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ANTECEDENTES 

Es bien conocido que el cáncer es el resultado de de alteraciones genómicas. 

El entender las relaciones entre el horizonte genómico del cáncer y las 

características clínicas de la enfermedad se ha transformado en la prioridad 

numero uno en la investigación del cáncer. El completar el proyecto Genoma 

Humano en el 2003 y los avances rápidos de las tecnologías para 

secuenciación han hecho posible  la caracterización comprensible  de los 

genoma  del cáncer en una manera accesible y rápida, con hallazgos de mas 

de 1000 cánceres de mama publicados a la fecha. 

El proyecto Atlas Genómico del Cáncer permitió el análisis de datos 

permitiendo la identificación de subtipos específicos genéticos, epigenéticos y 

de alteraciones proteomicas y proveyó una interpretación con potencial función 

en la biología de los tumores. 

Lo mas trascendental del mismo proyecto fue la clasificación de los tumores de 

mama que publico Perou et al, quien revelo la existencia de cuatro principales 

subtipos: Luminal A, luminal B, receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 

(HER-2) enriquecido y el tipo basaloide (1). Los cánceres luminal B difieren del 

luminal A en los niveles bajos de la expresión de genes, niveles altos de 

proliferación genética y peor curso clínico. (2). Los basaloides se caracterizan 

por la expresión basa del gen que contiene keratinas 5,6 y 17, y por la alta 

expresión de genes relacionados  a la expresión de proliferación celular. En la  
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ausencia de tratamiento, los pacientes experimentan un desenlace clínico mal, 

particularmente en los primeros 5 años después del diagnóstico. Aunque 

generalmente este tipo de tumores triple negativos para los receptores de 

estrógeno, progesterona y HER2, la enfermedad basaloide y los tumores triple 

negativos no se sobreponen completamente.(3) El cáncer HER2 usualmente 

expresa niveles altos de HER2 y el receptor de la proteína 7 de factor de 

crecimiento. Mientras que en el tumor HER2 generalmente esta amplificado el 

HER2, hay un pequeño grupo de triple negativos que se clasifican como HER2 

sin amplificación de HER2 y otros HER2 positivos son luminales o basaloides. 

Los tumores luminales A se caracterizan por una alta frecuencia en la mutación 

del gen PI3K (45%) y el gen TP53 (12%). En comparación los luminales B se 

asocian con una mayor tasa de mutaciones en el TP53 (29%) y una tasa mas 

baja de PI3K (29%) en comparación a los luminales A. Los Basaloides un 80% 

tiene mutaciones en el gen TP53 y un PI3K 9%. Los subtipos HER2 tiene 

amplificación del HER2 (80%),  y una mutación alta en frecuencia del gen TP53 

(72%) Y PI3K (39%) (4). Dentro de la clasificación por imunohistoquímica los 

subtipos moleculares se clasifican de la siguiente forma según St Gallen 2013, 

Lumiinl A (5). Es bien sabido que el comportamiento clínico de estos tumores 

también es variable entre ellos. Los luminales A tienden a ser de bajo grado y 

responden con mayor probabilidad al tratamiento endocrino, pero menor 

respuesta a quimioterapia y presentan un pronóstico favorable. En cambio los 

luminales B son de peor pronostico en comparación al subgrupo anterior. 
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JUSTIFICACIÓN 

En los cánceres de mama con ganglios negativos, muchos pacientes con 

enfermedad tipo luminal les va bien si se tratan sólo con terapia hormonal 

(tamoxifeno o inhibidores de aromatasa); el riesgo de recurrencia se extiende 

hasta 20 años o mas después del diagnostico. El riesgo de recurrencia tardía 

es un problema significativo particularmente para pacientes con enfermedad 

luminal y ganglionar y para pacientes jóvenes (6). En estos casos la terapia 

endocrinológica sola no es un estándar adecuado. Además, el tratamiento 

involucra muchos años de exposición a agentes difíciles de tolerar y que son 

susceptibles a fallar al desarrollo de resistencia secundaria y/o la falta de 

apego del paciente. Desgraciadamente, la quimioterapia adyuvante estándar 

también esta siendo cada vez mas reconocida como relativa o incluso 

inefectiva contra los cánceres de mama con receptores de estrógeno positivo y 

luminales A, como evidencia retrospectiva en los estudios NSABP B-20 (7) y el 

SWOG-814 (8), y por la baja respuesta patológica completa con quimioterapia 

neoadyuvante (9). Los tumores luminales B y receptores hormonales positivos 

tienen genomas mas complejos que los luminales A, mas potencial proliferativo 

y a pesar de los niveles altos de expresión de receptores de estrógeno, menor 

respuesta a a terapia endocrina lo que se traduce en un mayor numero de 

recurrencias y muertes (10). Desafortunadamente la quimioterapia sigue siendo 

inefectiva en pacientes con riesgo genómico alto y claramente es una de los 

problemas sin resolver en la oncología del cáncer de mama. Además del buen  
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trabajo en cuanto al problema del papel de la sobreexpresión del HER2 en 

algunos luminales B, las explicaciones para responder adecuadamente a 

terapia endocrina ademas de la expresión de receptores de estrógeno no han 

sido adecuadas.  

OBJETIVO 

Evaluar las mutaciones asociadas a tumores que no responden a terapia 

estándar y las opciones de tratamiento posibles a través de secuenciación 

genética de nueva generación, en tumores de mama luminales con mismas 

características en la recurrencia. 

HIPOTESIS  

Las pacientes con una clasificación por imunohistoquímica de luminal A y B que 

recibieron tratamiento hormonal o quimioterapia, y presentan recurrencia con 

las mismas características al inicio de tratamiento, tienen mutaciones genéticas 

que involucran resistencia a tratamiento recibido, que les confiera  falla al 

mismo, además de lo observado únicamente por imunohistoquímica. Esto 

podría impactar en la toma de decisiones en cuanto al manejo antes y después 

de la recurrencia, de manera independiente a los factores de riesgo conocidos. 
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DISEÑO DEL ESTUDIO 

Es un estudio retrospectivo, de una sola institución, el centro médico ABC, que 

incluye 64 pacientes diagnosticadas con cáncer de mama y que se les hizo 

mastectomía entre 2009 y 2014, con recurrencia locorregional y metastásica. 

Se revisaron biopsias procesadas en el centro médico ABC y fueron enviadas 

posteriormente a realizar secuenciación genética de siguiente generación para 

determinar mutaciones relacionadas a posibles respuestas terapéuticas o 

resistencia a las mismas. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Es un estudio retrospectivo, de una sola institución, que incluye 64 pacientes 

diagnosticadas con cáncer de mama y que se les hizo mastectomía entre 2009 

y 2014. Las pacientes que no se realizaron cirugía o fueron operadas fuera del 

hospital se excluyeron. Las pacientes con enfermedad metastásica a su 

presentación también fueron excluidas. Después de la cirugía, las muestras 

fueron mandadas al laboratorio de patología para realizar imunohistoquímica 

para determinar el estado del receptor hormonal, HER2 y Ki-67. El diagnóstico 

de recurrencia se tomo con lesiones confirmadas histológicamente, las cuales 

se obtuvieron de biopsias o excisión quirúrgica. Estos procedimientos se 

realizaron en aquellas pacientes cuyos hallazgos en estudios de imagen 

presentaron alguna anormalidad. Se descartaron aquellas pacientes a quienes 

no se les realizó biopsia o confirmación histológica a pesar de la sospecha de 

recurrencia en estudios de imagen. 
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Los tumores recurrentes se dividieron en tres tipos por el sitio de recaída: 

locorregional, recurrencia contralateral y enfermedad a distancia. Una 

recurrencia locorregional se definió como: 1) Recurrencia a pared torácica 

ipsilateral que se le realizo mastectomía, 2)recurrencia ipsilateral en pacientes 

con cirugía conservadora; y 3) ganglio ipsilateral regional (axilar, 

supraclavicular o infraclavicular, mamaria interna). La enfermedad a distancia 

se definió como la diseminación de la mama a otro órgano distal. 

Una vez obtenido este material de biopsia se enviaba a realizar secuenciación 

genética de nueva generación la cual detecta la presencia de una mutación en 

regiones blanco de 50 genes (ABL1, AKT1, ALK, APC, ATM, BRAF, CDH1, 

CDKN2A, CSF1R, CTNNB1, EGFR, ERBB2, ERBB4, EZH2, FBXW7, FGFR1, 

FGFR2, FGFR3, FLT3, GNA11, GNAQ, GNAS, HNF1A, HRAS, IDH1, IDH2, 

JAK2, JAK3, KDR, KIT, KRAS, MET, MLH1, MPL, NOTCH1, NPM1, NRAS, 

PDGFRA, PIK3CA, PTEN, PTPN11, RB1, RET, SMAD4, SMARCB1, SMO, 

SRC, STK11, TP53 y VHL). Se envía por lo menos el 20% del tumor para 

obtener 6 mm2 de área de tejido. La muestra se fija con formaldehído y se 

incluye en parafina. Posteriormente se tiñe con hematoxilina y eosina en una 

laminilla y 10 no se tiñen. Son enviadas bajo refrigeración y el proceso de la 

misma es de 12 días con reporte final en aproximadamente 20 días. 

Los subtipos moleculares del cáncer de mama se basaron en la 

imunohistoquímica para expresión de receptores de estrógeno, progesterona, 

HER2 y Ki-67, basados en la clasificación de Goldhirsch quedando de la  
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siguiente forma: Luminal A ( Receptor de estrogeno y/o receptor de 

progesterona positivo / HER2-negativo /KI-67 bajo) y luminal B (Receptor de 

estrogeno y/o receptor de progesterona positivo / HER2-negativo /KI-67 alto) 

con el corte de Ki-67 de 14%. 

El diagnóstico de recurrencia se hizo al detectar anormalidades en estudio de 

mastografía, ultrasonido, resonancia magnética, PET y otros estudios de 

imagen. 

En cuanto al análisis estadístico, los factores clínicos como edad, tamaño del 

tumor, ganglios, receptores hormonales, invasión linfovascular, índice de 

proliferación, clasificación molecular, tipo de cirugía, etapa clínica, fueron 

elementos analizados. Se usó el modelo de regresión de riesgos 

proporcionales de Cox para determinar las significación de los factores de 

riesgo relacionado a recurrencias.(11). Las diferencias se consideran 

significativas cuando el valor de P fue menor a 0.05.  El análisis estadístico se 

obtuvo a través del software SPSS 21 IBM para MAC. 

RESULTADOS 

Características de los pacientes 

Las características de los pacientes están enlistadas en la tabla 1.  La mediana 

de edad fue 60.5 años (intervalo de 34 a 86 años). El estado de menstruación 

fueron 18 (28%) premenopausicas y 46 (72%) postmenopausicas. El tamaño 

tumoral menor de 2 cm fueron 41mujeres(65%), 2-5 cm 17 mujeres (29%) y  
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mayores a 5 cm 6 mujeres (6%).  Hubo 46 (72%) de pacientes que se les  

realizó cirugía conservadora de mama y 18 (28%) mastectomía radical 

modificada. La mediana de tamaño de tumor fue de 1.7 cm (intervalo: 0.5-5.3 

cm), y 47 pacientes (74%) tenían ganglios negativos. En aquellas pacientes 

con ganglios positivos la media fueron 2 (intervalo:1-18). La media de 

receptores para estrógeno y progesterona positivos fue del 90% (15-95%) y 

60% (intervalo 0-95%) respectivamente. Hubo 47 (72%) pacientes con invasión 

linfovascular positivos. La media de seguimiento fue de 40 meses (intervalo 

3-113 meses).  

Terapia Adyuvante 

En la tabla 2 se enlistan las terapias utilizadas como adyuvancia. Todas las 

pacientes recibieron algún tipo de terapia endocrina. Un total de 22 (34%) 

pacientes recibieron tamoxifeno y 35 (54%) pacientes recibieron inhibidor de 

aromatasa. El cambio de tamoxifeno a inhibidor de aromatasa ocurrió en 7 

pacientes (12%), esto sucedió por pasar de un estado premenopausico a un 

post menopausico, por la preferencia de continuar por mas de 5 años el 

tratamiento y por la presencia de 1 evento trombotico. 

Un total de 53 pacientes recibieron quimioterapia. La mayoría del tratamiento 

de quimioterapia se dio en aquellos pacientes con mayor involucro de ganglios, 

tumores grandes, invasión linfovascular y jóvenes. 
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Mutaciones por Secuenciación Genética de siguiente generación. 

Las mutaciones encontradas en las pacientes se encuentran en la gráfica 1.  

Dentro de los resultados obtenidos al codificar los genes con mutaciones 

asociadas se encontraron resultados diferentes en cada uno de los tumores. 

Las mutaciones mas frecuentemente encontradas fueron el PI3K 19 pacientes 

(45%) en los tumores luminales A y 6 pacientes (29%) en los luminales B. La 

otra mutación mas frecuente encontrada fue el TP53 con 5 pacientes (12%) en 

los tumores luminales A  y 6 pacientes (30%) en los luminales B.   

Recurrencia por Subtipos 

En cuanto a la recurrencia existe una tasa menor de recurrencia en los tumores 

luminales A (Tabla 3). A pesar de en número estos son mayores las tasas son 

menores en comparación a las de luminal B. La recurrencia locorregional y a 

distancia fueron las presentaciones mas frecuentes en los tumores luminales A 

teniendo 15 pacientes (35%) cada uno, y contralateral 12 pacientes (30%). La 

recurrencia mas frecuente de los tumores luminales B fue de forma 

locorregional con 14 pacientes (63%), contralateral 5 pacientes (23%) y a 

distancia 3 pacientes (14%). En las tasas de recurrencia locorregional los 

luminales A tienen 1.75% y 4.15% los luminales B con P=0.0979, con cierta 

tendencia a ser significativa entre ellos. La tasa de recurrencia contralateral es 

de  1.66% en luminales A y 1.53% en luminales B con P=0.8513. En la 

enfermedad a distancia las tasas de recurrencia son de 1.75% en luminales A y 

2.08% en luminales B con P=0.9923. 
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Factores de Riesgo 

Como se midió en la prueba de Chi-cuadrada, los riesgos potenciales de 

recurrencia de cáncer de mama incluidos fueron: Edad menor de 40 años, 

mastectomía, tumores mayores a 2 cm, ganglios positivos, Etapas clínicas, 

prominencia linfovascular. 

El análisis multivariado usando los riesgos proporcionales de Cox, mostraron 

factores independientes de riesgo para supervivencia libre de enfermedad a 5 

años, los cuales fueron edad menor de 40 años, tamaño de tumor mayor a 2 

cm, ganglios positivos, terapia hormonal, así como la aparición de mutaciones 

en PI3K y TP53. El mayor riesgo de daño (HR) de recurrencia fue 3.9 (IC 

95%(2.2-6.8) para enfermedad ganglionar mayor a 10. Los HR para ganglios 

positivos 1-3 y 4-9 fueron de 1.9(IC 95%, 1.3-2.8) y 2 (IC 95%,1.2-3.4) 

respectivamente. Con el tamaño tumoral se tuvo un HR 1.6 (1.1-2.1). En cuanto 

a la edad menor de 40 años fue 1.8 (1.4-2.5). Para las mutaciones encontradas 

por secuenciación genética fueron PI3K HR 1.4(1.1-1.9, IC 95%) P=0.015 y en 

TP53 1.6 (1.1-2.3, IC 95%) P=0.0245. 
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TABLA 1 Características de los pacientes con subtipos luminales  
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               No (%) Valor P

Edad <40 años 16(25%)
>40 años 48(75%)

0.0001

Menstruación Premenopausia 18 (18%)
Postmenopausia 46 (72%)

0.45

Cirugía Mastectomía 18 (28%)
Conservadora 46 (72%)

0.0124

Tamaño tumor < 2 cm   41(65%)
2-5 cm   17(29%)
>5 cm      6(6%)

0.0005

Estado hormonal RE 57 (90%)
RP 38 (60%)

0.036

Invasión linfovascular Negativa 17(27%)
Positiva 47(73%)

0.0001

KI-67 >14% 22 (24%) 0.0001

Ganglios Negativos 47(74%)
Positivos 17(26%)

0.0365

Estado Molecular Luminal A 42(66%)
Luminal B 22(24%)

0.0015

Estadio Clínico I    39(45%)
II   19(30%)
III  16(25%)

0.0001



TABLA 2 Tratamiento Adyuvante 

 TABLA 3.  Tasa global de recurrencia por subtipo molecular 

12 

Numero (%)

Terapia Endocrina Tamoxifeno
IA
Tamoxifeno - IA

22 (34%)
35 (54%)
7   (12%)

Quimioterapia Atraciclico
Atraciclico + Taxano

9    (16.9%)
44  (83.1%)

Subtipo Locorregional Contralateral Distancia

Luminal A (n=42)

Luminal B (n=22)

15 (35%) TR 1.75%

14 (63%) TR 4.15%
                P=0.0979

12(30%) 1.66%

5 (23%) 1.53%
              P=0.8513

15 (35%) 1.75%

3  (14%) 2.08%
              P=0.9923



GRAFICA 1. Mutaciones en tumores luminales. 
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TABLA 4. Análisis Multivariado de factores asociados a supervivencia libre de 

enfermedad.  
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Variables Pacientes No. HR de recurrencia 
(IC 95%)

Valor de P

Edad
>40 años
<40 años

47
17

1.8(1.4-2.5) <0.0001

Tamaño Tumor
< 2 cm
> 2 cm

37
27

1.6(1.1-2.1)
0.0054

Ganglios
1-3
4-9
>10

43
6
8

1.9(1.3-2.8)
2(1.2-3.4)
3.9(2.2-6.8)

0.0009
0.0068
<0.0001

Mutaciones
PI3K
TP53

21
11

1.4(1.1-1.9)
1.6(1.1-2.3)

0.0152
0.0245



DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Perou definió los subtipos de cáncer de mama que conocemos ahora basado 

en los patrones de expresión de genes. Posteriormente Carley los clasifico en 5 

subtipos basados en imunihistoquímica y también demostró la aplicabilidad de 

este sistema a clasificaciones pasadas basadas en análisis de microarreglos 

(12). En el consenso de St. Gallen se definió al cáncer luminal A como RE+ y/o 

RP+, HER2 negativo con un KI-67 <14% y el cáncer luminal B como RE+ y/o 

RP+, HER2 negativo con un KI-67 >14%.  Es sabido que los tumores luminales 

son menos agresivos en general que los basaloides o triple negativos o los 

HER2 puros, por lo que se han estado buscando herramientas para poder 

determinar el riesgo de recurrencia de este tipo de tumores para poder 

determinar el beneficio de la adyuvancia para evitar recurrencias.  

Se han reportado que los tumores luminales A con una puntuación alta en el 

Oncotype DX, determinan una tasa de recurrencia hasta 13% (13). Dentro de 

los pacientes tratados con tamoxifeno, pacientes con una puntuación baja o 

intermedia en este estudio de 21 -genes tienen beneficio, mientras que los de 

puntuación alta no se ven beneficiados (14). Sin embargo, el estudio de 

Oncotype DX también a demostrado que la quimioterapia da un gran beneficio 

cuando la puntuación es alta. Estos resultados sugieren que la quimioterapia 

es benéfica para los pacientes con cáncer luminal A. El valor de la 

quimioterapia para pacientes con tumores grandes luminales no es muy clara. 

El puntaje por estudio de 21-genes ha mostrado que hay una fuerte asociación 

entre el tamaño grande del tumor y la posibilidad alta de recurrencia (15).  
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El tamaño del tumor fue pronóstico para recurrencia local o a distancia. Estos 

hallazgos sugieren que entre mas grande el tumor la asociación de la 

expresión con potencial maligno y que la quimioterapia puede dar un mejor 

pronóstico (16). El valor de la quimioterapia en pacientes con involucro de 

ganglios en los pacientes con tumores luminales tampoco esta claro y mas aún 

en los luminales A. En términos generales, el número de ganglios metastásicos 

son el factor pronóstico mas confiable y una importante indicación para dar 

tratamiento adyuvante. El agregar un taxano después de completar un 

tratamiento con atraciclico ha mejorado la supervivencia libre de enfermedad y 

la supervivencia global en pacientes con ganglios positivos en etapa clínica 

temprana (17).  

En éste estudio vemos diferentes factores de riesgo que incrementan la 

recurrencia similar al encontrado en la literatura. Lo relevante fue el hallazgo de 

genes involucrados en el riesgo de falla de tratamiento y que puedan incluso 

explicar la recurrencia a pesar de tener un tratamiento optimo, con bajo riesgo 

molecular aparente.  

En general los tumores luminales con receptores hormonales positivos tiene la 

mayor heterogeneidad dentro de los cánceres de mama en términos de 

expresión, espectro de mutación y cambio en el número de copias. Existen una 

gran cantidad de vías que se ven alterados característicamente en este subtipo 

de cáncer de mama. Estos incluyen la vía de apoptosis celular, señalización de 

receptor de estrógeno, fosfatidilinositol 3- cinasa (PI3K)/ 
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proteína cinasa B (AKT)/blanco de rapamicina mamífero (mTOR), mitogeno-

activado a proteína cinasa (MAPK)/cJun N-terminal cinasa (JNK), la vía ciclina 

D dependiente de cinasa (CDK) 4/6-retinoblastoma (RB), proteína de tumor p53 

(TP53)/vía murina doble minuto 2 homóloga (MDM2) y las vías de señalización 

del receptor-factor de crecimiento (18). 

Dentro de las mutaciones encontradas en la recurrencia con la secuenciación 

genética de siguiente generación, que tuvieron mas relevancia fueron la 

mutación en el PI3K y el TP53. La vía PI3K/AKT/mTOR juega un papel 

importante en la mediación del crecimiento celular, proliferación, supervivencia, 

migración y angiogénesis. Su importancia en los tumores de mama con 

receptores de estrógeno positivo se han establecido muy bien basados en 

evidencia clínica y preclínica. En estudios preclínicos, la inhibición dual de la 

vía PI3K y de receptor de estrógeno llevó a una sinergia de destrucción en 

cáncer de mama con receptores positivos. En estudios clínicos, la inhibición de 

mTOR mejoró la supervivencia libre de progresión de enfermedad en pacientes 

con cancer de mama avanzado, resistentes a inhibidor de aromatasa con 

receptores de estrógeno positivos (20) lo que generó que la FDA aprobará el 

Everolimus para estos casos. Los inhibidores de PI3K, AKT o mTOR han sido 

activamente investigados en estudios clínicos. Incluso en el estudio del atlas 

del genoma en cancer donde PIK3CA fue la subunidad mas común encontrada. 

Esta generalmente es una sustitución genética que desencadena el dominio 

helical y cinasa del PI3K y es capaz de transformar la célula al introducirse al 

epitelio mamario. Es por ello actualmente que se están corriendo estudios para 

su uso clínico.  
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Hay estudios fase II y III aleatorizados en combinación con terapia endocrina 

para el tratamiento de cáncer de mama avanzado (37) y estos estudios están 

solicitando el estado del gen PI3K como factores de estratificación para 

criterios de elección. Hay incluso un estudio fase II de un inhibidores de AKT en 

combinación con anastrozol en tumores de mama etapa clínica II ó III con PI3K 

mutados y receptores de estrógeno positivos, con el objetivo de respuesta 

completa (Clinical Trials NCT01776008).   

El otro gen encontrado en esta serie fue el TP53 es un gen superior que induce 

apoptosis del ciclo celular. Se encuentra mas en los tipos basaloides. En un 

estudio con uso de neoadyuvancia a base de inhibidores de aromatasa, las 

mutaciones de TP53 fueron ampliamente correlacionadas con niveles altos de 

Ki67 tanto previo y después de cirugía a pesar de 4 meses de neoadyuvancia 

con terapia de inhibidores de aromaras, indicando un genotipo de resistencia 

endocrina (22). 

Ante estos antecedentes genéticos una explicación de la falla al tratamiento en 

los tumores luminales A y B, puede ser por la mutación en estas dos vías, ya 

que pueden tener resistencia al tratamiento hormonal y que como se vio 

estadísticamente confiere un factor de riesgo independiente para recurrencia. 

Por ello estos pacientes se podría beneficiar de otro tipo de terapia agregada 

ya sea en la adyuvancia o al momento de la recurrencia. 

Dentro de las fallas de este estudio, sin duda es que es un análisis 

retrospectivo, hecho en un sólo centro, una población pequeña dado el costo  
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elevado de las pruebas de secuenciación genética de siguiente generación y la 

escasez de las mismas. Por lo que se requiere de un estudio prospectivo y 

reclutar mas pacientes para obtener conclusiones definitivas dirigidas a este 

tipo de circunstancias. Puede incluso verse el impacto de estos resultados para 

la decisión en la terapéutica que se empleo posteriormente y ver el estado de 

supervivencia libre de progresión o incluso de supervivencia global.  

Ante estos hallazgos en recurrencia, además de los factores conocidos por 

medio de otras formas para determinar genéticamente factores de riesgo de 

recurrencia y resistencia a tratamientos empleados, podríamos estar ante una 

nueva era en el tratamiento del cáncer de mama. Así como se hizo la 

determinación de mutaciones dirigidas a tumores sólidos como el caso del 

cáncer pulmonar, el melanoma metastásico, el cáncer de colon, y la 

sobreexpresión del HER2 en la mama que permiten terapias blanco o confieren 

falla a otro tipo de tratamiento y que han impactado en la supervivencia y en la 

forma en que manejamos cierto tipo de tumores actualmente.  

La secuenciación genética no has dado un vasto catalogo de alteraciones 

moleculares que ocurren en le cáncer de mama y ha generado un amplio 

espectro de hipótesis terapéuticas para futuras investigaciones. El desarrollo 

rápido de terapias de secuenciación de siguiente generación,  ha permitido que 

se hagan estudios clínicos para definir las poblaciones moleculares de los 

pacientes y seguramente tendrán impacto en el futuro del manejo individual del 

cáncer de mama y otros tumores. 
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