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RESUMEN


Este estudio de cohorte retrospectivo muestra los niveles de expresión inmunohistoquí-

mica de MMP-1, MMP-2, MMP-3 y MMP-9 en 154 mujeres con cáncer de mama y 42 

mujeres sin enfermedad tumoral. Los resultados sugieren que la expresión de MMP-1 y 

MMP-3 en las muestras de tejido tumoral, puede estar relacionada con el desarrollo de 

cáncer de mama. 

Las metaloproteasas (MMPs) funcionan principalmente como enzimas proteolíticas que 

degradan la matriz extracelular y desempeñan funciones importantes en la mayoría de 

las etapas de la carcinogénesis en él cancer de mama. Este estudio de cohorte retrospec-

tivo muestra los niveles de expresión inmunohistoquímica de MMP-1, MMP-2, MMP-3 

y MMP-9 en 154 mujeres con cáncer de mama y 42 mujeres sin enfermedad tumoral. 

Las muestras de tejido mamario se evaluaron utilizando varias matrices de tejido 

(TMA). Se consideran los porcentajes de tinción (≤50% -> 50%) y los niveles de inten-

sidad de tinción (débil, moderada o intensa). La expresión inmunohistoquímica del 

MMP-1 intensidad (p = 0.043) y el porcentaje de MMP-3 (p = 0.018) y la intensidad (p 

= 0.025) presentaron asociaciones estadísticamente significativas con la variable grupo 

(control-caso); por lo tanto, la expresión en las muestras de tejido tumoral de estas 

MMPs puede estar relacionada con el desarrollo de cáncer de mama.  Estos resultados 

sugieren el uso de MMP-1 y MMP-3 como posibles biomarcadores en el diagnóstico de 

cáncer de mama. 
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1. INTRODUCCION 

1.1 HISTORIA 

El cáncer de mama es una enfermedad tan antigua como la humanidad. La 

primera descripción del cáncer mamario aparece en el “Papiro de Edwin Smith” entre el 

año 3000 y el 2500 a.C.; en este se describen 8 casos de tumores que fueron tratados 

con cauterización, con una herramienta llamada "la orquilla de fuego". El escrito dice 

sobre la enfermedad: «No existe tratamiento cuando el tumor es sangrante, duro e 

infiltrante. En el papiro de Nínive (2250 a. C.) hace referencia a la mastectomía, y más 

tarde, en 1500 a. C., en el Papiro de Ebers se describe por primera vez el cáncer de 

mama con metástasis axilar, tratándolo con extirpación o la simple cauterización1. 

Durante siglos, los médicos han descrito casos similares y los primeros avances 

en esta patología se consiguen solo en los siglos XVII y XVIII, cuando la ciencia 

médica alcanzo un mayor entendimiento del sistema circulatorio y se logró superar las 

tres barreras que impedían las cirugías: el dolor, la infección y el sangrado. En el siglo 

XIX la Medicina y la Cirugía se integran en un mismo cuerpo de conocimientos y 

enseñanzas, con importantes avances en el conocimiento del cáncer de mama; durante 

este periodo se consiguió determinar la relación entre el cáncer de mama y los nódulos 

linfáticos axilares, el cirujano francés Jean Louis Petit (1674-1750) y posteriormente el 

cirujano Benjamín Bell (1749-1806) fueron los primeros en extirpar los nódulos 

linfáticos, el tejido mamario y los músculos pectorales, abriendo el camino a la 

mastectomía moderna. Bell es el autor de la obra más importante en esta materia de 

su época, denominada: “Tratado de las enfermedades del seno y de la región 

mamaria”. Su senda de comprensión y avance fue seguida por William Stewart Halsted 

que inventó la operación conocida como "mastectomía radical de Halsted” (Figura 1), 

procedimiento que fue popular hasta finales de los años setenta, cuando una nueva 

comprensión de la metástasis del cáncer, llevó a percibir al cáncer de mama como una 

enfermedad sistémica desde su comienzo, que podía extenderse tanto por vía linfática 

como hemática, y en la que los ganglios linfáticos regionales tienen más importancia 

biológica que anatómica, estando interrelacionadas las dos rutas de diseminación, por lo 

que el crecimiento tumoral va a depender de múltiples factores, biológicos, 
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inmunológicos e incluso de relación huésped-tumor. Así fue como en el siglo XX, se 

incorporaron los tratamientos de radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia, que 

llegaron para complementar el abordaje quirúrgico de esta patología; pero lo que más 

influyo en este cambio fue el rápido desarrollo del estudio anatomopatológico y la 

incorporación de técnicas de biología molecular a la práctica clínica, proporcionado un 

giro al diagnóstico, pronóstico y tratamiento de los pacientes con cáncer de mama. 

Figura 1. A. William Stewart Halsted, cirujano del siglo XIX, en 1984 publicó su proceso para tratar 
quirúrgicamente el cáncer de mama. B. Mastectomía radical: Halsted realizo este procedimiento en 50 
mujeres, y solo 3 de ellas sufrieron recaídas del cáncer. C. Pieza quirúrgica donde se ha extirpado la 

glándula mamaria, el músculo pectoral y los ganglios linfáticos axilares. Fuente: Hitos en la historia del 
cáncer. www.encolombia.com 

Actualmente se realizan determinaciones de sustancias producidas por algunos 

tipos de tumores, o por las células del huésped, las cuales pueden ser medidas en sangre 

o en tejidos corporales; estas sustancias son conocidas como marcadores tumorales.  Sin 

embargo, la mayoría de estos marcadores no son específicos de ningún tumor, por lo 

que la investigación de este tipo de sustancias abre una nueva etapa en la investigación.   

La invasión tumoral está mediada por diversas enzimas, en particular las 

proteasas, que degradan la matriz extracelular y cuyos productos facilitan la progresión 

tumoral, destacándose entre ellas las metaloproteasas (MMPs), que, al jugar un papel 

importante en la biología del cáncer, son blanco potencial para ser utilizadas en la 

terapia contra esta enfermedad. Por ello, inhibidores sintéticos de las metaloproteasas, 

ya han sido desarrollados, que, si bien han presentado actividad antitumoral al usarse en 

varios modelos animales, en estudios clínicos realizados en pacientes con cánceres 

avanzados no se ha logrado, hasta ahora, obtener una respuesta terapéutica efectiva 

(referencias). 
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Dada la importancia y significado biológico y clínico de estas investigaciones, 

este trabajo pretende explicar el papel que desempeñan algunas metaloproteasas como 

marcadores predictores de mal pronóstico, y la implicación directa en la progresión del 

tumor en pacientes con cáncer de mama. 

1.2 EPIDEMIOLOGIA 

 El cáncer sigue constituyendo una de las principales causas de morbimortalidad 

del mundo. La International Agency for Research on Cancer (IARC) estimó que en el 

año 2018 se diagnosticaron unos 18,1 millones de cánceres en el mundo (excluyendo el 

cáncer de piel no melanoma). La misma agencia ha estimado que en el año 2020 se 

diagnosticaron aproximadamente 19,3 millones de casos nuevos en el mundo (proyecto 

GLOBOCAN)2. Sin embargo, sabemos que la pandemia de la COVID-19 ha afectado el 

número de diagnósticos de cáncer en muchos países, se ha informado el impacto general 

en las muertes por cáncer debido a retrasos en el diagnóstico3,4. Las estimaciones a nivel 

mundial indican también que el número de casos nuevos aumentará en las dos próximas 

décadas a 30,2 millones de casos nuevos al año en 20405. Este aumento en la incidencia 

parece ser debido no sólo al aumento de la población a nivel mundial, sino al 

envejecimiento de la misma (aumento y acumulación de factores de riesgo y descenso 

de los mecanismos de reparación celular) y fundamentalmente al avance en las técnicas 

de detección precoz (“screening”), que son capaces de detectar la enfermedad en 

estadios iníciales. 

1.2.1 Incidencia 

 En España, el cáncer es también una de las principales causas de 

morbimortalidad. El número de cánceres diagnosticados en España en el año 2019 fue 

de 277.234, y para el 2021 se estima que alcanzará los 276.239 casos, de los que 

158.867 son en hombres y 117.372 en mujeres; un número muy similar al de años 

anteriores. Sin embargo, igual que a nivel mundial, la realidad puede ser ligeramente 

!21



diferente ya que esta estimación no incluye el posible efecto de la pandemia de la 

COVID-19. 

Los cánceres más frecuentemente diagnosticados en España en 2021 

(excluyendo los cánceres de piel-no melanoma) han sido los de colon y recto (43.581 

nuevos casos), próstata (35.764), mama (33.375), pulmón (29.549) y vejiga urinaria 

(20.613); seguidos en menor frecuencia de linfomas no hodgkinianos (9.055), y los 

cánceres de cavidad oral y faringe (8.188), páncreas (8.697), estómago (7.313), riñón 

(7.180), cuerpo uterino (6.923) e hígado (6.590)5. 

Sin embargo, si fragmentamos la incidencia de los distintos tumores por sexo, 

los cánceres más frecuentemente diagnosticados en mujeres en España en 2021 han sido 

los de mama (33.375), colon y recto (17.903 pulmón (7.971), cuerpo uterino (6.923), 

tiroides (4.277), vejiga urinaria (4.035), linfomas no hodgkinianos (4.158) y cáncer de 

páncreas (4.126)5. 

El cáncer de mama femenino ha superado al cáncer de pulmón como la principal 

causa de incidencia mundial de cáncer en 2020, con 2,3 millones de casos nuevos, lo 

que representa el 11,7% de todos los casos de cánceres.  Las tasas de incidencia del 

cáncer de mama varían en las regiones del mundo, observado tasas de incidencia más 

altas en América del norte, Australia, Países Nórdicos y Europa occidental (Figura 2). 

Figura 2. Tasas de incidencia de cáncer de mama estandarizadas por edad en el mundo. Casos/100.000 
mujeres-año. Fuente: Base de datos GLOBOCAN 2020. 
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 En cuanto a la tasa de incidencia, se estiman 132 casos por cada 100.000 

habitantes. La probabilidad estimada de desarrollar cáncer de mama siendo mujer es de 

1 de cada 8. Este tipo de tumor suele aparecer entre los 35 y los 80 años, aunque la 

franja de los 45-65 es la de mayor incidencia, al ser el momento en el que se producen 

los cambios hormonales en los períodos de peri y post menopausia, una curva de 

incidencia que continúa aumentando a medida que la mujer envejece. Se debe tener en 

cuenta que, en los últimos años, se está detectando un aumento en la incidencia del 

cáncer de mama entre las mujeres menores de 45 años. Los investigadores achacan este 

dato al hecho de que las mujeres retrasan la edad a la que deciden tener su primer hijo. 

Esto, sumado al descenso del número de hijos por mujer 2,8 en 1976 a 1,27 en 2013 y a 

la disminución de la edad de la menarquia, parece la explicación más plausible para el 

continuo incremento en la incidencia de cáncer de mama en las mujeres más jóvenes. 

1.2.2 Prevalencia y Supervivencia
La  prevalencia  se  encuentra  determinada  por  la  supervivencia,  es  decir  la 

prevalencia es más elevada en los cánceres con mayor supervivencia, como es el caso 

del cáncer de mama. En el 2020 se diagnosticaron 32.953 mujeres con cáncer de mama, 

mientras que su mortalidad fue muy inferior, por lo que su prevalencia a los 5 años fue 

de 144.233 en 20205. 

	 La supervivencia de los pacientes con cáncer a nivel poblacional es uno de los 

indicadores de mayor interés para la vigilancia y el control del cáncer. Este indicador 

refleja en qué medida, los casos son diagnosticados en un estadio potencialmente 

curable y el grado de eficacia de los procedimientos terapéuticos. Aún queda un camino 

por recorrer, ya que los estudios también indican que el 30% de las mujeres 

diagnosticadas en un estadio precoz de la enfermedad experimentará una recaída de la 

misma con metástasis a distancia, lo que incidirá en una disminución de la 

supervivencia. 

La supervivencia por cáncer de mama ha mejorado notablemente en los 

últimos 20 años, siguiendo una evolución ascendente en el tiempo (anualmente se 

incrementa la supervivencia por este tumor un 1,4%). Si la supervivencia relativa a 5 

!23



años estandarizada por edad era de alrededor del 70% para las pacientes diagnosticadas 

a finales de los años 80, en las pacientes del periodo 2000- 2007 fue de 85.1% y en las 

del periodo 2008-2013 se incrementó en un 87,3%5. 

1.2.3 Mortalidad 

 A nivel mundial, el cáncer sigue constituyendo una de las principales causas de 

mortalidad del mundo, con aproximadamente 9,9 millones de muertes relacionadas con 

cáncer en el año 2020, de acuerdo con los datos proporcionados por IARC. Los 

cánceres responsables del mayor número de fallecimientos a nivel mundial fueron el 

cáncer de pulmón (18,0% del total de muertes por cáncer), el cáncer colorrectal (9,4%), 

el cáncer hepático (8,3%), el cáncer de estómago (7,7%) y el cáncer de mama (6,9%).  

Al igual que con la incidencia, se espera un incremento de la mortalidad en los 

próximos años, estimándose la mortalidad en más de 16 millones en 2040. En España, 

la mortalidad por cáncer se incrementaría de 113.000 casos en 2020 a más de 160.000 

en 2040.  

En España el cáncer fue causante de 113.054 fallecimientos en 2020 en ambos 

sexos (21% de las defunciones en 2020), por detrás de las enfermedades del sistema 

circulatorio (24%) y de las enfermedades infecciosas (22%); los tipos de tumores 

responsables de una mayor mortalidad son el cáncer de pulmón (22.930; 20,3%), el 

colorrectal (16.470; 14,6%), y los cánceres de páncreas (7.568; 6,7%), mama (6.606; 

5,8%) y próstata (5.798; 5,1%). El cáncer de mama es la cuarta causa de muerte por 

cáncer en España en ambos sexos, y por primera vez en muchos años, fue la segunda 

causa de muerte en mujeres en España en 2020 por cáncer, por detrás del cáncer 

colorrectal. La tasa de mortalidad de esta patología es menor que la incidencia, debido a 

su alta prevalencia; de las 32.953 pacientes diagnosticados con cáncer de mama en el 

año 2020 en España, solo un 5.8% fallecieron (6.606). La tasa de mortalidad por cada 

100.000 habitantes en nuestro país es de 22.75. 

En el periodo 2014-2016 en la provincia de Granada el número total de 

defunciones por cáncer de mama fue de 335 casos (2.269 fallecimientos registrados por 
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cáncer en mujeres durante este periodo según el INE)6. Si comparamos de nuevo la 

razón Mortalidad/Incidencia, esta será un reflejo de la supervivencia del cáncer, es decir 

para cánceres de baja supervivencia, como el de páncreas o de pulmón, la razón entre el 

número de fallecidos y el número de casos incidentes será próxima a 1; para otros 

cánceres con supervivencia más elevada, como el de mama, esta razón se aproximará a 

1/4 (Figura 3). 

Figura 3. Tasas de mortalidad e incidencia de cáncer en mujeres. Provincia de Granada, 2014-2016. 
Fuente: Registro de cáncer de Granada. 

 Así es como la tasa de mortalidad por cáncer de mama en España es de las más 

bajas, es de unos 22.7 fallecimientos por cada 100.000 habitantes.  El  número  de 

muertes se ha estabilizado en nuestro país, y las tasas de mortalidad descienden debido, 

sobre todo, a un mejor resultado de los tratamientos y a la detección precoz de esta 

neoplasia. 

1.3 ETIOPATOGENIA 

Son numerosas las facetas desconocidas de este tumor; sabemos que existen una 

serie de factores que pueden favorecer su génesis y desarrollo (menarquía precoz, 

menopausia tardía, número de embarazos, edad del primer parto, etc.) y que en su 
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desarrollo subyace una base hormonal; sin embargo, las lagunas al respecto son 

abundantes y, en los últimos años, se ha sugerido la íntima relación de hormonas 

esteroideas y factores de crecimiento como algo esencial en su desarrollo. También se 

sabe, tras el estudio de los cánceres de mama en familias, que existe una susceptibilidad 

autosómica dominante en un grupo, genes de baja penetrancia en unos y factores 

ambientales en el resto6. Un aspecto interesante, basado en los datos epidemiológicos y 

en los factores de riesgo, es el concerniente al posible papel de la proliferación celular 

en la iniciación del cáncer de mama y el de la diferenciación como un potente inhibidor 

de este proceso7. 

El estudio anatomopatológico del cáncer mamario ha sido de gran utilidad en el 

reconocimiento de características morfológicas que han permitido evaluar su 

comportamiento biológico. Entre el 25 y el 30% de los carcinomas mamarios muestran 

características histológicas que permiten subclasificarlos como lesiones de buen 

pronóstico, siempre que dichas características estén presentes al menos en el 75% del 

mismo, es decir, en aquellas ocasiones en las que las mismas constituyen la 

característica predominante del tumor8. 

1.3.1 Progresión tumoral 

En su proceso de crecimiento y proliferación celular, la célula privada de 

regulación hacia el desarrollo tumoral va adquiriendo nuevas características funcionales 

y morfológicas distintas a las que caracterizaba la célula de la que derivaba, dando lugar 

a un clon celular con capacidad de crecer de forma desorganizada, carente de control y 

progresivamente con mayor grado de displasia celular hasta que finalmente, puede 

desencadenar el desarrollo del proceso canceroso9. 

La invasión es una característica común a casi todos los tumores malignos, y 

microscópicamente resulta evidente cuando se observa la composición del tejido vecino 

a un cáncer, constituido por células neoplásicas y no neoplásicas. En algunos tumores, 

las células malignas se mezclan con las normales o las sustituyen, pero permanecen 

confinadas en el plano en que se originaron. Estos tumores se denominan carcinomas in 

situ, pero los mismos, con el tiempo y al no diagnosticarse y tratarse, rompen la 
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membrana basal y crecen en el estroma que los rodea, transformándose en carcinomas 

infiltrantes, cuyo patrón de invasión puede haberse desarrollado en una fase muy precoz 

de la progresión tumoral. La invasión del tejido adyacente al tumor primario y la 

migración de las células malignas a órganos distantes, fenómeno denominado 

metástasis, son las características más funestas del cáncer. Si esta propiedad de invadir 

no existiera, la extirpación quirúrgica bastaría para controlar la mayor parte de los 

tumores malignos, y ello no constituiría el mayor problema al que se enfrentan los 

pacientes con cáncer. Las células malignas, al ser capaces de invadir y producir 

metástasis, a lo cual hay que sumar la resistencia que pueden desarrollar ante las drogas 

antitumorales, hacen que los tratamientos usados para controlar la enfermedad no sean 

efectivos para todos los pacientes con cáncer10. 

La capacidad de metastatizar es un fenómeno complejo (figura 4), que requiere 

al menos cinco pasos: a) invasión por las células tumorales de las estructuras 

adyacentes; b) paso hacia la sangre o los vasos linfáticos con liberación de células 

tumorales hacia la circulación, fenómeno denominado intravasación; c) supervivencia 

de las células tumorales en la sangre circulante y superación de la vigilancia 

inmunológica; d) escape de la circulación, fenómeno conocido como extravasación; e) 

implantación en un tejido diferente al de su origen, con formación de un nuevo foco 

tumoral11. 
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Figura 4. Pasos en la migración de una célula maligna.   Las células neoplásicas podrían 
originarse de células somáticas, células madre o de cualquier tipo de célula. Una vez que cambian las 

condiciones del microambiente del tumor primario (TME) (↓ O2, ↓ pH, ↓ nutrientes), las células 
neoplásicas adquieren características de células mesenquimales a través del proceso EMT. Estas 

características incluyen la inducción de angiogénesis y linfangiogénesis. Las células metastásicas se 
desprenden del tumor primario y migran (invasión) hasta llegar a un vaso sanguíneo o linfático, 

penetran a través de la pared del mismo (intravasación), viajan por el torrente sanguíneo y se detienen 
en un lecho capilar en un órgano distante, salen de la circulación (extravasación) e invaden el tejido 
nuevo. En el nuevo nicho metastásico, las células neoplásicas pueden ser destruidas por el sistema 
inmunológico, entrar en letargo o adaptarse al nuevo microambiente. En el último caso, podrían 

proliferar y establecer una micrometástasis clínicamente indetectable qué, al cabo de un tiempo y en 
condiciones adecuadas, pueden crecer y desarrollar una macrometástasis. CSC (célula madre 

cancerosa), EMT (transisión epitelio-mesnquimal), ECM (matriz extracelular), MET (transición 
mesenquima-epitlelial).  Fuente: Matrix metalloproteinases participation in the metastatic process and 

their diagnostic and therapeutic applications in cancer. Critical Reviews in Oncology/Hematology, 
Volume 138, June 2019. Pages 172. 

En el momento de efectuarse la detección de un cáncer, aproximadamente la 

mitad de los pacientes tienen evidencias de focos metastásicos, siendo factible que 

muchos más tengan metástasis ocultas, por lo que algunos oncólogos clínicos piensan 

que siempre debe considerarse que, al momento del diagnóstico, ya hay células 
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diseminadas, aun cuando las mismas no hayan sido detectadas, por ello se piensa que en 

el tratamiento siempre debería considerarse esta posibilidad12. 

Las metástasis pueden ser detectadas cuando el tumor primario es muy pequeño, 

menos de 0,5 cm de diámetro, pero en general, con la mayoría de los tipos de cáncer, el 

incremento de tamaño del tumor primario se correlaciona con el aumento de la 

posibilidad de metástasis, lo cual no es verdad cuando se hacen comparaciones entre 

diferentes tipos de cáncer, ya que, si bien ellos pueden ser de similar tamaño, pueden 

tener, en tiempo, velocidades variables de metástasis. Todo esto nos indica que la 

diseminación tumoral es un fenómeno complejo y de difícil solución, ya que, pese a los 

grandes avances alcanzados en el tratamiento convencional del cáncer por el 

perfeccionamiento de los tratamientos con radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y 

las nuevas técnicas quirúrgicas, la mayoría de las defunciones por cáncer siguen siendo 

el resultado del no control de la diseminación tumoral.  

Como se ha comentado anteriormente, para metastatizar, las células malignas de 

un tumor primario deben invadir a través de las células de los tejidos del huésped y la 

matriz extracelular (MEC), entrar a la circulación, llegar a un lecho vascular distante, 

extravasarse y penetrar la MEC para pasar a los intersticios de un órgano blanco, 

proliferar como una nueva colonia e inducir la formación de nuevos vasos que hagan 

posible mantener su crecimiento13. Para que la mayoría de estos pasos ocurran se 

requiere de la liberación de enzimas proteolíticas, por lo cual el potencial invasivo y 

metastásico de las células malignas ha sido correlacionado con la acción de varias 

proteasas, actividad que no solo es característica del cáncer, sino que también lo tienen 

las células normales involucradas en un significativo número de procesos naturales. La 

reparación de los tejidos normales, remodelación de los tejidos durante el desarrollo, 

remodelación mamaria después de la lactancia, implantación del blastocito, crecimiento 

de la placenta, la angiogénesis y muchos más procesos ocurren gracias al concurso y 

acción de las enzimas proteolíticas. Esta realidad tiene una importancia muy particular, 

ya que demuestra que la producción de altos niveles de actividad proteolítica 

extracelular no es exclusiva de estados neoplásicos, sino que también representa la 

expresión de funciones celulares normales. Si bien en el cáncer esta actividad es 
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inapropiada y lesiva para el organismo, la característica común de estos fenómenos 

fisiológicos en los procesos normales y patológicos es que los mismos mecanismos 

están involucrados en la rotura de barreras histológicas, como lo son la lámina basal y el 

estroma intersticial, lo cual causa cambios pasajeros o permanentes en la arquitectura de 

los tejidos14. En el caso de la remodelación normal, contrapuesto a lo que ocurre con los 

tumores malignos, las proteasas tienen en contrapartida inhibidores, lo cual significa la 

existencia de mecanismos de regulación que mantienen un balance delicadamente 

controlado mediante dispositivos que involucran, por ejemplo, la liberación local de 

factores de crecimiento, mecanismos de retroalimentación, etc. Así, en los procesos de 

remodelación normales, como los ya señalados, hay un componente regulador efectivo 

que controla la liberación de las proteasas, inhibiéndolas, una vez que ellas han 

concluido su trabajo. Todo lo contrario ocurre con los tumores metastásicos, los cuales 

han perdido o no responden a estos mecanismos de control15. 

Los primeros indicios de que las proteasas estaban involucradas en el proceso de 

invasión en el cáncer se remontan a los estudios iníciales realizados con cultivos de 

tejidos a principios del siglo XX, ya que, en ese tiempo se usaba preferentemente el 

coágulo de plasma como sustrato para el crecimiento de los tejidos. Con esta técnica se 

observó que los tejidos provenientes de tumores malignos tenían la capacidad de 

disolver los coágulos de plasma, mientras que los tejidos normales no poseían esa 

capacidad, por lo que Fischer, en 1925, propuso que este fenómeno podría estar 

relacionado con la degradación de la fibrina, y que a su vez ello estaba asociado al 

crecimiento invasivo de tumores, sugiriendo que un agente lítico producido por las 

células malignas era el responsable de la degradación del coágulo de fibrina16. 

Investigaciones posteriores confirmaron la observación inicial de Fisher, y hoy ya 

sabemos que las proteasas juegan un papel fundamental en la progresión del cáncer, 

siendo utilizadas en los diferentes eslabones fundamentales que constituyen la cadena 

de eventos que llevan a la invasión tumoral mediante la infiltración y la metástasis. 

De las proteasas existentes, dos de ellas destacan en los procesos de degradación 

proteolítica observada en el cáncer, categorizadas de acuerdo a si estas requieren Zn2+, 

Ca2+ o no, llamadas así metaloproteasas, que incluyen, por ejemplo, las colagenasas 
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Tipo I y IV. El mejor ejemplo de una de las no metaloproteasas es el plasminógeno, que 

tiene un residuo de serina en el sitio activo, y por tanto pertenece a la clase de las 

serinproteasas. 

1.3.2 Metaloproteasas 

Las metaloproteasas fueron inicialmente caracterizadas por su propiedad de 

degradar la matriz extracelular, requiriendo el ion Zn2+ o Ca2+ en su sitio activo, siendo 

inhibidas por agentes quelantes de zinc y calcio. Son secretadas en forma latente y 

requiere activación para llevar a cabo su actividad proteolítica, siendo reguladas de 

forma negativa por los inhibidores tejidos-específicos de metaloproteasas (TIMPs)16. La 

familia de las MMPs está constituida por al menos 24 endopeptidasas que comparten 

homología entre ellas del 30-50%, y están constituidas por tres dominios: a) el “pre”-

dominio necesario para su desplazamiento intracelular hasta la superficie celular, el cual 

es eliminado rápidamente después de la secreción, y está ausente en la forma enzimática 

madura; b) el “pro”-dominio, que mantiene la actividad enzimática bajo forma latente, y 

está constituido de una secuencia peptídica que comprende un residuo de cisteína que 

interactúa con el sitio catalítico y finalmente, c) el dominio catalítico propiamente 

dicho, que contiene un átomo de zinc sostenido por tres residuos de histidina. Es 

necesario señalar que el residuo de cisteína del “pro”-dominio actúa como un cuarto 

ligando del ion metálico, donde el clivaje proteolítico libera el átomo de zinc del residuo 

de cisteína provocando la activación del sitio catalítico que ahora se puede unir a su 

sustrato por la penetración de una molécula de H2O. También se debe considerar que la 

mayor parte de las metaloproteasas posee un cuarto dominio en la posición carboxilo 

terminal. Esta cadena polipeptídica es homóloga de la vitronectina o de la hemopexina 

que intervienen en el reconocimiento de los sustratos de las MMPs (Figura 5)17,18.  
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Figura 5. 

Estructura básica de las metaloproteasas. Fuente: Role of metalloproteinases and their inhibitors in 
tumors. Coronato S.;  Laguens G.; , Di Girolamo V. Medicina (B. Aires). 2012; 72: 495-502. 

De acuerdo con sus diferencias estructurales las metaloproteasas pueden ser 

clasificadas en seis grupos.  

• Matrilisinas. 

Las metaloproteasas matrilisina-1 (MMP-7) y matrilisina-2 (MMP-26) 

son estructuralmente las más simples, ya que no contienen dominio homólogo de 

la hemopexina, y son expresadas específicamente por células tumorales de 

origen epitelial, cuyos espectros proteolíticos son divergentes, pero incluyen la 

fibronectina y la gelatina19. 

• Colagenasas intersticiales  

MMP-1, MMP-8, MMP-13-MMP-18, forman un segundo grupo de 

metaloproteasas que intervienen en la degradación del colágeno fibrilar que 

incluye los colágenos tipo I, II, III y VII. El clivaje proteolítico de estos 

colágenos conduce a la formación de colágenos desnaturalizados o gelatinas, 

que a su vez es degradado por las gelatinasas. La MMP-13 o colagenasa 13 está 

caracterizada por un espectro enzimático más amplio, y es esencialmente 

expresado en zonas donde se requiera remodelación rápida de la matriz 

extracelular, tal como el tejido óseo fetal en desarrollo o en lugares de 

inflamación crónica20. Algunos carcinomas y sarcomas están asociados a una 

hiperactividad de la MMP-1319.     
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• Estromalisinas 

Estas metaloproteasas comprenden la MMP-3 o estromalisina-1, la 

MMP-10 o estromalisina-2, y la MMP-11 o estromalisina-3. En relación con 

estas proteasas hay que señalar que los estudios con células transformadas por 

oncogenes, líneas celulares tumorales y modelos de tumores experimentales 

señalan que las células cancerosas son responsables de la producción de 

metaloproteasas en los tumores humanos. Sin embargo, en estudios llevado a 

cabo en cánceres de mama humanos, se ha reportado que los fibroblastos del 

estroma que rodeaban a las células tumorales, no las células tumorales mismas, 

son responsables de producir las estromalisinas21. Una posible explicación de la 

producción de MMPs por las células estromales del tumor fue el hallazgo de un 

inductor de metaloproteasas de la matriz extracelular o EMMPRIN 

(Extracellular Matrix Metaloproteinase Inducer) también llamado basigina o 

DDT/3722. El EMMPRIN es una glicoproteína de la membrana plasmática que 

es producida en grandes cantidades por las células tumorales, provocando la 

estimulación local de los fibroblastos para sintetizar MMP-1, MMP-2 y MMP-3. 

La interacción de las células tumorales con los fibroblastos vía EMMPRIN, 

conduce a la degradación local de la membrana basal y de componentes de la 

matriz extracelular, facilitando así la invasión por parte de las células tumorales, 

por lo que, de manera indirecta las células malignas facilitan su propia 

diseminación22-23. El EMMPRIN, además de inducir la producción de 

metaloproteasas, también induce la angiogénesis vía estimulación del VEGF, así 

como resistencia a multidrogas mediante la sobreexpresión de ErbB224.  

• Gelatinasas  

La actividad proteolítica de las MMP-2 y MMP-9 está dirigida a la 

degradación del colágeno intersticial desnaturalizado o gelatina, colágeno tipo 

IV y V de la membrana basal. Una característica estructural de las gelatinasas es 

la presencia en el seno de su dominio catalítico de tres secuencias peptídicas 

repetitivas análogos a los motivos de la fibronectina de tipo II. La MMP-2 o 

gelatinasa-A, es fisiológicamente expresada por las células del estroma de la 

mayoría de los tejidos, pero la expresión de la MMP-9 o gelatinasa-B es débil o 
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ausente en los tejidos normales, y se encuentra limitada a monocitos y 

macrófagos. Sin embargo, su expresión puede ser inducida en caso de 

remodelación tisular como el desarrollo embrionario, cicatrización o invasión 

tumoral25-26.  

• Metaloproteasas asociadas a membrana  

Las MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24, MMP-25 

también denominadas MT1-MMP a MT6-MMP, presentan la característica 

esencial de poderse unir a la membrana celular, bien sea por intermedio de un 

sitio hidrófobo de la membrana independiente del dominio hemopexina o por la 

vía del GPI o glicosilfosfatidilinositol. Es importante señalar que estas enzimas 

intervienen en la activación proteolítica de otras metaloproteasas27.   

• Grupo heterogéneo de metaloproteasas  

Una serie de metaloproteasas, las MMP-12, MMP-19, MMP-20, 

MMP-21, MMP-22, MMP-23/B, MMP-28, ha sido identificada sin que, hasta el 

momento se tenga claro el papel que desempeñan en el desarrollo del cáncer28-29. 

La MMP-12 cuyo sustrato principal es la elastina es secretada por los 

macrófagos, mientras que la MMP-20 o enamelisina, interviene en la formación 

del esmalte dentario30. 

1.3.3. Papel de las metaloproteasas en la progresión tumoral 

Inicialmente, la importancia de las metaloproteasas fue atribuida a su capacidad 

de degradar proteínas de la matriz extracelular, favoreciendo así la invasión tumoral, 

pero actualmente se tiene claro que estas enzimas ejercen una actividad proteolítica 

dirigida contra proteínas no pertenecientes a la matriz extracelular, por lo que su papel 

en la progresión tumoral ha sido objeto de intensos estudios en los últimos veinte años. 

Así, independientemente de otras consideraciones, las metaloproteasas juegan un papel 

importante en las diferentes etapas de la progresión tumoral, como es considerado a 

continuación.  

• Proliferación: Fenómeno inicialmente sospechado por la observación del efecto 

negativo de los inhibidores de las metaloproteasas sobre el crecimiento 

tumoral31. Los mecanismos para este efecto son múltiples y complejos e 
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involucran a los factores de crecimiento, citocinas y sus receptores. Algunas 

metaloproteasas como las estromalisinas, digieren proteínas extracelulares que 

secuestran factores de crecimiento como es el caso de IGFBP-3 o insulin-like 

growth factor binding protein 3, que se une a IGF II o insulin-like growth factor 

II, también del perlecan que secuestra a su vez el bFGF o basic fibroblast growth 

factor32. Por otra parte, hay metaloproteasas que inducen un aumento de la 

actividad biológica de citocinas y de factores de crecimiento como fue 

demostrado para el caso de la interleukina-8, en la cual su actividad aumentó en 

un valor de 10 veces después de la digestión por la MMP-9. Algunas 

metaloproteasas tienen efecto antiproliferativo por su capacidad de solubilizar 

receptores de membrana de citocinas, y por lo tanto, disminuir su efecto 

biológico; ellas también actúan sobre la proliferación de las células tumorales 

por las modificaciones estructurales que inducen en las proteínas de la matriz 

extracelular, como la degradación del colágeno fibrilar que permiten, a células 

del melanoma, activar la integrina a2b1, disminuir la expresión de la proteína 

p27 para estimular, de esta manera, la proliferación celular33. 

• Invasión: La invasión local es otra etapa de la progresión tumoral en la cual 

intervienen las proteasas. En particular, MMP-2 y MMP-9 presentan actividad 

proteolítica contra proteínas de la membrana basal tales como colágeno tipo IV 

y V34-35, las MMP-1 y la MT1-MMP contra el colágeno intersticial tipo I, II o III 

presente en el tejido conjuntivo que rodea las células tumorales invasoras. El 

papel que desempeñan las metaloproteasas en la invasión tumoral ha sido bien 

estudiado, se ha demostrado que las que se encuentran presentes a nivel del 

frente invasivo no son producidas por las mismas células tumorales, sino por las 

células estromales tales como fibroblastos, células endoteliales y macrófagos, 

que son estimulados por las células tumorales. Por otra parte, se han identificado 

en células malignas estructuras especializadas constituidas por una red de 

microfilamentos que se ha denominado invadopodias o podosomas, las cuales 

utilizan proteasas para degradar una variedad de sustratos que incluye 

fibronectina, laminina, colágeno y otros componentes de la matriz extracelular. 

También se han identificado otras enzimas de membrana de diferentes clases 
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como componentes esenciales de estos elementos, y que incluyen serin-

proteasas, seprase, dipeptil peptidasa IV, así como también MT-MMP. La 

membrana plasmática de los invadopodias vierte el contenido de vesículas que 

contienen MMP-9 y MMP-2 en la proteolisis direccional de la matriz 

extracelular durante la migración, especialmente durante la invasión por parte de 

las células cancerosas36.  

• Angiogénesis: Numerosos estudios experimentales demuestran que la formación 

de nuevos vasos sanguíneos es un requerimiento vital para el crecimiento de un 

tumor maligno, demostrándose una correlación entre el incremento del número 

de vasos sanguíneos y el pronóstico del tumor. Se han identificado y 

caracterizados reguladores positivos de la angiogénesis, incluyendo factores de 

crecimiento tales como VEGF, alfa FGF, beta FGF, EGF, TGF-alfa, TGF-beta, 

TNF-alfa, angiopoyetina, angionina, interleuquina-8. También se han 

identificado receptores para factores angiogénicos, así como señales de 

traducción implicados en la angiogénesis. Es un proceso complejo que requiere: 

1.- degradación de la membrana basal y matriz extracelular que rodea vasos 

sanguíneos; 2.- quimiotaxis de las células endoteliales como respuesta a un 

estímulo angiogénico; 3.- proliferación de las células endoteliales; 4- 

remodelación de la membrana basal del vaso sanguíneo neoformado. Esta 

remodelación se puede llevar a cabo como resultado de la actividad de las 

metaloproteasas, las cuales son producidas por las células endoteliales que 

secretan MMP-1, MMP-2, MMP-3 y MT-MMP37. La función que desempeñan 

MMP-2 y MT-MMP ha sido mejor estudiada, y representan un papel crucial en 

este fenómeno. Las metaloproteasas también participan en ayudar a las células 

endoteliales a invadir y revascularizar tejidos ricos en fibrina tanto in vivo como 

in vitro. Esta capacidad de invadir fue independiente del activador del 

plasminógeno y se asocia fundamentalmente con MT1-MMP, ya que en ausencia 

de esta metaloproteasa no hay actividad fibrinolítica siendo además las células 

incapaces de invadir el tejido rico en fibrina38. Las integrinas comprenden un 

grupo de moléculas de adhesión de superficie que se unen a componentes de la 

matriz extracelular, donde, por ejemplo, la integrina αvβ3 se une directamente a 
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MMP-2 a través del dominio hemopexina de MMP-2. La angiogénesis depende 

de la adhesión mediada por la integrina αvβ3; un fragmento de MMP-2 que 

comprende el dominio c-terminal (PEX) impide la unión de MMP-2 αvβ3. por lo 

que el fragmento de PEX puede interrumpir la angiogénesis y el crecimiento 

tumoral. Por ello, se ha propuesto como estrategia terapéutica, el empleo de PEX 

como inhibidor de la angiogénesis39.  

• Intravasión, extravasión y crecimiento de los tumores metastáticos: Las 

metaloproteasas son activas en los procesos de intravasión, efecto posible por la 

capacidad que tienen de destruir la membrana basal que rodea el vaso 

sanguíneo40. Inhibidores de las metaloproteasas reducen la formación de 

metástasis a partir de un tumor primario o la invasión de una membrana basal 

reconstituida in vitro. Por otra parte, el papel desempeñado en la extravasión es 

menos evidente, pero, sin embargo, se ha demostrado que inhibidores de las 

metaloproteasas son incapaces de inhibir la colonización de los pulmones por 

células tumorales inyectadas en la circulación venosa41. Las metaloproteasas 

también podrían intervenir en el crecimiento de los tumores metastásicos, efecto 

complejo, ya que, implica una participación sobre la angiogénesis y la 

proliferación celular.  

1.3.4 Inhibidores terapéuticos de las metaloproteasas 

El papel de las metaloproteasas en la progresión tumoral representa un blanco 

terapéutico importante, principalmente si se considera que, en numerosos tumores, éstas 

son producidas por las células del estroma, más que por las células tumorales, lo que 

sugiere que la inhibición de las MMPs podría escapar a los mecanismos de resistencia 

que desarrollan las células cancerosas ante los agentes quimioterápicos debido a la 

inestabilidad genética42-43. Por ello, se están desarrollando diferentes estrategias para 

interferir tanto la expresión como la activación de las metaloproteasas, donde la 

metodología principal reside en la utilización de inhibidores sintéticos que interactúan 

directamente con el sitio catalítico de estas, bloqueando de manera reversible su 

actividad proteolítica44. Se han sintetizado gran cantidad de moléculas que poseen una 

alta afinidad por estas enzimas, clasificándose en dos categorías.  
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• Inhibidores pseudopeptídicos: Estos compuestos presentan una estructura que 

mimetizan el sitio de unión al sustrato, y tienen la particularidad de competir con 

el sustrato de las metaloproteasas, uniéndose al sitio catalítico por quelantes del 

átomo de Zn, y que actualmente son utilizados en el tratamiento de una amplia 

variedad de tumores45. La mayoría de los inhibidores estudiados tanto in vitro 

como in vivo de esta categoría son derivados de hidroxamatos, siendo los más 

conocidos el batimastato o BB94 y marimastato o BB2516, los cuales presentan 

un amplio espectro de acción. El segundo presenta una mejor biodisponibilidad 

oral que el primero, ha sido el primer inhibidor de metaloproteasas que se 

experimentó clínicamente, presentando toxicidad en la fase I. Los principales 

efectos secundarios reportados han sido dolores músculo-articulares de tipo 

inflamatorio que desaparecen al suspender el tratamiento. Los estudios 

realizados combinando el marimastato con drogas citotóxicas como la 

temozolomida, mostraron un efecto sinérgico, el cual mejoró el cuadro clínico 

de pacientes con glioblastoma multiforme46. Pacientes con cáncer avanzado de 

pulmón en fase I fueron tratados con la combinación de marimastato, 

carboplatino, paclitaxel a las dosis de 10 mg, 7 mg/m2, 175 mg/m2 

respectivamente; los pacientes toleraron las dosis suministradas, pero solamente 

presentaron una respuesta parcial.  

• Inhibidores no-peptídicos: La limitada biodisponibilidad oral de los inhibidores 

pseudopeptídicos, a excepción del marimastato, más la falta de selectividad, han 

conducido a la síntesis de inhibidores no-peptídicos. La estructura de estos 

compuestos se fundamentó sobre el análisis tridimensional del sitio catalítico 

por radio-cristalografía, y el modo de acción inhibitorio es similar al de los 

agentes pseudo-peptídicos, pero con una mayor especificidad por el tipo de 

metaloproteasa a inhibir. Su espectro de acción es más selectivo, con una débil 

actividad frente a la metaloproteasa-1, pero con una fuerte actividad para las 

metaloproteasa-2 y 9.  Entre las principales moléculas de esta categoría se 

encuentra el prinomastato que es un inhibidor selectivo para las metaloproteasas 

2, 3, 9,13 y 14, que ha sido evaluado clínicamente por su capacidad de inhibir la 
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metástasis en pacientes con diferentes tipos de tumores sólidos. A dosis toleradas 

y con bajos niveles de citotoxicidad, se observó una buena respuesta durante los 

tres meses de tratamiento47. En el modelo ortotópico de cáncer de pulmón NCI-

H460, que exhibe alto patrón metastásico y que expresa MMP-2, MT1-MMP 

(MMP-14), se estudió la actividad antitumoral del prinomastato como simple 

agente o en combinación con el carboplatino a bajas dosis; en ambos casos se 

observó un incremento en la supervivencia de ratones portadores de este tumor. 

Combinando el prinomastato con gemcitabina y cisplatino a las dosis de 15 mg, 

1.250 mg/m2, 75 mg/m2 respectivamente, se realizó un estudio en pacientes con 

cáncer de pulmón en fase III. Los resultados no mostraron mejoría, así como 

tampoco un aumento en la supervivencia48. El BMS-275291 es otro nuevo 

inhibidor de las metaloproteasas, que ha sido ensayado a dosis límite de 1200 

mg/día en pacientes en cáncer colo-rectal avanzado y de pulmón metastásicos en 

fase II, observándose un incremento de la supervivencia, y que a dosis 

superiores provoca una alta citotoxicidad49. Un inhibidor oral de las 

metaloproteasas, el MMI270 (CGS27023A) reduce el crecimiento del tumor y la 

metástasis en ensayos preclínicos, pero provoca efectos tóxicos que son 

reversibles una vez que se detiene el tratamiento. Combinando el MMI270 con 

fluoruracilo y ácido folínico, se ha realizado un estudió en pacientes con cáncer 

colorectal avanzado utilizando dosis de 500mg de fluoruracilo, 200 mg de ácido 

folínico y 300 mg de MMI270; los pacientes toleraron el tratamiento sin efectos 

citotóxicos evidentes y con un aumento de supervivencia50. El BAY 12-9566 es 

otro inhibidor no peptídico que inhibe la angiogénesis y la metástasis, 

observándose experimentalmente efectos secundarios tales como elevaciones 

asintomáticas de las enzimas hepáticas y trombocitopenia. Sin embargo, en el 

modelo ortotópico MDA-MB-435 de un carcinoma mamario humano 

trasplantado en ratón, el BAY 12-9566 administrado diariamente a una dosis 

límite de 100 mg/kg/día inhibió el crecimiento del tumor, así como la metástasis 

sin producir efectos citotóxicos secundarios. Este inhibidor no ha sido, hasta 

ahora utilizado en la clínica, sin embargo, se presenta como una alternativa para 

ser empleado en el tratamiento de cáncer de mama adyuvante a la cirugía51.  
!39



• Derivados de la tetraciclina: Estos compuestos inhiben las colagenasas y 

gelatinasas y comprenden los antibióticos clásicos tales como la tetraciclina, 

doxiciclina, minociclina, y también nuevos compuestos análogos, tal como el 

metastato (col-3) que es una tetraciclina modificada para eliminar la actividad 

antimicrobiana y la toxicidad gastrointestinal. Entre los efectos secundarios de 

este inhibidor se encuentran la foto-toxicidad cutánea, anemia, náuseas, aumento 

de enzimas hepáticas, fiebre y neurotoxicidad. Estos derivados bloquean las 

actividades de las metaloproteasas por acción de agentes quelantes del átomo de 

Zn del sitio catalítico, interfiriendo con la activación proteolítica de las 

proenzimas, reduciendo a su vez la expresión de las metaloproteasas y 

disminuyendo su degradación52. Ensayos clínicos realizados con pacientes con 

diferentes tipos de tumores sólidos, que han recibido col-3 a dosis límite de 50 

mg/m2/día han puesto de manifiesto una estabilización de la enfermedad con 

pocos efectos secundarios53.  

• Bifosfonatos: Son moléculas capaces de inhibir las metaloproteasas, inicialmente 

utilizados en las alteraciones del equilibrio del calcio, y más tarde en el 

tratamiento paliativo de las metástasis óseas. Estas moléculas actúan 

disminuyendo la actividad proteolítica y reduciendo la secreción de MMP-2 y 

MT1-MMP (MMP-14). El clodronato, un bifosfonato, inhibe la actividad de 

MM1-MMP, reduciendo la capacidad invasiva y metastásica de las células del 

osteosarcoma MG-6354. Los estudios terapéuticos que utilizan estos inhibidores 

han sido realizados en pacientes que presentan cáncer en estadio avanzado, y las 

experiencias llevadas a cabo en modelos animales han mostrado claramente que 

la inhibición de las metaloproteasas es más eficaz en las etapas precoces de la 

progresión tumoral.          

 En pacientes con cáncer avanzado, los principales blancos para las MMPs, son 

la invasión tumoral, angiogénesis y la diseminación metastásica, no se han producido 

los resultados esperados, por lo que el efecto de estos inhibidores es insignificante a este 

nivel. Por tanto, ya que no se ha podido obtener un claro efecto benéfico del papel de 
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los inhibidores de las metaloproteasas en el tratamiento antitumoral de los pacientes con 

cáncer, hay necesidad de insistir en este tema dada la importancia crucial de los 

mecanismos involucrados. Lo deseable sería poder realizar con seguridad, estudios 

clínicos en pacientes con cáncer en estado precoz o en remisión, con el fin de lograr un 

tratamiento preventivo de la diseminación metastásica55. Adicionalmente, como 

previamente se ha sugerido, estos inhibidores podrían ser utilizados en la clínica en 

combinación con otros agentes antitumorales. Para lo cual, se requiere la disponibilidad 

de marcadores biológicos capaces de identificar, precoz y específicamente la actividad 

de los inhibidores de las MMPs, lo cual permitiría hacer la evaluación exhaustiva de 

estos estudios.  

1.3.5 Perspectivas de futuro 

La participación activa de las metaloproteasas en las diferentes etapas de la 

progresión tumoral se apoyan sobre las diferentes observaciones clínicas de la expresión 

de estas enzimas en diferentes tipos de cánceres metastásicos humanos, así como 

también sobre las proteínas de la matriz que son modificadas por ellas, y su influencia 

tanto en el crecimiento como en la invasión tumoral, es lo que ha llevado como 

consecuencia a el desarrollo de inhibidores sintéticos de las MMPs.                                           

Estudios preclínicos realizados en modelos animales utilizando estos inhibidores 

han demostrado inhibición de las MMPs en los tumores con resultados alentadores, por 

lo cual es necesario realizar más estudios e insistir en la posibilidad de su utilización en 

el tratamiento de pacientes con cáncer, a pesar de que los primeros ensayos no han 

aportado un claro beneficio terapéutico. No obstante, el estudio de la aplicación de estos 

inhibidores tanto en etapas precoces como avanzadas deben continuar desarrollándose 

para aprovechar el potencial inhibitorio de estas moléculas, siendo también muy 

importante el desarrollo de marcadores biológicos que permitan el seguimiento in vivo 

del efecto de estos inhibidores, así como el mecanismo de acción de estos compuestos.  

Adicionalmente, es necesario identificar las señales que son responsables de la 

interacción molecular entre las células del estroma y las tumorales, requisito necesario 

para evaluar los posibles blancos de las MMPs que son producidas por las células del 
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estroma. La estabilidad genética de las células del estroma, comparada a las de las 

células tumorales, hacen del sistema un blanco atractivo para los tratamientos 

quimioterapéuticos, por lo que, es necesario profundizar en el estudio de los 

mecanismos moleculares que aclaren en toda su dimensión el papel que desempeñan las 

MMPs en la fisiopatología del cáncer.  

Largos años de investigación han demostrado el papel fundamental que desempeñan 

las proteasas tanto en el desarrollo embrionario, como en la reparación y remodelación 

de tejidos, así como en los procesos de invasión por parte de las células malignas que 

llevan a la infiltración y metástasis, propiedades que signan la malignidad del cáncer. 

Entonces, ¿Por qué no insistir en controlarlas? 

1.4 FACTORES DE RIESGO 

El riesgo de padecer cáncer de mama está determinado por factores ambientales y de 

estilo de vida, algo que se ha identificado por la variación geográfica en la incidencia y 

mortalidad, tanto entre los diferentes países como entre las áreas urbanas y las rurales. 

En más de los 2/3 de los cánceres de mama no se encuentran factores de riesgo salvo el 

ser mujeres y envejecer. Esto nos indica que los factores de riesgo no son, en sí mismos, 

causantes del cáncer de mama, pero la exposición a estos si aumenta la posibilidad de 

padecerlo. 

1.4.1 Sexo 
 El 99% de los cánceres de mama se presentan en mujeres, y solo 1% en 

hombres. Ser mujer es, por tanto, el factor de riesgo más importante para desarrollar 

cáncer de mama. Las células mamarias de la mujer crecen y cambian constantemente 

por la actividad de las hormonas femeninas, fundamentalmente estrógenos y 

progesterona. Esta actividad aumenta notablemente el riesgo de cáncer de mama. 

1.4.2 Edad. 

 Es el factor de riesgo más importante después del sexo, la incidencia del cáncer 

de mama va aumentando progresivamente con la edad, con una incidencia más alta 

después de los 35 años; en edades posteriores la frecuencia aumenta hasta alcanzar una 

meseta entre los 45-55 años, para finalmente aumentar de forma manifiesta. No 
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obstante, en mujeres con mayor carga genética, el cáncer tiende a ocurrir en edades más 

tempranas que en los casos esporádicos con el 83% de los casos en mujeres mayores de 

50 años y sólo el 1.5% en mujeres con menos de 30 años56. 

1.4.3 Antecedentes familiares. 

 Las mujeres con familiares con cáncer de mama, sobre todo en primer grado y la 

afectación mamaria bilateral, tienen mayor riesgo de sufrir la enfermedad que el resto 

de la población general. En su mayor parte este aumento de riego es atribuible a factores 

ambientales compartidos. De acuerdo con estos antecedentes familiares los cánceres de 

mama los podríamos clasificar en: 

• Esporádicos. Sin antecedentes en dos o más generaciones. Es el más frecuente 

(65-70%) 

• Familiar. Varios miembros de la familia con parentesco de primer o segundo 

grado (hermanas, madre, tías, abuela) sufren la enfermedad. Se presenta en el 

15-25% de los casos y se cree que se debe a factores ambientales, sociales, al 

azar o por factores genéticos desconocidos. Una historia familiar de cáncer de 

mama en 1er o 2º grado se asocia a un riesgo relativo de 2-3; cuando se da en 

hermana y madre y en edad joven el riesgo relativo se eleva a 5-10. 

• Hereditario. En este tipo de cáncer de mama los factores genéticos primarios 

son el punto más importante en la etiología del tumor. Es el menos frecuente, 

siendo el 5-10% de todos los casos de cáncer de mama. La susceptibilidad al 

cáncer de mama generalmente se hereda de forma autosómica dominante, con 

penetrancia limitada; esto significa que puede transmitirse a través de ambos 

sexos y que algunos miembros de la familia pueden transmitir el gen anormal, 

pero no desarrollar el cáncer. Las mutaciones hereditarias relacionadas con el 

cáncer de mama aumentan el riesgo. Todavía no se sabe cuántos genes pueden 

estar relacionados con el cáncer de mama. Mujeres que llevan la mutación 

deletérea en cualquiera de los genes BRCA: BRCA1 o BRCA2 tienen un riesgo 

significativamente aumentado de cáncer de mama o de ovario. Con frecuencia, 
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los cánceres mamarios asociados a estas mutaciones afectan ambas mamas y se 

presentan en mujeres más jóvenes que los que no están asociados con ellas. 

Otras mutaciones genéticas que pueden también producir cánceres de mama 

hereditarios, aunque se presentan con mucha menos frecuencia, son: 

 - ATM: ataxia-telangiectasia. 

 -TP53: síndrome de Li-Fraumeni. El gen TP53 provee instrucciones para 

 producir una proteína llamada p53 que ayuda a detener el crecimiento de las 

células anormales. 

 -CHEK2: síndrome de Li-Fraumeni, que también puede ser causado por  

mutaciones hereditarias en el gen CHEK2. 

 -PTEN: síndrome de Cowden. El gen PTEN ayuda normalmente a  

regular el crecimiento celular. 

 -CDH1: cáncer gástrico difuso hereditario. Las mujeres con mutaciones  

en este gen también tienen un riesgo aumentado de padecer cáncer de  m a m a 

lobulillar invasivo. 

 -STK11: síndrome de Peutz-Jeghers. 

 -PALB2: el gen PALB2 produce una proteína que interactúa con la  

proteína producida por el gen BRCA2. Aún no está claro si las mutaciones del 

gen PALB2 también aumentan el riesgo de cáncer de ovario y de cáncer de  

mama en hombres. 

1.4.4 Antecedentes personales de cáncer. 

 Las mujeres con antecedentes personales de cáncer de mama en una mama 

tienen un riesgo 3 a 4 veces mayor de padecer un nuevo cáncer en otra parte de la 

misma mama o en la mama contralateral. Esto es diferente a la recurrencia del primer 

cáncer. Mujeres que han tenido un carcinoma ductal in situ o carcinoma lobulillar in 

situ, o antecedentes de enfermedad proliferativa benigna mamaria, tienen también 

aumento del riesgo de cáncer de mama57. 
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1.4.5 Antecedentes de enfermedades proliferativas de la mama. 
• Los cambios histológicos producidos por el desarrollo e involución del tejido 

mamario (cambios fibroquísticos, fibroadenomas, quistes, fibrosis, etc.) no 

condicionan un aumento de riesgos de cáncer. 

• El diagnóstico histológico de hiperplasia epitelial típica tiene un riesgo escaso de 

desarrollar cáncer (RR 1-2). 

• El riesgo de cáncer se incrementa considerablemente cuando el diagnóstico es de 

hiperplasia epitelial atípica y que un mayor grado terminarían en un carcinoma 

in situ. El RR es de 4-5, este riesgo es para ambas mamas y no sólo para la zona 

operada58. 

• Un tercio de las pacientes con carcinoma in situ no tratadas, desarrollarán un 

carcinoma invasivo en esa mama en los siguientes 10-18 años. 

1.4.6 Menarquia precoz (<12 años) y menopausia tardía (>50 años). 

 Son dos claros factores de riesgo debido a que condicionan una mayor 

exposición temporal (>30 años) del tejido glandular mamario a los estrógenos ováricos. 

Una mujer con la menopausia natural antes de los 45 años tiene la mitad de riesgo que 

una de su misma edad con menopausia a los 55 años. También se explica que una 

ovariectomia antes de los 40 años reduce en alrededor del 75% el riesgo de padecer 

carcinoma de mama. 

 La importancia que la influencia estrogénica tiene como inductor de 

proliferación celular en la mama se observa al comprobar que aproximadamente 1/3 de 

las pacientes con cáncer de mama experimentaban una remisión del tumor cuando se las 

sometían a tratamientos que implicaban el descenso en los niveles de estrógenos 

circulantes en sangre periférica. Así mismo, en células en cultivo se ha observado que 

los estrógenos estimulan la secreción de factores de crecimiento mitogénicos (TGF-α, 

IGF-1, EGF) e inhiben la secreción de factores represores de la mitosis como el TGF-

βmediada como factores paracrinos a nivel del estroma mamario y favoreciendo la 

proliferación celular sobre la mama59. 
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1.4.7 Paridad y edad del primer embarazo 

 La nuliparidad también va asociada a un mayor riesgo, mientras que la 

esterilidad pudiera representar un factor protector. En cuanto al número de hijos, no está 

claro que sea un factor de protección, pero, de serlo, seria con más de 4-5 hijos. 

 La edad del primer embarazo a término (<25 años) tiene valor hasta en mayores 

de 75 años e incluso algunos autores consideran que tener el primer hijo antes de los 20 

años supone disminución del riesgo en un 50% con relación a nulíparas. El tener el 

primer hijo después de los 35 años parece que aumenta el riesgo tres veces más. El 

embarazo actuaría mediante los múltiples cambios hormonales a una diferenciación y 

resistencia del tejido mamario a la transformación neoplásica. 

1.4.8 Exposición a radiación ionizante 

 La exposición reiterada a radiaciones ionizantes, principalmente en etapas de la 

vida donde existe gran proliferación y recambio celular como ocurre con edades 

inferiores de 20 años, es un factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de mama 

debido al mayor peligro de daño sobre en ADN. 

1.4.9. Otros factores de riesgo: 

• Dieta. La ingesta elevada de productos derivados de grasa animales y el alcohol 

aumentan en riesgo de desarrollo de cáncer de mama, mientras que la ingesta de 

frutas, fibra, antioxidantes y fitoestrógenos son factores protectores; esto puede 

ser atribuido en parte a las propiedades antioxidantes de determinados alimentos, 

así como a la influencia de estos en la reparación del ADN60. 

• Obesidad. Los estudios epidemiológicos no han ofrecido un resultado 

concluyente. Aunque no está suficientemente probada, parece que existe cierta 

relación entre el riego de padecer cáncer de mama y los hábitos dietéticos61. 

• Tratamientos hormonales: Actualmente no está suficientemente establecido el 

riesgo asociado al uso de hormonas exógenas y el desarrollo de cáncer de mama, 

si bien parece que hay una mayor frecuencia de presentación de tumores de 

mama en mujeres que han utilizado terapia hormonal sustitutiva durante más de 

5 años que entre las mujeres que no lo han hecho62. En cualquier caso, la terapia 
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hormonal sustitutiva, requiere de un análisis preciso de los beneficios y los 

riesgos que puedan derivarse de su prescripción. 

1.5 FACTORES PRONÓSTICOS Y ESTADIFICACIÓN DEL CANCER DE 
MAMA. CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA Y 
PLATAFORMAS GENÓMICAS. 

 Dado que el cáncer de mama es una enfermedad heterogénea, con una historia 

natural diferente entre los distintos tipos de tumores y los pacientes que lo padecen, es 

necesario conocer factores objetivos que permitan predecir el pronóstico de la 

enfermedad. Se conocen como factores pronósticos aquellas características objetivas, 

del tumor o del paciente, que influyen directamente en su evolución natural y, por tanto, 

pueden predecir los resultados de su seguimiento. La estadificación de la enfermedad 

consiste en determinar su extensión anatómica en el momento del diagnóstico, y tratar 

de conocer la tendencia de su progresión en el tiempo, de forma que se pueda instaurar 

un tratamiento óptimo. 

 Por lo tanto, los factores pronósticos se pueden clasificar en tres categorías 

distintas que nos ayudan a planificar un tratamiento médico adecuado como se describe 

a continuación. 

1.5.1 Factores dependientes del paciente 

• Edad. El cáncer de mama suele presentarse en mujeres a partir de los 50 

años de edad, siendo poco frecuente su diagnóstico en mujeres de menos de 

35 años63. Se ha visto que en mujeres jóvenes, menores de 35 años los 

tumores son de mayor agresividad, con perfiles de diferenciación e 

inmunohistoquímica que favorecen el aumento de recaídas y una menor 

supervivencia. 

• Obesidad. La obesidad está considerada un factor de riesgo para el 

desarrollo de cáncer de mama y también afecta de manera negativa a la 

supervivencia en las mujeres que han sido diagnosticadas de cáncer de 
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mama, ya que presentan una mayor probabilidad de recaída. Entre los 

posibles mecanismos relacionados, destaca una actividad estrogénica 

elevada y la activación de vías relacionadas con diversos receptores de 

membrana. 

• Inmunocompetencia. En los últimos años ha habido contribuciones para el 

entendimiento de los mecanismos inmunológicos en el cáncer de mama y 

sus posibles relaciones con el pronóstico, el tratamiento y sus implicaciones 

preventivas. La respuesta inmunológica frente al tejido neoplásico 

dependerá de la antigenidad tumoral y de la situación inmunológica del 

huésped. En la respuesta inmunológica se ha valorado la acumulación focal 

de células linfáticas alrededor del tumor, perivenosas o histiocitosis 

sinusoidal ganglionar. Son cada vez más numerosos, por ejemplo, los 

estudios que correlacionan la respuesta inmunitaria local a tratamiento 

neoadyuvante con un mejor pronóstico de las pacientes. 

1.5.2 Factores dependientes de las características histológicas del tumor 

• Estadio ganglionar (N). Es el factor más importante, tanto para la supervivencia 

global como para la supervivencia libre de enfermedad64. El diagnóstico de 

enfermedad ganglionar precisa de linfadenectomia o la biopsia selectiva del 

ganglio centinela ya que la valoración clínica o por métodos no invasivos de 

diagnóstico por imagen no presentan la suficiente sensibilidad ni especificidad. 

Se estima que el 70% de las pacientes con ganglios axilares positivos 

recidivarán a los 10 años mientras que, en los pacientes con ganglios axilares 

negativos, el porcentaje de recidivas se reduce a un 20-30%. 

Al analizar los ganglios extirpados en una disección ganglionar podemos hallar 

la presencia de focos microscópicos metastásicos que según su tamaño se 

definen cono pN1 si su tamaño está comprometiendo entre 2 mm y 0.2 mm, y 

pN0 cuando éste es menor de 0.2 mm. 

• Tamaño tumoral (T). Es uno de los factores pronósticos más importantes junto 

con la afectación ganglionar. El tamaño tumoral se correlaciona con la presencia 
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y el número de ganglios linfáticos afectos, siendo además un factor pronóstico 

independiente que influye sobre el riesgo de desarrollar metástasis a distancia en 

proporción directa al tamaño tumoral65. Se ha descrito que pacientes con 

tumores de pequeño tamaño <0.5 cm no suelen presentar metástasis axilares. Así 

en pacientes con tumores menores de 1 cm la supervivencia global estimada a 

los 5 años es del 99% comparando con el 89% para tumores entre 1-3 cm y el 

86% para tumores entre 3-5 cm. 

• Grado histológico (G). Es otro de los factores pronósticos utilizados en la 

clínica como criterio para considerar la indicación de tratamiento adyuvante en 

las pacientes con cáncer de mama. Su importancia como factor pronóstico 

independiente del tamaño tumoral y de la afectación ganglionar, ha sido 

evaluada en numerosos estudios tanto por la mayor frecuencia de aparición de 

metástasis a distancia como por la menor supervivencia global encontrada en 

aquellas pacientes que presentan tumores con mayor grado histológico66. La 

clasificación más usada es la de Scarff-Bloom-Richardson que incluye el 

análisis del índice mitótico, el grado de diferenciación y el pleomorfismo 

celular, asignando una puntuación de 1 a 3 a cada variable siendo la suma de 

estas la que definirá el grado histológico en: 

- Grado 1: (bien diferenciados): tumores con puntuación final entre 3 a 5 puntos 

- Grado 2: (moderadamente diferenciados): tumores con puntuación final 

comprendida entre 6 a 7 puntos 

- Grado 3:(pobremente diferenciados): tumores con puntuación final de 8 a 9 

puntos. 

• Tipo histológico. Por muchos años, esta ha sido la clasificación clásica del 

cáncer de mama. Se divide en in situ y enfermedad invasiva. El in situ se divide 

en ductal y lobular. Según la clasificación del Cáncer de Mama de la OMS19; 

existen más de 21 subtipos de enfermedad invasiva, siendo el carcinoma ductal 

infiltrante (tipo no especial) el más frecuente, 40-75% de los casos y el resto, 
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sería “tipo especial”, incluye lobular invasivo, tubular, mucinoso, metaplásico, 

medular , neuroendocrino, entre otros. El carcinoma ductal infiltrante es un 

diagnóstico de exclusión, ya que no cumple los criterios histológicos de un 

“tipo especial”. Se usa un sistema de clasificación histológica “Elston & Ellis” 

que va del 1 al 3, siendo el 1 más diferenciado y el 3 indiferenciado y usa de 

parámetros la formación tubular, el grado de pleomorfismo nuclear y el contaje 

de células con alto nivel de mitosis. Cada una de ellas con características 

moleculares distintas que le otorgan un comportamiento biológico y pronóstico 

variable de acuerdo con el tipo histológico67. 

• Invasión linfática o vascular:  En una cuarta parte de las pacientes con cáncer de 

mama se identifican células tumorales en los vasos linfáticos y sanguíneos. Su 

presencia está asociada a una mayor incidencia en recidivas locales y metástasis 

a distancia. 

• Afectación de bordes: Márgenes positivos de la pieza extirpada postquirúrgicos. 

1.5.3 Factores dependientes de las características biológicas y moleculares del 

tumor. 

• Expresión de receptores hormonales (RH). La determinación de receptores 

estrogénicos (RE) y receptores de progesterona (RP) por técnicas de 

inmunohistoquímica en el estudio anatomopatológico del cáncer de mama, se ha 

convertido en la actualidad en una práctica obligada por la repercusión tanto 

pronostica como predictiva de respuesta a la administración de tratamiento 

hormonal, debido a que el carcinoma de mama es un tumor hormonodependiente 

sobre todo en mujeres posmenopáusicas68.   Aproximadamente entre un 55% y 

un 65% de los carcinomas primarios de mama diagnosticados en la actualidad y 

entre un 45% a un 55% de las metástasis derivadas del tumor primario expresan 

receptores hormonales. Este hallazgo se ha correlacionado con un moderado 

factor pronóstico a la vez que un importante factor predictivo de respuesta al 

tratamiento hormonal tanto en adyuvancia como en pacientes con metástasis, por 

ayudar a predecir la probabilidad de recidiva y supervivencia de estas pacientes. 
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Por tal motivo se acepta que aquellas pacientes con ausencia de expresión de RE 

(-) y/o RE-/RP- tienen una supervivencia a los 5 años entre un 8% a un 35% más 

baja que aquellas pacientes con tumores RE(+)69. 

• Expresión de Her-2/neu (erb-2). Oncogén cerb2: El oncogén HER2/neu es un 

oncogén localizado en el cromosoma 17q21 que codifica una proteína de 

membrana de 185 kD denominada p185, perteneciente a la familia de los 

receptores tirosín quinasa del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 

involucrada en la transducción de señales relacionadas con procesos de 

proliferación y diferenciación celular. Consta de 4 miembros denominados 

HER1(EGFR), HER2, HER3 y HER4 y la proteína que forma el receptor del 

factor de crecimiento epidérmico. 

Se ha observado que, en el cáncer de mama, esta proteína se encuentra 

amplificada en alrededor del 20-30% de los casos, estableciéndose como un 

factor pronostico independiente tanto para la supervivencia global como para el 

intervalo libre de enfermedad, especialmente si presentan ganglios linfáticos 

positivos. Además, también resulta un factor predictivo de la respuesta al 

tratamiento con un anticuerpo monoclonal dirigido específicamente frente a él 

(trastuzumab), y que ha mostrado su utilidad en el tratamiento de pacientes con 

enfermedad metastásica y en el tratamiento adyuvante. La sobreexpresión de 

HER2 está relacionada con mayor frecuencia con tumores RE (-), con pobre 

grado de diferenciación histológica y con una mayor proporción de pacientes 

con afectación axilar e invasión vascular, todo lo cual explica el menor intervalo 

libre de enfermedad y menor supervivencia global que caracteriza este grupo de 

pacientes70. 

• Proteína P53 (p53). El gen p53 se encuentra localizado en el brazo corto del 

cromosoma 17 en la banda 17p. Es un gen supresor de tumores que interviene en 

la reparación del ADN por lo que se le ha denominado “guardián del genoma” 

actuando como regulador negativo del crecimiento celular. La mutación del gen 

p53 se ha descrito en el 20-50% de los cánceres de mama aumentando su 
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frecuencia en aquellos pacientes con antecedentes familiares. Se asocia con un 

factor de mal pronóstico por causar la perdida de la función supresora y permitir 

el crecimiento celular ilimitado. 

• Ki-67(mib). Es una proteína nuclear de 349kD que se aísla en aquellas células 

que se encuentran en fases activas del ciclo celular como son la fase G1, S, G2 y 

M. Por lo tanto, su marcaje permite la identificación de la proporción de células 

de un tumor que se encuentran en fase de proliferación celular. Por esa razón se 

considera como factor pronostico adverso de la enfermedad, puesto que a mayor 

proporción de Ki-67 aislado en una pieza tumoral, mayor índice mitótico y de 

proliferación celular tienen las células del tumor y, por tanto, se entiende que la 

mayor agresividad y peor pronóstico se asocia con la presencia de este marcador 

en niveles elevados mientras que un pronóstico más favorable podría asignarse a 

los tumores que expresan Ki-67 en baja proporción71. 

• Expresión de enzimas proteolíticas de la matriz extracelular. Son enzimas que 

permiten la degradación de la matrix extracelular, posibilitan la movilidad 

celular, la invasión y ulterior migración celular, ensombreciendo el pronóstico. 

Aunque con resultados controvertidos y dependientes del método utilizado para 

su determinación y cuantificación, se ha relacionado con una disminución de la 

supervivencia global y libre de enfermedad. Destacando este tipo de enzimas se 

encuentran MMPs que muestran una expresión más fuerte en el cáncer de mama 

en comparación con el tejido mamario normal y, por lo tanto, su presencia 

podría estar asociada con el desarrollo del cáncer de mama como ya se ha 

descrito en apartados anteriores. Estas proteasas, concretamente la estromelisina 

MMP-11 y la colagenasa MMP-13 se han relacionado con tumores malignos de 

mama con peor pronóstico. Concretamente, el aumento de MMP-11 es un factor 

pronóstico independiente con menor tasa de supervivencia libre de enfermedad 

en pacientes con cáncer de mama y ganglios positivos72. 

Se ha visto también que los niveles de estas enzimas están relacionados 

directamente con el tamaño tumoral, el grado del tumor, con la presencia o no de 
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los receptores estrogénicos, y la afectación de los ganglios linfáticos. Diferentes 

MMPs, como la MMP-1, -7, -9, -10, -12 y -15 aumentan significativamente en 

tumores con RE-negativos. A su vez se ha observado que los niveles de MMP-1 

se elevan en los tumores con tamaño > 2 cm. La expresión de la MMP-10 se 

incrementa en los cánceres de mama con ganglios linfáticos positivos en 

comparación con los carcinomas con ganglios negativos73. 

Como ya hemos visto las MMPs están involucradas en la mediación de 

la progresión del cáncer de mama y pueden ser por lo tanto buenas dianas para el 

diseño de inhibidores específicos de MMPs en el tratamiento del cáncer de 

mama. 

1.5.4 Indices pronósticos 

 Los índices pronósticos permiten la identificación de grupos de pacientes con 

diferentes pronósticos utilizando la combinación de variables pronosticas 

independientes. Existen diversos sistemas de puntuación, scores o índices, que permiten 

un mayor conocimiento de la posible evolución concreta e, incluso, plantear distintas 

indicaciones terapéuticas. El Índice Pronóstico de Nottingham (IPN) es un índice 

derivado de un estudio multivariante retrospectivo, capaz de predecir la supervivencia 

en pacientes con cáncer de mama invasor. El índice está basado en el tamaño del tumor, 

estadio de los ganglios linfáticos y grado histológico, y permite la estratificación de 

pacientes en tres grupos pronóstico distintos. Se calcula del siguiente modo: IPN = 

tamaño (cm) x 0,2 + grado (I-III) + puntuación de ganglios linfáticos (1-3 de acuerdo 

con estadio A-C), modificado después de muestreo de 4 ganglios axilares junto con 

muestreo de ganglios mamarios internos, solo para tumores localizados medialmente. 

Estadio A significa no afectación de ganglios regionales; estadio B, afectación de ≤ 3 

ganglios axilares o afectación de los ganglios mamarios internos; estadio C, > 3 

ganglios axilares o afectación tanto de ganglios mamarios internos como axilares. 

Valoración: bueno (I ≤ 3,4), moderado (3,4 < I ≤ 5,4) y pobre (I > 5,4). Una puntuación 

de IPN menor de 3,4 presenta un pronóstico significativamente bueno y no precisaría 

terapia adyuvante con quimioterapia. Su valor como herramienta pronostica en casos de 
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riesgo intermedio ha quedado relegado a un segundo plano como se verá más adelante, 

con la llegada de las plataformas genómicas. 

 El Índice Pronóstico de Van Nuys (IPVN) se emplea en carcinomas in situ, pues 

conocemos que después de su extirpación tiene alta incidencia de recidivas locales (20 

%), de las cuales cerca de la mitad serán invasivas, con el consiguiente riesgo de 

metástasis y muerte de la paciente. El IPVN interrelaciona los factores pronósticos de 

recidiva local y crea un índice pronóstico de recidiva cuyo resultado puede servir de 

guía terapéutica. 

1.5.5 Estadificación del cáncer de mama 

 Basados en la extensión anatómica del cáncer de mama, se utiliza el sistema de 

clasificación y estadificación TNM. Este sistema utiliza designaciones específicas para 

clasificar el tamaño tumoral (T), la afectación ganglionar (N) y las metástasis a 

distancia (M), y después estos datos son agrupados en categorías o estadios con 

pronósticos similares (Tabla 1). 

 El American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union International 

Contra él Cancer (UICC) acordaron, en 1992, un sistema TNM para la clasificación y 

estadificación del cáncer de mama. Ofrece los detalles con vistas a la clasificación T, N 

y M. Se puede estadificar el cáncer de mama mediante diagnóstico clínico (cTNM), 

evaluación quirúrgica (sTNM) o estudio patológico posquirúrgico (pTNM). Este 

sistema de clasificación es simple, flexible, valora la extensión de la enfermedad y 

proporciona información pronostica (Tabla 2). La última edición (8.a) del AJCC Cancer 

Staging System se ha publicado, y cómo novedad, ha incorporado la inclusión de 

factores biológicos y plataformas genómicas1. 

Tabla 1. Clasificación del tumor primario (TNM). Fuente:Cirugía de la Mama.Guías Clínicas de la AEC 
2017. 
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T:  TUMOR CLASIFICACIÓN

Tx El tumor primario no se puede medir

T0 No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: Intraductal o Enfermedad de Paget del pezón no asociada a tumor

T1 Tumor ≤ 2 cm o menos en su diámetro máximo 
T1mi: Micro invasión ≤ 0,1 cm de diámetro máximo 
T1a:   > 0,1 cm pero ≤ 0,5 cm 
T1b:   > 0,5 cm pero ≤ 1 cm 

T2 Tumor > 2,0 cm pero ≤ 5,0 cm

T3 Tumor > 5,0 cm

T4 Tumor de cualquier tamaño que se extiende a piel o pared torácica (no pectoral mayor) 
T4a:   Extension a pared torácica 
T4b:   Edema o ulceración de la piel o nódulos dérmicos satélites 
T4c:   Extensión a ambos (4a y 4b) 
T4d:   Cáncer inflamatorio  

N GL. 
LINFÁTICOS

CLASIFICACIÓN

Cínica (cN) Patológica (pN)

Nx No se puede clasificar No se puede clasificar

N0 Ganglios linfáticos regionales (GLR) sin 
metástasis

GLR sin metástasis histológicas, sin más estudios 
pN0(i-):  GLR sin metástasis histológicas, IHQ (-) 
pN0(i+): GLR sin metástasis histológicas, IHQ (+) 
≤2mm 
pN0(mol-): GLR sin metástasis histológicas, PCR (-) 
pN0(mol+): GLR sin metástasis histológicas, PCR 
(+)

N1 Metástasis en ganglios linfáticos (GL) 
axilares móviles ipsilaterales

Micrometástasis o metástasis en 1-3 GLR y/o 
metástasis en GL centinela de mamaria interna 
pN1mi: Micrometástasis (> 0,2 mm pero ≤ 2 mm) 
pN1a: Metástasis (> 2 mm) de 1 a 3 GL axilares 
pN1b: Metástasis en GL centinela de mamaria 
interna 
pN1c: Metástasis de 1 a 3 GL axilares y en GL 
centinela de mamaria interna  

N2 GL axilares metastásicos fijos entre sí o a 
ot ras estructuras, o c l ín icamente 
aparentes en mamaria interna y en 
ausenc ia de ev idenc ia c ín ica de 
metástasis axilares 
pN2a: GL axilares metastásicos fijos ente 
sí o a otras estructuras 
pN2b: Metástasis solo en GL 
clinicamente aparentes en mamaria 
interna y en ausencia de evidencia clínica 
de metástasis axilares

Metástasis entre 4 y 9 GL axilares, o en mamaria 
interna clínicamente aparentes y en ausencia de 
metástasis axilares 
pN2a: Metástasis entre 4 y 9 GL axilares 
pN2b: Metástasis solo en mamaria interna 
clínicamente aparentes y en ausencia de metástasis 
axilares

N3 M e t á s t a s i s G L i p s i l a t e r a l e s 
infraclaviculares o clínicamente aparentes 
en mamaria interna y evidencia clínica de 
metástasis supraclaviculares 
N 3 a : M e t á s t a s i s i p s i l a t e r a l e s 
infraclaviculares y evidencia clínica de 
metástasis axilares. 
N3b:  Metástasis ipsilaterales clinicamente 
aparentes en mamaria interna y evidencia 
clínica de metástasis axilares. 
N3c: Metástasis supraclaviculares 
ipsilaterales

Metástasis en ≥10 GL axi lares o en GL 
infraclaviculares, o metástasis en mamaria interna 
clínicamente aparentes con 1-3 metástasis axilares, 
o metástasis en GL centinela de mamaria interna y 
> de 3 GL axilares con metástasis, o metástasis en 
GL supraclaviculares ipsilaterales. 
pN3a:  Metástasis en ≥ 10 ganglios axilares o en GL 
infraclaviculares. 
pN3b:  Metástasis en mamaria interna clínicamente 
aparentes con 1-3 metástasis axilares, o metástasis 
en GL centinela de mamaria interna y > de 3 GL 
axilares con metástasis 
pN3c: Metástasis supraclaviculares
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Tabla 2. Agrupación por Estadios anatómicos. Fuente: Cirugía de la Mama. Guías Clínicas de la AEC 
2017. 

1.5.6 Clasificación molecular del cáncer de mama 

 Perou y cols., en el año 2000, fueron los primeros en clasificar molecularmente 

el cáncer de mama, estudiando un numeroso grupo de genes mediante microarrays, e 

identificando inicialmente un grupo de casi 500 genes muy variables en expresión en los 

M:METÁSTASIS CLASIFICACIÓN

Mx No se puede medir o evaluar

M0 No se evidencian metástasis a distancia 

M1 Se evidencian metástasis a distancia

Estadio Tumor (T) Ganglios (N) Metástasis (M)

Estadio 0 Tis N0 M0

Estadio IA T1 N0 M0

Estadio IB T0 
T1

N1 mic 
N1 mic

M0 
M0

Estadio IIA T0 
T1 
T2

N1 
N1 
N0

M0 
M0 
M0

Estadio IIB T2 
T3

N1 
N0

M0 
M0

Estadio IIIA T0 
T1 
T2 
T3 
T3

N2 
N2 
N2 
N1 
N2

M0 
M0 
M0 
M0 
M0

Estadio IIIB T4 
T4 
T4

N0 
N1 
N2

M0 
M0 
M0

Estadio IIIC Cualquier T N3 M

Estadio IV Cualquier T N M1
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tumores de diferentes pacientes, pero mínimamente cambiantes entre las muestras de 

tumor de la misma paciente (genes “intrínsecos”).  Esta clasificación se basa en el 

estado de los receptores hormonales (+/-), la amplificación o sobreexpresión de HER2 y 

el marcador de proliferación Ki67; definiendo así los cuatro subtipos intrínsecos de 

cáncer de mama en función de los perfiles de expresión génica (aunque dentro de cada 

uno de ellos es posible reconocer ya en la actualidad numerosas variantes): luminal A, 

luminal B, HER2 positivo y basal like (Tabla 3). Un aspecto de especial relevancia fue 

la comprobación del valor pronóstico de esta subdivisión, así como la opción de dividir 

qué tumores se beneficiarán de una terapia u otra, y cuales son más agresivos que otros; 

observando que los tumores luminales, especialmente del subtipo A, presentaban un 

pronóstico significativamente más favorable que el resto57. 

• Luminal A. Constituye entre el 50 % y 60 % del total. Se caracteriza por la 

expresión de genes activados por el RE y que se encuentran expresados en el 

epitelio de la luz de los ductos mamarios. Presentan, además, baja expresión de 

genes de proliferación. Desde un punto de vista inmunohistoquímico presentan 

elevada expresión de RE y RP, un bajo índice proliferativo Ki-67 y un bajo 

grado histológico. Son los tumores que presentan un mejor pronóstico con una 

menor tasa de recaídas y mejor supervivencia. Define un grupo de tumores en 

los que el tratamiento adyuvante se basa en la terapia endocrina, y en los que en 

la mayoría de los casos la quimioterapia puede no ser necesaria. La recaída es 

más frecuente a nivel óseo, presentando menor tasa de recaídas viscerales y 

sistema nervioso central (SNC). Asimismo, presentan mayor supervivencia en 

caso de recaída. 

• Luminal B. Constituyen un 10-20 % del total. Se caracterizan, además de por 

expresar receptores estrogénicos, por presentar un fenotipo más agresivo, con 

mayor grado histológico e índice proliferativo más elevado (Ki-67/MIB1 > 14 

%). Pueden presentar también coexpresión de HER2. Por todo ello, presentan un 

peor pronóstico que los tumores clasificados como luminales A. Presentan 

también un patrón de metastatización a distancia, ya que, aunque comparten con 

los luminales A el hueso como primer lugar de metástasis, son más frecuentes 
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las recidivas viscerales, especialmente en el hígado. Las nuevas plataformas 

genómicas empleadas para la toma de decisiones de tratamiento adyuvante 

(ejemplo: Oncotype DX, Mammaprint o Prosigna) suelen clasificar a los 

tumores luminales B como de “alto riesgo”, de modo que, aunque deben recibir 

tratamiento endocrino adyuvante por la presencia de receptores estrogénicos 

positivos, la quimioterapia debe ser incluida en los tratamientos 

complementarios. 

• HER2 “enriquecido o positivo”. Tumores que presentan HER2 positivo con 

ausencia de expresión de receptores de estrógenos y progesterona. Presenta 

sobreexpresión de genes relacionados con la activación de la proliferación 

celular. Aunque con características biológicas de agresividad tumoral, este 

subtipo intrínseco define un perfil de tumores qué responden de manera muy 

selectiva a agentes antiher-2 (trastuzumab, trastuzumab+emtasina, pertuzumab, 

y los inhibidores de la tirosina quinasa como lapatinib y neratinib, entre otros). 

Tienen alta tasa de respuesta a esquemas de quimioterapia. La localización ósea 

es la más habitual para la enfermedad diseminada, siendo también más frecuente 

en este subtipo las recaídas viscerales si comparamos con el grupo anterior. 

Además, es el grupo que más frecuentemente afecta al SNC en las recaídas. 

• Basal like. Los tumores denominados “basal like” constituyen alrededor de un 

15% de todos los carcinomas de mama. En el 80 % de los casos se corresponden 

con tumores clasificados como “triple negativo” por inmunohistoquímica RE (-), 

RP (-), HER2 (-). Presentan elevados índices proliferativos, alto grado 

histológico, aparición en edades más tempranas y mayor probabilidad de 

afectación ganglionar. Además, su patrón de recaída a distancia suele ser precoz 

y con afectación visceral. Las neoplasias relacionadas con mutaciones en genes 

BRCA1, responsables del cáncer de mama hereditario, son con mucha 

frecuencia tumores basal like. En enfermedad localizada la quimioterapia es el 

único tratamiento disponible. Los esquemas con antraciclinas y taxanos son de 

primera elección en enfermedad avanzada, con la salvedad de las pacientes con 

mutación patogénica en BRCA que se prefiere tratamiento con sales de platino74. 
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Tabla 3. Subtipos de Cáncer de Mama determinados por perfiles de expresión Génica.                                             
Fuente: Schnitt S. Classification and prognosis of invasive breast cancer: From morphology to molecular 

taxonomy, Breast Long Course. USCAP 2009, 261. 

1.5.7 Plataformas genómicas y su utilidad como herramienta pronostica y 
predictora 

 Además de los estudios genéticos encaminados a definir, mediante estudios 

genómicos, diferentes subtipos intrínsecos con valor pronóstico o predictor se han 

desarrollado diferentes plataformas que tienen como base común la identificación de 

genes que permitan seleccionar de manera más adecuada a las pacientes que se 

benefician de tratamiento con quimioterapia adyuvante, y que presentan factores 

clásicos clinicopatológicos de riesgo intermedio que no permiten tomar esa decisión. Se 

han diseñado casi una decena de perfiles, algunos de los cuales se encuentran ya 

validados, comercializados y disponibles para el uso en la práctica clínica. 

• Oncotype DX.  Se trata de una firma de 21 genes (16 genes relacionados con el 

cáncer y 5 genes de referencia) determinados mediante RT-PcR. Se realiza en 

tejido tumoral fijado en formol e incluido en parafina. El resultado se expresa 

como una variable continua con valores de entre el 0 y el 100) denominado 

Subtipo Inmunofenotipo Comportamiento

Luminal A RE(+) y/o RP (+); 
HER2/neu (-)

Subtipo más común y menos agresivo. 
Buen pronostico. 
Bajo grado histológico. Respuesta hormonal. 
Asociado a incremento de edad.

Luminal B RE(+) y/o RP (+); 
HER2/neu (+)

Similar al Subtipo Luminal A. 
Peor resultado que el Subtipo Luminal A. 
Más frecuentemente RE(+)/RP(-)

Basal RE(-) y/o RP (-); 
HER2/neu (-) 
CK 5/6(+) y/o 
EGFR (+)

Subtipo agresivo. 
Alto grado histológico e índice mitótico. 
Riego en edades menores (40 años). 
Más frecuente en mujeres premenopáusicas 
afroamericanas.

HER2/neu (+) 
RE (-)

RE(-) y/o RP (-); 
HER2/neu (+)

Menos común. Subtipo altamente agresivo. 
Alto grado histológico. 
Riego en mujeres <40 años, mayor que el subtipo 
Luminal. 
La etnia afroamericana puede ser un factor de 
riesgo 
Resultado mejorado por HER2/neu (+)
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“Recurrence Score”. Establece tres grupos pronósticos (bajo riesgo, riesgo 

intermedio y alto riesgo) 

• Mammaprint. Basado en la expresión de 70 genes y desarrollado por el 

Netherlands Cancer Institute. Inicialmente solo en muestras de tejido fresco/

congelado, aunque en la actualidad es posible realizarlo sobre muestra de 

parafina. Mammaprint establece una información cualitativa dicotómica (alto 

riesgo, bajo riesgo) y define pacientes que precisan o no quimioterapia 

adyuvante además de la terapia endocrina. Igualmente, aporta información 

adaptada por subtipos intrínsecos (luminal A, luminal B, HER2 y basal like). 

• Prosigna (PAM50). Prosigna se deriva de la plataforma Pam-50 (50 genes 

clasificadores y 5 genes de control). Se realiza sobre muestras en parafina 

mediante un equipo que puede ser instalado localmente, lo que constituye una 

ventaja considerable. Por una parte, informa sobre el subtipo intrínseco del 

tumor de forma precisa (luminal A, luminal B, HER2, basal like) y, por otra, 

ofrece un recurrence score basado en una combinación de la expresión PAM50 y 

datos clínicos como el tamaño tumoral y la afectación ganglionar. 

1.6 PRUEBAS DIAGNOSTICAS 

 La detección en etapas precoces del cáncer de mama sigue siendo uno de los 

principales objetivos a alcanzar para conseguir mayores tasas de supervivencia y de 

curación en las pacientes diagnosticadas de esta patología. Actualmente conocemos que 

existen lesiones precursoras de cáncer que diagnosticados precozmente y tratadas de 

forma adecuada en etapas donde la enfermedad aún no es invasiva son potencialmente 

curables. Los métodos utilizados para llegar a un diagnóstico precoz principalmente son 

la mamografía y la exploración física realizadas por profesionales expertos, seguidos de 

ecografía, autoexploración y resonancia magnética (RM). 
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1.6.1. Autoexploración 

 La autoexploración mamaria es una técnica de fácil uso, no cruenta, asequible a 

toda la población y que no requiere de ningún tipo de instrumentación compleja para su 

realización. La autoexploración mamaria permite a la mujer familiarizarse con su propia 

anatomía pudiendo apreciar cambios de textura, tamaño o apariencia de la mama como 

un signo de alarma a partir del cual consultar al médico quien determinará la 

conveniencia, o no, de realizar otras pruebas complementarias. No obstante, es 

necesario resaltar que esta técnica exclusiva no ha demostrado ser un método eficaz 

para disminuir la mortalidad ni mejorar la detección precoz del cáncer de mama. 

1.6.2. Exploración mamaria por un clínico experto 

 Es junto con la mamografía una de las técnicas empleadas en la consulta diaria 

para el diagnostico precoz así como para el seguimiento postratamiento de las pacientes 

diagnosticadas de cáncer de mama. Por otra parte, en pacientes más jóvenes donde la 

mamografía tiene menor sensibilidad y no es realizada de forma habitual, la exploración 

física de la mama adquiere un papel importante en la detección precoz de esta patología. 

Sin embargo, no se ha podido demostrar que de su aplicación se derive un descenso en 

los índices de mortalidad por cáncer de mama75. 

1.6.3 Ecografía mamaria 

 Esta técnica está exenta de efectos secundarios y que en muchos casos 

proporciona al clínico información que puede sugerir si se trata de una lesión de 

características benignas o malignas. Incluso en aquellos casos en los que es difícil su 

interpretación, puede ser utilizada como guía para la realización de una punción 

aspiración o biopsia. Una de las principales indicaciones de su uso es en el “screening” 

de las mujeres de edad comprendida entre los 30 y 39 años, en las cuales por la mayor 

densidad radiológica del tejido mamario tiene menor resolución. Sin embargo, cuando 

se trata de detectar la presencia de microcalcificaciones características de ciertos tipos 

de lesiones mamarias malignas la ventaja de la mamografía es indudable frente a la 

ecografía con una sensibilidad aproximada de 22%76. A pesar de todo esto, uno de los 
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principales inconvenientes que tiene la ecografía es que su sensibilidad al diagnóstico 

disminuye cuando se trata de lesiones no palpables, que posee una baja especificidad y 

que hasta ahora no hay estudios que demuestren que mediante su uso como test de 

despistaje tumoral se haya conseguido disminuir la mortalidad por cáncer de mama. 

1.6.4 Mamografía 

 La mamografía es una exploración no invasiva que utiliza radiación ionizante 

(rayos X) de baja energía para detectar anomalías estructurales en la mama. Se 

considera como una de las técnicas más importantes para el diagnóstico precoz del 

cáncer de mama ya que puede detectar alteraciones en el parénquima mamario 

sospechosas de malignidad antes de que sean evidentes en la exploración física. 

Presenta una sensibilidad en general de un 75%, encontrándose comprendida entre un 

54 a un 58% para mujeres menores de 40 años y entre un 80% a un 94% para aquellas 

mujeres de más de 65 años76. Los programas de “screening” poblacional incluyen 

actualmente la mamografía como una de las pruebas más importantes a realizar 

recomendando su realización de forma bianual a las mujeres de 50 a 69 años ya que ha 

conseguido disminuir la mortalidad por esta patología entre un 25% a un 30%. Sin 

embargo, por sí sola la mamografía no confirma el diagnostico de malignidad, siendo 

necesaria la realización de una prueba invasiva confirmatoria como es la biopsia para 

alcanzar la confirmación histopatológica. 

1.6.5 Resonancia magnética de la mama 

 La resonancia nuclear magnética (RM) es una técnica diagnóstica de gran 

utilidad en la detección y la caracterización de la patología mamaria. Presenta algunas 

ventajas, entre ellas, su alta sensibilidad de alrededor del 70-100% frente al 13-59% de 

la mamografía y el 13-65% de la ecografía para detectar tumores de pequeño tamaño77. 

Entre las desventajas podemos encontrar su moderada especificidad para diferenciar 

entre lesiones benignas de aquellas que son de carácter maligno obteniendo alrededor de 

un 5% de falsos positivos que requieren la realización de nuevas pruebas como la 

biopsia. Es por estos motivos que actualmente el uso de la RM está recomendado 

fundamentalmente en aquellas mujeres de alto riesgo por ser portadoras de una 
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mutación genética en BRCA relacionada con el cáncer de mama hereditario, en aquellas 

mujeres que no está descrita la mutación, pero si tiene antecedentes de primer grado 

portadores de la mutación, y en aquellas mujeres que fueron sometidas a irradiación 

torácica ente los 10 a 30 años de edad. También se recomienda en la revaluación de la 

respuesta del tratamiento neoadyuvante y en pacientes que debutan con metástasis 

axilares de origen desconocido. 
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2. HIPÓTESIS 
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2. HIPÓTESIS 

 La expresión inmunohistoquímica de algunas metaloproteasas puede estar 

relacionada con el proceso de carcinogénesis en pacientes con cáncer de mama y, por lo 

tanto, la presencia de estas proteínas en el tejido afecto podría considerarse como factor 

de mal pronóstico. 
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3. OBJETIVOS 

 Estudiar la expresión de MMPs (1-2-3-9) en el tejido mamario de un grupo de 

pacientes con cáncer de mama y un grupo control de tejido mamario sin enfermedad. 

 Analizar la relación entre la expresión de MMPs y diferentes parámetros clínico-

patológicos. 

 Determinar la relación directa en la expresión inmunohistoquímica de diferentes 

MMPs (1-2-3-9) en el tejido tumoral con el proceso de carcinogénesis en un grupo de 

pacientes con cáncer de mama. 
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4. METODOLOGÍA Y PLAN DE 
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4. METODOLOGÍA Y PLAN DE TRABAJO 

4.1. Diseño del estudio 

 Estudio de cohortes de casos y controles retrospectivo, no aleatorizado, de julio 

de 2015 a julio de 2020; el grupo de estudio (casos) estuvo constituido por 154 

pacientes diagnosticadas de cáncer de mama, y el grupo control por 42 mujeres con 

patología tumoral benigna (pacientes diagnosticadas de enfermedades como 

fibroadenoma, lipoma, quistes o necrosis grasa de la mama). De todas las pacientes se 

obtuvieron muestras del tejido mamario, para su posterior análisis y estudio de la 

expresión inmuhistoquímica de las MMPs 1-2-3 y 9. 

La base de datos anónima de las pacientes sometidas a estudio, así como las muestras 

del tejido mamario, fue gestionada a través del Biobanco para Investigación del 

Hospital Universitario Clínico San Cecilio (HUCSC), perteneciente a la Red Nacional 

de Biobancos (Proyecto RD09/0076/00148), asegurando así, el tratamiento integral de 

las muestras y datos asociados de acuerdo a la Ley 14/2007 de 3 de julio de 

Investigación biomédica. 

4.2 Selección de casos 

 El presente trabajo se realizó sobre 196 pacientes mayores de edad, intervenidas 

de cirugía mamaria por los Servicios de Cirugía General de los Hospitales asociados al 

Biobanco en el periodo comprendido entre julio de 2015 y julio de 2020. Los criterios 

de inclusión del estudio han sido: mujeres mayores de 18 años, sin carga hereditaria, y 

no diagnosticadas o tratadas previamente por cáncer de mama. Todas las pacientes 

dieron su consentimiento informado por escrito para el uso de muestras en la 

investigación biomédica. El Comité Ético de Investigación Clínica de Granada (código 

del proyecto: PI-0730-2013) aprobó el estudio. Igualmente, se respetaron los principios 

de la Declaración de Helsinki (64º Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre del 

2013). Además, la Unidad “Banco de Tumores” dentro del Biobanco funciona de 

acuerdo al Proceso Asistencial Red de Bancos de Tumores de Andalucía (refrendados 
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mediante una autorización del SAS (R.S.C 786/05), aprobado por el Comité de Ética 

Andaluz. 

 La información clínica y anatomopatológica se obtuvo solo para el grupo de 

casos, registrándose los siguientes datos: edad, fecha de diagnóstico, factores de riesgo, 

menopausia, mama afectada, localización del tumor, tipo histológico, estadio tumoral, 

receptores hormonales, tratamiento médico establecido, afectación de los ganglios 

linfáticos, recidiva tumoral, metástasis a otros órganos y mortalidad a los 5 años. La 

información de todas las mujeres que se incluyeron en la base de datos suministrada por 

el Biobanco fue recogida en un fichero en un archivo Excel, utilizando un código 

numérico adjudicado para los casos (respetando de esta manera la identidad de las 

pacientes de las que procedían las muestras de tejido tumoral). 

4.3 Variable Dependiente 

 MMPs 1-2-3 y 9 en los tejidos mamarios de los 2 grupos de estudio (cáncer de 

mama y tejido mamario no tumoral). Para esto, se realizó la puesta a punto de 

anticuerpos y su inmunohistoquímica posterior de la siguiente manera: 

• Procesamiento: Las diferentes muestras de los casos de cáncer de mama (154) y 

de tejido mamario normal (42) fueron incluidas en varias matrices de tejidos 

(TMA) para facilitar su posterior tinción e interpretación. Sé obtuvo secciones 

de tejido de 3 µm de grosor de los diferentes TMAs, con fijación de las mismas 

al portaobjetos mediante formol taponado al 10% y se incluyeron en parafina 

utilizando PTLink y AutostainerLink (Dako, Glostrup, Dinamarca). Los 

anticuerpos para las MMP se obtuvieron de ABCAM (MMPs 1, !2, !9) y 

ABGENT (MMP ! 3). 

• Puesta a punto de anticuerpos: La puesta a punto de los anticuerpos se realizó 

en diferentes tejidos donde previamente se había publicado reactividad a ellos y 

en carcinoma de mama donde posteriormente se iban a aplicar. Brevemente, el 

protocolo optimizado para los diferentes anticuerpos consiste en un tratamiento 

inicial con peroxidasa, un periodo de bloqueo (excepto para el anticuerpo Anti-
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MMP-2), una incubación con el anticuerpo primario (en unos casos diluido en 

solución de bloqueo y en otros en solución de dilución de anticuerpos) y, 

posteriormente, con el anticuerpo secundario. Finalmente, el revelado se lleva a 

cabo con diaminobencidina. Entre cada una de las etapas anteriores se realizan 

varios lavados con tampón de lavado. 

• Realización y valoración inmunohistoquímica: El proceso de tinción se realizó 

simultáneamente en todos los cortes teñidos con el mismo anticuerpo. Se 

prepararon controles tanto positivos como negativos (reemplazando el 

anticuerpo primario con PBS) para cada anticuerpo utilizado. Si se publicaron 

niveles de reactividad para cada uno de los anticuerpos utilizados, se 

consideraron diferentes tejidos como controles positivos. La evaluación de la 

tinción de las MMP fue evaluada de forma independiente por dos patólogos que 

desconocían los datos clínico-patológicos de los pacientes. Los desacuerdos se 

resolvieron mediante discusión en una reunión para obtener los resultados. La 

estratificación de tinción se estableció en base a dos puntuaciones: (1) la 

puntuación de proporción que representa la fracción de células teñidas 

positivamente (≤50% -> 50%, respectivamente); (2) la intensidad de la tinción 

(débil, moderada o intensa). Esta evaluación permite una estimación 

semicuantitativa de los niveles de expresión de proteína en la sección de tejido. 

Se agregaron las dos puntuaciones y se obtuvo la definición final de cada 

sección. 

4.4 Variables independientes 

 Los datos de estas variables se obtuvieron solo para el Grupo de casos, se trata 

de información biográfica, clínica y anatomopatológica de este grupo de mujeres, y son 

las siguientes: 

4.4.1 Edad: Edad por intervalos (<=50 años- >50-70 años - >70 años). 

4.4.2 Factores de riesgo: 

• Antecedentes familiares 1º grado de cáncer de mama (madre-hermana-hija). 
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• Antecedentes personales de otros cánceres (pulmón-gástrico-piel-colon-riñón-

útero-endometrio). 

• Antecedente de lesiones benignas de la mama (enfermedad fibroquística-

fibroadenoma). 

• Tabaquismo: Consumo habitual de tabaco. 

• Obesidad: IMC =>30 kg/m2.                                                             

4.4.3 Menopausia al diagnóstico: Premenopausia y postmenopausia. 

4.4.4 Mama afecta: Lateralidad del proceso tumoral (derecha-izquierda). 

4.4.5 Localización del tumor: Cuadrante mamario afectado por el cáncer: 

• Cuadrante superior externo (CSE). 

• Cuadrante superior interno (CSI). 

• Cuadrante inferior externo (CIE). 

• Cuadrante inferior interno (CII). 

• Retro o periareolar. 

• Afectación de varios cuadrantes. 

4.4.6 Tipo Histológico: Patrón morfológico del cáncer de mama: 

• Carcinoma ductal infiltrante (CDI).  

• Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI). 

• Otros carcinomas: Carcinoma intraductal, carcinoma neuroendocrino, carcinoma 

infiltrante y carcinoma coloide. 

4.4.7 Estadios tumorales: Sistema de clasificación y estadificación TNM 

(tamaño tumoral, afectación ganglionar, metástasis a distancia):                                         

• E0: Carcinoma In Situ. 
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• EI: (IA-IB)/T1N0M0-T0N1M0. 

• EII: (IIA-IIB)/T1N1M0-T2N0M0-T2N1M0-T3N0M0. 

• EIII: (IIIA-IIIB-IIIC)/T1N2M0-T2N2M0-T3N1,2,3M0-T4N0,1,2M0- Cualquier 

T1, 2, 3N3M0. 

• EIV: Cualquier T y N, M1. 

4.4.8  Receptores hormonales: Son receptores hormonales estrogénicos (RE) y 

progestágenos positivos o negativos. 

4.4.9  Otros receptores hormonales: Son un grupo de diferentes proteínas y/o 

moléculas que expresan las células tumorales (Ki67(+)- HER2(+)-P53(+)- BRCA 1 

y 2(+)- E-Cadherina(+). 

4.4.10 Tratamiento médico al diagnóstico: El tratamiento al que fue sometida la 

paciente cuando se le diagnóstico el cáncer de mama: 

• Cirugia+Quimioterapia+Radioterapia (CX+QT+RT). 

• Cirugía+Quimioterapia (CX+QT). 

• Cirugía+Radioterapia (CX+RT). 

• Cirugía (CX). 

4.4.11 Afectación ganglionar:  Sí o No. 

4.4.12 Recidiva tumoral en los 5 años de seguimiento: Si o No. 

4.4.13 Metástasis a otros órganos: Extensión de la enfermedad tumoral a otros 

órganos como el hueso, pulmón, cerebro, hígado, o afectación de varios órganos. 

4.4.14 Mortalidad de las pacientes por cáncer de mama a junio 2020: Sí o No. 
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4.5. Análisis estadístico de los datos 

 El análisis estadístico se realizó por el Área de Metodología y Estadística de la 

Fundación para la investigación Biomédica de Andalucía Oriental (FIBAO) en el 

HUCSC. 

 Se diseño una Base de Datos protegida con clave la cual se modificaba de 

manera periódica, y a la que solo tuvo acceso la autora de la tesis doctoral y la estadista 

de FIBAO que colaboró en el proyecto, y quienes se comprometieron a respetar la 

confidencialidad de los datos de acuerdo a la Ley sobre la protección de datos de 

carácter personal. 

 Para el análisis estadístico se utilizó el programa estadístico IBM-SPSS V.22.0 

(SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Se aplicó el test de Shapiro-Wilk para comprobar la 

normalidad de la variable cuantitativa (edad al diagnóstico de la enfermedad), variable 

que fue recodificada posteriormente y analizada en 3 intervalos: (≤50 años, 51–70 años, 

y >70 años). 

• Estadística descriptiva: Se describió el perfil de la población de estudio. Se 

emplearon medidas de tendencia central y dispersión para las variables 

cuantitativas, media ± desviación estándar, valor mínimo y máximo, incluyendo 

los intervalos de confianza al 95%. Los resultados de las variables categóricas se 

han expresado en porcentajes. 

• Estadística bivariante: Se utilizó el test de Chi-cuadrado para comparar 

proporciones entre grupos, cuando este no cumplía las condiciones de validez se 

utilizó el test exacto de Fisher (tabla 2x2). 
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5. RESULTADOS  

5.1 Análisis Descriptivo de la Población de estudio (casos) 

5.1.1 Análisis epidemiológico 

5.1.1.1. Edad 

 La edad media de las mujeres de estudio fue de 63.34±15.30 años. Cuando se 

distribuye la edad por intervalos (<=50 años- >50-70 años - >70 años) se observa que 

del 100% de las pacientes, el 28,6% son mujeres menores de 50 años (Figura 6). 

!  

Figura 6. Edad por intervalos 

5.1.1.2. Fecha de Diagnóstico 

 La fecha en la que se diagnosticó el cáncer de mama fue entre los años 2015 y el 

2020, con un claro predominio de la prevalencia del cáncer de mama en el año 2017 con 

un total de 54 pacientes, es decir un 35,1%, seguido por el 2018 con un 21,4%, 2019 

con 19,5%, 2020 con 13,6%, y solamente el 5,8% y 4,5% para los años 2016 y 20015 

respectivamente (Tabla 4). 
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Tabla 4. Año del Diagnóstico 

5.1.1.3. Factores de riesgo 

 De los 154 casos, se encontró que 53 mujeres presentaron algún factor de riego 

asociado, entre los cuales el tabaco y la obesidad presentaron un alto porcentaje 35,8% 

y 30,2% respectivamente. En un 3,8% se evidenciaron antecedentes familiares de 

cáncer de mama y en un 11,3% se observaron antecedentes personales de otros tipos de 

cánceres. En 7,5% se encontraron antecedentes previos de lesiones benignas de la 

mama, y en 6 pacientes hubo más de un factor de riesgo asociado lo que corresponde al 

11,3% (Tabla 5). 

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje 

válido
Porcentaje 
acumulado

AÑO 2015 7 4,5 4,5 4,5

AÑO 2016 9 5,8 5,8 10,4

AÑO 2017 54 35,1 35,1 45,5

AÑO 2018 33 21,4 21,4 66,9

AÑO 2019 30 19,5 19,5 86,4

AÑO 2020 21 13,6 13,6 100,0

Total 154 100,0 100,0
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Tabla 5. Factores de Riesgo 

5.1.1.4. Menopausia al diagnóstico 

 Se observó un claro predominio de mujeres diagnosticadas con cáncer de mama 

que presentaban menopausia en el momento de su diagnóstico con un 68,9%, frente al 

31,1% de mujeres premenopáusicas (Tabla 6). 

Tabla 6. Menopausia al diagnóstico


5.1.2 Análisis Diagnóstico y características tumorales 

5.1.2.1. Mama afecta 

 La mayoría de las pacientes padecieron el cáncer de mama sobre la mama 

izquierda con un 69,3%, en comparación con la mama derecha 30,7% (Tabla 7). 

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje 

válido
Porcentaje 
acumulado

AF 1º GRADO 
CA MAMA

2 1,3 3,8 3,8

AP OTROS 
CANCERES

6 3,9 11,3 15,1

AP LESIONES 
BENIGNAS DE 
LA MAMA

4 2,6 7,5 22,6

TABAQUISMO 19 12,3 35,8 58,5

OBESIDAD 16 10,4 30,2 88,7

MAS DE UN FR 6 3,9 11,3 100,0

Total 53 34,4 100,0

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje 

válido
Porcentaje  
acumulado

PREMENOPAUSIA 47 30,5 31,1 31,1

POSTMENOPAUSIA 104 67,5 68,9 100,0

Total 151 98,1 100,0
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Tabla 7. Mama Afecta 

5.1.2.2. Localización del tumor 

 Del 100% de la mujeres, la localización del tumor de mama más frecuente fue la 

de varios cuadrantes mamarios con un 38,1%, seguido del cuadrante superior-externo 

(CSE) con un 21,2%, el 16,1% a nivel retro y periareolar, un 9,3% cuadrante inferior 

externo (CIE), y de un porcentaje similar del 7,6% para el cuadrante superior interno 

(CSI) y el cuadrante inferior interno (CII) (Tabla 8). 

Tabla 8. Localización del tumor

5.1.2.3. Tipo Histológico 

 De acuerdo con la literatura, el tipo histológico más prevalente de carcinoma 

mamario es el carcinoma ductal infiltrante (CDI), del 100% de nuestras pacientes, el 

87,7% de los casos presentaron este tipo histológico, seguido de un 8,4% de 

carcinoma lobulillar infiltrante, y tan solo un 3,9% se encontró un tipo histológico 

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje 

válido
Porcentaje 
acumulado

MAMA DERECHA 39 25,3 30,7 30,7

MAMA IZQUIERDA 88 57,1 69,3 100,0

Total 127 82,5 100,0

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje 

válido
Porcentaje 
acumulado

CSE 25 16,2 21,2 21,2

CSI 9 5,8 7,6 28,8

CIE 11 7,1 9,3 38,1

CII 9 5,8 7,6 45,8

RETRO/PERIAREOLAR 19 12,3 16,1 61,9

VARIOS CUADRANTES 45 29,2 38,1 100,0

Total 118 76,6 100,0
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diferente como fue: Carcinoma intraductal, carcinoma neuroendocrino, carcinoma 

infiltrante y carcinoma coloide (Tabla 9). 

Tabla 9. Tipo Histológico

5.1.2.4. Afectación ganglionar al diagnóstico 

 Del 100% de las pacientes, se observó que el 54,2% tuvieron afectación 

ganglionar por las células tumorales, y que el 45,8% no estaban afectadas (Figura 7). 

Figura 7. Afectación ganglionar 

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje    

válido
Porcentaje   
acumulado

CDI 135 87,7 87,7 87,7

CLI 13 8,4 8,4 96,1

OTROS CARCINOMAS 6 3,9 3,9 100,0

Total 154 100,0 100,0
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5.1.2.5. Estadios Tumorales 

Tabla  10. Estadio Tumoral 

 El nivel de extensión tumoral se clasifica mediante el sistema TNM, que a su 

vez se agrupa en estadios tumorales para su evaluación pronostica. De las 154 mujeres 

se encontraron datos del estadio tumoral solamente en 113; y de este total el 46,0% se 

clasifico en Estadio II(EIIA-EIIB), seguida del 26,5% en Estadio III(EIIIA-EIIIB), 

23,0% en Estadio I(EIA-EIB); solamente 5 pacientes se clasificaron en Estadio IV, lo 

que le confiere un 4.4% del global de los casos, confirmando así que el carcinoma de 

mama es una patología que actualmente se diagnostica precozmente, lo que le confiere 

mejor pronostico (Tabla 10). 

5.1.2.6 Receptores hormonales 

Tabla 11. Receptores hormonales

 Del total de los casos, en 80 pacientes diagnosticadas con cáncer de mama se 

encontraron receptores estrogénicos positivos (RE+RP+ y RE+) lo que constituye un 

73,5% y 8,2% respectivamente, siendo solo un 18,4% negativas (Tabla 11). 

Frecuencia Porcentaje Porcentaje 
válido

Porcentaje 
acumulado

EI:IA-IB 26 16,9 23,0 23,0

EII:IIA-IIB 52 33,8 46,0 69,0

EIII:IIIA-IIIB-IIIC 30 19,5 26,5 95,6

EIV-Cualquier TNM 5 3,2 4,4 100,0

Total 113 73,4 100,0

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje 

válido
Porcentaje 
acumulado

RE+RP 72 46,8 73,5 73,5

RE-RP- 18 11,7 18,4 91,8

RE+ 8 5,2 8,2 100,0

Total 98 63,6 100,0
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5.1.2.7 Otros receptores hormonales 

Tabla 12. Otros receptores Hormonales

 Del total de los casos, un 25,5% solamente expresaron el receptor Ki67+, 

seguida de otras combinaciones de receptores hormonales en menor porcentaje como lo 

son el 11,2% en Ki67+-P53+; 8.2% en Ki67+-Herb2+; y un porcentaje del 2,0% en 

Ki67+-Herb2+-P53+; Ki67+-BRCA1y2+, y del 1% para Ki67+-E-CADHERINA+ y 

Herb2+ y Herb2+-P53+ respectivamente. Se observo que en la mayoría de los casos no 

se expresaron estos receptores con un 46,9% (Tabla 12). 

5.1.3 Análisis del tratamiento y evolución 

5.1.3.1 Tratamiento médico al diagnóstico 

 La mayoría de las pacientes con cáncer de mama recibió como tratamiento 

médico la combinación de cirugía (CX) con quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RT), 

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje 

válido
Porcentaje 
acumulado

Ki67+ 25 16,2 25,5 25,5

Herb2+ 1 ,6 1,0 26,5

Ki67+ & Herb2+ 8 5,2 8,2 81,6

Ki67+ & Herb2+ & P53+ 2 1,3 2,0 83,7

Ki67+ & P53+ 11 7,1 11,2 94,9

Ki67+ & BRCA1 y 2+ 2 1,3 2,0 96,9

Ki67+ & E-CADHERINA+ 2 1,3 2,0 99,0

Herb2+&P53+ 1 ,6 1,0 100,0

RECEPTORES NEGATIVOS 46 29,9 46,9 73,5

Total 98 63,6 100,0
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de estas, un 33,8% se beneficiaron de CX+QT+RT, seguidas de un 31,8% CX+QT, 

7,1% de CX+RT, y un 27,3% de solo CX (Tabla 13). 

Tabla 13. Tratamiento al Diagnóstico

5.1.3.2 Recidiva Tumoral 

 Del total de las mujeres que fueron diagnosticadas y tratadas por padecer cáncer 

de mama, un 10,1% presento una recidiva del tumor mamario (Figura 8).  

Figura 8. Recidiva tumoral 

5.1.3.3 Metástasis a otros órganos 

 Del total de los casos que se les diagnostico cáncer de mama, el 32% padecieron 

otro tipo de cáncer (Ca de ovario/endometrio/renal/colon/piel/estómago); el sitio más  

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje 

Válido
Porcentaje 
acumulado

CX+QT+RT 52 33,8 33,8 33,8

CX+QT 49 31,8 31,8 65,6

CX+RT 11 7,1 7,1 72,7

CIRUGIA 42 27,3 27,3 100,0

Total 154 100,0 100,0

!83



frecuente de invasión tumoral fue el hueso con un 20,0%,  seguido del pulmón con 

16,0%, cerebro 1,3% e hígado 4,0%. Un 20,0% de los casos tenían más de un órgano 

afectado (Tabla 14). 

Tabla 14. Metástasis a Otros Organos

5.1.3.4 Mortalidad de las pacientes por cáncer de mama a junio 2020 

 

 Figura 9. Mortalidad de las pacientes por cáncer de mama a junio 2020 

Frecuencia Porcentaje
Porcentaje 

válido
Porcentaje 

acumulado

HUESO 5 3,2 20,0 20,0

PULMÓN 4 2,6 16,0 36,0

CEREBRO 2 1,3 8,0 44,0

HIGADO 1 ,6 4,0 48,0

ASOCIACIÓN CON OTRO CÁNCER 8 5,2 32,0 80,0

METÁSTASIS A MÁS DE 1 
ORGANO

5 3,2 20,0 100,0

Total 25 16,2 100,0
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Del 100% de las mujeres del grupo de casos, el 95,6% (131) estaban vivas a la fecha de 

finalización del estudio (Figura 9). 

5.2 Análisis Bivariante 

5.2.1 Metaloproteasa 1 (MMP-1) 

5.2.1.1. MMP-1 porcentaje grupo casos y controles 

Tabla 15. MMP-1 Porcentaje grupo casos vs controles

 No se encontró ninguna asociación estadísticamente significativa entre, p = 0.73. 

Es decir que presentar un nivel MMP-1 Porcentaje <=50% o > 50% no se relaciona con 

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-1 
Porcentaje

=<50% Recuento 9 29 38

% dentro de MMP-1 
Porcentaje

23,7% 76,3% 100,0%

% dentro de GRUPO 36,0% 19,9% 22,2%

% del total 5,3% 17,0% 22,2%

>50% Recuento 16 117 133

% dentro de MMP1 
Porcentaje

12,0% 88,0% 100,0%

% dentro de GRUPO 64,0% 80,1% 77,8%

% del total 9,4% 68,4% 77,8%

Total Recuento 25 146 171

% dentro de MMP1 
Porcentaje

14,6% 85,4% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 14,6% 85,4% 100,0%
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tener o no la enfermedad (Tabla 15). Como dato significativo, se observa que del total 

de las pacientes que expresaron niveles de MMP-1 porcentaje  el 85,4% fueron casos, es 

decir en las células tumorales (Tabla 15). 

5.2.1.2. MMP-1 Intensidad grupo casos y controles 

Tabla 16. MMP-1 intensidad grupo casos vs controles

  

 En la tabla anterior se analiza la relación entre la variable MMP-1 intensidad y 

la variable grupo de estudio (casos y controles), encontrándose una asociación 

estadísticamente significativa entre las dos variables p=0.043. Es decir, expresar en el 

tejido tumoral la MMP-1 intensidad está relacionado con padecer la enfermedad (Tabla 

16). 

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-1 
Intensidad

Débil Recuento 22 96 118

% dentro de MMP-1 
Intensidad

18,6% 81,4% 100,0%

% dentro de GRUPO 84,6% 64,4% 67,4%

% del total 12,6% 54,9% 67,4%

Moderado Recuento 4 53 57

% dentro de MMP1 
Intensidad

7,0% 93,0% 100,0%

% dentro de GRUPO 15,4% 35,6% 32,6%

% del total 2,3% 30,3% 32,6%

Total Recuento 26 149 175

% dentro de MMP-1 
Intensidad

14,9% 85,1% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 14,9% 85,1% 100,0%
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5.2.1.3. Metaloproteasa 1(MMP-1) Cantidad de estroma  grupo casos y controles 

Tabla 17. MMP-1 Cantidad de estroma grupo casos vs controles

 Al analizar la variable MMP-1 cantidad de estroma  y su relación con la variable 

grupo, se observa que el 100% de las mujeres (72) presentaron escaso número de 

células teñidas; de las cuales el 87,5% eran casos frente al 12,5% de controles (Tabla 

17). 

5.2.2 Metaloproteasa 2 (MMP-2) 

5.2.2.1. Metaloproteasa 2(MMP-2) porcentaje grupo casos y controles 

Tabla 18.MMP-2 Porcentaje Grupo Casos vs Controles 

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-1 
Cantidad 
Estroma

Escaso número 
de células 
teñidas

Recuento 9 63 72

% dentro de MMP-1 
Cantidad Estroma

12,5% 87,5% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 12,5% 87,5% 100,0%

Total Recuento 9 63 72

% dentro de MMP-1 
Cantidad Estroma

12,5% 87,5% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 12,5% 87,5% 100,0%

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-2 
Porcentaje

=<50% Recuento 22 126 148

% dentro de MMP-2 
Porcentaje

14,9% 85,1% 100,0%
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 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la anterior tabla 

(p=0.139) (Tabla 18). 

5.2.2.2. Metaloproteasa 2(MMP-2) intensidad  grupo casos y controles 

Tabla 19.MMP-2 Intensidad grupo casos vs controles 

% dentro de GRUPO 95,7% 84,0% 85,5%

% del total 12,7% 72,8% 85,5%

>50% Recuento 1 24 25

% dentro de MMP-2 
Porcentaje

4,0% 96,0% 100,0%

% dentro de GRUPO 4,3% 16,0% 14,5%

% del total 0,6% 13,9% 14,5%

Total Recuento 23 150 173

% dentro de MMP-2 
Porcentaje

13,3% 86,7% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 13,3% 86,7% 100,0%

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-2 
Intensidad

Débil Recuento 21 137 158

% dentro de MMP-2 
Intensidad

13,3% 86,7% 100,0%

% dentro de GRUPO 91,3% 91,3% 91,3%

% del total 12,1% 79,2% 91,3%

Moderado Recuento 2 13 15

% dentro de MMP-2 
Intensidad

13,3% 86,7% 100,0%
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 No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la MMP-2  

intensidad, p=0.996, entre el grupo de casos y controles (Tabla 19). 

5.2.2.3. Metaloproteasa 2(MMP-2) cantidad de estroma grupo casos y controles 

Tabla 20. MMP-2 Cantidad de estroma grupo casos vs controles

  

% dentro de GRUPO 8,7% 8,7% 8,7%

% del total 1,2% 7,5% 8,7%

Total Recuento 23 150 173

% dentro de MMP-2 
Intensidad

13,3% 86,7% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 13,3% 86,7% 100,0%

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-2 
Cantidad de 
estroma

Escaso 
número de 
células teñidas

Recuento 21 31 52

% dentro de MMP-2 
cantidad de estroma

40,4% 59,6% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 40,4% 59,6% 100,0%

Total

Recuento 21 31 52

% dentro de MMP-2 
cantidad de estroma

40,4% 59,6% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 40,4% 59,6% 100,0%
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 Al analizar la variable MMP-2 cantidad de estroma y su relación con la variable 

grupo, se observa que el 100% de las mujeres(52) presentaron escaso número de células 

teñidas;  de las cuales el 59,6% eran casos frente al 40,4% de controles (Tabla 20).  

5.2.3 Metaloproteasa 3(MMP-3) 

5.2.3.1 Metaloproteasa 3(MMP-3) porcentaje grupo casos y controles 

Tabla 21. MMP-3 porcentaje grupo casos vs controles

 En la tabla anterior se analizó la relación entre la variable MMP-3 porcentaje 

(=<50% y <50%),  y la variable grupo de estudio(casos y controles), encontrándose 

una asociación estadísticamente significativa entre las dos variables p=0.018 (tabla 

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-3 
Porcentaje

=<50% Recuento 16 57 73

% dentro de MMP-3 
Porcentaje

21,9% 78,1% 100,0%

% dentro de GRUPO 64,0% 38,8% 42,4%

% del total 9,3% 33,1% 42,4%

>50% Recuento 9 90 99

% dentro de MMP-3 
Porcentaje

9,1% 90,9% 100,0%

% dentro de GRUPO 36,0% 61,2% 57,6%

% del total 5,2% 52,3% 57,6%

Total Recuento 25 147 172

% dentro de MMP-3 
Porcentaje

14,5% 85,5% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 14,5% 85,5% 100,0%
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21). Del 100% (99) de las mujeres que presentaron MMP-3 Porcentaje >50%, el 

61,2% se encontraban en el grupo de casos, frente a un 36,0% del grupo control. Es 

decir, expresar niveles de MMP-3 Porcentaje >50% en las células tumorales está 

relacionado con el proceso de carcinogénesis (Tabla 21). 

5.2.3.2. Metaloproteasa 3(MMP-3) intensidad  grupo casos y controles 

Tabla 22. MMP-3 Intensidad Grupo Casos vs Controles

 Con una diferencia estadísticamente significativa, p=0.025, se observó una 

asociación entre la variable MMP-3 intensidad (débil-moderada) y la variable grupo de 

estudio (casos y controles). Aunque las mujeres del grupo control presentaron unos 

niveles de MMP-3 Intensidad Moderado del 52,0% frente al 29,3% del mismo estadio 

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-3 
Intensidad

Débil Recuento 12 104 116

% dentro de MMP-3 
Intensidad

10,3% 89,7% 100,0%

% dentro de GRUPO 48,0% 70,7% 67,4%

% del total 7,0% 60,5% 67,4%

Moderado Recuento 13 43 56

% dentro de MMP-3 
Intensidad

23,2% 76,8% 100,0%

% dentro de GRUPO 52,0% 29,3% 32,6%

% del total 7,6% 25,0% 32,6%

Total Recuento 25 147 172

% dentro de MMP-3 
Intensidad

14,5% 85,5% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 14,5% 85,5% 100,0%
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del grupo de casos, esto podría deberse a que, en algunos procesos inflamatorios del 

tejido mamario, o en células sin patología tumoral también podrían expresar nivel 

aumentados de MMPs (Tabla 22). 

5.2.3.3. Metaloproteasa 3(MMP-3) Cantidad de estroma  grupo casos y controles 

Tabla 23. MMP3- cantidad de estroma grupo casos vs controles

 El 100% de las pacientes que expresaron niveles de MMP-3 cantidad de 

Estroma pertenecen al grupo casos, es decir 15 pacientes (Tabla 23). 

5.2.4 Metaloproteasa 9 (MMP-9) 

5.2.4.1 Metaloproteasa 9 (MMP-9) porcentaje grupo casos y controles 

Tabla 24. MMP-9 porcentaje grupo casos vs controles

GRUPO

TotalCASO

MMP-3 
Cantidad de 
Estroma

Escaso 
número de 
células 
teñidas

Recuento 15 15

% dentro de MMP-3 Cantidad 
Estroma

100,0% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0%

% del total 100,0% 100,0%

Total Recuento 15 15

% dentro de MMP-3 Cantidad 
Estroma

100,0% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0%

% del total 100,0% 100,0%

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-9 
Porcentaje

=<50% Recuento 28 146 174

% dentro de MMP-9 
Porcentaje

16,1% 83,9% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
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 Al analizar la variable MMP-9 Porcentaje y su relación con la variable Grupo, se 

observa que el 100% de las mujeres (174) presentaron niveles =<50%; de las cuales el 

83,9% eran casos frente al 16,1% de controles (Tabla 24).  

5.2.4.2. Metaloproteasa 9 (MMP-9) intensidad grupo casos y controles 

Tabla 25. MMP-9 intensidad grupo casos vs controles

 De nuevo observamos que el 100% de las mujeres (174) presentaron MMP-9 

Intensidad estadio débil, de las cuales el 83,9% eran casos frente al 16,1% de controles 

(Tabla 25). 

% del total 16,1% 83,9% 100,0%

Total Recuento 28 146 174

% dentro de MMP-9 
Porcentaje

16,1% 83,9% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 16,1% 83,9% 100,0%

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-9 
Intensidad

Débil Recuento 28 146 174

% dentro de MMP-9 Intensidad 16,1% 83,9% 100,0 
%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 16,1% 83,9% 100,0%

Total Recuento 28 146 174

% dentro de MMP-9 Intensidad 16,1% 83,9% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 16,1% 83,9% 100,0%
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5.2.4.3. Metaloproteasa 9 (MMP-9) cantidad de estroma grupo casos y controles 

Tabla 26. MMP-9 cantidad de estroma grupo casos vs controles

GRUPO

TotalCONTROL CASO

MMP-9 
Cantidad de 
Estroma

Escaso número 
de células 
teñidas

Recuento 1 27 28

% dentro de MMP-9 
Cantidad de 

Estroma

3,6% 96,4% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 49,1% 50,0%

% del total 1,8% 48,2% 50,0%

Moderado 
número de 

células teñidas

Recuento 0 18 18

% dentro de MMP-9 
Cantidad de 

Estroma

0,0% 100,0% 100,0%

% dentro de GRUPO 0,0% 32,7% 32,1%

% del total 0,0% 32,1% 32,1%

Abundante 
número de 
células teñidas

Recuento 0 10 10

% dentro de MMP-9 
Cantidad de 

Estroma

0,0% 100,0% 100,0%

% dentro de GRUPO 0,0% 18,2% 17,9%

% del total 0,0% 17,9% 17,9%

Total Recuento 1 55 56

% dentro de MMP-9 
Cantidad de 

Estroma

1,8% 98,2% 100,0%

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 1,8% 98,2% 100,0%
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 No se encontró ninguna asociación estadísticamente significativa, p=0.601. Es 

decir que presentar un nivel MMP-9 cantidad de estroma escaso/moderado/abundante 

no se relaciona con tener o no la enfermedad (Tabla 26). 

 Como resultado definitivo de la población estudiada (casos-controles), 

observamos que no todas las pacientes presentaron expresión inmunohistoquímica de 

MMP-1!2!3!9 (porcentaje de intensidad) en el tejido mamario analizado con y sin 

enfermedad tumoral. Las variables de estudio expresión de intensidad de MMP-1 y 

porcentaje e intensidad de MMP-3 mostraron asociaciones estadísticamente 

significativas con el grupo de variables (control-caso, p = 0.043 Chi ! cuadrado, p = 

0.018 / 0.025 Chi ! cuadrado, respectivamente). No se encontraron asociaciones 

estadísticamente significativas (p ≥ 0,05) para MMP-2 y MMP-9 con el grupo de 

variables casos-controles (Tabla 27). 

Tabla 27. Análisis Estadístico entre las variables MMPs 1-2-3-9 (Porcentaje/Intensidad) y la variable 

Grupo (Casos y Controles). 

Variables de estudio

Grupo

Caso Control Total P

MMP-1 Porcentaje =<50% 29 9 38 0.073

>50% 117 16 133

MMP-1 Intensidad Débil 96 22 118 0.043

Moderado 53 4 57

Intenso 5 NA 5 *

MMP-2 Porcentaje =<50% 126 22 148 0.139

>50% 24 1 25

MMP-2 Intensidad Débil 137 21 158 0.996

Moderado 13 2 15

Intenso NA NA NA *
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* No se pudo realizar el análisis estadístico con la categoría por ausencia de datos. 

 En la Figura 10 se muestra la inmunotinción de MMP-1 y MMP-3 en las 

secciones del tejido mamario estudiadas. La tinción con anti!MMP!1 solo se observó en 

el citoplasma de algunas células glandulares en muestras de tejido normal (Figura 10-A, 

B). Se encontró reactividad en el citoplasma de las células tumorales y ocasionalmente 

en algunas células del estroma para los tejidos tumorales. Se describen cuatro niveles 

diferentes de intensidad de tinción (sin tinción, débil, moderada e intensa, Figura 10-C-

F). El anticuerpo anti ! MMP3 en tejido mamario normal muestra reactividad en el 

citoplasma de las células glandulares, especialmente las células mioepiteliales, con 

diferentes niveles de intensidad. También se observa reactividad en las células del 

endotelio vascular y en algunas células del infiltrado inflamatorio (Figura 10-G, H). 

También se observa tinción en el citoplasma de las células tumorales. Se describen 

cuatro niveles diferentes de intensidad de tinción (sin tinción, débil, moderada e intensa, 

Figura 10-I-L). En algunas células, la tinción citoplasmática da como resultado una 

mejora de la membrana. 

MMP-3 Porcentaje =<50% 57 16 73 0.018

>50% 90 9 99

MMP-3 Intensidad Débil 104 12 116 0.025

Moderado 43 13 56

Intenso 7 NA 7 *

MMP-9 Porcentaje =<50% 146 28 174

>50% NA NA NA

MMP-9 Intensidad Débil 146 28 174 *

Moderado NA NA NA

Intenso NA NA NA
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Figura 10. Inmunotinción de MMP !1 (ABCAM, (A – F)): (A, B) secciones de tejido mamario normal; 

(C-F), secciones de carcinoma de mama con diferente nivel de intensidad de tinción; (C) ausencia de 
tinción; (D) tinción débil; (E) tinción moderada; (F) tinción intensa. Inmunotinción de MMP-3 

(AGENTE, (G– L)): (G, H) secciones de tejido mamario normal; (I – L) secciones de carcinoma de mama 
con diferentes niveles de intensidad de tinción; (I) ausencia de tinción; (J) tinción débil; (K) tinción 

moderada; (L) tinción intensa. 

 No se encontró relación entre la sobreexpresión de MMP !1 y MMP !3 con las 

características clínico-patológicas de las pacientes incluidas en este estudio. Sin 

embargo, del número total de pacientes analizadas con cáncer, identificamos que la 

intensidad de tinción de MMP !1 y el porcentaje e intensidad de tinción de MMP3 

�

�
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fueron mayores en pacientes posmenopáusicas, en aquellas con receptores hormonales 

positivos y en el tipo histológico de carcinoma ductal infiltrante (Tabla 28). 

Tabla 28. Análisis estadístico entre las variables MMP-1 y MMP-3 y las variables clínico-patológicas. 

MMP-1 Intensidad MMP-3 Intensidad MMP-3 Porcentaje

Leve Moderado p Leve Moderado p ≤50% >50% p

Edad por 
intervalos

≤50 años 32 10

0,168

35 8

0,177

12 31

0,21
051–70 años 31 20 31 17 20 28

>70 años 33 23 38 18 25 31

Estadio 
Tumoral

EI 19 7

0,549

19 5

0,766

10 14

0,97
8

EII 33 16 36 14 21 29

EIII 19 10 18 9 10 17

EIV 2 3 4 1 2 3

Menopausia

Premenopausi
a 34 11

0,064

37 9

0,115

14 32
0,20

4
Postmenopaus

ia 60 41 65 33 41 57

Afectación 
Ganglionar

No 42 25

0,730

48 19 0.856 26 41
0,51

0
Si 54 27 55 24 30 49

Recidiva 
Tumoral No 79 42

1,000

87 35/2 0.510 47 75
1,00

0
Si 9 5 10 2 5 7

Mama 
Afecta

Derecha 29 8

0,063

23 13

0.520

10 26
0,30

7

Izquierda 51 34 62 25 33 54

Receptores 
Hormonales

Estrógenos y 
Progestágenos

+
41 29

0,394

45 26

0.085

22 49

0,34
8

Estrógenos y 
Progestágenos

-
13 4 14 2 8 8
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Estrógenos + 5 3 7 1 3 5

Factores de 
Riesgo

Antecedentes 
familiares 1º 

grado de C.M.
1 1

0,916

1 1

0,056

1 1

0,15
1

Antecedentes 
personales de 
otros cánceres

4 2 1 5 1 5

Antecedentes 
de lesiones 

benignas de 
mama

3 1 3 1 1 3

Tabaquismo 10 8 12 6 3 15

Obesidad 10 6 14 2 9 7

Más de 1 
factor de riego 4 1 3 3 1 5

Tipo      
Histológico

Carcinoma 
ductal 

infiltrante
84 47

0,748

91 38

0,272

48 81

0,50
2

Carcinoma 
lobulillar    

infiltrante
8 5 8 5 6 7

Otros           
carcinomas 4 1 5 0 3 2

Tratamiento

Cirugía+Quimi
oterapia+ 

Radioterapia
31 18

0,984

36 15

0,856

18 33

0,86
3

Cirugía+    
Quimioterapia 32 16 31 13 17 27

Cirugía+     
Radioterapia 7 4 9 2 4 7

Cirugía 26 15 28 13 18 23

Metástasis a 
otros 

órganos

Hueso 4 1

0,674

4 0

0,216

2 2

0,91
2

Pulmón 3 1 3 1 1 3

Cerebro 1 1 2 0 1 1

Hígado 0 1 1 0 0 1

Metástasis a 
más de 1 

órgano
3 2 3 1 1 3
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6. DISCUSIÓN 

 El cáncer de mama sigue siendo una de las principales causas de 

morbimortalidad en el mundo. Para metastatizar, las células malignas de un tumor 

primario deben invadir a través de las células de los tejidos del huésped y la matriz 

extracelular. Para que este proceso ocurra, se requiere de la liberación y acción de varias 

proteasas responsables de la degradación del colágeno intersticial y de otros 

componentes esenciales de la matriz extracelular; considerándose de este modo que las 

MMPs juegan un papel importante en las diferentes etapas de la progresión tumoral, 

siendo objeto de intensos estudios en los últimos años. 

 Largos años de investigación han demostrado el papel fundamental que 

desempeñan las proteasas tanto en el desarrollo embrionario, en la reparación y 

remodelación de tejidos, así como en los procesos de invasión por parte de las células 

malignas que llevan a la infiltración y metástasis, propiedades que influyen en la 

malignidad del cáncer. Las MMPs son una familia de endopeptidasas dependientes de 

zinc, secretadas por células tumorales y estromales, y que participan en la degradación 

de la matriz extracelular y de las barreras de la membrana basal78. Su actividad se 

encuentra regulada por inhibidores específicos conocidos como inhibidores tisulares de 

MMPs llamados TIMPs. Se ha demostrado que algunos miembros de la familia de las 

MMPs promueven el crecimiento tumoral, la angiogénesis, la transición epitelio-

mesénquima, y la formación de nicho premetastásico en pacientes con cáncer, como es 

el caso de las MMPs 1-2-3 y 9 (Figura 7)79. 
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Figura 7. Papel de las metaloproteasas 1-2-3-9 en la carcinogénesis 
  

 La MMP-1, forma parte de la familia de las colagenasas, y es capaz de degradar 

el colágeno intersticial I, II y III dando lugar a colágeno desnaturalizado o gelatina. 

MMP-1 sintetizada por macrófagos, fibroblastos y células dendríticas, se encarga a su 

vez de promover el crecimiento celular; y es la única MMP capaz de degradar todos los 

tipos de colágeno de la glándula mamaria y desempeña un papel clave en la degradación 

de las fibras estromales en varias enfermedades, incluido el cáncer de mama80. 

 Las MMPs-2-9, también llamadas gelatinasas A y B, dirigen su actividad 

proteolítica a la degradación del colágeno intersticial desnaturalizado o gelatina, 

colágeno tipo IV y V de la membrana basal. La MMP-2 o gelatinasa-A es 

fisiológicamente expresada por las células del estroma de la mayoría de los tejidos, pero 

la expresión de la MMP-9 o gelatinasa-B es débil o ausente en los tejidos normales, y se 

encuentra limitada a monocitos y macrófagos. Sin embargo, su expresión puede ser 

inducida en caso de remodelación tisular como el desarrollo embrionario, cicatrización 

o el crecimiento y/o invasión tumoral81. 
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 La estimulación de la angiogénesis es un papel adicional asignado a la MMP-9, 

a través de su control sobre la disponibilidad del factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF), que es esencial para la neovascularización tumoral82. La MMP-9 es 

sintetizada por células inflamatorias, que estimulan la angiogénesis al liberar VEGF 

secuestrado, lo que permite su interacción con los receptores de VEGF26. 

Se sabe que las células metastásicas del cáncer de mama prefieren ciertos órganos para 

establecer tumores secundarios, como el hueso o el pulmón. Por lo tanto, la 

diseminación de células cancerosas no es un mecanismo aleatorio, pero parece requerir 

la formación de un entorno receptivo, es el llamado nicho premetastásico, la MMP-2 

también participan en este paso importante del proceso de carcinogénesis83. 

La MMP-3 pertenece al grupo de las estromelisinas, enzimas que participan en la 

ruptura de las uniones adherentes mediadas por E-cadherina, lo que significa que las 

células tumorales pierden el contacto con las células circundantes promoviendo la 

capacidad de invasión de las células tumorales, es decir, promueve la transición epitelio-

mesenquimal, que no son más que  cambios estructurales y funcionales en las células 

epiteliales que permiten su migración a través de la membrana basal84-85. Estudios 

llevados a cabo en cánceres de mama humanos han reportado que los fibroblastos del 

estroma que rodeaban a las células tumorales, no las células tumorales mismas, son 

responsables en producir las estromalisinas86. 

 Este trabajo de Tesis Doctoral se ha realizado para analizar la expresión 

inmunohistoquímica de cuatro MMPs en muestras de tejidos con cáncer de mama y 

tejido mamario normal. El presente estudio muestra que existe una asociación 

estadísticamente significativa entre la expresión inmunohistoquímica de MMP-1 y 
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MMP-3 en el tejido mamario de mujeres que padecen cáncer de mama en comparación 

con el tejido de pacientes sin enfermedad tumoral. La inmunotinción de MMP-1 y 

MMP-3 fue mayor en las primeras etapas de la enfermedad, lo que sugiere que la 

función más importante de ambas MMPs se encuentra al comienzo del desarrollo del 

cáncer de mama.   

 El cáncer de mama es el tumor maligno más común entre las mujeres en todo el 

mundo87. En los últimos años se ha avanzado considerablemente en la detección precoz 

de esta patología, lo que ha permitido una mayor supervivencia y altas tasas de curación 

en las pacientes diagnosticadas de esta enfermedad; por lo tanto, se necesitan nuevos 

indicadores de progresión tumoral para mejorar aún más el pronóstico de estas 

pacientes. 

 El TME se reconoce cada vez más como un componente clave en la progresión 

del tumor, así como en un objetivo terapéutico prometedor en el cáncer de mama88. El 

TME se compone de MEC, así como de varios elementos celulares y factores solubles 

que desarrollan una red de proteínas y moléculas de señalización que desempeñan un 

papel importante en la progresión y metástasis del cáncer de mama89. El TME de la 

mama está modulada por la MEC y las vesículas extracelulares90. El microambiente del 

cáncer a menudo difiere del tejido sano en lo referente a la degradación de proteínas de 

la MEC. A medida que avanza el cáncer de mama se producen alteraciones importantes 

en la MEC. La maquinaria epigenética juega, además, un papel central en la generación 

de un entorno inmunosupresor para el crecimiento del tumor. Por esta razón, las 

alteraciones epigenéticas que afectan a la función de las células inmunitarias en el 

microambiente tumoral representan un área de investigación creciente91. 
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 Existen distintos mecanismos epigenéticos que regulan las MMPs. La metilación 

de los genes reguladores del ADN puede afectar indirectamente a la expresión de MMPs 

en el tejido tumoral. Falzone y col.92 han descrito la metilación intragénica como un 

mecanismo responsable de la regulación positiva de MMP-9 en el cáncer. No obstante, 

algunos resultados sugieren que la expresión elevada o ectópica, en lugar del 

silenciamiento impulsado por la metilación del gen MMP, podría vincular las MMPs 

con la tumorigénesis93. Por otro lado, los microARN (miARN) regulan la expresión y 

función de las moléculas de la matriz extracelular y, a menudo, están desregulados en el 

cancer de mama94,95. En particular, los miARN ha sido un foco de interés en la 

regulación postranscripcional de las MMPs96. Algunos autores han analizado diferentes 

mecanismos en los que los miARN regulan las MMPs en varios contextos de invasión 

tumoral, transición epitelio-mesensquimal (TEM) y remodelación de la MEC97. 

Además, los microARN pueden controlar el desarrollo, la invasión y la migración del 

cáncer de mama directa e indirectamente mediante la regulación de MMP específicas.   

 Las MMPs están involucradas en los múltiples pasos de la TEM y la progresión 

del cáncer; por lo tanto, se han considerado como posibles biomarcadores en el 

diagnóstico y tratamiento para varios tipos de cáncer98. El paso inicial para que las 

células cancerosas adquieran potencial migratorio es la TEM, es la reprogramación que 

se produce en las células modificadas genética y epigenéticamente99. Se ha propuesto la 

E-cadherina como un indicador TEM y como un objetivo directo para la eliminación 

dependiente de MMPs, lo que sugiere un papel importante de las MMPs en el 

desmontaje de las uniones celulares100. Algunos autores han descrito que la TEM 

inducida por Wnt1 se asocia con la activación de MMP-3 y que esta inhibición da como 
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resultado la represión característica de la TEM101. MMP-3 es responsable de producir 

varios proMMP activos, Suzuki y sus colegas informaron de la transformación de 

proMMP-1 en la forma completamente activa de MMP-1 por MMP-3102. 

 La sobreexpresión de MMP-1 y MMP-3 se asocia con las características clínico-

patológicas de varias neoplasias malignas37,103. En este estudio no se ha encontrado 

ninguna asociación entre la expresión de MMP-1 y MMP-3 y la edad, el tipo 

histológico, la afectación de los ganglios linfáticos, el tratamiento o los receptores 

hormonales en cancer de mama (Tabla 28). Ésta es la principal limitación de este 

estudio. No obstante, del número total de las pacientes analizadas con cáncer, se ha 

identificado que la intensidad de tinción de MMP-1 y el porcentaje y la intensidad de 

tinción de MMP-3 aumentaron significativamente en los tejidos cancerosos en un 

64,4%, 70.7 y 61.2%, respectivamente, en comparación con los tejidos mamarios 

normales.  Distintos estudios preclínicos han puesto de manifiesto que la sobreexpresión 

de MMP-1 desempeña un papel importante en el inicio de la tumorigénesis mamaria al 

estar implicada en la degradación del estroma y la diseminación de factores de 

crecimiento y mitógenos para las células epiteliales104. La expresión anormal de MMP-1 

se ha identificado en varios tipos de cánceres malignos105,106, aunque su tanto su 

expresión como su utilidad como factor pronóstico en el cáncer de mama siguen sin 

estar claros. Algunos estudios han encontrado que la expresión elevada de MMP-1 

puede promover el crecimiento local y la formación de metástasis cerebrales por las 

células del cáncer de mama107. También se ha documentado que la expresión génica alta 

de MMP-1 predice una tasa de supervivencia global más baja en el carcinoma de mama 

invasivo108 y un pronóstico más precario en pacientes tratadas con terapia sistémica109; 
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por lo tanto, la expresión de MMP-1 es un indicador de pronóstico significativo y un 

objetivo farmacológico potencial para el cáncer de mama110. 

 La participación de las MMPs en las diferentes etapas de la progresión tumoral 

se basa en diversas observaciones clínicas relacionadas con la expresión de estas 

enzimas en diferentes tipos de cánceres metastásicos, así como en las proteínas de 

membrana que son modificadas por ellas111. Nuestros resultados mostraron niveles de 

expresión inmunohistoquímica más altos para la intensidad de MMP-1 y el porcentaje e 

intensidad de MMP-3 para el cáncer de mama en estadios tempranos (EI, EII). Este 

hecho respaldaría la interacción entre estas dos MMPs y las funciones biológicas de las 

MMPs relacionadas con los diferentes pasos de la carcinogénesis. 

 La MMP-3 se expresa en gran medida en la glándula mamaria, donde funciona 

para regular la morfogénesis de ramificación y la involución post-lactacia112. Por otro 

lado, la MMP-3 proporciona un ejemplo de una MMP que puede ser protectora o pro-

tumorigénica en relación con el crecimiento glandular113. 

 Se han publicado algunos estudios sobre la función de la MMP-1 en la 

progresión y la metástasis del cáncer de mama114,115. Otros autores han demostrado la 

importante función de la MMP-3 en la progresión tumoral y la supervivencia global116; 

sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, ninguno ellos ha analizado la expresión de 

cuatro MMPs en las biopsias de pacientes con cáncer. Nuestros resultados muestran que 

solo la expresión de MMP-1 y MMP-3 en el tejido tumoral, podría estar relacionada con 

la progresión del cáncer de mama y sugieren priorizar estas MMPs como candidatas 

para el desarrollo de estrategias terapéuticas en estos pacientes. 
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Pocos estudios han evaluado la expresión inmunohistoquímica de MMP-2 y MMP-9 en 

cáncer de mama y fibroadenoma. Algunos autores han encontrado una expresión de las 

proteínas MMP-2 y MMP-9 significativamente más alta en las células del cáncer de 

mama en comparación con las del fibroadenoma117. Sampaio y col.118 encontraron una 

expresión mayor de MMP-1, una MMP de membrana tipo 1, en el cáncer de mama 

comparado con el fibroadenoma. Un estudio publicado por Li et al. llevado a cabo en 

270 pacientes con cáncer de mama, puso de manifiesto que las pacientes con ganglios 

linfáticos negativos, en las que se realizó  una mastectomía radical o una mastectomía 

radical modificada, presentaron mayor expresión de MMP-2 y MMP-9, siendo estas 

enzimas catalogadas como  factores de mal pronóstico. También pueden ser 

consideradas como factores predictivos potenciales para definir el uso de terapia 

sistémica adyuvante119. MMP-2 y MMP-9 participan, además, en cada paso de la 

metástasis del cáncer de mama a los huesos120. Por estas razones, MMP-2 y MMP-9 se 

han considerado biomarcadores fiables para la predicción del pronóstico del cáncer de 

mama121y para el desarrollo de metástasis122-123. 

 En este estudio, la tinción con MMP-2 y MMP-9 no mostró diferencias 

significativas entre el grupo de casos y controles, no pudiendo confirmar su función 

como biomarcadores para la predicción, progresión y metástasis en el cáncer de mama. 

Este hallazgo no es habitual, ya que la expresión de MMP-2 y MMP-9 en el cáncer de 

mama está bien investigada y descrita en diferentes estudios, pues no solo exhiben 

actividad proteolítica contra las proteínas de la membrana basal, hecho que se traduce 

en invasión tumoral, sino que también influyen en el crecimiento del tumor, la 

angiogénesis y la formación de nichos premetastásicos124-127. Es importante destacar que 
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se han encontrado niveles de expresión dispares de las MMP en los estudios de cáncer 

de mama. Esto podría deberse tanto a diferencias de tinción asociadas con el anticuerpo 

primario suministrado por las distintas casas comerciales como a los diversos métodos 

de tinción inmunohistoquímica utilizados. Actualmente, no existe consenso sobre el 

umbral para la sobreexpresión y medición de MMP por inmunohistoquímica. Además, 

los valores de corte para los porcentajes o los niveles de intensidad de la tinción pueden 

diferir entre los estudios, lo que resulta en tasas de positividad inconsistentes y valores 

predictivos distintos para la sobreexpresión de MMPs. Esto puede ser una fuente 

importante de heterogeneidad y podría limitar el uso clínico de la expresión de MMPs 

para el diagnóstico de este tumor. También es importante considerar el sesgo de 

publicación en el análisis de la sobreexpresión de MMP, ya que los estudios con 

resultados negativos tienden a no ser publicados. 

Las MMPs están involucradas en muchos procesos biológicos y podrían ser 

biomarcadores importantes para enfermedades cardiovasculares, trastornos 

musculoesqueléticos y cáncer. Es importante tener en cuenta que las actividades de las 

MMPs pueden variar durante la enfermedad debido a las diferencias en las actividades 

proteolíticas de las MMP hacia diferentes sustratos128-130; por tanto, entender la función 

de las MMPs en el proceso de desarrollo tumoral es una tarea compleja dado que las 

MMP individuales actúan en diferentes tumores y en distintas etapas de la progresión 

del cáncer. Seguir solo las MMPs expresadas por el tumor específico sería un nuevo 

paso hacia la medicina personalizada. Varias MMPs están fuertemente implicadas como 

dianas prometedoras para la terapia del cáncer de mama.  Teniendo en cuenta que la 

terapia con inhibidores de MMP (MMPI) disminuye drásticamente la progresión de la 
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enfermedad, se podría plantear la hipótesis de que la inhibición de las MMPs podría ser 

eficaz para limitar la progresión del tumor durante su fase inicial131. Algunos 

estudios131-135 han analizado diferentes estrategias para el desarrollo de inhibidores con 

potencial terapéutico que son capaces de inhibir selectivamente a las MMPs 

responsables de la promoción de tumores, con especial consideración del potencial de 

los productos biológicos, incluidos los anticuerpos y las proteínas modificadas basados 

en la estructura de TIMPs. Napoli y col.131 mostró la importancia de MMP-9 en la 

degradación de la MEC y la consecuente progresión del melanoma, así como la posible 

implicación terapéutica de los MMPI endógenos y exógenos para el diseño de nuevos 

protocolos terapéuticos para pacientes con esta enfermedad. La mayoría de los MMPI 

evaluados en ensayos clínicos hasta la fecha han fracasado, debido a que provocan una 

importante toxicidad musculoesquelética y no han logrado mejorar los resultados 

clínicos136,137. Esto hecho podría explicarse considerando  que estos ensayos estudiaron 

a pacientes con enfermedad en estadio IV. Los ensayos nuevos deben inscribir a 

pacientes con enfermedad de alto riesgo que aún no presenten enfermedad metastásica. 

Por otro lado, el fármaco debe administrarse antes de la cirugía, en la llamada "ventana 

de oportunidad" entre el momento del diagnóstico y la escisión quirúrgica, o en el 

postoperatorio como adyuvante. Todo ello ayudaría a identificar y validar los 

biomarcadores de la inhibición enzimática y la metástasis como un indicador del éxito 

clínico135. En este sentido, el estudio D ! Care (NCT01077154) investigó el 

Denosumab, un fármaco con un diseño similar de MMPI, en el contexto neoadyuvante o 

adyuvante para pacientes con cáncer de mama en estadio II o III con alto riesgo de 

recurrencia. Se demostró que el Denosumab administrado en mujeres con cáncer de 
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mama en estadios iniciales disminuyo el riesgo de metástasis ósea138. A pesar de los 

recientes avances en nuestro conocimiento de las MMPs, aún se desconocen múltiples 

aspectos funcionales de estas proteínas99. Por tanto, creemos que se necesitan más 

estudios que confirmen alguna de las hipótesis propuestas debido a la falta de evidencia 

en la literatura sobre este tema. 
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7. CONCLUSIONES  

 1. Los resultados de este estudio sugieren un aumento de la expresión de MMP !

1 y MMP !3 en el tejido con cáncer de mama en comparación con el tejido del epitelio 

mamario normal, lo que podría justificar su utilización como biomarcadores potenciales 

en el diagnóstico del cáncer de mama. 

 2. La mayor inmunotinción de MMP-1 y MMP-3 en las primeras etapas de la 

enfermedad podría sugerir que la función más importante de ambas MMPs se encuentra 

al comienzo del desarrollo del cáncer de mama.   

3. Con respecto a la asociación entre la expresión de MMP !1 y MMP !3 y otros 

factores pronósticos clínico-patológicos, no se han encontrado relaciones significativas 

entre la expresión de estos biomarcadores y la edad, el tipo histológico, la afectación de 

los ganglios linfáticos, el tratamiento o los receptores hormonales.  

4. La falta de asociación entre la expresión de MMP!1 y MMP-3 y otros factores 

pronósticos clínico-patológicos ha sido un resultado diferente al encontrado por otros 

autores; podría ser explicado tanto por los valores de corte considerados en los distintos 

estudios para los porcentajes y los niveles de intensidad de la tinción como por sesgos 

de publicación en el análisis de la sobreexpresión de MMP, ya que los estudios con 

resultados negativos tienden a no ser publicados. 

5. MMP !1 y MMP !3 participan en el mantenimiento del fenotipo angiogénico; 

por tanto, la inhibición de estas proteasas puede ser valiosa tanto para prevenir el cáncer 

de mama cómo para bloquear la metástasis de tumores establecidos.  

6. Se debe considerar el uso de inhibidores de MMPs en pacientes con cáncer de 

mama en estadio temprano, ya que hasta la fecha se ha limitado principalmente a 

pacientes con enfermedad avanzada. 
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