mama, una 
posible explicación de los diferentes resultados obtenidos, puede ser el pequeño número de 
pacientes empleados en algunos estudios, los diferentes tiempos de seguimiento de estos 
pacientes y sobre todo las diferentes metodologías utilizadas para cuantificar estos 
receptores. La técnica de cuantificación basada en radioligandos de estradiol y 
progesterona ha sido sustituida por un inmunoensayo (bioquímico e histoquímico) que ha 
dado lugar a minimizar y uniformizar la variabilidad que existía en este ensayo, así los datos 
preliminares indican que RE determinados por inmunoensayos pueden tener un valor 
pronóstico significativo de supervivencia después de 5 años de seguimiento, mientras que 
los datos obtenidos por la técnica de radioligandos no lo son. 

■     ESTUDIO DE DNA 
Últimamente, han aparecido otros factores que parecen tener utilidad para determinar los 
diferentes subgrupos de riesgo, algunos de ellos ya conocidos de tiempo atrás y que nos 
indican la actividad mitótica celular, como es el índice de marcado (labeling Index), pero que 
gracias a las nuevas técnicas resulta más fácil su medición, como es la determinación de 
DNA celular y la fracción de células que se encuentran en la fase de síntesis, gracias a 
procedimientos como la citometría de flujo. Los tumores con DNA aneuploides tienen peor 
pronóstico en relación a los tumores euploides, estos datos permiten sugerir que las 
neoformaciones diploides o aneuploides reflejan diferencias en el grado de estabilidad 
genómica, siendo ésta mayor en los aneuploides, lo cual puede llevar a una generación 
rápida de nuevos fenotipos, prerrequisito para una rápida progresión del tumor85-87,90. 
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■     PROTEASAS 
Hay evidencias no directas de cánceres inducidos en animales que sugieren que ciertas 
proteasas están involucradas en la invasión cancerosa y metástasis, actuando como 
mitógenos y degradando la matriz extracelular. Las proteasas implicadas en estos procesos 
incluyen activadores del plasminógeno, catepsina y colagenasa IV. Existen evidencias que 
sugieren que altas concentraciones de estas proteasas se correlacionan igualmente en 
tumores mamarios humanos con un peor pronóstico de las enfermas43,67,91. 

El activador del plasminógeno es una proteasa que puede existir en dos formas conocidas 
como tipo tisular y tipo urokinasa. Mientras que los niveles elevados de la primera forma se 
correlacionan con un buen pronóstico, las concentraciones elevadas del tipo-urokinasa son 
un marcador de agresividad del carcinoma mamario con un corto intervalo libre de 
enfermedad. 

De todas estas proteasas destaca la proteína de 52 kd, a la que aluden Rochefort y cols92, en 
células tumorales mamarias estrógeno dependientes y que se ha identificado como 
catepsina D lisosomal. Se sintetiza como un precursor de 52 kd para pasar a la forma 48 kd 
y posteriormente escindirse en dos moléculas de 14 y 34 kd. Su acción mitógena se ejerce 
merced a la presencia de receptores manosa 6-fosfato, existiendo una correlación con la 
proliferación de conductos mamarios, parece ser capaz de facilitar la digestión de la 
membrana basal, tejido conectivo y matriz extracelular y por tanto facilitar la intravasación 
de células tumorales en el torrente sanguíneo. La mayor capacidad intrínseca de ciertos 
tumores de mama para secretarla dará a estos una mayor posibilidad de producir metástasis 
por vía hemática y por lo tanto un peor pronóstico. Tandon93 demuestra que en pacientes 
sin adenopatías ganglionares positivas es un factor pronóstico dependiente de la 
supervivencia global e intervalo libre de enfermedad, estando directamente correlacionados 
altos niveles de catepsina D con tumores aneuploides, mientras que no encuentra 
correlación con RE, RP, tamaño del tumor o edad de la paciente. 

Por lo tanto, aunque tenemos numerosos factores que pueden indicarnos la menor o mayor 
agresividad de los cánceres sin afectación axilar, ninguno parece de suficiente importancia 
para decidir la indicación de tratamiento sistémico, y se deben valorar en conjunto y sólo 
cuando la probabilidad de recidiva sea alta estas enfermas se beneficiaran del tratamiento y 
asumiremos los efectos colaterales de los tratamientos. 

Estamos sólo al comienzo para poder clasificar diferentes subgrupos de riesgo en enfermas 
con CM para tratar a los grupos de peor pronóstico de una forma más intensiva y proteger a 
las enfermas de buen pronóstico de las toxicidades agudas y sobre todo tardías de las 
terapéuticas sistémicas. Hay que ver en ensayos clínicos más amplios la utilidad de estos 
marcadores e investigar nuevos factores que nos den más información sobre el pronóstico 
del tumor maligno que causa más muertes en la mujer. 

■     RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO 
Además, otro marcador que puede ser empleado como índice pronóstico es el receptor del 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) el cual media la acción de los factores de 
crecimiento (EGF) y factor transformador del crecimiento (TGF), estando localizado en la 
membrana celular9,10,41,94, 95. La concentración de EGFR guarda una relación inversa con 
los receptores de estrógenos y directa con el grado histológico en pacientes con ganglios 
axilares positivos mientras que cuando estos no están invadidos la correlación es inversa 
con los receptores de progesterona, siendo un indicador de recidiva precoz. Igualmente el 
estatus del EGFR es un criterio válido para subdividir a los tumores RE negativo, 
independientemente del factor axilar, con un mayor intervalo libre de enfermedad y 
supervivencia cuando resulta negativo. 

■     ONCOGENES 
La importancia de ciertos oncogenes en la conducta tumoral está siendo resaltada 
últimamente, destacando la correlación existente entre la amplificación del oncogén Her-
2/neu, de la familia de los c-erb, con un mayor índice de recidivas y menor tiempo de 
supervivencia, considerando que es un índice pronóstico independiente y equivalente al 
número de adenopatías axilares positivas. Igualmente la detección de productos 
oncogénicos circulantes ha podido realizarse en los últimos años merced a su 
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caracterización bioquímica y al empleo de anticuerpos monoclonales, Mayes91 observó la 
utilidad de la proteína 185 codificada por el oncogén neu y definida por los monoclonales TA 
1 y NB 3, para la detección de recidivas locales y metástasis hepáticas de carcinoma 
mamario. 

Otros oncogenes también pueden ser usados como marcadores pronósticos, Algunos 
autores92 muestran que la amplificación del oncogén ras, se correlaciona con una alta 
probabilidad de sufrir enfermedad recurrente rápida. La agresividad de tumores de mama se 
asocia con la amplificación de los oncogenes int-2 y c-myc. 

■     MARCADOR HER2/NEU 
Los marcadores biológicos utilizados con fines pronósticos o predictivos son de gran 
importancia y utilidad. El grado histológico, el tamaño tumoral y la positividad de receptores 
de estrógenos, son marcadores pronósticos utilizados universalmente, que condicionan el 
tipo de tratamiento empleado. Sin embargo, es de gran utilidad el desarrollo de marcadores 
moleculares que identifiquen la mejor o peor respuesta de los tumores a los posibles 
tratamientos quimioterápicos, hormonales con radioterapia, así como la predicción de 
aparición de recaídas. Entre este grupo de marcadores, se encuentra el c-erbB-2 o 
Her2/neu88-90. 

El gen Her2/neu codifica para una proteína de peso molecular 185 KDa, denominada p185, 
relacionada con las funciones de crecimiento que se expresa en las células epiteliales 
tumorales. Tiene tres dominios, uno citoplasmático con reactividad tirosinquinasa, que 
codifica una proteína o dominio transmembrana, y un dominio extracelular. Este último es el 
que interacciona con los factores de crecimiento y otros dominios extracelulares de la 
familia HER-1, HER-3 y HER-493-99 

En células normales, se expresan dos copias del gen Her2/neu, mientras que en las células 
tumorales se produce una amplificación del gen, con aumento del número de copias, 
aumento en la transcripción del RNA mensajero y aumento en la codificación de proteínas. 

La sobreexpresión del Her2/neu se asocia con cánceres de mama de crecimiento más 
rápido, más agresivos y con mayor probabilidad de recaídas postratamiento96-101. 

METODOLOGIA ANALITICA PARA LA DETERMINACION DEL HER-2/neu 

La presencia de un mayor número de copias del gen en las células tumorales conlleva por tanto a un 
aumento del RNA mensajero y niveles más elevados de la proteína que codifica. Existen métodos 
analíticos que tratan de medir la expresión del DNA y de la proteína p185 en muestras de tejido 
tumoral, y como complemento a los mismos, existen métodos que cuantifican el dominio extracelular 
del gen en suero100-105. 
Los métodos actuales utilizados para la determinación de HER-2/neu son la hibridación in situ por 
fluorescencia (FISH) y métodos de tinción inmunohistoquímicos (IHQ). La tabla 1, muestra un 
resumen comparativo entre las diferentes técnicas. 
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El método en suero, al ser cuantitativo, es una herramienta de monitorización de los cambios de HER-
2/neu a lo largo del tiempo. Diversos estudios se han realizado para determinar la concordancia entre 
métodos séricos y FISH y IHQ. Harris y cols.106 encontraron un 88% de concordancia entre FISH y 
suero, mientras que Molina y cols.107 encontraron un 81% entre IHQ y suero. El valor clínico de la 
oncoproteína HER-2/neu ha tomado relevancia en los últimos años desde la introducción de terapias 
con anticuerpos monoclonales, como trastuzumab (Herceptin), que bloquea el efecto de la proteína. 
Determinar los valores de partida de HER-2/neu y monitorizar su evolución en el curso de la 
enfermedad metastásica puede ayudar al manejo del tratamiento y determinar si es apropiado 
aumentar la intensidad de la terapia o utilizar alguna otra alternativa. 

Entre los primeros realizados en muestras de tumor, existen dos tipos de ensayos aprobados por la 
FDA, el método inmunohistoquímico (IHQ) y el método de hibridación in situ fluorescente (FISH), 
como ya se ha comentado. Ambas técnicas, permiten preservar la morfología del tumor y por tanto 
conocer la localización de la activación del gen. 

El método inmunohistoquímico mide la sobreexpresión de la proteína utilizando anticuerpos 
específicos contra los receptores Her2/neu. El análisis de los resultados se realiza de forma 
semicuantitativa, expresándolos en una escala de 0 a 3+. 0 y 1+ se consideran negativos a efectos de 
tratamiento clínico. 2+ y 3+ se consideran positivos, sin embargo en 2+ se considera apropiada la 
confirmación por el método FISH. La técnica de IHQ es una técnica precisa, de fácil realización en los 
laboratorios de anatomía patológica y no es cara. La mayor dificultad la presenta en el sistema de 
clasificación2,35,39,43,48. 

El método FISH mide la amplificación del gen, indicando el numero de copias presentes. Si dicho 
número de copias es mayor de 2, el resultado se considera positivo. La técnica FISH es más difícil de 
realizar y más costosa que la IHQ. Sin embargo la cuantificación es más precisa y relativamente 
sencilla de realizar104-109. 

Las dos técnicas presentan limitaciones in situ debido sobre todo a su variabilidad. Por otra parte, al 
tratarse de métodos que miden el Her2/neu en tejido tumoral, no serían válidos para el seguimiento 
de la enfermedad una vez extirpado el tumor primario110-119. 

Una vez extirpado el tumor la determinación de Her2/neu tiene una gran utilidad clínica 
complementaria. La determinación del dominio extracelular del Her2/neu se realiza mediante 
inmunoensayos tipo ELISA ó de quimioluminiscencia directa. Se trata de métodos sensibles y 
específicos que miden cuantitativamente el Her2/neu en suero. La FDA aprobó esta determinación 
sérica para la monitorización de pacientes con cáncer de mama metastático. Niveles séricos en 
disminución se relacionan con una regresión de la enfermedad y adecuada respuesta al tratamiento. 
Niveles séricos en aumento son indicativos de no adecuada respuesta al tratamiento o progresión de 
la enfermedad110-117. 

El ensayo ADVIA Centaur HER-2/neu es un inmunoensayo tipo sándwich que utiliza la tecnología de 
quimioluminiscencia directa. El reactivo está compuesto por un anticuerpo monoclonal de ratón, TA1 
marcado con ester de acridinio. El reactivo conjugado de fluoresceina está compuesto por un 
anticuerpo monoclonal de ratón, NB3 marcado con fluoresceína. Estos dos anticuerpos 
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monoclonales son específicos para epitopos únicos del dominio extracelular de HER-2/neu. La fase 
sólida está compuesta por un anticuerpo monoclonal de captura de ratón, unido covalentemente a 
partículas magnéticas. La muestra se incuba con reactivo conjugado de fluoresceína y reactivo Lite 
simultáneamente 5,5 minutos. Después de esta incubación, se añade la fase sólida y se incuba 2,75 
minutos, Finalmente, el inmunocomplejo formado se lava con agua antes del inicio de la reacción 
quimioluminiscente. 

Las determinaciones de niveles séricos no reemplazan a los métodos FISH o IHQ, sino, que en la 
actualidad son complementarios. Sin embargo, se trata de técnicas que presentan la ventaja de no 
ser invasivas, y de permitir obtener resultados de la evolución en tiempo real. La monitorización de 
niveles séricos es por ello de gran utilidad en el seguimiento de la enfermedad y en la evaluación de 
su pronóstico118-124. 

También conocemos después de largos años de seguimiento, que las enfermas con mejor 
pronóstico, es decir aquellas que tras la cirugía no se objetiva enfermedad ganglionar en el estudio 
histológico de la axila, trascurridos 10-15 años, un 30% de estas enfermas "favorables" van a 
recidivar y en último término morir a causa de su CM. Esto ha incitado a diferentes grupos a tratar 
sistemáticamente también a estas enfermas para intentar mejorar las tasas de curaciones, aunque 
actualmente existen opiniones encontradas y se están buscando nuevos factores pronósticos en 
estas enfermas para tratar sólo a aquellas que se puedan beneficiar del tratamiento sistémico. 

CONCLUSIONES 

El carcinoma de mama es el tumor más frecuente en la mujer de los países occidentales, oscilando 
su incidencia entre 50-80 casos cada 100.000 mujeres, y representando casi la tercera parte del 
cáncer femenino. Si a esto añadimos la alta tasa de mortalidad y la escasa variación de la 
supervivencia en las enfermas que lo padecen durante los últimos años, está más que justificado el 
problema social que ésta enfermedad representa en la actualidad. 

Una vez establecido el diagnóstico de carcinoma mamario y extirpado el tumor, es fundamental 
establecer el pronóstico de la enfermedad, puesto que de ello va a depender la terapia sistémica a 
utilizar. Tradicionalmente los principales factores pronósticos han sido variables histológicas, siendo 
conocido sobradamente que el papel pronóstico más importante es el tamaño tumoral y su relación 
directa con la infiltración, o no, de los ganglios axilares e incluso el mayor o menor número de ellos 
afectados. También sabemos que después de muchos años de seguimiento, las enfermas con mejor 
pronóstico, es decir aquellas que tras la cirugía no se objetiva enfermedad ganglionar en el estudio 
histológico de la axila, trascurridos 10-15 años, un 30% de estas enfermas "favorables" van a 
recidivar. 

Por lo tanto, la monitorización de niveles séricos de Her-2neu, no reemplaza a los métodos FISH o 
IHQ, sino que son complementarios. Y además, se trata de técnicas que presentan la ventaja de no 
ser invasivas, y de permitir obtener resultados de la evolución en tiempo real, por lo que es de gran 
utilidad en el seguimiento de la enfermedad y en la evaluación del pronóstico de las pacientes. 
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Comentario del revisor Prof. Francisco Abad Santos MD. PhD. Servicio de Farmacología Clínica. 
Hospital la Princesa. Departamento de Farmacología y Terapéutica de la Facultad de Medicina. 
Universidad Autónoma de Madrid. España 
Muchas mujeres padecen cáncer de mama, pero la evolución no es igual en todos los casos. En este 
artículo se revisan los factores pronósticos que ayudan a predecir que casos son más graves, y 
precisamente en éstos es en los que tendremos que intensificar el tratamiento. 

El oncogen Her2 es uno de estos factores pronósticos, pero presenta la ventaja de que además 
ayuda a decidir el tratamiento. Dado que cada cáncer de mama es diferente deberemos administrar 
un tratamiento distinto a cada paciente y necesitamos este tipo de marcadores que nos ayuden a 
individualizar el tratamiento. Este es el objetivo de la farmacogenética, una disciplina científica 
reciente orientada al estudio de los aspectos genéticos relacionados con la variabilidad en la 
respuesta a los medicamentos en individuos o poblaciones, que pretende administrar el fármaco más 
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eficaz, con el menor riesgo de efectos adversos y desde el primer momento, lo que podemos conocer 
como medicina individulizada. 

La individualización del tratamiento será uno de los principales cambios de la práctica de la medicina 
en los próximos 5-10 años. De hecho, el trastuzumab (Herceptin®), un anticuerpo humanizado contra 
el receptor Her2, es una de las primeras aplicaciones farmacogenómicas aprobadas para uso clínico. 
Hasta ahora estaba autorizado para el tratamiento del cáncer de mama avanzado que sobreexpresa 
Her2, y recientemente ha sido también autorizado para las pacientes con cáncer de mama precoz que 
sobreexpresan este receptor, lo que supone alrededor del 20 al 30% de los casos 

Comentario del revisor María Jesús Coma del Corral MD. PhD. Unidad de Investigación. Hospital 
General Yagüe. Burgos. España 
Un enfoque actual sobre el tratamiento del cáncer de mama como el que se describe en este trabajo 
de revisión, ilustra nuevos paradigmas de tratamientos antineoplásicos. Cada vez más los pacientes 
recibirán tratamientos oncológicos específicos para las peculiaridades citoquímicas del tumor, una 
vez comprobada su eficacia práctica, de manera semejante a como se administra hoy en día la 
antiboterapia. 

La investigación en la práctica clínica se basa cada vez más en un intercambio ágil y eficaz de la 
información que pueden proporcionar a las unidades clínicas los departamentos de Análisis Clínicos 
y de Patología, pues la cooperación de clínicos, bioquímicos y patólogos resulta indispensable para 
la eficacia de las nuevas dianas terapeúticas que van siendo proporcionadas por la farmacogenética. 
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