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Resumen

Este documento de trabajo tiene como objetivo presentar un breve y claro 
panorama desde una visión molecular del carcinoma mamario y de los 
nuevos marcadores tumorales, como la mamoglobina humana. Este tipo 
de cáncer en especial ha tomado gran relevancia en los últimos años, ya 
que ha venido incrementando su incidencia, sobre todo en países en vía 
de desarrollo, lo que hace necesario continuar en la búsqueda de nuevos 
marcadores moleculares, para un diagnóstico precoz. A lo largo del texto, 
se presenta el panorama actual del carcinoma mamario a nivel mundial y 
profundizando en el ámbito nacional, siguiendo por los factores asociados 
al aumento de la susceptibilidad a su aparición y desarrollo, enfocando en 
los genes y vías moleculares, recientemente estudiadas, que pueden ser 
blancos de estudio, para el desarrollo de nuevos marcadores tumorales. En 
este sentido, se profundiza en una interesante molécula, la mamoglobina 
humana, que es expresión exclusiva del epitelio mamario y que tiene un 
gran potencial clínico. En este documento presentamos algunas moléculas 
involucradas en la aparición y desarrollo tumoral, las cuales puedes 
convertirse en valiosas herramientas de pronóstico y merecen ser objeto 
de proyectos de investigación en nuestra población.

Palabras clave:
 cáncer de mama, carcinoma mamario, epitelio mamario, mamoglobina 
humana, tumores mamarios.

Cáncer hoy 
El cáncer puede definirse, sucintamente, como un grupo de en-

fermedades causadas por la transformación de las células de un te-
jido que tienen el potencial de dividirse sin control y la capacidad de 
invadir otros órganos, a través de la sangre o la linfa. Finalmente, las 
células transformadas se unen, formando una masa celular llama-
da tumor que es nombrado a partir de la histogénesis. El cáncer, 
así como muchas otras enfermedades, posee una etiología ligada 
a factores internos (mutaciones heredadas, hormonas, condiciones 
inmunes, mutaciones causadas por el metabolismo) y ambientales 
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(radiaciones, químicos, agentes infecciosos, cigarrillo), y la importancia relativa de 
cada uno de estos componentes varía de una neoplasia a otra. Estos factores cau-
sales pueden actuar juntos o trabajar en las etapas de la iniciación o promoción 
del cáncer (American Cancer Society, 2017). En adición, la relación entre genes y 
ambiente varía no solo entre individuos que poseen una misma malignidad, pero 
también varía a lo largo de la vida de un mismo individuo (Yu et al., 2011). Excepto 
para las neoplasias de la infancia, el cáncer puede ser considerado una enfermedad 
relacionada al envejecimiento.

En el último informe del proyecto Globocan 2018, de la IARC (Agencia Internacional 
para Investigaciones en Cáncer, por sus siglas en inglés), entidad asociada a la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS), hubo 18,1 millones de casos nuevos de cáncer en 
2018; y un total de 9,5 millones de muertes por cáncer en el mundo. Para 2040 serán 
29,5 millones de nuevos casos de cáncer diagnosticados en el mundo, lo que supone 
un aumento del 63 %, y las muertes anuales por esta enfermedad ascenderán a 16,4 
millones. Sin embargo, el informe también demuestra que los estilos de vida saluda-
bles y las acciones de los gobiernos y de los profesionales sanitarios en el ámbito de 
la salud pública pueden reducir esta tendencia y evitar hasta un tercio de los cánceres 
en todo el mundo (Ferlay et al., 2018).

En Colombia, para el 2018 se estima una incidencia de 101 893 nuevos casos de 
cáncer, correspondiente a casi el 10 % de los casos aportados por Suramérica, y el 
número estimado de muertes para ambos sexos y en todas las edades será de 46 057 
personas. En 2040, la estimativa indica que habrá un aumento del 87 % en la inciden-
cia del cáncer, alcanzando los 190 mil casos y 96 mil muertes (Bray et al., 2018).
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Cáncer de mama
El cáncer de mama tiene su origen en el tejido mamario, donde 

se presenta un aumento drástico de la división celular en este tejido, 
llevando a una pérdida de sus principales características histológicas, 
junto a una tasa muy baja de diferenciación. Un tumor mamario pue-
de originarse, tanto en las glándulas productora de la leche, llamados 
lóbulos, o en los conductos que conectan los lóbulos con el pezón. 
Entre las anormalidades proliferativas en la mama se incluyen hiper-
plasia, hiperplasia atípica, carcinoma in situ y carcinoma invasivo que 
es el tipo histológico más frecuente con un promedio del 90  % de 
los casos. Entre los tipos de carcinoma mamario, más del 80 % tiene 
origen en los conductos (epitelio ductal), conocido como carcinoma 
ductal, mientras que la minoría tiene origen lobular (epitelio lobular), 
conocido como carcinoma lobular (Ferlay et al., 2018).

El cáncer de mama está entre las enfermedades más comunes en 
las mujeres en todo el mundo, para el 2018, aproximadamente el 11,6% 
de todos los casos diagnosticados de cáncer están relacionados con la 
mama, con una incidencia anual de 2 088 millones de nuevos casos y 
626 mil muertes para el año 2018 (Bray et al., 2018). En Colombia, el 
cáncer de mama es una de las principales causas de muerte y uno de 
los tres tipos de cáncer más mortales en mujeres colombianas, seguido 
de cáncer de cuello uterino y estómago. La estimativa muestra que para 
2018 la incidencia de este cáncer será de 11 894 nuevos casos en todo 
el territorio colombiano (Ferlay et al., 2018), y según datos del Instituto 
Nacional de Cancerología, entre 2007 y 2013, murieron más de 16 mil 
mujeres por causa de esta enfermedad (Pardo et al., 2017). 

Este tipo de cáncer presenta un patrón geográfico de mortalidad 
en Colombia, resaltando su mayor incidencia en capitales como Cali, 
Barranquilla, Santa Marta, Bucaramanga, Cúcuta, entre otras. Este ma-
yor riesgo puede ser atribuido por distintos factores como la urbani-
zación (Akinyemiju et al., 2015), una vez que puede ser asociada a una 
mayor prevalencia de factores de riesgo como: una dieta rica en grasa 
y baja en fibra (Dong y Qin, 2011); la obesidad; el tabaquismo (Ordó-
ñez-Mena et al., 2016); y factores reproductivos como: la edad tardía al 
primer embarazo, la baja paridad, la no práctica de lactancia materna 
y el uso de anticonceptivos orales (Iodice et al., 2010).
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A pesar de que el cáncer presenta una fuerte relación con el enve-
jecimiento, el cáncer de mama muestra algunos aspectos diferentes 
en relación con las frecuencias de incidencia de edad específicas que, 
en el caso específico de este tipo de tumor, pueden ser más precoces, 
puesto que es un tejido de respuesta a las hormonas ováricas, que 
son activos desde la pubertad a la menopausia (Hulka y Moorman, 
2001).

Como se mencionó anteriormente, hay factores de riesgo asocia-
dos con el inicio y desarrollo del cáncer de mama. Estudios epidemio-
lógicos y observaciones clínicas, mostraron la existencia de más de 40 
factores de riesgo en relación con el posible desarrollo de cáncer de 
mama. Entre los más importantes, que se tienen en cuenta en la prác-
tica clínica diaria y los programas de investigación son los siguientes 
factores.

 » Anticonceptivos orales (ACO). El consumo de estrógenos y pro-
gesterona exógena puede aumentar la proliferación de las célu-
las del epitelio de la mama e inducir mutagénesis, efecto similar 
a los estrógenos y progesterona producidos por los ovarios (Yue 
et al., 2013). En 73 estudios se evaluó el efecto del uso de ACO en 
mujeres premenopáusicas y postmenopáusicas, sugiriendo que la 
exposición a anticonceptivos orales por 10 años o más, pueden ser 
un factor de riesgo para el cáncer de mama.

 » Terapia de reposición hormonal (TRH). Tiene el mismo efecto 
del uso de anticonceptivos orales, este tipo de terapia puede tener 
un riesgo leve o moderado. Se sabe que el riesgo aumenta con 
la dosis y el tipo de estrógeno, tiempo de administración, la edad 
del paciente, el riesgo familiar, condiciones benignas de la mama 
o premalignas existentes, aconsejando extrema cautela en su in-
dicación y adecuada investigación clínica y mamográfica en estas 
pacientes.

 » Lactancia y paridad. Las células mamarias no se diferencian 
desde la concepción, lo que hace que sean probablemente más 
susceptibles a las sustancias carcinogénicas (Russo et al., 2005). La 
completa diferenciación de las células en el tejido mamario, ocurre 



8
T

U
M

O
RE

S 
M

A
M

A
RI

O
S 

Y
 M

A
M

O
G

LO
BI

N
A

 H
U

M
A

N
A

 

después del embarazo y durante el período de lactancia. Las mu-
jeres nulíparas o que nunca han amamantado, son más propensas 
a mutaciones y el desarrollo del cáncer de mama. En 69 estudios 
se comprobó el efecto protector del embarazo y la lactancia por 12 
meses o más, sobre el cáncer de mama.

 » Factores nutricionales. Entre ellos, una dieta rica en grasas satu-
radas de origen animal, especialmente presentes en la dieta diaria 
de la mayoría de los grupos socioeconómicos favorecidos, ha sido 
identificada como un importante factor de riesgo para el cáncer 
de mama y otros (Shantakumar et al., 2005). El exceso de peso en 
general es un factor de riesgo para esta enfermedad, explicada por 
la acumulación de estrógeno en la grasa.

 » Historia familiar. Hace muchos años ya se sabe de la tendencia 
de recurrencia del cáncer de mama en mujeres de la misma fa-
milia (Anderson, 1972). Sin embargo, el cáncer familiar con estas 
características no es frecuente y el tipo esporádico es mucho más 
común. La tendencia familiar de esta condición fue examinada y 
evaluada en varios estudios clínicos y epidemiológicos (Apostolou 
y Fostira, 2013; Jalilvand et al., 2017; Latif et al., 2010; Michailidou 
et al., 2017; Min et al., 2012; Turnbull et al., 2012; Wang, Zou y Sun, 
2011). Cuando se tiene antecedentes familiares, el riesgo puede 
ser hasta cuatro veces mayor, en particular cuando se trata de pa-
rientes en primer grado de consanguinidad, tales como madre y 
hermanas con edades premenopáusicas o cáncer bilateral. En el 
caso de múltiples familiares con la enfermedad, el riesgo puede 
aumentar entre cinco a nueve veces (Shulman, 2010).

Entre todos los factores de riesgo arriba citados, el último de estos, 
la historia familiar es el más bien establecido. Los factores hereditarios 
se observan en un cuarto de los casos de cáncer de mama, pero las 
mutaciones en los linajes germinativos de los genes que aumentan 
la susceptibilidad, con alta penetrancia, como el BRCA1 y el BRCA2, 
están presentes en solo el 5% de las afectadas por este tipo de tumor 
(Foulkes, 2008; Lichtenstein et al., 2000; Rufino-Palomares et al., 2013).
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Siendo así, los denominados genes de baja penetrancia, que actúan 
junto con el estilo de vida y con los factores endógenos, igualmente 
responsables por gran parte de los casos de cáncer y probablemente 
tienen su acción asociada a algunos genes de alta penetración aún no 
identificados (Rudolph, Chang-Claude, y Schmidt, 2016). En cuanto a 
estos genes, los candidatos más importantes se refieren a aquellos 
que miden una gama de funciones como los genes de reparación del 
ADN, los de metabolismo de los esteroides, los de control del ciclo 
celular y los de transducción de señales (Weber y Nathanson, 2000).

A pesar de que aún no se ha definido precisamente la función de 
los estrógenos en la iniciación y progresión del cáncer de mama se 
acepta que el riesgo al desarrollo de este tipo de tumor pueda estar 
directamente relacionado con el tiempo de exposición a esas hormo-
nas (Bianco et al., 2003). Lo que es bien sabido, es la relación entre 
estrógenos y su inducción de algunos daños genéticos importantes 
como: i) la unión covalente directa de sus metabolitos al ADN; ii) el 
aumento de los aductos de ADN; iii) la generación de radicales libres, 
por el ciclo redox de metabolización entre las formas quinona e hi-
droxiquinona de los estrógenos, con consecuente daño al ADN, como 
rupturas de cadena simple y/o doble; iv) a 8-hidroxilación de las bases 
púricas y v) la modificación del ADN mediada por la hidroxiperoxida-
ción lipídica (Santen, Yue y Wang, 2015). Otra hipótesis para la actua-
ción de los estrógenos como un factor de riesgo al cáncer de mama, 
es la habilidad de estas hormonas para favorecer la proliferación del 
epitelio del tejido mamario, pudiendo promover la progresión del cán-
cer de mama por el estímulo de la proliferación de células malignas 
(Brown y Hankinson, 2015).

Se ha observado una considerable variabilidad interindividual con 
relación al metabolismo de los carcinógenos, así como a la biosíntesis 
y metabolización de hormonas esteroides; las diferencias interperso-
nales atribuidas a los polimorfismos genéticos de aquellos genes que 
codifican enzimas metabolizadoras de xenobióticos, como los citocro-
mos CYP1A y E, definen subpoblaciones de mujeres con un alto tiem-
po de exposición a estrógenos y sus metabolitos, y a otros tipos de 
carcinógenos (Ripperger et al., 2009).
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Una consecuencia de lo anterior es que los genomas de las células expues-
tas, presentará un desbalance entre su poder de reparación y los daños gene-
rados a la habrá de ADN, favoreciendo este último, conllevando a inestabilidad 
genómica. Lo anterior, puede desencadenar en mutaciones sobre genes que 
controlan tanto la fidelidad de síntesis y reparación de ADN, como la regula-
ción del ciclo celular y de la apoptosis, aumentarán considerablemente la tasa 
de mutación basal, pudiendo así explicar la presencia de múltiples mutaciones 
encontradas en los tumores (Sarasin, 2003). Una vez que la expresión géni-
ca esté alterada como consecuencia de la inestabilidad genómica, las células 
pasan a exhibir un crecimiento anormal pudiendo invadir los tejidos vecinos 
(Fenech, 2005; Pagès y Fuchs, 2002).

Estos procesos de invasión, que se acompaña con aumento del tamaño 
tumoral y angiogénesis, dictan la agresividad tumoral y de cierta forma la mor-
talidad asociada a tumores específicos. El cáncer de mama exhibe una alta 
tasa de mortalidad, la cual ha venido aumentando en los países de la región 
y Colombia no es la excepción (Pardo et al., 2017). La alta mortalidad de este 
cáncer es causada, en parte, por la capacidad que tiene para generar metás-
tasis, siendo los principales blancos por orden de frecuencia los huesos, los 
pulmones, el hígado y el cerebro (Irvin, Muss y Mayer, 2011; Weng et al., 2014).

En el proceso de invasión y metástasis tumoral, hay generalmente pérdi-
da de la regulación de las vías moleculares que controlan la adhesión celu-
lar, como la vía de señalización Wnt y Caderina E (Aristizábal-Pachón et al., 
2015; Aristizábal-Pachón y Satie-Takahashi, 2016). Los cambios de estas vías 
son óptimos objetivos de estudio para entender perfectamente la biología del 
cáncer, por lo que varios estudios han demostrado que el cáncer de mama 
es una enfermedad heterogénea que incluye diferentes subtipos molecula-
res dependiendo de los patrones de expresión génica (Aristizábal-Pachón y 
Castillo, 2017; Curtis et al., 2012; The Cancer Genome Atlas Network, 2012). Se 
ha postulado que en este proceso de invasión y metástasis, es posible encon-
trar en la sangre periférica proteínas exclusivas del tejido mamario; moléculas 
como la mamoglobina humana “A” (MGA) que se expresa específicamente en 
las glándulas mamarias y se encuentra hiperexpresa en muchos de los tu-
mores primarios y metastáticos de mama (Wang et al., 2009), en estos casos 
esta molécula podría encontrarse en la sangre de los pacientes con carcinoma 
mamario, convirtiendo esta molécula en una herramienta provisional de de-
tección de células tumorales de mama (Li et al., 2011).



11

A
n

d
ré

s 
Fe

li
pe

 A
ri

st
iz

á
bA

l-
pA

c
h

ó
n
 

Mamoglobina humana (MGA) 
El gen de la mamoglobina humana fue identificado en 2000 por 

un grupo inglés (Fleming y Watson, 2000), este gen tiene una longitud 
de alrededor de 4500 pares de bases, y consiste en tres exones y dos 
intrones. La secuencia de ARNm tiene un tamaño de 503 pares de 
bases y se conoce una isoforma de 273 pares de bases. La MGA es un 
miembro de la familia de secretoglobinas y codifica una proteína de 
93 aminoácidos con un peso molecular de 8,48 kDa, puede ser gluco-
silada en los residuos de Asn 35 y Asn 50, y contiene un péptido señal 
secretario de 20 aminoácidos (Zehentner et al., 2004).

El gen que codifica para la MGA, junto con otros miembros de la 
familia de secretoglobinas como uteroglobina (UGB), mamaglobina B 
(MGB), lipofilina A (LPA) y Lipofilina B (LPB) forman un “cluster” o grupo 
de genes en la región cromosoma 11q12.2 (O’Brien et al., 2005). La 
MGA forma un complejo con LPB a través de puentes disulfuro entre 
los residuos Cis 4, 47 y 72 y Cis 3, 44 y 67, respectivamente (Zehentner 
et al., 2004). Aunque la función de la MGA aún no se conoce, esta pro-
teína tiene algunas características que sugieren que su expresión es 
de particular relevancia para la biología del cáncer de mama (Turnbull 
et al., 2012).

La MGA es significativamente mayor cuando las células de la mama 
están en proliferación y su producción cesa después de la diferencia-
ción de las células epiteliales de la mama, observada durante la lactan-
cia. Esto sugiere que la síntesis de MGA puede estar involucrada en la 
proliferación de las células epiteliales de la mama, que se correlacio-
na con la hiperexpresión encontrada en algunos tumores de mama 
(Miller et al., 2016).

Entre tanto, por el hecho de tener la expresión de MGA restringi-
da al epitelio mamario y estar frecuentemente hiperexpresada en el 
cáncer de mama, estudios previos determinaron la utilidad clínica de 
la MGA como marcador tumoral para cáncer de mama, y esas inves-
tigaciones demostraron la especificidad de la misma, pues el tumor 
mamario presentó una expresión transcripcional de MGA por lo me-
nos 10 veces mayor, en comparación al tejido mamario normal, en 
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relación a la inmunohistoquímica, se detectó MGA en 91% de los casos de cáncer de 
mama,  independientemente de la etapa o el tipo histológico (Al Joudi, 2014).

Además, Galvis-Jiménez et al. (2013) evaluaron las concentraciones de MGA en el 
suero de pacientes con cáncer de mama, usando ELISA. Los resultados mostraron 
altos niveles de MGA en los pacientes con cáncer de mama en comparación con el gru-
po control, presentado el 96 % de especificidad y el 86,3 % de sensibilidad, pero no se 
asoció a otras características clínicopatológicas como etapa del cáncer, los receptores 
hormonales o la edad (Galvis-Jiménez et al., 2013).

Para refinar el valor y poder de la MGA como marcador de detección de células 
tumorales mamarias, al interior de nuestro grupo de investigación decidimos evaluar 
la presencia de ARNm de MGA en sangre periférica de pacientes con cáncer de mama. 
Este abordaje también pretendía asociar la MGA con algunas características clínicopa-
tológicas de los tumores mamarios. Nuestros resultados mostraron una total especi-
ficidad de MGA en pacientes con cáncer de mama, aún más, la presencia de MGA en 
sangre periférica fue asociada con tumores mamarios de avanzado grado y la presen-
cia de metástasis (Aristizábal-Pachón et al., 2015).

 En definitiva, de lo anteriormente expuesto, podemos concluir que MGA puede 
servir como una potencial molécula de diagnóstico y en la evaluación de la progresión 
con el aumento del grado y tamaño del tumor, así como de la presencia de metástasis, 
debido a que es expresada exclusivamente por el epitelio mamario.
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