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Expresión génica de HHLA2 y TMIGD2 en Cáncer de Mama: Correlación con 
caracterís:cas Clínicopatológicas y Valor Pronós:co 

 

Resumen:  

HHLA2 es una proteína transmembrana de 3po I perteneciente a la familia de proteínas B7 que 

desempeña un papel crucial en la regulación de las funciones de los linfocitos T. Mediante la 

interacción con el receptor TMIGD2 favorece la co-es3mulación de estas células permi3endo su 

ac3vación, proliferación y producción de citoquinas. A pesar de su relevancia en el sistema 

inmunológico, hay una falta de datos significa3vos sobre su implicación en el cáncer de mama 

(CM). Por lo tanto, se propuso inves3gar la expresión génica rela3va de HHLA2 y TMIGD2 en una 

serie clínica de pacientes con CM y su asociación con factores clínico-patológicos y el pronós3co 

de las pacientes.  

El estudio incluyó un total de 151 pacientes diagnos3cadas de CM infiltrante en el Hospital 

General Universitario Dr. Balmis de Alicante entre los años 1994 y 2021, con un seguimiento 

clínico de al menos 1 año. El material biológico u3lizado consis3ó en secciones y cilindros 

representa3vos de tejido tumoral fijado en formol e incluido en parafina. Estos tumores fueron 

previamente clasificados inmunohistoquímicamente en los diferentes feno3pos: Luminal A, 

Luminal B/HER2-, Luminal B/HER2+, HER2-enriquecido y Triple-nega3vo/Basal-like. A par3r del 

tejido tumoral se extrajo el ARN total, se retrotranscribió a ADN complementario (ADNc) y la 

expresión génica se cuan3ficó mediante PCR en 3empo real (qRT-PCR) empleando el método 2-

DDCT para la normalización de los datos. Como muestras calibradoras se usó tejido mamario sano 

y como genes endógenos de referencia PUM1 y ACTβ. Los resultados se correlacionaron con una 

serie de factores clínico-patológicos, así como con la supervivencia global (SG) y la libre de 

enfermedad (SLE) de las pacientes. 

Tras analizar los resultados, se observó que HHLA2 se sobreexpresó en el feno3po Luminal A, 

mientras que TMIGD2 en el Luminal B/HER2+, pero sólo como tendencia. Además, HHLA2 y 

TMIGD2 se asociaron con tumores ≤20 mm y la ausencia de necrosis, respec3vamente. En cuanto 

al valor pronós3co, la sobreexpresión de TMIGD2 se correlacionó con una mayor SLE. 

Como conclusión, nuestros datos apoyan que ambos genes están asociados a caracterís3cas 

clínico-patológicas favorables, siendo TMIGD2 un potencial biomarcador de buen pronós3co 

para la SLE en pacientes con CM.  

 

Palabras clave: “HHLA2”; “TMIGD2”; “cáncer de mama”; “puntos de control inmunitario”; 

“Clínico-patológico”; “Pronós3co” 

  



Gene Expression of HHLA2 and TMIGD2 in Breast Carcinoma: Correla:on with 
Clinicopathological Features and Prognos:c Value 

 

Abstract: 

HHLA2 is a type I transmembrane protein belonging to the B7 protein family that plays a crucial 

role in regula3ng T lymphocyte func3ons. Interac3on with the TMIGD2 receptor promotes the 

co-s3mula3on of these cells, allowing their ac3va3on, prolifera3on, and cytokine produc3on. 

Despite its relevance in the immune system, there is a lack of significant data on its involvement 

in breast carcinoma (BC). Therefore, inves3ga3ng the rela3ve gene expression of HHLA2 and 

TMIGD2 was proposed in a clinical series of BC pa3ents and their associa3on with 

clinicopathological factors and pa3ent survival. 

The study included a total of 151 pa3ents diagnosed with invasive BC at the Dr. Balmis University 

General Hospital in Alicante between 1994 and 2021, with at least one year of clinical follow-up. 

The biological material used consisted of sec3ons and representa3ve cylinders of tumor 3ssue 

fixed in formalin and embedded in paraffin. These samples were previously classified 

immunobiologically into different phenotypes: Luminal A, Luminal B/HER2-, Luminal B/HER2+, 

HER2-enriched, and Triple-nega3ve/Basal-like. Total RNA was extracted from the tumor 3ssue, 

reverse transcribed to complementary DNA (cDNA), and gene expression was quan3fied using 

real-3me PCR (qRT-PCR) employing the 2-ΔΔCT method for data normaliza3on. Healthy breast 

3ssue was used as calibrator samples, and PUM1 and ACTβ were used as endogenous reference 

genes. The results were correlated with a series of clinicopathological factors as well as overall 

survival (OS) and disease-free survival (DFS) of the pa3ents. 

Upon analyzing the results, it was observed that HHLA2 was overexpressed in the Luminal A 

phenotype, while TMIGD2 in Luminal B/HER2+, but only as a trend. Addi3onally, HHLA2 and 

TMIGD2 were associated with tumors ≤20 mm and the absence of necrosis, respec3vely. 

Regarding prognos3c value, TMIGD2 overexpression correlated with increased DFS. 

In conclusion, our data support that both genes are associated with favorable clinicopathological 

features, with TMIGD2 being a poten3al prognos3c biomarker for favorable DFS in BC pa3ents. 

Key words: “HHLA2”; “TMIGD2”; “breast cancer”; “Immune checkpoints”; "Clinicopathological"; 

"Prognosis” 

  



Expressió gènica de HHLA2 i TMIGD2 en Carcinoma de Mama: Correlació amb 
caracterís:ques Clínicopatològiques i Valor Pronòs:c 

 

Resum:  

HHLA2 és una proteïna transmembrana de 3pus I pertanyent a la família de proteïnes B7 que 

exercix un paper crucial en la regulació de les funcions dels limfòcits T. Mitjançant la interacció 

amb el receptor TMIGD2 afavorix la coes3mulació d’estes cèl·lules permetent la seua ac3vació, 

proliferació i producció de citoquines. Malgrat la seua rellevància en el sistema immunològic, hi 

ha una manca de dades significa3ves sobre la seua implicació en el càncer de mama (CM). Per 

tant, es proposà inves3gar l’expressió gènica rela3va d’HHLA2 i TMIGD2 en una sèrie clínica de 

pacients amb CM i la seua associació amb factors clinicopatològics i el pronòs3c de les pacients. 

L’estudi inclogué un total de 151 pacients diagnos3cades de CM infiltrant  a l’Hospital General 

Universitari Dr. Balmis d’Alacant entre els anys 1994 i 2021 i amb un seguiment clínic d’almenys 

1 any. El material biològic u3litzat consisr en seccions i cilindres representa3us de teixit tumoral 

fixat en formol i inclòs en parafina. Estes mostres foren prèviament classificades 

inmunohistoquímicament en els diferents feno3ps: Luminal A, Luminal B/HER2-, Luminal 

B/HER2+, HER2-enriquit i Triple-nega3u/Basal-like. A par3r del teixit tumoral s’extragué l’ARN 

total, es retrotranscriví a ADN complementari (ADNc) i l’expressió gènica es va quan3ficà 

mitjançant PCR en temps real (qRT-PCR) emprant el mètode 2-DDCT per a la normalització de les 

dades. Com a mostres calibradores es va usar teixit mamari sa i com a gens endògens de 

referència PUM1 i ACTβ. Els resultats es van correlacionar amb una sèrie de factors clínic-

patològics, així com amb la supervivència global (SG) i lliure de malal3a (SLM) de les pacients. 

Després d’analitzar els resultats, s’observà que HHLA2 se sobreexpressà en el feno3p Luminal A, 

mentre que TMIGD2 en el Luminal B/HER2+, però només com a tendència. A més, HHLA2 i 

TMIGD2 s’associaren amb tumors ≤20 mm i l’absència de necrosi, respec3vament. Quant al valor 

pronòs3c, la sobreexpressió de TMIGD2 es correlacionà amb una major SLM. 

Com a conclusió, les nostres dades recolzen que tots dos gens estan associats a caracterís3ques 

clinicopatològiques favorables, sent TMIGD2 un potencial biomarcador de pronòs3c posi3u per 

a la SLE en pacients amb CM. 

Paraules clau: “HHLA2”; “TMIGD2”; “càncer de mama”; “punts de control immunitari”; 

“Clinicopatològic”; “Pronòs3c” 
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1. ESTADO DE LA CUESTIÓN. Cáncer: aproximación a la enfermedad 

 
Según el Ins*tuto Nacional del Cáncer, el término cáncer se puede definir como un conjunto de 
afecciones caracterizadas por la presencia de células anómalas, denominadas cancerígenas, que 
experimentan una proliferación descontrolada e invaden los tejidos circundantes.  
 
En un contexto de crecimiento celular normal se man*ene un delicado equilibrio entre las 
señales que fomentan la proliferación celular y aquellas que la restringen, asegurando así una 
replicación celular solo cuando es necesario. Este equilibrio puede verse alterado en las células 
tumorales, donde la proliferación con*núa sin restricciones y puede ir acompañada de una 
pérdida de la diferenciación celular. De este modo, el proceso normal de muerte celular 
programada (apoptosis) puede dejar de funcionar.  
 
La inves*gación de esta enfermedad no es un hecho reciente y tampoco aislado, y por ello, se ha 
tomado la decisión de acotar para este trabajo de fin de máster (TFM) la extensa trayectoria 
indagatoria a los úl*mos 25 años. A principios del siglo XXI, Hanahan y Weinberg observaron seis 
caracterís*cas dis*n*vas de la mayoría de los cánceres: 1) la capacidad de crecimiento 
autónomo, 2) la evasión de señales inhibidoras de crecimiento, 3) la evasión de la muerte celular 
por apoptosis, 4) el potencial de replicación ilimitado, 5) la angiogénesis y 6) la invasión y la 
metástasis. Todas ellas resultan esenciales para la carcinogénesis, es decir, para la formación del 
tumor. Unos años después, ampliaron su concepto incorporando dos caracterís*cas 
habilitadoras, como son: la inestabilidad genómica y la inflamación. Éstas son cruciales para 
adquirir las caracterís*cas anteriormente mencionadas. Al mismo *empo, destacaron dos 
caracterís*cas emergentes como son la reprogramación del metabolismo energé*co y la evasión 
del sistema inmunitario (Hanahan y Weinberg, 2011).  
A medida que ha avanzado el conocimiento de los mecanismos del cáncer han surgido otros 
aspectos de la enfermedad como posibles refinamientos. Recientemente, Douglas Hanahan 
(Hanahan, 2022) planteó la posibilidad de que la plas*cidad feno`pica y la diferenciación 
interrumpida sean una capacidad dis*n*va, y que la reprogramación epigené*ca no mutacional 
y los microbiomas polimórficos cons*tuyan caracterís*cas habilitadoras que faciliten la 
adquisición de capacidades fundamentales. Además, presentó a las células senescentes como 
un conjunto de *pos celulares funcionalmente importantes en el microambiente tumoral. 
 

 
Figura 1. Adaptación ilustrada de las caracterís=cas del cáncer. Modificado de Hanahan (2022).  



Expresión génica de HHLA2 y TMIGD2 en Cáncer de Mama: Correlación con caracterís@cas... 
 

 2 

A con*nuación, la Tabla 1 presenta la relación de procesos implicados en cada una de las 
capacidades adquiridas y necesarias para el crecimiento y progresión tumoral. 

Tabla 1. Procesos que interfieren en cada una de las capacidades adquiridas y necesarias para el 
crecimiento y la progresión tumoral. (Elaboración propia) 

 
Tal como se ha mencionado anteriormente, el cáncer se manifiesta como una afección del 
genoma a nivel celular, siendo precedido por la acumulación progresiva de mutaciones a lo largo 
del *empo. Estas mutaciones confieren a una célula ciertas ventajas de crecimiento con respecto 
a sus vecinas. No obstante, el cáncer no se limita únicamente a ser un proceso celular autónomo, 
sino que también está influenciado por las interacciones entre las células tumorales, el 
microambiente tumoral y la señalización sistémica a larga distancia. Además, estos cambios 
sucesivos generados por estas mutaciones progresivas encuentran similitudes con el proceso de 
evolución darwiniana. En este contexto, los eventos causales resultan en mutaciones que 
inducen cambios en el feno*po de las células afectadas permi*endo así su adaptación al 
entorno. De hecho, la mutación inicial desencadena la formación de un clon gené*camente 
homogéneo y las mutaciones adicionales subsiguientes intensifican aún más el potencial de 
crecimiento de las células, generando subclones con propiedades dis*ntas. 

Autonomía en las 
señales de crecimiento 

Las células tumorales presentan mutaciones que obvian la señalización de 
los factores de crecimiento. 

Evasión de las señales 
inhibidoras de 

crecimiento 

Acumulan mutaciones que interfieren en las rutas inhibidoras de 
crecimiento, responsables de mantener la homeostasis de los tejidos y 
órganos. 

Evasión de la apoptosis Presentan mutaciones en algún regulador clave de la ruta de apoptosis, 
evadiendo así su ac@vación. 

Inestabilidad genómica y 
mutagénesis 

Las células tumorales con@enen genomas inestables que acumulan 
mutaciones y la transmiten a la progenie. 

Metabolismo energé@co 
desregulado 

Las células tumorales reprograman su metabolismo energé@co 
produciendo fundamentalmente a través de la glicolisis anaerobia (Efecto 
Warburg). 

Potencial replica@vo 
ilimitado 

Las células tumorales carecen del mecanismo regulador de la longitud de 
los telómeros para garan@zar un número finito. Man@enen la longitud de 
los telómeros y adquieren un potencial replica@vo ilimitado. 

Angiogénesis Promueven la formación de vasos sanguíneos para garan@zar el aporte de 
oxígeno y nutrientes al tumor. 

Invasión y metástasis La capacidad de migración e invasión de otros tejidos por las células 
tumorales es la principal causa de muerte por cáncer. 

Entorno inflamatorio 
alterado 

 

Los tumores están frecuentemente infiltrados por células del sistema 
inmune, de forma similar a un proceso inflamatorio de células no 
tumorales. 

Evasión de la respuesta 
inmune 

Las células tumorales ac@van procesos como la tolerancia o la no expresión 
de an\genos para escapar de la respuesta inmune. 

Reprogramación 
epigené@ca 

La reprogramación epigené@ca no mutacional @ene un papel importante 
en el desarrollo tumoral. 

Microbiomas 
polimórficos 

Existen indicios de que la variación polimórfica en los microbiomas del 
intes@no y otros órganos cons@tuye una caracterís@ca habilitadora esencial 
para la adquisición de capacidades dis@n@vas.  

Células senescentes 

Se postula que las células senescentes promueven los feno@pos tumorales 
a través de su feno@po secretor (SASP). Son capaces de transmi@r, de 
manera paracrina, moléculas de señalización para desencadenar 
capacidades dis@n@vas.  

Desbloqueo de la 
plas@cidad feno\pica 

Las células cancerosas que provienen de una célula normal completamente 
diferenciada pueden rever@r su curso y desdiferenciarse hacia estados 
celulares similares a progenitores.  
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En relación al proceso de carcinogénesis, Armitage y Doll en 1954 concluyen que se compone de 
al menos de seis o siete etapas, las cuales raramente pueden ser definidas en un tumor 
individual. Ello indica la naturaleza mul*etapa del desarrollo del cáncer, pues se van adquiriendo 
caracterís*cas más agresivas de manera gradual (Armitage & Doll, 1954). Dicha evidencia sugiere 
que los cánceres surgen de una sola célula que ha adquirido alguna forma hereditaria de ventaja 
de crecimiento, ya sea por algún agente genotóxico como la radiación o un carcinógeno químico. 
Las células en esta etapa, aunque alteradas a nivel de ADN, son feno`picamente normales. Sin 
embargo, otros eventos mutacionales involucrados en genes responsables del control del 
crecimiento celular conducen a la aparición de clones con propiedades adicionales asociadas a 
la progresión de las células tumorales. Por úl*mo, los cambios adicionales que se originan 
proporcionan el crecimiento de los clones con potencial metastásico. En este sen*do, es 
probable que el cúmulo de todos estos eventos sucesivos haga que la célula sea más inestable y 
que el riesgo de los cambios posteriores aumente. Aunque está claro que los cambios múl*ples 
son necesarios, no lo está tanto si el orden en el que se producen es crí*co. No obstante, las 
evidencias sugieren que es mucho más importante la acumulación de los eventos que el orden 
en el que ocurren (Macdonald et al., 2004, p.8-11). Véase Figura 2. 
 

 
Figura 2. Progresión mul=etapa de la carcinogénesis. (Macdonald et al., 2004, p.9) 

 
Por otro lado, según la naturaleza de las mutaciones y su afectación en las células, los tumores 
se clasifican en dos grupos: benignos y malignos. Los primeros, suelen estar bien definidos o 
encapsulados y bien diferenciados, y rara vez representan una amenaza para la vida. Por su parte, 
los tumores malignos invaden los tejidos circundantes y pueden diseminarse dando lugar a 
metástasis, un proceso que con frecuencia pone en peligro la vida de los pacientes. Este 
fenómeno de metástasis implica una serie de pasos determinados gené*camente y sólo algunos 
clones dentro del tumor poseen las propiedades necesarias para metasta*zar. 
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1.1 Cáncer de mama 

 
El CM es, a grandes rasgos, una neoplasia maligna que presenta una naturaleza heterogénea. 
Abarca diversas en*dades patológicas vinculadas a variados patrones histológicos y biológicos 
dis*n*vos. En esta enfermedad, las células epiteliales de la glándula mamaria experimentan 
degeneración y se transforman en células neoplásicas, proliferando de manera descontrolada 
para dar origen a un tumor. Estas células *enen la capacidad de diseminarse a través del sistema 
sanguíneo y/o los vasos linfá*cos, alcanzando otras áreas del organismo donde se adhieren a los 
tejidos y crecen formando lo que se denomina metástasis (Santaballa, 2022). 
 
En cuanto a las hipótesis que podrían explicar el inicio y la progresión del CM se destaca la de las 
células madre tumorales (CMT) y la estocásBca o tradicional (Figura 3). El modelo jerárquico de 
las CTM sos*ene que todos los sub*pos de tumores derivan de las mismas células madre o 
células progenitoras. Las mutaciones gené*cas y epigené*cas adquiridas en estas células darán 
lugar a diferentes feno*pos tumorales. Por otro lado, la teoría estocás*ca o tradicional postula 
que cada sub*po de tumor se origina a par*r de un solo *po de célula, ya sea una célula madre, 
progenitora o diferenciada. (Sun et al., 2017) 
 
 

 
Figura 3. Teorías sobre las hipótesis del origen y desarrollo del CM. (Sun et al., 2017) 

 
La Figura 3 presenta dos teorías sobre el origen y desarrollo del CM: (A) Todos los sub*pos 
tumorales podrían surgir de células madre o progenitoras comunes, transformándose luego en 
diferentes *pos según eventos específicos; (B) Cada sub*po podría iniciar desde un solo *po de 
célula mamaria, ya sea célula madre, progenitora o diferenciada, transformándose en células 
tumorales con la acumulación gradual de mutaciones (Sun et al., 2017). Sin embargo, todavía en 
la actualidad se desconoce el mecanismo exacto por el cual se inicia esta neoplasia. No obstante, 
ambos modelos, el de evolución clonal y el de CMT, no son mutuamente excluyentes, ya que las 
propias CMT están sujetas a la evolución clonal y, por lo tanto, es posible que ambos paradigmas 
coexistan (Harbeck et al., 2019). 
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1.1.1 Epidemiología del cáncer de mama 

 
El CM es el tumor maligno más frecuente en las mujeres y la primera causa de muerte por cáncer 
a nivel mundial y en España. Según el Observatorio Global de Cáncer (GCO) en el año 2022 se 
es*maron 2.310.053 casos (11,5%) para ambos sexos, siendo la segunda mayor en incidencia a 
nivel global, por detrás del cáncer de pulmón (12,4%). Para ese mismo año y teniendo en cuenta 
ambos sexos, se contabilizaron 669.846 muertes por CM ocupando el cuarto lugar a nivel 
mundial, representando así un 6,9% del total de fallecimientos, precedido por el cáncer de 
hígado (7,8%), colorrectal (9,3%), y pulmón (18,7%). Se es*ma que para el año 2040 aumenten 
un 33,8% más los casos de CM (GCO, 2023). En la población mundial de mujeres, este *po de 
cáncer representó en 2022 el 23,8% de incidencia con una mortalidad del 15,4%. 
 
En el caso de la población femenina española su incidencia sigue aumentando ligeramente con 
un total de 34.735 casos en el 2022, 35.001 casos en 2023 y para 2024 se es*ma la cifra de 
36.395 casos, siendo el *po de cáncer más común (SEOM, 2024). Por otra parte, aunque la 
mortalidad ha disminuido gracias a la introducción de programas de cribado y a los avances en 
el tratamiento neoadyuvante, en 2023 se registraron 6.754 muertes, lo que representa casi el 
25% de fallecimientos y se espera registrar 6.987 muertes en el 2025 (IARC, 2024). Los varones, 
por su parte, suponen alrededor del 1% de los nuevos diagnós*cos de esta enfermedad y se 
señala que en el 15-20% de los casos existen antecedentes familiares que permiten un 
diagnós*co de cáncer hereditario. 
 

1.1.2 Factores de riesgo  

 
Generalmente, la determinación precisa de por qué una persona desarrolla cáncer y otra no, aún 
no ha sido completamente esclarecida. Dicho esto, se han iden*ficado múl*ples factores de 
riesgo asociados a esta patología categorizados como no modificables -edad, predisposición 
gené*ca, antecedentes familiares, patología benigna de la mama o la densidad mamográfica- u 
otros modificables -obesidad en mujeres postmenopáusicas, terapia hormonal, ejercicio psico o 
lactancia materna (Santaballa y Gómez, 2022).  
 
Entre los factores no modificables se encuentran: 

• Edad. Considerado el factor de riesgo más importante pues la incidencia de CM aumenta 
con la edad. Por otra parte, el patrón de incidencia difiere según el sub*po: si bien el 
riesgo de padecer un CM con receptores hormonales posi*vos aumenta 
progresivamente con la edad, en el caso de los tumores con receptores hormonales 
nega*vos la incidencia se estabiliza e incluso desciende tras la menopausia. 
Probablemente esto se deba a que la edad no solo refleja la acumulación de diferentes 
exposiciones en el *empo, sino también al propio envejecimiento del tejido mamario, 
dependiente de los es`mulos hormonales a lo largo de la vida, de ahí que los tumores 
con receptores hormonales posi*vos también se suelan presentar a una edad más tardía 
que los otros sub*pos.  

• Género. El CM puede aparecer tanto en mujeres como en hombres, aunque más del 99% 
de los casos ocurre en mujeres.  

• Historia familiar. Aproximadamente el 10% de los casos de CM son hereditarios y están 
asociados a la historia familiar. Si el pariente afectado es de primer grado (madre, 
hermana o hija), el riesgo es aproximadamente 1,5 veces mayor que el de la población 
general y aumenta progresivamente según el número de familiares que hayan 
presentado CM, hasta llegar a mul*plicarse por 4 en mujeres con tres o más familiares 
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de primer grado afectados. En caso de que el antecedente familiar sea de segundo grado, 
el riesgo rela*vo varía entre 1,2-1,5% (Pollán et al., 2017). 

• Predisposición gené*ca. Los genes BRCA1 y BRCA2 son los responsables del 5% al 10% 
de todos los CM y del 15% al 20% de los CM hereditarios (Tung et al., 2016). 

• Antecedentes personales. Las mujeres con un diagnós*co de CM *enen un mayor riesgo 
de desarrollar un nuevo CM primario, aunque este sea bajo, 0,4% por año (Giannakeas 
et al., 2021). 

• Alteraciones histológicas. Las lesiones prolifera*vas con a*pia (hiperplasia lobulillar y 
ductal a`pica) aumentan el riesgo de 4 a 6 veces. La presencia de carcinoma lobular in 
situ (CLIS) y una mamograpa con patrón denso, suponen también un factor de riesgo 
(Arroyo et al., 2017). 

• Factores menstruales. Las mujeres con la menarquia antes de los 11 años *enen un 2% 
más de riesgo que las mujeres que comienzan a menstruar más tarde. Del mismo modo, 
las mujeres que *enen la menopausia más allá de los 55 años *enen un 12% más de 
riesgo que las que la presentan entre los 50 y los 54 años. Probablemente esto obedezca 
a una mayor exposición a las hormonas esteroideas a lo largo de la vida. Además, estas 
mujeres están más relacionadas con tumores lobulillares con expresión de receptores 
hormonales (Howell et al., 2014). 

 
En cuanto a los factores de riesgo modificables, se señalan: 

• Factores reproduc*vos. Las mujeres nulíparas enfrentan un mayor riesgo de CM que 
aquellas con hijos, aunque el hecho de la paridad ofrece protección décadas después 
del parto. El riesgo varía según la edad del primer parto, siendo más alto en embarazos 
tardíos. Los resultados del Nurses’ Health Study indican una incidencia acumulada de un 
20% más baja en mujeres que dieron a luz a los 20 años, un 10% menor a los 25 años y 
un 5% más alta en mujeres que dieron a luz a su primer hijo a los 35 años. Este riesgo 
aumentado se asocia más con tumores hormonales. La lactancia materna reduce el 
riesgo de CM, con una disminución del 2% por cada 5 meses, especialmente en tumores 
triple nega*vos (Fortner et al., 2019). 

• Hormonas exógenas. La terapia hormonal sus*tu*va aumenta el riesgo de CM, pero no 
la mortalidad por dicha causa.  

• Tabaquismo. En estudios observacionales se ha demostrado un aumento moderado del 
riesgo de padecer CM en pacientes fumadoras y fumadoras pasivas. Se ha comprobado 
que este riesgo es mayor si se empieza a fumar antes del nacimiento del primer hijo 
(Macacu A et al., 2015). 

• Ac*vidad psica. La prác*ca regular de ejercicio psico reduce el riesgo entre un 12 % y un 
20 %, siendo más efec*vo con ac*vidades de mayor intensidad. Aunque la evidencia en 
mujeres premenopáusicas es limitada, sugiere que ac*vidades intensas ofrecen una 
mayor reducción de riesgo (Pollán et al., 2020). 

• Obesidad. Las mujeres posmenopáusicas con índice de masa corporal (IMC) alto o un 
aumento de peso durante la perimenopausia *enen un mayor riesgo de padecer CM, 
especialmente aquellos con receptores hormonales posi*vos (Munsell et al., 2014). Este 
incremento del riesgo en mujeres posmenopáusicas con IMC alto puede atribuirse a 
niveles elevados de estrógeno, derivados de la conversión periférica de tejido adiposo. 
Por otra parte, en el caso de mujeres premenopáusicas, un IMC alto se asocia con un 
menor riesgo de CM, especialmente en los primeros años de la edad adulta, 
posiblemente debido a una menor ovulación y niveles hormonales circulantes 
(Schoemaker et al., 2018). 
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1.1.3 Clasificación histológica del cáncer de mama  

 
La glándula mamaria es un órgano cons*tuido por tejido adiposo, tejido epitelial y tejido 
conjun*vo especializado (estroma especializado). El tejido epitelial está formado principalmente 
por dos *pos celulares derivados de las mismas células madre precursoras que revisten los 
conductos y lobulillos: 1) las células mioepiteliales, que se apoyan en la membrana basal y 2) las 
células epiteliales luminales subyacentes. El estroma también se clasifica como interlobulillar 
(entre los lobulillos), cons*tuido por tejido adiposo y conjun*vo fibroso denso, y estroma 
intralobulillar, cons*tuido por células similares a los fibroblastos con respuesta hormonal, que 
rodea los acinos de los lobulillos.  
 
La porción glandular de la mama comprende de 12 a 15 sistemas ductales independientes que 
nacen de un conducto galactóforo principal desde el pezón, con una pequeña dilatación cerca 
de su nacimiento (seno galactóforo). Cada uno de estos sistemas ductales drena cerca de 40 
lóbulos, los cuales con*enen de 10 a 100 acinos productores de leche, que desembocan en 
pequeños conductos terminales (Figura 4). Además de la porción glandular, existe un soporte 
conjun*vo y reves*miento adiposo cuya distribución define la consistencia de las mamas 
durante la palpación y su caracterización en estudios de imagen radiológicos.  
 
La unidad funcional de la mama, denominada unidad ducto-lobulillar, está formada por el 
conducto terminal intralobulillar, los acinos conectados a éste y el tejido fibroso del estroma 
intralobulillar. Las unidades funcionales son muy importantes ya que representan el origen de la 
mayor parte de la patología mamaria y de aberraciones del desarrollo normal e involución 
(Howard & Gusterson, 2000). 
 
Otra estructura muy importante en la glándula mamaria es el drenaje linfá*co. Se trata de una 
trama de conductos sin válvulas conectado a los sistemas linfá*cos dérmico, subdérmico, 
interlobular y pre-pectoral, los cuales desembocan en uno o dos ganglios linfá*cos axilares. Estos 
ganglios, también llamados “cen*nela”, al ser los que reciben mayor parte de linfa proveniente 
de las mamas, son en los que con mayor frecuencia se localizarán las metástasis del CM (Hultborn 
et al., 1955). 
 
Antes de proseguir con el desarrollo del tema, es necesaria una somera aproximación al caso. En 
el desarrollo fetal, los botones mamarios se originan a par*r de la capa basal de la epidermis. 
Antes de la pubertad, la mama es un botón rudimentario formado por unos cuantos conductos 
ramificados cubiertos por yemas alveolares, yemas terminales o lóbulos pequeños. Durante la 
pubertad (entre 10 y 13 años) los estrógenos y la progesterona ováricos dirigen la comunicación 
organizada entre las células epiteliales mamarias y las células mesenquimales, con lo que el 
sistema ductal se ramifica de manera extensa y se forman lóbulos. En la edad fér*l, los acinos y 
los conductos terminales cercanos a ellos son las estructuras más sensibles a las hormonas 
ováricas y a la prolac*na. La mayor parte de las enfermedades tanto benignas como malignas de 
las mamas se origina en estas regiones (Figura 4). 
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Figura 4. Anatomía de la mama femenina. (Na=onal Cancer Insitute, Terese Winslow, 2011) 

 
Ciñéndonos a la clasificación del *po histológico, ésta se basa en dos aspectos fundamentales: 
la localización donde se origina la transformación de la célula de sana a tumoral, y el patrón de 
crecimiento del tumor. Dependiendo de la localización de las células neoplásicas, los carcinomas 
pueden clasificarse en ductales (células de los ductos) o lobulillares (células de los lobulillos) y 
de acuerdo con su patrón de crecimiento podrán ser no infiltrantes (in situ) o infiltrantes (Arroyo 
et al., 2017) (Figura 5). 
 
En el caso del carcinoma in situ, las células neoplásicas no sobrepasan la membrana basal 
quedando limitadas a la luz de los conductos y lobulillos. Por lo tanto, no infiltran ganglios 
linfá*cos y tampoco vasos sanguíneos, ya que no pueden metasta*zar. Dentro de este grupo se 
pueden diferenciar dos sub*pos:  

a) Carcinoma lobulillar in situ (CLIS). Se origina por la proliferación de células malignas de 
los lobulillos y conductos terminales de la mama, sin afectar a la membrana basal. No se 
considera una lesión premaligna, sino más bien un marcador de riesgo en el desarrollo 
de CM. Se considera que ambas mamas *enen el mismo riesgo (15%) de desarrollar 
carcinoma infiltrante en 20-30 años, que en algunos casos puede ser mul*céntrico y 
bilateral.  

b) Carcinoma ductal in situ (CDIS). Se caracteriza por la proliferación de células epiteliales 
malignas dentro del sistema ductal mamario, sin invasión en el estroma circundante. Un 
tercio de los casos suele ser mul*céntricos, es decir, que se producen varios focos 
tumorales en más de un cuadrante de la mama, mientras que el 20% de los casos es 
mul*focal (varios focos en un solo cuadrante).  

 
Por su parte, el carcinoma infiltrante se caracteriza por la destrucción de la membrana basal del 
ducto por las células neoplásicas y la secundaria invasión del estroma circundante, llegando a 
metasta*zar. Se describen básicamente 2 *pos, y cada uno de los cuales *ene sub*pos 
especiales: 

c) Carcinoma ductal infiltrante (CDI). Proviene de los conductos lácteos y comúnmente 
suele asociarse a la presencia de un componente de CDIS. Este *po es el más prevalente, 
representando entre el 70% y el 80% de los casos. Se manifiesta principalmente como 
una masa palpable y en ocasiones *ene afectación ganglionar en estadios precoces.  
Entre los subBpos especiales de CDI más frecuentes están: 



Aitana Llopis Gómez 
  

   9 

c1.- Carcinoma medular. Sub*po poco común que representa entre el 3% y el 5%, 
exis*endo una gran variabilidad inter-observador en su diagnós*co. Se trata de un tumor 
infiltrante bien circunscrito, caracterizado por células poco diferenciadas dispuestas en 
sábanas y nidos, sin formación de glándulas. Además, presenta un escaso estroma, con 
un infiltrado linfocitario muy prominente. (Piamo Morales et al., 2020)  
c2.- Carcinoma tubular. Representa el 10% al 20% de los casos y se caracteriza por la 
presencia de formaciones tubulares o glandulares que infiltran el estroma.  
c3.- Carcinoma mucinoso o coloide, papilar, micropapilar y la enfermedad de Paget. 
Representan entre el 1% y 2% de los casos.  

d) Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI). Se origina en los pequeños conductos terminales 
o lobulillos, presentándose como una masa o engrosamiento difuso. En ocasiones 
metasta*za en los ganglios de la axila y *ene un patrón de diseminación sistémica 
peculiar, metasta*zando por vía sanguínea a las leptomeninges, peritoneo, tracto 
gastrointes*nal, aparato ginecológico y huesos. El CLI se clasifica en el sub*po especial 
clásico caracterizado por la presencia de células pequeñas con núcleos con baja o 
moderada a*pia, redondos e irregulares y citoplasma con vacuolas ocasionales. Entre 
los sub*pos especiales de CLI menos frecuentes están: 
d1.- Pleomórfico: caracterizado por un mayor pleomorfismo nuclear (grado 3), luces 
intracitoplásmicas, un patrón de crecimiento más sólido y con índice prolifera*vo alto, 
lo que le confiere mayor agresividad y, por tanto, las pacientes *enen peor pronós*co 
que la variante clásica (Riegé et al., 2020) 
d2.- Túbulo-lobulillar. Muestra la formación de túbulos que alternan con un patrón en 
hileras de células neoplásicas, habitualmente de grado bajo o intermedio y se asocia a 
buen pronós*co (Makki, 2015). 
d3.-Alveolar. Las células se agrupan en nidos de 20 a 30 células, separados por bandas 
de tejido estromal, adquiriendo una forma globular en dos dimensiones, son de bajo 
grado y de buen pronós*co (Kolawole et al., 2024). 

 
Los tumores infiltrantes se clasifican además por el grado de diferenciación, una de las 
caracterís*cas anatomopatológicas más relevante. El sistema de clasificación más comúnmente 
empleado es el de Noungham, modificado por Scarff-Bloom-Richardson, que evalúa la 
diferenciación según la formación de ductos, el pleomorfismo nuclear y el número de mitosis 
(Elston & Ellis, 1991). Para poder gradar los tumores, cada uno de estos parámetros recibe una 
puntuación del 1 al 3, y luego se suman (3 a 9 puntos). De acuerdo con el total obtenido, los 
tumores se clasifican en tres grados diferentes: Grado I (bien diferenciado), si la suma de las 
puntuaciones es de 3 a 5. Grado II (moderadamente diferenciado), si la suma alcanza 6 o 7. Grado 
III (mal diferenciado), si la suma totaliza 8 o 9. Esta clasificación es esencial para la valoración de 
la agresividad del tumor y guiar las decisiones de tratamiento y prever el pronós*co del paciente. 
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Figura 5. A) Carcinoma lobulillar in situ. B) Carcinoma ductal in situ. C) Carcinoma lobulillar Infiltrante. C) 
Carcinoma ductal infiltrante. Modificada de Na=onal Cancer Ins=tute. (Terese Winslow, 2011) 

 
1.1.4. Clasificación molecular del cáncer de mama 

En el año 2000, el grupo de inves*gación dirigido por el Dr. Charles M. Perou (Perou et al., 2000) 
propuso una redefinición de la clasificación del CM basado en el estado de los receptores 
hormonales, la amplificación y/o sobreexpresión de HER2 y el marcador de proliferación Ki67. 
Los biomarcadores que se analizan son los siguientes (Sun et al., 2017):  

- Receptor hormonal (RH): Son receptores, como los de estrógeno (RE) y progesterona (RPg), 
cuya sobreexpresión es*mula el crecimiento tumoral. 

- Receptor del factor de crecimiento epidérmico *po 2 (HER2). Se trata de un receptor 
extracelular cuya amplificación o truncamiento genera una señal constante de división, 
vinculada a tumores de mama más agresivos. La sobreexpresión de HER2 que se detecta 
en aproximadamente el 15-20% de los CM primarios induce la proliferación y 
supervivencia de células madre neoplásicas mediante la ac*vación de vías de 
señalización como PTEN/Akt/mTORC1. 

- Ki 67: es un marcador de proliferación celular en el tumor, permi*endo calcular el 
porcentaje de células que están en proceso de división. 

 
El obje*vo final de esta clasificación es discriminar qué pacientes se podrían beneficiar de una 
terapia u otra y cuáles tenían un comportamiento más agresivo. Siguiendo estos biomarcadores, 
inicialmente se definieron 4 sub*pos según su perfil de expresión génica en Luminal A, Luminal 
B, HER2 posi*vo y “basal like”, todos ellos ordenados según modo ascendente de agresividad 
(Alcaide Lucena et al., 2021). A con*nuación, una breve presentación de cada uno de ellos. 
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El sub*po denominado Luminal es el más frecuente, representando alrededor del 75%-80% de 
los CM. Se caracterizan por expresar RE y una alta expresión de genes asociados a las células 
epiteliales luminales del ducto mamario, como la citoquera*na 8 y 18. Dentro de este grupo 
diferenciamos dos sub*pos:  

− Luminal A. Son posi*vos para los RE, con niveles mayores del 20 % para el RPg y 
HER2 nega*vos. Además, *enen una expresión de Ki67 menor o igual al 20% y 
cons*tuye el 50%-60% de los tumores luminales. Es el sub*po de mejor pronós*co, 
con menos incidencia de recaídas, mayor índice de supervivencia y una alta tasa de 
respuesta a la hormonoterapia y quimioterapia (QT). La recaída es más frecuente a 
nivel óseo, aunque también pueden metasta*zar, pero menos frecuentemente, en 
vísceras (p.e. hígado) y sistema nervioso central (SNC).  

− Luminal B. Son posi*vos para los RE, presentan una expresión moderada baja de 
RPg (<20%), pueden ser posi*vos o nega*vos para HER2 y *enen una expresión de 
Ki67 mayor al 14%. Cons*tuye el 10%-20% de los luminales. Representa el grupo de 
tumores luminales de peor pronós*co. En este caso, la recidiva ósea también es 
frecuente, pero *enen una mayor tasa las viscerales, siendo la supervivencia desde 
el diagnós*co de la recaída inferior.  

 
En relación al sub*po HER2 posi*vo-puro, se caracteriza por no expresar RE ni RPg, pero sí HER2. 
Tiene peor pronós*co con relación a los luminales y se trata con terapia dirigida an*-HER2 como 
el trastuzumab e inhibidores de *rosina quinasa (p.e. lapa*nib), entre otros. Presenta una alta 
tasa de respuesta a la QT. Las recaídas localizadas en el hueso y SNC son las más habituales.  
 
El caso del triple nega*vo (CMTN) expresa menos del 1% de RE y RPg en inmunohistoquímica, y 
el receptor HER2 no amplificado o nega*vo con técnicas de hibridación in situ (FISH/SISH) (HER2-
). Este subgrupo representa entre el 10% y el 15% de los casos y su comportamiento es agresivo, 
con altas tasas de metástasis a distancia, especialmente dentro de los tres primeros años. La QT 
es el único tratamiento disponible, con altas tasas de respuesta. Sin embargo, los resultados 
iniciales favorables suelen ser cortos por los mecanismos de resistencia que se establecen, lo 
cual es conocido como la paradoja del CTMN.  
Tradicionalmente se ha u*lizado el término triple nega*vo y “basal like” indis*ntamente, pero 
en estudios recientes se ha concluido que no todos los tumores triples nega*vo son “basal like”, 
aunque sí en su mayoría, y tampoco todos los “basal like” son triples nega*vos. En el año 2016, 
el grupo de inves*gación de Lehmann clasificó el CMTN en 4 sub*pos. (Lehmann et al., 2016). 
Para estos autores, el primero es el denominado (1) “basal like” (BL) y presenta expresión de 
genes caracterís*cos de las células mioepiteliales basales del acino mamario y se divide en dos 
*pos: BL1 caracterizado por una alta expresión de genes del ciclo celular, proliferación y 
reparación del ADN, BL2 que presenta un aumento de la expresión de genes implicados en la 
señalización de factores de crecimiento. (2) El segundo es el sub*po inmunomodulador (IM), 
cuyos tumores presentan una importante infiltración linfocitaria y está compuesto por genes que 
codifican an`genos inmunitarios y citoquinas. (3) El tercer sub*po es el mesenquimal (M), el cual 
presenta una alta concentración de células mesenquimales asociadas a tumor. Además, 
manifiestan una expresión elevada de genes implicados en la transición epitelio-mesenquima. 
(4) El cuarto sub*po, luminal con receptor de andrógenos (LAR), se caracteriza por tener 
alteradas las vías de regulación hormonal como la de estrógenos/andrógenos con niveles altos 
del receptor de andrógenos. 
 
Por úl*mo, esta dis*nción entre los patrones de expresión génica de los CM permite diferenciar 
sub*pos tumorales con evoluciones clínicas diferentes y proporciona un valor significa*vo en la 
toma de decisiones clínicas futuras y su alineación con el tratamiento adecuado. 
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1.1.5 Diagnós*co 

 
Para realizar un buen diagnós*co y poder eliminar el mayor número posibles de falsos nega*vos 
se realiza, en la actualidad, una triple prueba: la exploración clínica de la mama (propia o por 
parte del médico), un estudio radiológico y la biopsia para confirmar el diagnós*co. Cada vez son 
más las mujeres que se benefician de este *po de pruebas, aunque todavía el alcance no sea el 
mismo en todos los territorios o países. 
 
La exploración o palpación psica es el primer paso para diagnos*car el CM, ya sea por parte de 
la propia paciente o del médico, aunque no se ha podido demostrar que sea eficaz para disminuir 
la mortalidad de la enfermedad. Cuando las mujeres realizan la exploración y encuentran alguna 
anomalía acuden al médico donde se les realiza una inspección y palpación. Para facilitar la 
exploración se divide la mama en cuatro cuadrantes y la palpación se realiza con la yema de los 
dedos de forma suave y sistemá*ca desde dos posiciones, colocando a la paciente sentada y en 
decúbito supino. Una vez confirmada o detectada la anomalía se u*lizan técnicas de imagen 
radiológica, como la mamograpa, la ecograpa mamaria y/o axilar o la resonancia magné*ca 
nuclear. En caso de sospechar de posibles metástasis, el estudio radiológico se puede completar 
con la tomograpa axial computerizada (TAC), la tomograpa por emisión de positrones (PET), o la 
combinación de ambas PET-TAC.  
 
La mamograpa es el método diagnós*co por imagen principal. Se u*liza en pacientes 
asintomá*cas como método de screening y en sintomá*cas. Presenta una sensibilidad 
diagnós*ca del 77% al 95% y una especificidad muy alta, del 94% al 97% favoreciendo así el 
diagnós*co temprano. Sin embargo, la sensibilidad disminuye en tejidos mamarios densos.  
Los datos obtenidos con la mamograpa se complementan con la ecograpa mamaria, la cual es 
de mayor u*lidad en mujeres jóvenes debido a la alta densidad del tejido mamario y axilar 
(Espisona Ramírez, 2018). Esta técnica funciona emi*endo ondas de ultrasonidos con el obje*vo 
de diferenciar nódulos quís*cos (con líquido en su interior) o sólidos y benignos o malignos. La 
ecograpa permite discernir el tamaño, localización, vascularización, elas*cidad del tumor y el 
estado ganglionar tanto de axila como región supra e infra clavicular y paraesternal (Cárdenas-
Sánchez et al., 2019). No obstante, los tumores menores de 5 mm y las microcalcificaciones son 
indetectables con esta técnica.  
La resonancia magné*ca *ene una mayor sensibilidad (91%) en comparación con la mamograpa. 
Esta técnica no se ve afectada por la densidad de la mama y ello la hace ideal para la detección 
del CM primario oculto, metástasis ganglionares axilares y tumores residuales. La resonancia 
magné*ca proporciona información tanto morfológica como funcional a través de la inyección 
endovenosa de una sustancia paramagné*ca (gadolinio) y aplicando un campo electromagné*co 
(Espinosa Ramírez, 2018). A pesar de ser el método más sensible para la estadificación de mama, 
*ene una especificidad limitada ya que los hallazgos deben confirmarse histológicamente debido 
a la alta tasa de falsos posi*vos (Arroyo et al., 2017). 
 
Por úl*mo, para categorizar adecuadamente las lesiones a par*r de las imágenes obtenidas en 
la mamograpa, la ecograpa y la resonancia magné*ca nuclear se sigue la clasificación propuesta 
por el Colegio de Radiólogos de Estados Unidos conocida por las siglas BIRADS (Breast Imagin 
Report and Data System). Este sistema se considera el idioma universal para el diagnós*co de la 
patología mamaria, dado que estandariza la terminología y la sistemá*ca del informe 
mamográfico, categoriza las lesiones estableciendo el grado de sospecha de cáncer y asigna la 
ac*tud a tomar en cada caso (Aibar et al., 2011). 
 
Otra herramienta indispensable para el diagnós*co basado en la imagen es el PET. Combinando 
la tomograpa computarizada y la medicina nuclear, se consigue realizar un estudio morfológico 
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y molecular del tumor de manera simultánea, llegando incluso a obtener la localización precisa 
de una lesión metastásica (Cárdenas- Sánchez et al., 2019). Aquellos tejidos que requieran 
mayores necesidades metabólicas, como son las células cancerígenas manifestarán una mayor 
captación del trazador (Akram et al., 2017). 
 
El TAC es una técnica radiográfica que permite obtener información sobre los órganos internos 
del cuerpo en cuadros bidimensionales o secciones transversales. Se toman radiograpas del 
cuerpo desde varios ángulos diferentes que posteriormente se unifican y crean imágenes 
detalladas. Por otro lado, existe el PET-TAC, una exploración no invasiva, que mide la ac*vidad 
metabólica del cuerpo humano en *empo real. Combina dos tecnologías: por un lado, la prueba 
PET, que proporciona información sobre el metabolismo del paciente, y por otro la prueba TAC 
que proporciona datos sobre su anatomía.  
 
Finalmente, cuando se sospecha de la existencia de un CM en las pruebas de imagen se realiza 
una confirmación histológica. Para ello se debe realizar una biopsia con aspiración en aguja fina 
(PAAF), aguja gruesa (BAG) o biopsia quirúrgica en caso de que existan múl*ples lesiones. La 
muestra obtenida se analiza microscópicamente para determinar el *po y grado del tumor, 
seguido de técnicas inmunohistoquímicas para clasificar además el tumor dependiendo del 
feno*po, conociendo de esta manera su grado de agresividad y los parámetros que influyen en 
elección del tratamiento y el pronós*co.  
 

1.1.6 Tratamiento 

 
El tratamiento del CM es muy complejo como así lo demuestran numerosos inves*gadores en 
las úl*mas décadas, pero gracias a la iden*ficación de los dis*ntos sub*pos biológicos se han 
logrado realizar terapias individualizadas que se adecuan a la situación patológica de cada 
paciente. Habitualmente se u*liza la combinación de tratamientos standard de los que 
disponemos actualmente, como son: cirugía, RT, QT, hormonoterapia, terapia dirigida e 
inmunoterapia (PDQ, 2024). Dentro de los *pos de tratamiento quimioterápico se dis*ngue 
entre el tratamiento adyuvante, administrado después del tratamiento quirúrgico con el fin de 
mejorar el pronós*co y reducir el riesgo de recidivas y muerte de las pacientes, y el tratamiento 
neoadyuvante, que se administra antes de la cirugía en tumores localmente avanzados (estadio 
III) para disminuir su tamaño y permi*r un aumento de la tasa de cirugía conservadora. 
 
El primero de los tratamientos estándar es la cirugía, cuyo obje*vo es la exéresis completa del 
tumor. Este procedimiento puede adoptar dos enfoques principales: uno conservador o 
tumorectomía incluyendo una porción del tejido sano circundante para obtener márgenes 
nega*vos; o bien, una mastectomía total, en la que se ex*rpa completa de la mama afectada. En 
el acto de la cirugía, también se suele realizar el estudio del ganglio linfá*co cen*nela por 
métodos moleculares (OSNA) o citología intraoperatoria, con el propósito de determinar el 
estatus ganglionar. Para ello, se administra una solución que puede contener una sustancia 
radiac*va y/o un colorante en proximidad al si*o del tumor, permi*endo que esta se desplace a 
través del sistema linfá*co hacia los ganglios regionales. De esta manera, se iden*fica y extrae el 
primer ganglio linfá*co en recibir la solución o colorante, conocido como ganglio cen*nela, el 
cual es some*do a análisis para detectar la presencia de células tumorales. En función de los 
hallazgos obtenidos en el ganglio cen*nela, se evalúa la necesidad de realizar una 
linfadenectomía axilar, es decir, la ex*rpación de los ganglios linfá*cos axilares. 
 
Otro *po de tratamiento estándar es la radioterapia (RT), que consiste en la administración de 
rayos X de alta energía u otros *pos de radiación para eliminar las células neoplásicas o impedir 
su crecimiento. Existen dos *pos de RT: la externa, que u*liza una máquina ubicada fuera del 
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cuerpo para dirigir la radiación hacia la zona del cuerpo afectada por el cáncer mientras que la 
RT interna introduce una sustancia radiac*va sellada en agujas, semillas, alambres o catéteres 
directamente dentro o cerca del cáncer. La forma en que se administra esta modalidad de 
tratamiento depende del *po y estadio del cáncer que se esté tratando. Por otra parte, la RT 
externa se u*liza para tratar el CM, mientras que la interna con estroncio-89 (un radionúclido) 
se u*liza para aliviar el dolor óseo causado por las metástasis del CM.  
 
La quimioterapia (QT) es otra opción para el tratamiento del CM. Se basa en la u*lización de 
fármacos para frenar el crecimiento tumoral, ya sea eliminando las células neoplásicas o 
evitando su proliferación. Su administración suele ser sistémica (vía intravenosa o vía oral) para 
aumentar así el alcance a todas las células neoplásicas del organismo. Habitualmente, el 
tratamiento se administra tras el tratamiento quirúrgico del tumor (QT adyuvante), aunque en 
los úl*mos años la administración previa a la cirugía (QT neoadyuvante) se está aplicando cada 
vez más debido a que las pacientes que ob*enen respuestas completas *enen una mejor 
supervivencia. No obstante, los tumores requieren la combinación de una serie de 
caracterís*cas, como que sean de feno*pos agresivos, con alto índice prolifera*vo, tamaño (>2 
cm), ganglios posi*vos, etc. En un elevado número de casos, esta modalidad de tratamiento va 
a facilitar una cirugía local más conservadora.  
 
La terapia hormonal o endocrina ralen*za o de*ene el crecimiento de tumores sensibles a 
hormonas, al bloquear su liberación o al interferir con sus efectos en las células neoplásicas. 
Algunos *pos de terapia hormonal son: los inhibidores de la aromatasa como anastrozol, letrozol 
o exemestano, los antagonistas del RE a como el Fulvestrant, los agonistas de la hormona 
liberadora de gonadotropinas (LHRH) como goserelina o leuprolida o los moduladores selec*vos 
del RE como el Tamoxifeno. 
 
La terapia dirigida, por su parte, u*liza fármacos u otras sustancias para iden*ficar y atacar 
específicamente a las células malignas. Un ejemplo de terapia dirigida son los an*cuerpos 
monoclonales que pueden unirse a una diana específica en estas células y bloquear su 
crecimiento o eliminarlas. Para el CM HER2-posi*vo existen diversas terapias dirigidas como el 
an*cuerpo monoclonal contra el receptor HER2 (ej.: Trastuzumab, pertuzumab), los inhibidores 
de la *rosina-quinasa asociada al receptor HER2 (ej.: lapa*nib) o los an*cuerpos conjugados (ej.: 
T-DM1 y Trastuzumab-deruxtecan), entre otros. 
 
La inmunoterapia es otra modalidad de tratamiento reciente que se centra en la manipulación 
del sistema inmunológico del organismo para reconocer y atacar a las células neoplásicas. Uno 
de los enfoques principales es el uso de inhibidores de puntos de control inmunitario. Estos 
puntos de control, presentes en las células del sistema inmunológico, desempeñan un papel 
crucial en la regulación de las respuestas inmunitarias, garan*zando un equilibrio adecuado para 
evitar reacciones autoinmunes excesivas. Actualmente se está empleando Atezolizumab (an*-
PD-L1) o Pembrolizumab, (an*-PD1) en combinación con QT para el tratamiento del CMTN 
localmente avanzado o metastásico. No obstante, para la aplicación de este tratamiento, al igual 
que el de la terapia dirigida, se requiere estudio previo de marcadores, como el PDL-1 por 
inmunohistoquímica. 
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1.2 Sistema inmunitario 

 
El sistema inmunitario (SI) cons*tuye una intrincada red de moléculas y células que trabajan en 
conjunto para mantener y restablecer la homeostasis en los dis*ntos tejidos del cuerpo. En la 
actualidad se reconoce su valor e importancia no solo por su capacidad para dis*nguir entre 
componentes propios y extraños al organismo, sino también por su habilidad para detectar 
señales de peligro, sin importar su origen. Por tanto, cumple las siguientes funciones:  
 

- Defensa ante microorganismos patógenos, parásitos y células neoplásicas.  
- Vigilancia del funcionamiento normal celular.  
- Autorregulación del propio sistema.  

 
El SI se divide en dos grupos principales: el sistema innato y el adapta*vo. El sistema innato (SII), 
como su nombre indica, está presente desde el nacimiento y responde inicialmente a los 
an`genos. Su respuesta es menos específica, más lenta, y la mayoría de sus componentes 
carecen de memoria inmunológica. En cambio, el sistema adaptaBvo (SIA) requiere maduración 
y selección previa, y aunque su ac*vación es más lenta, una vez ac*vado, lo hace de manera más 
rápida y eficiente. Además, presenta memoria inmunológica (Copioli, 2018). 
 
El SII cons*tuye la primera barrera de defensa del organismo. Este sistema cuenta con 
mecanismos preexistentes que se ac*van de manera rápida, precediendo a la respuesta 
defensiva del SIA. El SII reacciona de manera uniforme ante diversos es`mulos infecciosos y 
muestra una especificidad limitada, es decir, reconoce patrones comunes a grupos de 
microorganismos sin dis*nguir diferencias su*les entre ellos. Se trata de un sistema ancestral 
que se encuentra presente en todos los organismos mul*celulares, incluyendo plantas e 
insectos. Sus principales componentes son los neutrófilos y macrófagos, encargados de destruir 
y degradar los patógenos mediante la fagocitosis, las células natural killer (NK), que reconocen 
aquellas células que han perdido el MHC I y las destruyen, y diversos factores solubles como el 
sistema del complemento y las citoquinas.  Por úl*mo, otro elemento importante de la 
inmunidad innata son los receptores *po Toll que se expresan en células del SI (macrófagos, 
células dendrí*cas, neutrófilos, linfocitos T y B). Son los encargados de reconocer estructuras de 
los patógenos altamente conservadas, llamadas patrones moleculares de agentes microbianos 
(PMM) para es*mular la respuesta inmunitaria. 
 
En relación con el SIA hay que señalar que es específico, reconoce varios *pos de an`genos y 
responde a una amplia variedad de éstos. Se caracteriza por mejorar la capacidad defensiva 
frente a exposiciones sucesivas y generar una respuesta especializada para cada *po de 
microorganismo. Posee dos *pos de respuestas inmunitarias: la inmunidad celular y la 
inmunidad humoral:  
- La inmunidad celular es el mecanismo principal de defensa contra microorganismos 

intracelulares y está mediada por los linfocitos T los cuales se dividen en dos subpoblaciones: 
linfocitos T CD4+, cuya principal función es secretar citoquinas y los linfocitos T CD8+ que 
eliminan células infectadas y tumorales. Los linfocitos T CD4+ reciben el nombre de “helper” 
o colaboradores y son los responsables de ac*var y regular la respuesta adapta*va. Su 
ac*vación se produce cuando reconoce su an`geno presentado a través del MHC II en el 
ganglio y lo reconoce a través de su receptor TCR. Tras su ac*vación, se produce una cascada 
de citoquinas que es*mula a los macrófagos para eliminar los microorganismos fagocitados 
y a los linfocitos B para secretar an*cuerpos. Por otra parte, los linfocitos T CD8+ se ac*varán 
tras reconocer con su receptor TCR el an`geno presentado a través del complejo mayor de 
histocompa*bilidad (MHC)-I y liberarán gránulos preformados con sustancias citotóxicas 
para eliminar las células infectadas o tumorales.  
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- La inmunidad humoral es el principal mecanismo de defensa frente a patógenos 
extracelulares. Está mediada por an*cuerpos o inmunoglobulinas, las cuales son secretadas 
por los linfocitos B que residen y circulan en el bazo y los ganglios. Tras el primer contacto 
del linfocito B (receptor BCR) con su an`geno específico se produce la ac*vación y 
diferenciación de éste a un clon de células plasmá*cas que fabrican y excretan grandes 
can*dades de an*cuerpos específicos contra el an`geno presentado previamente. Este 
proceso recibe el nombre de selección y expansión clonal. Así, la respuesta provocada tras 
el primer contacto de cada an`geno con el linfocito B (respuesta primaria) confiere memoria 
inmunológica específica. En una segunda infección por el mismo agente, habrá células B de 
memoria que se crearon paralelamente al clon de células plasmá*cas en la primera 
exposición. De modo, que la respuesta secundaria será más rápida e intensa.  

 
 

1.3 Relación entre el sistema inmunitario y el cáncer 
 
El SI desempeña un papel esencial al proteger nuestro organismo contra sustancias nocivas o 
extrañas, lo que incluye la defensa contra el desarrollo y la propagación del cáncer. Como ya se 
ha mencionado al inicio, el cáncer se caracteriza por la acumulación de un número variable de 
alteraciones gené*cas, las cuales resultan en la formación de neoan`genos, que provocarán la 
ac*vación del SI al ser presentados en la superficie de las células neoplásicas. De este modo, la 
generación de una respuesta an*tumoral efec*va, que consiga erradicar las células malignas, es 
un proceso cíclico que puede autopropagarse y provocar una acumulación de factores 
inmunoes*mulantes que amplifiquen las respuestas de las células T (Chen & Mellman, 2013). 
 

1.3.1 Teoría de la inmunovigilancia 

 
A principios del siglo XX, Paul Erlich planteó la idea de que el SI podía reprimir el crecimiento 
tumoral, pero no fue hasta mediados del siglo XX cuando Mc Farlane Burnet y Lewis Thomas 
retomaron su idea y postularon que el SI tenía la capacidad de reconocer las células neoplásica 
o pre-neoplásicas y eliminarlas antes de su transformación completa mediante un proceso 
denominado inmunovigilancia o ciclo cáncer-inmunidad (Dunn et al., 2002; Chen & Mellman, 
2013). 
 
Los estudios pioneros describen que durante el proceso de inmunovigilancia se manifiestan las 
siguientes etapas: en primer lugar, los neoan`genos generados durante la oncogénesis son 
liberados y capturados por las células presentadoras de an`genos (CPA), como las células 
dendrí*cas, las cuales los procesan y los presentan en su superficie acoplados en sus MHC I y II. 
Posteriormente, los linfocitos T los reconocen (en presencia de señales que impidan la tolerancia 
periférica de los neoan`genos), se ac*van y se desplazan a través del torrente sanguíneo hacia 
el lecho tumoral. Es allí donde iden*fican específicamente los neoan`genos unidos al MHC I 
/MHC II en las células cancerosas mediante su receptor TCR. Finalmente, los linfocitos T inducen 
la muerte de las células malignas, las cuales, a su vez, liberan más an`genos asociados al tumor, 
amplificando la respuesta inmunitaria en las etapas posteriores del ciclo. Sin embargo, esta 
teoría de la inmunovigilancia no conseguía explicar todos los casos y se reformuló 
posteriormente, de manera que quedó incluida dentro de la teoría de la inmunoedición (Teoría 
de las tres “Es”) (Dunn et al., 2002). 
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1.3.2 Teoría de la Inmunoedición  

 
La teoría de la inmunoedición puede considerarse como un refinamiento de la anterior, pues 
*ene una visión más amplia de las interacciones entre el SI y el tumor al reconocer su papel 
protector del huésped y remodelador del tumor. El mecanismo de inmunoedición comprende 
tres fases (Dunn et al., 2002) (Figura 6):  

- Fase de eliminación. Corresponde a la inmunovigilancia. Los componentes del SII y SIA 
actúan de forma simultánea para detectar los neoan`genos y destruir las células 
tumorales.  

- Fase de equilibrio. En el caso de que esta eliminación sea parcial, como ocurre en la 
mayoría de los casos, se genera un estado de equilibrio dónde las células neoplásicas 
permanecen quiescentes o acumulando alteraciones génicas para modular la expresión 
de los an`genos específicos de tumor. De este modo el SI ejerce una presión selec*va 
que provoca la destrucción de los clones más suscep*bles.  

- Fase de escape. En esta fase, la presión de selección que ha ejercido el SI sobre las células 
inestables lleva a la generación de variantes tumorales que no son reconocidas, de modo 
que estas escapan de sus mecanismos efectores.  

 

 
Figura 6. Esquema representa=vo de las fases de la teoría de la inmunoedición. A) Fase de eliminación. (B) 
Fase de equilibrio y (C) Fase de escape tumoral. En la imagen se representan las células tumorales en 
desarrollo (azul), las variantes de células tumorales (rojo) y el estroma subyacente junto a células no 
transformadas (gris). Asimismo, se observan variantes adicionales del tumor (naranja). Los pequeños 
círculos naranjas representan diversas citoquinas y factores solubles liberados al microambiente tumoral. 
Los destellos blancos representan la ac=vidad citotóxica de los linfocitos contra las células tumorales. 
(Dunn et al., 2002) 

 
1.3.3 Puntos de control inmunológico 

Los puntos de control inmunitario son proteínas que se encuentran expresadas especialmente 
en las células del SI. La función de estas proteínas es regular la respuesta inmunitaria, 
garan*zando la tolerancia a los an`genos propios y evitando la autoinmunidad excesiva. En el 
contexto del cáncer, estas proteínas son aprovechadas por las células tumorales para evadir la 
detección y el ataque del SI. De modo que, la manipulación y bloqueo de estos puntos de control 
se ha posicionado como una estrategia prometedora para potenciar la respuesta inmunitaria 
contra el cáncer. Entre los puntos de control más estudiados destacan: CTLA-4 yPD-1, así como 
sus ligandos PD-L1 y PD-L2. No obstante, dentro de este grupo destacan otras proteínas menos 
conocidas como HHLA2 (B7H7/B7-H5/B7), KIR3DL3 y TMIGD2 (IGPR-1/CD28H) (Wei et al., 2018) 
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En primer lugar, CTLA-4 es una proteína transmembrana de la familia de las inmunoglobulinas 
que se expresa en la superficie de los linfocitos T. Alcanza su máxima expresión entre 2 y 3 días 
después de la ac*vación. Este receptor atenúa la señalización del TCR y, por ende, la respuesta 
inmunitaria, compi*endo con la molécula coes*muladora CD28 por los ligandos B7-2 (CD86) y 
B7-1 (CD80), para los cuales CTLA-4 *ene una mayor avidez y afinidad. La unión de estos ligandos 
al receptor CD28 desencadena señales coes*muladoras posi*vas, de modo que la inhibición 
compe**va de ambas moléculas por parte del receptor CTLA-4 es necesaria para atenuar 
eficazmente la reacción inmunitaria (ac*vación de linfocitos T). La regulación al alza de la 
expresión de CTLA-4 durante la ac*vación de los linfocitos T, junto con la liberación del CTLA-4 
contenido en vesículas intracelulares al sinci*o inmunológico y la mayor afinidad/avidez por los 
ligandos elimina la señal de coes*mulación posi*va de CD28 (Figura 7). Este hecho permite una 
regulación robusta de la amplitud de la señal del TCR, y, por lo tanto, de la ac*vidad de los 
linfocitos T.  
 
Otro punto de control inmunitario es el receptor PD-1, que se encuentra distribuido en la 
superficie de los linfocitos T, B y células dendrí*cas. Sus funciones principales son mantener la 
tolerancia periférica y regular las respuestas de los linfocitos T dentro de un rango fisiológico 
deseado. PD-1 se expresa tras la ac*vación de los linfocitos T con el obje*vo de regular su 
ac*vación a través de la interacción con sus ligandos, PD-L1 y PD-L2. La expresión de PD-L1 y, en 
menor medida, de PD-L2 se induce en respuesta a citoquinas inflamatorias como el IFNγ. Así 
pues, la regulación de la ac*vidad de los linfocitos T por PD-1 ocurre en respuesta a la función 
citotóxica y efectora de los linfocitos T, por ejemplo, linfocitos T citotóxicos CD8 y células T 
colaboradoras *po 1 (Th1) de manera inducible. Tras la interacción con PD-L1 y PD-L2 se cree 
que PD-1 transmite principalmente una señal inhibitoria a través de la fosfatasa de *rosina SHP2 
para atenuar la ac*vación de los linfocitos T (Figura 7).  
 

 
Figura 7. Esquema de los mecanismos moleculares de acción de CTLA-4 y PD-1. Se esboza la progresión 
paso a paso de la ac=vación de los linfocitos T y la atenuación por los mecanismos reguladores normales. 
(Wei et al., 2018) 

 
Otra opción para el control inmunitario es el gen humano HHLA2 (B7H7/B7-H5/B7, el cual se 
encuentra en la región q13.13 del cromosoma 3 y está cerca de los genes B7-1 y B7-2 (q13.3-
q21). El ligando HHLA2 (retrovirus endógenos humanos – proteína 2 de asociación de repe*ción 
de terminal largo), también llamada B7H7/B7-H5/B7, ha sido designada como un nuevo 
miembro de la familia B7 de ligandos inmunoreguladores, compar*endo del 23% al 33% de la 
secuencia aminoacídica con otras moléculas de dicha familia. Este ligando es el único de la familia 
que se encuentra únicamente en humanos y no está presente en ratones (Janakiram et al., 2015). 
HHLA2 está compuesto por un ectodominio IgV-IgC-IgV en tándem, seis si*os potenciales para 
la glicosilación ligada a N, una región transmembrana y una cola citoplasmá*ca de 49 
aminoácidos (Figura 8). 
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Figura 8. Secuencia aminoacídica del ligando HHLA2. Se iden=fica el pép=do señal previsto, los dominios 
de =po IgV y =po IgC, la región transmembrana y la cola citoplasmá=ca de la proteína HHLA2 humana. Se 
destacan los si=os potenciales de N-glicosilación con flechas. (Zhao et al., 2013) 

 
En condiciones fisiológicas se expresa únicamente en las células trofoblás*cas de la placenta y 
en el epitelio bronquial, pancreá*co, del riñón (epitelio tubular), del intes*no, de la vesícula biliar 
y de la glándula mamaria (epitelio ductal), pero no en los demás órganos. En la mayoría de los 
tejidos sanos, el ligando HHLA2 no se expresa endógenamente. Asimismo, esta proteína se 
encuentra expresada de manera cons*tu*va en la superficie de las CPA, como los monocitos, y 
se induce en los linfocitos B en respuesta a es`mulos como el lipopolisacárido (LPS) y el 
interferón gamma (IFN-γ) (Janakiram et al., 2015; Zhao et al., 2013). También se ha observado 
su expresión en linfocitos T CD4+ y CD8+ exhaustos, par*cularmente en linfocitos Th1 y en 
células tumorales (Luu et al., 2021). 
 
Estudios recientes han demostrado tanto su capacidad coes*muladora como la coinhibidora de 
la respuesta inmunitaria. De este modo, dependiendo del receptor al que se una causará un 
efecto u otro. El efecto coes*mulador de HHLA2 sobre las células T y las células NK está mediado 
a través del receptor transmembrana TMIGD2; también conocido como CD28H e IGPR1. Por otro 
lado, el efecto coinhibidor parece ser producido a través de la interacción del ligando con el 
receptor KIR3DL3.  
Además de actuar como punto de control inmunitario, se les ha adjudicado roles no 
inmunológicos fundamentales en la regulación de la adhesión, proliferación, migración e 
invasión celular (Rieder et al., 2021). Como molécula de adhesión, par*cipa en la regulación de 
la transición epitelio-mesénquima (EMT) y en la interacción de los linfocitos T primarios con la 
matriz extracelular.  
 
El gen TMIGD2 (IGPR-1/CD28H) codifica un receptor que consta de un dominio extracelular de 
inmunoglobulina con tres posibles si*os de glicosilación dependiente de N, una región 
transmembrana y una cola citoplasmá*ca con cuatro si*os potenciales para la fosforilación, así 
como un posible si*o de reconocimiento del dominio SH3 (Figura 9). 
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Figura 9. Secuencia aminoacídica de TMIGD2. Se compone de un pép=do señal, un único dominio de 
inmunoglobulina extracelular, un dominio transmembrana y una cola citoplasmá=ca. Los tres si=os 
predichos de glicosilación ligada a N dentro del dominio de inmunoglobulina indican en flechas y cuatro 
si=os de fosforilación predichos indicados con un asterisco y un posible dominio de unión a SH3 dentro de 
la cola citoplasmá=ca señalizado con un punto. (Janakiram et al., 2015) 

 
Al analizar la secuencia del receptor TMIGD2 se observó que tanto el receptor 1 rico en prolina 
que con*ene inmunoglobulinas (IGPR-1) y el homólogo de CD28 (CD28H), eran la misma 
molécula. Inicialmente, IGPR-1 se iden*ficó como una molécula de adhesión implicada en la 
angiogénesis; sin embargo, posteriormente se descubrió el papel de CD28H como receptor. Por 
lo tanto, TMIGD2/IGPR-1/CD28H cons*tuye uno de los receptores de HHLA2 con una amplia 
expresión en los órganos linfoides, *mo bazo, linfocitos de sangre periférica e hígado. Se expresa 
en células T naïve CD4+ y CD8+ simples y dobles, pero no en células CD4+ y CD8- doblemente 
nega*vas inmaduras. También se expresa en células mononucleares de sangre periférica y en 
células NK vírgenes (Zhu et al., 2013). Asimismo, TMIGD2, a través de la interacción con HHLA2, 
coes*mula las células T en el contexto de la ac*vación mediada por TCR mejorando la 
proliferación de estas células y la producción de citoquinas a través de una cascada de 
señalización dependiente de AKT (Wei et al., 2021). Tras la ac*vación el receptor se modula 
nega*vamente.  
 
Por úl*mo, el punto de control denominado KIR3DL3 es un miembro en gran medida no 
caracterizado de la familia KIR que con*enen un mo*vo inhibidor basado en dominios de *rosina 
(ITIM). Se expresa en células T CD8+ de memoria efectoras terminalmente diferenciadas y en la 
subpoblación de células NK CD56 bright. KIR3DL3 mostró ac*vidades inmunosupresoras al reclutar 
el dominio 2 de homología Src que con*ene fosfatasa-1 (SHP-1) y SHP-2 para atenuar el factor 
de intercambio de nucleó*dos de guanina Vav 1 (Vav1), la quinasa regulada por señales 
extracelulares (ERK1/2), la proteína quinasa B (PKB, también conocida como AKT) y señalización 
del factor nuclear κB (NF-κB) en las células NK (Figura 10) (Li et al., 2023).  
Se considera, además, un receptor de punto de control inmunitario, ya que al reconocer al 
ligando HHLA2, éste desencadena una respuesta coinhibidora. Inhibe la ac*vación de las células 
NK y la proliferación de los linfocitos T en presencia del receptor TCR, así como la producción de 
las citoquinas, IFN-γ, TNF-α, IL-5, IL-10, IL-13, IL-17a e IL-22 (Zhao et al., 2013). 
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Figura 10. Vía de señalización de KIR2DL3. La flecha bidireccional simboliza la interacción entre el receptor 
y el ligando, siendo el grosor de la flecha indica=vo de la intensidad de la acción. Aquí se detallan las 
cascadas de señalización intrínseca del TCR o NKG2D, responsables de ac=var los linfocitos T y células NK, 
respec=vamente. Asimismo, se detalla el mecanismo de acción mediante el cual HHLA2 es capaz de inhibir 
a las células inmunitarias a través de KIR3DL3. (Li et al., 2023) 
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2. ANTECEDENTES 
 
En los úl*mos años, la inmunoterapia ha demostrado ser beneficiosa en varios *pos de tumores 
malignos, como el melanoma, los carcinomas renales y de vejiga, entre otros. Esta terapia, 
también conocida como terapia biológica, se enfoca en reac*var los procesos inmunológicos 
an*tumorales del huésped u*lizando inmunomoduladores, como interferones e interleuquinas, 
desarrollando vacunas y realizando transferencia de células T, entre otras técnicas. Aunque 
históricamente el CM no se consideraba tradicionalmente inmunogénico, el sub*po CMTN 
muestra una mayor inmunogenicidad ya que suele presentar un mayor porcentaje de linfocitos 
infiltrantes de tumor (TIL), lo que sugiere que la administración de inmunoterapia podría ser una 
estrategia óp*ma.  
 
Hasta hace poco, el tratamiento sistémico del CMTN metastásico consis`a únicamente en QT o, 
en algunos países en combinación con bevacizumab, y en inhibidores de la [poli (ADP-ribosa) 
polimerasa] (PARP) en pacientes con mutaciones germinales en los genes BRCA1/2. No obstante, 
debido a la mayor ac*vación del SI en CMTN se han desarrollado diferentes ensayos clínicos que 
han evaluado la eficacia y la seguridad de an*cuerpos contra PD-L1 y su receptor PD-1. 
 
En el CM, la expresión de PD-L1 tanto en las células tumorales como en células inmunitarias 
infiltradas en el tumor, puede contribuir a la evasión de la respuesta inmunitaria, convir*éndola 
en una diana terapéu*ca atrac*va. Por esta razón se han desarrollado diversos ensayos clínicos 
(fase III) con an*cuerpos monoclonales en combinación con QT para bloquear este ligando: 
Atezolizumab (IMpassion 130) y Pembrolizumab (Keynote-355). 
 
En el estudio IMpassion 130 se evaluó la supervivencia libre de progresión (SLP) y la 
supervivencia global en pacientes tratadas con atezolizumab combinación con QT frente a 
pacientes tratadas únicamente QT. De los 902 pacientes en el estudio, 451 recibieron 
atezolizumab + nab-paclitaxel y 451 recibieron placebo + nab-paclitaxel. Se incluyeron un total 
de 185 pacientes que recibieron atezolizumab + nab- paclitaxel con tumores que contenían 
células inmunitarias que expresaban PD-L1, y 184 pacientes que recibieron placebo + nab-
paclitaxel, cuyos tumores tenían expresión de PD-L1. El tratamiento con atezolizumab se asoció 
a una mejoría en SLP tanto en la población total tratada con atezolizumab (7,2 frente a 5,5 meses; 
HR: 0,8, p < 0,001) como en la subpoblación que expresaba PD-L1+ (7,5 frente a 5 meses; HR: 
0,62, p < 0,001) (Schmid et al., 2018). 
 
En el ensayo clínico KEYNOTE-355, también se evaluó la SLP al combinar el an*cuerpo 
Pembrolizumab con QT. Un total de 847 pacientes fueron aleatorizadas: 566 fueron asignadas al 
grupo de Pembrolizumab-QT y 281 al grupo de placebo-QT. La combinación de Pembrolizumab 
y QT mejoró significa*vamente la SLP en pacientes con un alto grado de expresión de PD-L1 (9,7 
frente a 5,6 meses; HR: 0,65, p = 0,0012) (Cortes et al., 2020). 
 
Como se ha descrito anteriormente, y teniendo en cuenta sus funciones en la ac*vación e 
inhibición del SI, la vía HHLA2-TMIGD2/KIR3DL3 ha surgido como un obje*vo terapéu*co 
relevante en el tratamiento de diferentes tumores. En este sen*do se ha desarrollado el fármaco 
NPX267, un an*cuerpo monoclonal de primera clase que bloquea el receptor KIR3DL3 con alta 
afinidad revir*endo la supresión de las células T y mejorando la citotoxicidad mediada por 
células NK contra células tumorales HHLA2+. Estos hallazgos sugieren que la inhibición de la 
señalización de KIR3DL3-HHLA2 puede potenciar la respuesta inmunitaria contra ciertos *pos de 
cáncer, destacando el potencial de NPX267 como un enfoque prometedor para el tratamiento 
del cáncer (Lamb et al., 2022). 
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Recientemente, se evaluó una posible terapia con células T con receptor de an`geno quimérico 
(CAR) op*mizado para ser potente y persistente (TOP). Esta terapia incorporó el dominio 
coes*mulador de TMIGD2, ac*vador de células T y NK, junto con an*cuerpos monoclonales 
dirigidos al dominio IgV de B7-H3, un punto de control inmunitario presente en tumores sólidos 
y en su vascularización. Mecánicamente, la es*mulación de TMIGD2 mantenía el metabolismo 
mitocondrial, producía menos citoquinas y establecía menos células agotadas, más células de 
memoria central y una mayor proporción de células T CD8/CD4 (Nishimura et al., 2024). 
 
A pesar de los avances en la comprensión de los mecanismos inmunológicos y la iden*ficación 
de nuevos obje*vos terapéu*cos, aún quedan muchos aspectos por descubrir en relación con 
los sub*pos moleculares del CM, así como con las caracterís*cas clínico-patológicas del tumor y 
el pronós*co de las pacientes. La interacción compleja entre el sistema inmunológico y las 
células neoplásicas plantea desapos con*nuos en la iden*ficación de factores relevantes para el 
desarrollo del tumor. Por lo tanto, es esencial seguir inves*gando para expandir nuestro 
conocimiento y mejorar la precisión en el abordaje de cada sub*po molecular de CM.  
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3. HIPÓSTESIS Y OBJETIVOS  
 

3.1 Hipótesis 

 
Basándose en el papel coes*mulador de HHLA2 y TMIGD2 en el microambiente tumoral, se 
espera obtener un perfil génico de estos puntos de control inmunitarios y poder correlacionarlos 
con los diferentes sub*pos de CM y sus caracterís*cas clinicopatológicas. El trabajo pretende 
explorar cómo la expresión diferencial de estos genes influye en la biología del tumor y su 
evolución clínica. En concreto, es esperable observar una asociación entre la sobreexpresión de 
HHLA2 y TMIGD2 y la posibilidad de que puedan ejercer un papel como marcadores pronós*cos 
en la supervivencia de las pacientes diagnos*cadas con CM. 
 
3.2 ObjeBvos 
 
El obje*vo principal de este trabajo es cuan*ficar la expresión génica rela*va de diferentes 
puntos de control inmunitario en una serie clínica de pacientes diagnos*cadas con carcinoma 
infiltrante de mama.  
 
Para llevar a cabo este obje*vo principal se han planteado los siguientes obje*vos específicos:  

- Determinar la expresión rela*va de HHLA2 y TMIGD2 en una serie clínica de 151 
pacientes con CM, abarcando diversos feno*pos. 

- Inves*gar la asociación de los resultados de expresión génica con diversos factores 
clínicopatológicos.  

- Analizar la correlación entre los datos de expresión génica y el pronós*co de las 
pacientes, mediante el estudio de la supervivencia global (SG) y libre de enfermedad 
(SLE) 
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4. METODOLOGÍA 
 
 

4.1 Diseño del estudio 

 
El presente estudio es un proyecto observacional retrospec*vo realizado en el Laboratorio de 
Apoyo a la Inves*gación del Ins*tuto de Inves*gación Sanitaria y Biomédica de Alicante 
(ISABIAL). Los experimentos se realizaron siguiendo las normas establecidas en la Declaración de 
Helsinki, garan*zando la protección y el bienestar de las pacientes par*cipantes. Además, para 
la elaboración del presente trabajo se han tenido en cuenta las guías REMARK 
(Recomendaciones para la presentación de estudios de biomarcadores tumorales pronós*cos) 
para estudios de biomarcadores tumorales pronós*cos (Hayes et al., 2023) y MIQE (Información 
Mínima para la Publicación de Experimentos de PCR Cuan*ta*va en Tiempo Real) para asegurar 
la precisión y reproducibilidad de los datos de expresión génica obtenidos (Bus*n et al., 2009). 
 
 

4.2 Número de sujetos 

 
En el estudio se incluyeron un total de 151 pacientes diagnos*cadas con CM infiltrante, las cuales 
fueron tratadas en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante (HGUDrB) entre los 
años 1994 y 2021. Se seleccionaron pacientes con un seguimiento clínico de al menos 1 año para 
garan*zar la disponibilidad de datos de seguimiento para el análisis pronós*co. 
 
El material de análisis fue cedido por el biobanco de tumores sólidos del HGUDrB en secciones 
y cilindros representa*vos de tejido tumoral fijados en formol y embebidos en parafina. Estas 
muestras fueron previamente clasificadas según el feno*po CM, mediante la revisión histológica 
e inmunohistoquímica llevada a cabo por el Servicio de Anatomía Patológica del HGUDrB .  
 
Los correspondientes consen*mientos informados de las pacientes incluidas en este estudio, así 
como los informes de seguimiento clínico, fueron recogidos por los especialistas de los Servicios 
de Ginecología y Obstetricia y Oncología Médica del HGUDrB. La recogida, tratamiento y uso de 
los datos requeridos por el estudio se hicieron de acuerdo con lo es*pulado en Ley Orgánica 
3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garan`a de los derechos 
digitales, así como a lo es*pulado en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y 
del Consejo de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD). En este sen*do, todas las 
pacientes fueron iden*ficadas mediante códigos anonimizados e incluidas en una base de datos, 
a la cual sólo tenía acceso el personal directamente relacionado con el proyecto de inves*gación. 
Además, en ningún caso se u*lizó la información recogida en el estudio para modificar la 
planificación terapéu*ca de las pacientes.  
 

4.2.1 Criterios de inclusión 

 
Las pacientes incluidas en el estudio fueron pacientes diagnos*cadas de CM infiltrante operable, 
de al menos 10 mm de tamaño, estadios I-III y con un seguimiento clínico mínimo de un año. 
Además, estas pacientes no podían haber recibido QT, RT, u hormonoterapia previa a la 
intervención quirúrgica.  
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4.2.2 Criterios de exclusión  

 
Las pacientes con estadios avanzados (IV), diagnos*cadas de carcinoma in situ o que recibieron 
tratamiento sistémico primario (neoadyuvancia), fueron excluidas del estudio. Del mismo modo, 
fueron excluidas las muestras de tejido tumoral inadecuadas o insuficientes para los estudios 
moleculares.  
 

4.2.3 Variables de estudio 

 
Todas las variables del estudio se recopilaron de los informes de seguimiento clínico realizados 
por los/las profesionales del Servicio de Ginecología y Obstetricia, Oncología Médica y Anatomía 
Patológica del HGUDrB. Las variables analizadas pueden clasificarse en cuatro grupos: variables 
clínicas, patológicas, inmunohistoquímicas y moleculares.  
 
Variables Clínicas:  

- Edad: Se documentó la edad de los pacientes en el momento del diagnós*co (Variable 
cuan*ta*va discreta). 

- Sexo: Se registró el sexo de los pacientes, aunque en la mayoría de los casos se trata de 
mujeres, dada la prevalencia de CM en este grupo (Variable cualita*va dicotómica). 

- Fecha de diagnósBco: Fecha en la que se diagnos*có el CM (Variable cuan*ta*va 
discreta). 

- Fecha de la Intervención Quirúrgica: Fecha en la que se realizó la intervención quirúrgica 
(Variable cuan*ta*va discreta). 

- Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE): Periodo transcurrido (en meses) desde la 
fecha de diagnós*co hasta la aparición de recidiva local y/o metástasis a distancia 
(Variable cuan*ta*va discreta). 

- Supervivencia Global (SG): Periodo transcurrido (en meses) desde la fecha de 
diagnós*co hasta el fallecimiento de la paciente (Variable cuan*ta*va discreta). 

 
Variables Patológicas:  

- Tamaño del tumor: Se midió el tamaño del tumor primario en cen`metros (cm) 
(Cuan*ta*va con*nua). 

- Grado de diferenciación: Grado de diferenciación celular del tumor I, II y III (Variable 
cualita*va ordinal). 

- Tipo Histológico: Clasificación del tumor en CDI, CLI, CI mixto y sub*pos especiales 
(Variable cualita*va nominal). 

- Invasión linfo-vascular: Ausencia o presencia de infiltración tumoral en los vasos 
sanguíneos o en el sistema linfá*co (Variable cualita*va dicotómica). 

- Necrosis: Presencia o ausencia de necrosis en el tumor (Variable cualita*va dicotómica). 
- Afectación ganglionar: Presencia o ausencia de afectación de los ganglios linfá*cos 

(Variable cualita*va dicotómica). 
- Porcentaje de linfocitos infiltrados en el tumor (TILs): Evaluación de la infiltración 

linfocí*ca en el tumor (Variable cuan*ta*va con*nua). 
 
Variables Inmunohistoquímicas: 

- FenoBpo:  Clasificaron del tumor en Luminal A (Lum A), Luminal B (Lum B) HER2 posi*vo 
(HER2+), HER2 puro y CMTN (Variable cualita*va nominal). 

- Ki67: Expresión del marcador de proliferación celular Ki 67 en bajo (<15%), intermedio 
(15-19%) y alto (>19%) (Variable cualita*va ordinal). 
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Variables Moleculares: 
 

- Expresión génica: Cuan*ficación de la expresión génica de HHLA2 y TMIGD2 mediante 
qPCR (Variable cuan*ta*va con*nua). 

 
 

4.3 Aislamiento de ARN 

 
Para llevar a cabo la extracción de ARN a par*r del tejido tumoral embebido en parafina, primero 
se fragmentaron los cilindros y se disolvieron en 600 µl de aceite mineral (Sigma-Aldrich) durante 
2 minutos a 95 ºC. De este modo, la parafina se derri*ó y pudo ser eliminada como un 
sobrenadante junto con el aceite tras una centrifugación a 1200 rpm durante 3 minutos. A 
con*nuación, se repi*ó el procedimiento con un segundo lavado de 350 µl de aceite. 
Tras la eliminación completa del aceite y la parafina, el tejido se some*ó a un proceso de lisis 
enzimá*ca mediante la adición de 140 µl de buffer PKD y 20-40 µl de Proteinasa K, según la 
can*dad de tejido desparafinado, siguiendo el protocolo del kit RNeasy FFPE (Qiagen, Hilden, 
Alemania). Para una disgregación completa del tejido, las muestras se incubaron en un 
termobloque a 56ºC durante toda la noche en agitación a 300 rpm. Al día siguiente, se comprobó 
que todas las muestras estaban disgregadas y se incubaron durante 15 minutos a 80ºC para 
inhibir la acción de la Proteinasa K. Transcurrido este *empo, las muestras se incubaron en hielo 
durante tres minutos y se centrifugaron a 13500 rpm durante 15 minutos. A con*nuación, se 
recogió el sobrenadante y se le añadió una solución previamente preparada con DNAsa I (10 µl 
de DNAsa y 16 µl de Booster buffer). Posteriormente, se homogenizó y se incubó durante 15 
minutos a temperatura ambiente para eliminar todo el DNA presente en la muestra.  
 
Seguidamente, se añadieron 320 µl de solución RBC y 720 µl de etanol al 100%, se homogenizó 
y se transfirieron 700 µl de la muestra mezclada con los disolventes a la columna. Se centrifugó 
a 10000 rpm durante 15 segundos, se descartó el líquido del tubo colector y se repi*ó el proceso 
hasta finalizar todo el volumen de muestra. Se añadieron 500 µl de solución RPE y se centrifugó 
a 10000 rpm durante 15 segundos. Este proceso se repi*ó, pero esta vez centrifugando durante 
2 minutos. Finalmente, se descartó el tubo colector y se centrifugó a 13000 rpm durante 5 
minutos. Una vez realizado todo este procedimiento, se almacenó a -80 ºC hasta su u*lización. 
 
 

4.4 CuanBficación y control de calidad del ARN 

 
La cuan*ficación del material gené*co extraído se realizó mediante un espectrofotómetro 
Nanodrop 1000 (Thermo Scien*fic, Waltham, MA, EE. UU.), u*lizando la absorbancia UV en tres 
longitudes de onda clave: 230 nm, 260 nm y 280 nm. La absorbancia a 260 nm es u*lizada para 
cuan*ficar la concentración de ácidos nucleicos, ya que el ADN y ARN *enen un máximo de 
absorción en esta longitud de onda. La absorbancia a 280 nm mide la presencia de proteínas, 
mientras que la absorbancia a 230 nm detecta contaminantes como sales y compuestos 
orgánicos. Este método permite determinar la concentración y pureza de los ácidos nucleicos.  
Además, se llevó a cabo un segundo control de calidad u*lizando el sistema TapeSta*on 4200 
(Agilent Technologies, Waldbronn, Alemania). Este instrumento permite conocer la 
concentración y la integridad de las muestras de ARN a par*r de la combinación de técnicas de 
electroforesis capilar y fluorescencia. El resultado final del análisis se representa en un 
electroferograma en el que la can*dad de fluorescencia medida es proporcional a la can*dad de 
ARN de un tamaño determinado. El equipo además nos proporciona dos valores para evaluar la 
calidad las muestras: el RINe, que permite medir la integridad del ARN en base a un rango 
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numérico del 1 (ARN totalmente degradado) al 10 (ARN intacto), y el DV200, definido como el 
porcentaje de fragmentos de ARN por encima de 200 nucleó*dos respecto al total de 
fragmentos. Dado que se ha demostrado que los valores RINe de muestras de tejido tumoral 
fijado en formalina e incluido en parafina no son una medida sensible de la calidad del ARN (455), 
en este estudio sólo se han u*lizado los valores de DV200 como criterio de calidad. De esta 
forma, y siguiendo las recomendaciones de Illumina (455), se seleccionaron todas aquellas 
muestras que obtuvieron un valor de DV200 igual o superior al 30%. Las muestras que no 
cumplieron este criterio de calidad fueron descartadas del estudio. 
 
 

4.5 Reacción de retrotranscripción 

 
Para la reacción de retrotranscripción se u*lizó el kit comercial Hight Capacity cDNA Reverse 
Transcrip5on Kit (Thermo Fisher Scien*fic). El kit está compuesto por random primers 10X, un 
cocktel de oligonucleó*dos (generalmente de 6 nucleó*dos) de secuencia variada que se unen 
de manera aleatoria a lo largo de la secuencia de ARN con el obje*vo de aumentar la protección 
del ARN mensajero y otorgar mayor estabilidad. A con*nuación, se añadió 2µl de los primers y 
se incubaron las muestras a 60 ºC durante 10 minutos para eliminar las estructuras secundarias 
del ARN y aquellos micro ARNs no reconocidos por los cebadores. Transcurrido el *empo de 
incubación se añadieron el resto de los componentes de la reacción: 2 µl de RT- Buffer 10X, 0,8 
µl de dNTPs 25X, 4,2µl de agua libre de ARNasas y 1 µl de la enzima Mul*Scribe 50 U/µl. Se 
homogenizó y se introdujo en el termociclador GeneAmpÒ PCR System 2700 (Applied 
Biosystems).  
 
Una vez finalizada la reacción, las muestras de ADNc fueron diluidas a 20ng/µl y se almacenaron 
a -20ºC hasta su cuan*ficación por qPCR. 
 
 

4.6 Reacción de amplificación a Bempo real (qPCR) 

 
La PCR en *empo real es una modificación de la PCR convencional, en la que los procesos de 
amplificación y detección se producen simultáneamente en el mismo vial cerrado, sin necesidad 
de acciones posteriores. Mediante la detección por fluorescencia, se puede medir la can*dad de 
ADN sinte*zado en cada momento durante la amplificación, ya que la emisión de fluorescencia 
es proporcional a la can*dad de ADN formado. Esto permite conocer y registrar en todo 
momento la ciné*ca de la reacción de amplificación. Los termocicladores u*lizados para la PCR 
en *empo real incorporan un lector de fluorescencia y están diseñados para medir, en cualquier 
momento, la fluorescencia emi*da en cada uno de los viales donde se realiza la amplificación. 
Los sistemas de detección por fluorescencia empleados en la PCR en *empo real pueden ser de 
dos *pos: agentes intercalantes y sondas específicas marcadas con fluorocromos, diseñadas de 
manera especial para este propósito. 
En este estudio, se emplearon sondas TaqMan® (Thermo Fisher Scien*fic) de longitud corta y 
hibridación interexónica (Tabla 2). Esta elección se debió a la procedencia del material gené*co, 
cuyas muestras han sido some*das a procesos de parafinación y desparafinado, lo cual 
incrementa la suscep*bilidad de fragmentación. De este modo, al hibridar en la región 
interexónica, se logra aumentar la efec*vidad y precisión en la detección del gen (exón). 
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Tabla 2. Ensayos TaqMan u=lizados para la amplificación de cada gen y su respec=va longitud en 
tamaño de pares de bases (Elaboración propia). 

 
 

 
Figura 11. Mecanismo de una sonda TaqMan La polimerasa Taq escinde la sonda marcada, liberando el 
fluoróforo del quencher y emi=endo fluorescencia proporcional a la can=dad de ADN amplificado (Yoder, 
2023).  

 
Estas sondas emiten fluorescencia mediante la ac*vidad exonucleasa 5' de la polimerasa Taq, 
que escinde la sonda por el extremo 5', permi*endo así que el fluoróforo se separe del quencher 
y se detecte la fluorescencia. El fluoróforo, unido covalentemente al extremo 5', actúa como 
donador de fluorescencia. Una vez escindida la sonda, el quencher ya no puede absorber la 
emisión del donador debido al aumento de la distancia entre ambos. De este modo, el detector 
de la PCR puede captar la fluorescencia emi*da por el donador (Figura 11). 
 
Para la reacción de amplificación en *empo real se u*lizaron placas de 96 pocillos de Thermo 
Fisher Scien*fic. A cada pocillo se le añadieron 5 µl de master mix (TaqManÒ Fast Advanced 
Master Mix, Thermo Fisher Scien*fic), 0,5 µl de la sonda correspondiente, 2 µl de agua molecular 
y 2,5 µl de cDNA de la muestra a analizar. La amplificación se llevó a cabo en el temociclador 
Quant Studio Ô 12K Flex de Applied Biosystem siguiendo los siguientes pasos:  
 

• Paso 1: 2 minutos a 50ºC para llevar a cabo de manera óp*ma la degradación de 
productos inespecíficos o contaminaciones de productos de PCRs previas mediante la 
ac*vación de la enzima Uracil-N-Glicosilasa, la cual se encuentra presente en la Master 
Mix. 

• Paso 2: 2 minutos a 95ºC para ac*var la AmpliTaqÔ Fast ADN Polimerasa. 
• Paso 3: 40 ciclos con las siguientes condiciones:  

Gen a estudiar Ensayo TaqMan Tamaño del amplicón (pares de bases) 

HHLA2 Hs00978112_m1 91 
TMIGD2 Hs00758270_m1 69 
PUM1 Hs00472881_m1 77 
ACT-b Hs99999903_m1 171 
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- 3 segundos a 95ºC para producir la desnaturalización del ADNc, dando lugar a 2 
cadenas que van a poder interaccionar con los primers y las sondas 
correspondientes. 

- 30 segundos a 60ºC para la síntesis de ADN a par*r de la elongación de los primers 
presentes en las cadenas anteriormente desnaturalizadas, que actúan como molde.  

 
 
Los resultados de la amplificación se expresan en términos del valor umbral o Ct (Threshold 
Cycle), que representa el ciclo en el cual el termociclador detecta la fluorescencia producida por 
la sonda TaqMan®. Este valor de Ct es inversamente proporcional a la can*dad inicial de ADNc 
presente en la muestra. En otras palabras, el Ct indica el número de ciclos de amplificación 
necesarios para que la fluorescencia emi*da alcance el umbral de detección establecido por el 
termociclador. A par*r de este valor, es posible calcular la can*dad de ARNm presente en la 
muestra inicial, proporcionando así una medida cuan*ta*va de la expresión génica. 
 
La cuan*ficación de la expresión de estos genes se realizó mediante el método ΔΔCt. Este 
método compara la expresión de un gen de interés en diferentes condiciones experimentales en 
relación con un gen de referencia constante. Primero, se calculó el ΔCt restando el Ct del gen de 
referencia (PUM1 y ACT-b ) del Ct del gen de interés. Luego, se comparó el ΔCt de las condiciones 
experimentales con el ΔCt de la condición control (tejido mamario sano) para obtener el ΔΔCt. 
Finalmente, se u*lizó la fórmula 2^-ΔΔCt para determinar el cambio rela*vo en la expresión del 
gen:  
 

ΔCt = Ct (muestra)-Ct (normalizador) 
ΔΔCt =ΔCt (muestra)- ΔCt (calibrador) 

Expresión rela*va = 2-ΔΔCt 
 
 

4.7 Análisis estadísBco 

 
Las variables clínicas, patológicas, inmunohistoquímicas y moleculares se integraron en una base 
de datos anonimizada y posteriormente se analizaron u*lizando el programa estadís*co SPSS 
(IBM, SPSS V23, Chicago IL).  
Inicialmente, se llevó a cabo un análisis descrip*vo de la distribución de las variables en la 
población. Para las variables cuan*ta*vas con distribución paramétrica (normal), se calcularon 
la media y la desviación estándar; mientras que, para aquellas con una distribución no 
paramétrica, se u*lizaron la mediana y el rango intercuar`lico (25-75). La distribución de cada 
variable se verificó mediante la prueba de Kolmogórov-Smirnov. Las variables cualita*vas se 
representaron mediante frecuencias rela*vas.  
 
Para determinar el grado de asociación entre la media de expresión génica y el feno*po tumoral 
se empleó el test estadís*co Kruskal-Wallis, adecuado para variables no paramétricas.  
 
Con el fin de mejorar el análisis estadís*co y la interpretación de los resultados algunas variables 
cuan*ta*vas como edad, tamaño tumoral, porcentaje de TILs y los resultados de expresión 
génica rela*va de HHLA2 y TMIGD2 fueron recodificadas en variables cualita*vas dicotómicas. 
En el caso de los resultados de expresión génica de los pacientes, se tomó en cuenta el valor 1.5 
de la cuan*ficación rela*va como punto de corte para diferenciar entre sobreexpresión y 
normo/infraexpresión, siguiendo el criterio descrito en Din et al. 2022, dónde se aplica este 
umbral para un grupo de genes, incluyendo HHLA2 en el carcinoma hepatocelular. 
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A con*nuación, se realizó una prueba chi-cuadrado y/o test de Fisher para buscar asociaciones 
entre las variables cualita*vas. Para evaluar la magnitud de asociación se calculó el Odd Ra*o 
(OD) con un intervalo de confianza del 95%. En el caso de las variables con más de dos categorías 
se realizaron regresiones logís*cas para completar el análisis bivariante.  
 
Por otro lado, para analizar el valor pronós*co de las variables cualita*vas frente a la SG y SLE de 
las pacientes se u*lizó el método de Kaplan-Meier, comparando las curvas de supervivencia 
mediante el test log-rank. Además, aquellas variables que obtuvieron un p-valor £ 0.100 en el 
análisis univariante, se incluyeron en un análisis mul*variante u*lizando la regresión de Cox para 
iden*ficar variables independientes relacionadas con la SG y/o SLE. Asimismo, se calculó la 
magnitud de asociación mediante el Hazard Ra*o y un intervalo de confianza del 95%.  
 
En todos los casos, se tuvo en cuenta un p<0.05 para considerar que las diferencias entre el 
conjunto de variables fueron estadís*camente significa*vas.  
  



Expresión génica de HHLA2 y TMIGD2 en Cáncer de Mama: Correlación con caracterís@cas... 
 

 32 

5. RESULTADOS 
 
 

5.1 Análisis descripBvo de las variables clínico-patológicas 

 
Para este estudio, se analizó una población compuesta por 147 mujeres (97,4%) y 4 hombres 
(2,6%) con una media de edad de 58 años, abarcando un rango de 32 a 94 años, donde el 66,9% 
de los pacientes son mayores de 50 años (66.9%).  
En cuanto al *po histológico del tumor, la mayoría de los pacientes poseían CDI (91,4%), seguidos 
de CLI (7,3%) y mixtos (1,3%). Tras el estudio inmunohistoquímico, los tumores se pudieron 
clasificar en los siguientes feno*pos:  13,2% luminales A, 23,2% luminales B HER-, 21,2% 
luminales B HER+, 21,9% HER2 puro, y 20,5% CMTN, lo que muestra una distribución bastante 
equilibrada entre los diferentes feno*pos incluidos. El tamaño de los tumores descritos *ene 
una media de 28,27 cm, distribuyéndose en un rango de 10 mm a 180 mm, con el 57,6% de los 
tumores siendo mayores de 20 mm y en relación con el grado de diferenciación, el 64,2% de 
presenta un grado histológico III. Sin embargo, únicamente el 26,5% de los tumores mostraron 
la presencia de necrosis, mientras que el 41,1% presentaron invasión vascular. 
Adicionalmente, los valores del marcador de proliferación celular Ki-67 superan el 19% en la 
mayoría de los tumores, alcanzando un 56,3%. Por otro lado, el porcentaje de linfocitos 
infiltrantes en el tumor estromales (TILs) es menor del 30% en el 93,4% de los casos, indicando 
una baja infiltración en la mayoría de los tumores analizados. 
En cuanto a la afectación ganglionar, el 57,6% de los pacientes no presenta metástasis, mientras 
que en el 42,4% son posi*vos. 
 
Estos datos permiten obtener una visión detallada de las caracterís*cas clinicopatológicas de los 
pacientes estudiados, proporcionando una base sólida para el análisis de la expresión de HHLA2, 
TMIGD2 y su impacto en el pronós*co del cáncer en las pacientes (Tabla 3). 
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  n (Total %) 
Total 

 
151 (100) 

Edad (años) *  
< 50  50 (33.1) 
≥ 50 101 (66.9) 

Sexo*  
Hombre 4 (2.6) 
Mujer 147 (97.4) 

Tipo histológico  
Ductal 138 (91.4) 
Lobulillar  11 (7.3) 
Mixto 2 (1,3) 
Atención Primaria 51,7 (34387) 

FenoBpo  
Luminal A 20 (13.2) 
Luminal B 35 (23.2) 
Luminal B HER2+ 32 (21.2) 
HER2 puro 33 (21.9) 
CMTN 31 (20.5) 

Tamaño  
</= 20mm 64 (42.4) 
 > 20mm 87 (57.6) 

Grado histológico   
   I 10 (6.6) 
   II 44 (29.1) 
   III 97 (64.2) 

Necrosis   
  Ausencia  111 (73.5) 
  Presencia 40 (26.5) 

Invasión linfo-vascular  
  Ausencia  89 (58.9) 
  Presencia 62 (41.1) 

Ki67  
< 15% 30 (19.9) 
15% - 19%  36 (23.8) 
>19% 85 (56.3) 

TILs (%)  
</= 30% 141 (93.4) 
> 30% 10 (6.6) 

Status ganglionar  
Posi*vos 87 (57.6) 
Nega*vos 64 (42.4) 

Tabla 3. Análisis descrip=vo de las variables clínicopatológicas 
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5.2 Análisis descripBvo de las variables moleculares 

 
La distribución de la variable cuan*ta*va de la expresión génica se determinó mediante la 
prueba de Kolmogórov-Smirnov. En el análisis de la expresión génica de HHLA2 y TMIGD2, se 
empleó la mediana, ya que se trataban de variables no paramétricas, junto con el percen*l y el 
rango intercuar`lico para proporcionar una descripción más precisa de la dispersión de los datos. 
 

5.2.1 Datos de expresión génica rela*va.  

 
En el análisis realizado, se observó una sobreexpresión de TMIGD2 de manera general en los 
tumores, con una mediana de 2,25 (ver Tabla 4). Este gen presentó un percen*l 25 de 0,251 y 
un percen*l 75 de 10,9, con un rango de 0 a 192,25, sugiriendo que algunas neoplasias *enen 
niveles de expresión significa*vamente altos. Por el contrario, el gen HHLA2 se infraexpresó en 
la mayoría de las muestras, mostrando una mediana de 0. Los percen*les 25 y 75 son ambos 0, 
y el rango de expresión varía desde 0 hasta 3,93. Además, se repi*ó el análisis u*lizando un valor 
de cuan*ficación rela*va (fold change) de 1,5 (ver Tabla 5), convir*endo así la expresión génica 
en una variable cualita*va dicotómica. De este modo los niveles de expresión rela*va que fueran 
iguales o menores de 1,5 se consideraron normo/infraexpresión y los valores mayores de 1,5 
sobreexpresión. En este contexto, se destaca que un 57,6% de los tumores sobreexpresaron 
TMIGD2, lo que sugiere una tendencia en la expresión de este gen entre los casos analizados. Sin 
embargo, el 95% de los tumores infraexpresaron HHLA2.  
 

Tabla 4. Análisis descrip=vo de los valores de expresión génica rela=va. 

 
 
 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Expresión génica rela=va de TMIGD2 y HHLA2 en base de 1,5 como cambio rela=vo (CR). 

 

5.2.2 Datos de expresión génica según feno*po 

 
Para determinar el grado de asociación entre la media de expresión génica y el feno*po tumoral, 
se empleó el test estadís*co Kruskal-Wallis, adecuado para variables no paramétricas, 
representando la mediana, el percen*l y el rango. 

Gen  Mediana PercenBl 
25 

PercenBl 
75 

Rango 
Min. 

Rango 
Máx. 

HHLA2 0 0 0 0 3,93 
TMIGD2 2,25 0,251 10,9 0 192,25 

Gen  
  

Pacientes (n=151) Porcentaje (%) 

HHLA2 
 

  
≤1.50 144 95,4 
>1.50 7 4,6 
TMIGD2 

 
  

≤1.50 64 42,4 
>1.50 87 57,6 
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En el análisis de la expresión de HHLA2, se observó una mayor expresión en los sub*pos 
luminales A con una media de expresión de 0,55. Aunque se trata de una variable no paramétrica 
cuya descripción se realiza con la mediana, u*lizamos la media en este caso para mostrar la 
diferencia de expresión entre los grupos. Esta mayor expresión sugiere una tendencia hacia la 
significación estadís*ca (p=0,059) en comparación con la media de expresión de este gen en los 
demás sub*pos moleculares de CM, como Luminal B (0,02), Luminal B HER2+ (0,14), HER2 puro 
(0,03), y CMTN (0,25) (Tabla 6).  
Respecto a la expresión de TMIGD2, la cual se encuentra aumentada en todos los feno*pos, no 
se observó ninguna posible asociación con un feno*po tumoral concreto, obteniéndose un valor 
de p=0,357. Esto sugiere que su sobreexpresión es común entre los diversos sub*pos 
moleculares de CM, pero no se asocia específicamente con alguno de ellos. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6.Análisis de la expresión génica rela=va según los diferentes feno=pos de CM. 

 
A con*nuación, se llevó a cabo una regresión logís*ca bivariante con el fin de determinar la 
asociación específica de cada feno*po con una sobreexpresión o normo/infraexpresión, 
u*lizando el punto de corte de 1,5 para cada gen analizado. Este análisis permi*ó concretar la 
relación precisa entre los feno*pos tumorales y los niveles de expresión génica, proporcionando 
una comprensión más detallada de las variaciones en la expresión de los genes HHLA2 y TMIGD2 
entre los dis*ntos sub*pos moleculares de CM (Tabla 7). 
  

GEN  MEDIANA PERCENTIL  
25 

PERCENTIL  
75 

RANGO 
Min.  

RANGO 
Máx. 

P valor 
Feno*po 
HHLA2 0,00 0,00 0,00 0,00 3,93   
Luminal A 0,00 0,00 0,95 0,00 3,93 0,059 
Luminal B  0,00 0,00 0,00 0,00 0,47 
Luminal B 
HER2+ 

0,00 0,00 0,00 0,00 2,00 

HER2-puro  0,00 0,00 0,00 0,00 0,84 
CMTN 0,00 0,00 0,00 0,00 2,90 
TMIGD2 2,25 0,25 10,90 0,00 192,25   
Luminal A 1,58 0,51 5,06 0,00 16,12 0,357 
Luminal B  3,07 0,19 10,92 0,00 192,25 
Luminal B 
HER2+ 

3,09 1,11 17,05 0,00 124,67 

HER2-puro 1,37 0,00 11,89 0,00 66,62 
CMTN 2,72 0,27 12,78 0,00 94,59 
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Tabla 7. Resultados de la regresión logís=ca binaria para determinar el P valor de cada sub=po molecular 
en comparación con el sub=po CMTN como referencia. 

 
Tras el análisis, no se iden*ficaron diferencias significa*vas con suficiente robustez estadís*ca 
que permi*eran asociar la expresión de los genes con algún feno*po tumoral específico. No 
obstante, se observó una posible correlación entre la sobreexpresión de HHLA2 y el sub*po 
Luminal A, dado que el 57,1% de ellos presentaban sobreexpresión de HHLA2. Sin embargo, esta 
asociación no alcanzó el umbral de significación estadís*ca (p=0.162). 
 
 

5.3 Correlación entre variables clínico-patológicas y moleculares 

 
El estudio de la correlación de las variables clínico-patológicas con las moleculares se realizó 
mediante una prueba chi-cuadrado y/o test de Fisher, evaluando la magnitud de asociación con 
Odd Ra*o (OD) en un intervalo de confianza del 95%. 
 

5.3.1 Asociación entre HHLA2 y variables clínico-patológicas 

 
Al realizar las respec*vas pruebas chi-cuadrado y/o test exacto de Fisher, se obtuvieron los 
resultados representados en la Tabla 8, donde se indica el porcentaje de tumores con una 
normo/infraexpresión de HHLA2 y una sobreexpresión, junto con el intervalo de confianza del 
95% y su respec*vo P valor. 
Los resultados muestran una asociación significa*va entre la sobreexpresión de HHLA2 (>1,5) y 
tumores con un tamaño ≤ 20mm (p= 0,023). En contraste, no se hallaron asociaciones 
significa*vas entre la expresión de HHLA2 y otras variables analizadas, incluyendo edad, sexo, 
*po histológico del tumor, feno*po tumoral, grado de diferenciación histológica, presencia de 
necrosis, invasión vascular, marcador Ki67, porcentaje de TILs y afectación ganglionar (todos con 
p > 0.05). 
  

GEN  Pacientes 
(n=151) 

≤1.50 >1.50 OR (IC95%) p-Valor 

Feno*po 
HHLA2           
Luminal A 20 11,1% (16) 57,1% (4) 3,6 (0,6-22) 0,162 
Luminal B  35 24,3% (35) 0% (0) 0 (0-0) 0,998 
Luminal B 
HER2+ 

32 21,5% (31) 14,3% (1) 0,47 (0,4-5,4) 0,544 

HER2-puro 33 22,9% (33) 0% (0) 0 (0-0) 0,998 
CMTN 31 20,1% (29) 28,6% (2) 1   
TMIGD2           
Luminal A 20 15,6% (10) 11,5% (10) 0,72 (0,2-2,2) 0,573 
Luminal B  35 25,0% (16) 21,8% (19) 0,9 (0,3-2,3) 0,758 
Luminal B 
HER2+ 

32 12,5% (8) 27,6% (24) 2,2 (0,7-6,3) 0,157 

HER2-puro 33 26,6% (17) 18,4% (16) 0,7 (0,3-1,8) 0,444 
CMTN 31 20,3% (13) 20,7% (18) 1,00   
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Tabla 8. Análisis de la asociación entre los valores de expresión génica de HHLA2 y cada una de las 
variables clínicas y patológicas (chi-cuadrado; test de Fisher). 

 

5.3.2 Asociación entre TMIGD2 y variables clínico-patológicas 

 
En el estudio sobre la asociación de la expresión de TMIGD2 no se encontraron asociaciones 
significa*vas (p > 0.05) con las variables analizadas, incluyendo edad, sexo, *po histológico del 
tumor, feno*po tumoral, grado de diferenciación histológica, presencia de necrosis, invasión 

 
HHLA2 ≤1,50 
%(n) 

HHLA2 > 1,50 
%(n) 

OR (IC95%) p-Valor 

Edad (años) *     
≤ 50 33,3 (48) 28,6 (2) 135 (0,2-6,7) 0.576 
 > 50 66,7 (96) 71,4 (5) 
Sexo*  
Hombre 2,8 (4) 0 (0) 1 (0,9-1) 

 
0.825 

Mujer 97,2 (140) 100 (7) 
Tipo histológico      
Ductal 91 (131) 100 (7) 1  
Lobulillar 7,6 (11) 0 (0) 0 (0-0) 0.999 
Mixto 1,4 (2) 0 (0) 0 (0-0) 0.999 
FenoBpo     
Luminal A 11,1 (16) 57,1 (4) 3,6 (0,6-22) 0,162 
Luminal B 24,3 (35) 0 (0) 0 (0-0) 0,998 
Luminal B HER2+ 21,5 (31) 14,3 (1) 0,47 (0,4-5,4) 0,544 
HER2 puro 2,9 (33) 0 (0) 0 (0-0) 0,998 
CMTN 20,1 (29) 28,6 (2) 1  
Tamaño     
≤ 20mm 40,3 (58) 85,7 (6) 0,1 (0,01-1,0) 0.023 
 > 20mm 59,7 (86) 14,3 (1) 
Grado histológico    
   I 6,3 (9) 14,3 (1) 1  
   II 28,5 (41) 42,9 (3) 0,7 (0,1-7,1) 0,730 
   III 65,3 (94) 42,9 (3) 0,3 (0-3,1) 0,301 
Necrosis      
   Ausencia  72,9 (105) 85,6 (6) 0,4 (0,5-3,8) 0,404 
   Presencia 27,1 (144) 14,3 (1) 
Invasión linfo-vascular     
  Ausencia  59 (85) 57,1 (4) 1,1 (0,2-5) 0,606 
  Presencia 41 (59) 42,9 (3) 
Ki67     
< 15% 18,8 (27) 42,9 (3) 4,6 (0,7-29,1) 0,104 
15% - 19%  23,6 (34) 28,6 (2) 2,4 (0,3-18) 0,382 
>19% 57,6 (83) 28,6 (2) 1  
TILs (%)     
≤30% 93,1 (134) 100 (7) 0,9 (0,9-1) 0,613 
 > 30% 6,9 (10) 0 (0) 
Status ganglionar     
Posi*vos 41 (59) 71,4 (5) 3,6 (0,7-19,2) 0,116 
Nega*vos 59 (85) 28,6 (2) 
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vascular, marcador Ki67, porcentaje de TILs y afectación ganglionar. Sin embargo, se observó 
cierta tendencia hacia la significación entre los tumores que sobreexpresaban TMIGD2 y la 
ausencia de necrosis tumoral (p=0.06) (Tabla 9). 
 

Tabla 9. Análisis de la asociación entre los valores de expresión génica de TMIGD2 y cada una de las 
variables clínicas y patológicas (chi-cuadrado; test de Fisher). 

 TMIGD2 ≤1,50 
%(n) 

TMIGD2 >1,50 
%(n) 

OR (IC95%) p-Valor 

Edad (años) *     
≤ 50 31,3 (20) 34,5 (30) 0,9 (0,4-1,7) 0,677 
 > 50 68,8 (44) 65,5 (57) 
Sexo*     
Hombre 4,7 (3) 1,1 (1) 0,2 (0-2,3) 0,205 
Mujer 95,3 (61) 98,9 (86) 
Tipo histológico      
Ductal 96,9 (62) 87,4 (76) 0 (0-0)  
Lobulillar 3,1 (2) 10,3 (9) 0 (0-0) 0,999 
Mixto 0 (0) 2,3 (2) 1  0,999 
FenoBpo     
Luminal A 15,6 (10) 11,5 (10) 0,72 (0,2-2,2) 0,573 
Luminal B 25,0 (16) 21,8 (19) 0,9 (0,3-2,3) 0,758 
Luminal B HER2+ 12,5 (8) 27,6 (24) 2,2 (0,7-6,3) 0,157 
HER2-puro 26,6 (17) 18,4 (16) 0,7 (0,3-1,8) 0,444 
CMTN 20,3 (13) 20,7 (18) 1  
Tamaño     
≤ 20mm 40,6 (26) 43,7 (38) 0,9 (0,5-1,7) 0,708 
 > 20mm 59,4 (38) 56,3 (49) 
Grado histológico    
   I 7,8 (5) 5,7 (5) 1  
   II 32,8 (21) 26,4 (23) 1,1 (0,3-4,3) 0,897 
   III 59,4 (38) 67,8 (59) 1,6 (0,4-5,7) 0,509 
Necrosis      
  Ausencia  65,6 (42) 79,3 (69) 0,5 (0,2-1) 0,06 
  Presencia 34,4 (22) 20,7 (18) 
Invasión linfo-vascular     
  Ausencia  54,7 (35) 62,1 (54) 0,7 (0,4-1,4) 0,362 
  Presencia 45,3 (29) 37,9 (33) 
Ki67     
< 15% 21,9 (14) 18,4 (16) 0,7 (0,3-1,7) 0,453 
15% - 19%  26,6 (17) 21,8 (19) 0,7 (0,3-1,6) 0,392 
>19% 51,6 (33) 59,8 (52) 1  
TILs (%)     
≤30% 96,9 (62) 90,8 (79) 3,1 (0,6-15,3) 0,123 
 > 30% 3,1 (2) 9,2 (8) 
Status ganglionar     
Posi*vos 43,8 (28) 41,4 (36) 0,9 (0,5-1,7) 0,771 
Nega*vos 56,3 (36) 58,6 (51) 
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5.4 Análisis de supervivencia  
 
La evaluación del valor pronós*co de las diferentes variables clínico-patológicas y moleculares 
con respecto a la SG y la SLE, se llevó a cabo con los análisis estadís*cos univariantes y 
mul*variantes.  
 

5.4.1 Análisis univariante 

 
El método de Kaplan-Meier se empleó para el análisis univariante con el obje*vo de comparar 
las curvas de supervivencia y comprobar la existencia de diferencias significa*vas. Para 
determinar si las diferencias observadas entre las curvas de supervivencia eran estadís*camente 
significa*vas, se u*lizó el test log-rank. Además, el análisis se completó calculando los valores de 
Hazard Ra*o (HR) mediante la regresión de Cox.  
 

5.4.1.1 Supervivencia global  
En cuanto a la SG, se observó que el 23.2% (35/151) de los pacientes fallecieron durante el 
período de estudio, siendo la media de SG de 92 meses (rango 1-308 meses). 
Al comparar cada una de las variables clínicopatológicas, se determinó que las pacientes >50 
años (29.7%; 30/101), con tumores >20mm (34,5%; 30/87), de grado histológico III (29,9 %; 
29/97), con presencia de invasión linfo-vascular (32,3%; 20/62), y necrosis (50%; 20/40), y alto 
índice prolifera*vo (31,8%; 27/85), presentaron una menor SG (en todos los casos p£0,042; test 
log-rank).  Esta disminución también se observó en las pacientes con tumores con receptores 
hormonales nega*vos (35,9%; 23/64): feno*pos HER2-puro (30,3%; 10/33) y Triple-Nega*vo 
(41,9%; 13/31) (p=0,007; test log-rank) (Tabla 10 y Figura 12). 
Por otro lado, se encontró una tendencia de disminución de la SG en las pacientes con afectación 
ganglionar (31,3%; 20/64) (p=0.095; test log-rank). No obstante, en el resto de las variables como 
el *po histológico del tumor, el sexo y el porcentaje de TILs no se encontraron diferencias (todos 
los casos p>0.05; test log-rank).  
En cuanto al análisis de la supervivencia global con las variables moleculares (expresión génica 
rela*va de HHLA2 y TMIGD2) no se encontraron asociaciones estadís*camente significa*vas (en 
ambos casos p>0.05; test log-rank) (Tabla 11). A pesar de este hecho, los resultados sugieren 
que las pacientes que sobreexpresan ambos genes presentan una mayor SG. 
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Tabla 10. Análisis de la asociación entre la SG y cada una de las variables clínicas y patológicas (Kaplan-
Meyer; test de log-rank). 

  

 Pacientes 
(n=151) 

Fallecimientos 
n= 35 (%) 

SG (%) P-Valor 

Edad (años) *     
≤ 50 50 5 (14,3) 90 

0,004  > 50 101 30 (29,7) 70,3 
Sexo*     
Hombre 147 35 (23,8) 76,2 0,331 Mujer 4 0 (0) 100 
Tipo histológico     
Ductal 138 32 (23,2) 76,8 

0,733 Lobulillar 11 3 (27,3) 72,7 
Mixto 2 0 (0) 100 
FenoBpo     
Luminal A 20 2 (10) 90 

0,007 
Luminal B 35 5 (14,3) 85,7 
Luminal B HER2+ 32 5 (14,3) 84,4 
HER2-puro 33 10 (30,3) 69,7 
CMTN 31 13 (41,9) 58,1 
Tamaño     
≤ 20mm 64 5 (7,8) 92,2 

<0,001  > 20mm 87 30 (34,5) 65,5 
Grado histológico    
   I 10 0 (0) 100 

0,027    II 44 6 (13,6) 86,4 
   III 97 29 (29,9) 70,1 
Necrosis      
  Ausencia  111 15 (13,51) 86,5 

<0,001   Presencia 40 20 (50) 50 
Invasión linfo-vascular     
  Ausencia  89 15 (16,9) 83,1 

0,042   Presencia 62 20 (32,3) 67,7 
Ki67     
< 15% 30 3 (10) 90 

0,017 15% - 19%  36 5 (13,9) 86,1 
>19% 85 27 (31,8) 68,2 
TILs (%)     
≤30% 141 32 (22,7) 77,3 0,675 >30% 10 3 (30) 70 
Status ganglionar     
Posi*vos 64  20 (31,3) 68,8 

0,095 Nega*vos 87 15 (17,2) 82,8 
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Figura 12. Gráficas de Kaplan-Meyer para la SG en función de las variables clínicas y patológicas (método 
de Kaplan-Meyer; Regresión de Cox). 
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Tabla 11. Asociación entre los datos de expresión génica rela=va con la SG (método Kaplan-Meyer; test 
log-rank). 

 

5.4.1.2 Supervivencia libre de enfermedad. 
En cuanto a la SLE se observó que 14.6% (22/151) presentaban recidivas (local y/o a distancia), 
siendo la media de SLE de 89 meses (rango 1-308 meses).  
En el análisis se encontraron asociaciones significa*vas entre varios factores clínicos y 
patológicos: las pacientes con tumores >20 mm (20.7%; 18/87), presencia de necrosis (30%; 
12/40) y afectación ganglionar (20.7%; 18/87) presentaban una disminución significa*va en la 
SLE (en todos los casos p£0,013; test log-rank). Asimismo, también se observaron que los 
tumores de grado histológico III (19.6%; 19/97) y alto índice prolifera*vo (20%; 17/85) 
presentaban una menor SLE, pero sin llegar a ser estadís*camente significa*vo (p=valor £0,062; 
test log-rank). Sin embargo, en el resto de las variables, no se iden*ficaron diferencias 
estadís*camente significa*vas (en todos los casos p>0.05, según la prueba log-rank) (Tabla 12 y 
Figura 13). 
Al comparar las variables moleculares, sólo observamos que las pacientes con alta expresión 
tumoral de TMIGD2 (8%; 7/87) tenían una mayor SLE (p=0,036; test log-rank) (Tabla 13). En 
este caso, los resultados también sugieren que las pacientes con tumores que sobreexpresan 
ambos genes presentan una mayor SLE.  
  

 Pacientes 
(n=151) 

Fallecimientos 
n= 35 (%) 

SG (%) P-Valor 

HHLA2      
≤1.50 144 34 (23,6) 76,4 0,599 >1.50 7 1 (143,3) 85,7 
TMIGD2     
≤1.50 64 17 (26,6) 73,4 0,796 >1.50 87 18 (20,7) 79,3 
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Tabla 12. Análisis de la asociación SLE y cada una de las variables clínicas y patológicas (Kaplan-Meyer; 
test de log-rank). 

  

 Pacientes 
(n=151) 

Recidiva 
n=22 (%) 

SLE (%) P-Valor 

Edad (años) *     
≤ 50 50 6 (12) 88 0,322  > 50 101 16 (15,8) 84,2 
Sexo*     
Hombre 147 22 (15) 85 0,418 Mujer 4 0 (0) 100 
Tipo histológico      
Ductal 138 20 (14,5) 85,8 

0,8 Lobulillar 11 2 (18,2) 81,8 
Mixto 2 0 (0) 100 
FenoBpo      
Luminal A 20 0 (0) 100 

0,176 
Luminal B 35 4 (11,4) 88,6 
Luminal B HER2+ 32 5 (15,6) 84,4 
HER2 puro 33 9 (27,3) 72,7 
CMTN 31 4 (13) 87,1 
Tamaño      
≤ 20mm 64 4 (6,3) 93,8 

0,013  > 20mm 87 18 (20,7) 79,3 
Grado histológico    
   1 10 0 (0) 100 

0,055    2 44 3 (6,8) 93,2 
   3 97 19 (19,6) 80,4 
Necrosis      
  Ausencia  111 10 (9) 91 

0,001   Presencia 40 12 (30) 70 
Invasión linfo-vascular      
  Ausencia  89 10 (11,2) 88,8 0,157   Presencia 62 12 (19,4) 80,6 
Marcador Ki67     
< 15% 30 2 (6,7) 93,3 

0,062 15% - 19%  36 3 (8,3) 91,7 
>19% 85 17 (20) 80 
Porcentaje TILs     
≤30% 141 21 (14,9) 85,1 0,677  > 30% 10 1 (10) 90 
Status ganglionar     
Posi*vos 64 15 (23,4) 76,6 

0,011 Nega*vos 87 7 (8) 92 
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Figura 13. Gráficas de Kaplan-Meyer para la SLE en función de las variables clínicas y patológicas 
(método de Kaplan-Meyer; Regresión de Cox). 
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Tabla 13. Asociación entre los datos de expresión génica rela=va con la SG (método Kaplan-Meyer; test 
log-rank). 

 

5.4.2 Análisis mul*variante 

Para realizar un análisis exhaus*vo de la SG y SLE en este estudio, se aplicó un enfoque 
mul*variante u*lizando la regresión de Cox. Se seleccionaron todas las variables que mostraron 
un valor de p ≤ 0.100 en el análisis univariante, para determinar su impacto independiente en la 
SG y la SLE. Este método permi*ó iden*ficar las que más influyen en los resultados de 
supervivencia, evaluando el Hazard Ra*o y su intervalo de confianza al 95%. 
 

5.4.2.1. Supervivencia Global 
En el análisis mul*variante, la edad presentó una asociación significa*va con la variable 
dependiente, la SG (HR=3; IC95%: 1,1-7,9; p=0,029; regresión de Cox). Asimismo, las pacientes 
con presencia de necrosis en el tumor también mostraron una disminución significa*va de la SG 
(HR=2,7; IC95%: 1,1-6,8; p=0,031; regresión de Cox). No obstante, el resto de las variables 
analizadas no alcanzaron significancia estadís*ca (en todos los casos p£0,999; regresión de Cox) 
(Tabla 14). 
  

 
 

Pacientes 
(n=151) 

Recaídas 
n= 22 (%) 

SLE (%) P-Valor 

HHLA2      
≤1.50 144 22 (15,3) 84,7 0,308 >1.50 7 0 (0) 100 
TMIGD2     
≤1.50 64 15 (23,4) 76,6 

0,036 >1.50 87 7 (8) 92 
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Tabla 14. Asociación las variables con un p ≤ 0.100 en el análisis univariante con la SG (regresión de Cox). 

 

5.4.2.2 Supervivencia libre de enfermedad 
En el estudio mul*variante de la SLE la presencia ganglios afectados mostró una tendencia de 
asociación con una menor SLE (HR=2,4; IC95%: 1-6,1; p=0,059). Por otro lado, la asociación de 
una mayor expresión de TMIGD2 con una menor SLE tampoco alcanzó la significancia estadís*ca, 
pero si mostro una tendencia (HR=0,465; IC95%: 0,2-1,2; p=0,118). Por lo tanto, en nuestra serie 
clínica la sobreexpresión de TMIGD2 no se puede considerar como un factor independiente de 
buen pronós*co para la SLE. 
En cambio, en el resto de las variables analizadas no se observa ninguna asociación significa*va 
destacable (en todos los casos p£0,903; regresión de Cox) (Tabla 15). 
 
 

Tabla 15. Asociación las variables con un p ≤ 0.100 en el análisis univariante con la SLE (regresión de 
Cox). 

  

 HR (IC95%) P-Valor 

Edad (años) * 3 (1,1-7,9) 0,029 

Fenotipo  
Luminal A 1  

Luminal B 1 (0,2-6,5) 0,999 
Luminal B HER2+ 0,9 (0,1-6,6) 0,911 
HER2-puro 1,1 (0,1-7,7) 0,993 
CMTN 2,2 (0,3-15,2) 0,449 

Tamaño  2,5 (0,9-7) 0,083 
Grado histológico 0,8 (0,2-3,3) 0,715 
Necrosis  2,7 (1,1-6,8) 0,031 

Invasión linfo-vascular 2,1 (0,9-4,8) 0,074 
Marcador Ki67 

< 15% 1  
15% - 19%  1,3 (0,3-6,5) 0,750 
>19% 1,6 (0,3-9,2) 0,617 

Status ganglionar 1,2 (0,5-2,6) 0,649 

 HR (IC95%) P-Valor 

Tamaño 1,7 (0,5-6,1) 0,378 
Grado histológico 2,3 (0,3-15,1) 0,399 
Necrosis  1,9 (0,7-5,5) 0,242 
Marcador Ki67 
< 15% 1  
15% - 19%  0,6 (0,1-5,3) 0,685 
>19% 0,9 (0,1-8) 0,903 
Status Ganglionar 2,4 (1-6,1) 0,059 
Expresión TMIGD2  0,465 (0,2-1,2) 0,118 
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6. DISCUSIÓN 

La expresión de HHLA2 y su valor como marcador pronóstico en el cáncer no solo varían en 
función del tipo específico de tumor, sino que también están influenciados por el microambiente 
tumoral en el que se encuentra el ligando. En ciertos tumores, como el cáncer ovárico, el 
hepatocarcinoma y el osteosarcoma, la sobreexpresión de HHLA2 se asocia con metástasis y se 
correlaciona con un pronóstico desfavorable (Xu et al., 2021; Luo et al., 2021; Dong et al., 2015). 
Contrariamente, en otros tipos de cáncer, como el adenocarcinoma ductal pancreático y el 
glioma, la presencia de HHLA2 se relaciona con un pronóstico más favorable (Yan et al., 2019; Qi 
et al., 2019). En cuanto al microambiente tumoral, se ha identificado una población específica 
de pacientes con hepatocarcinoma en los cuales la alta densidad de células CD8+ convierte a 
HHLA2 en un factor de buen pronóstico (Liao et al., 2022). De manera análoga, en el 
adenocarcinoma ductal pancreático, aunque la expresión se asocia generalmente con un mejor 
pronóstico, se observa un efecto contrario en aquellos pacientes cuyos tumores contienen 
macrófagos CD68+ asociados (TAMs) (Zhu et al., 2022). 

En el contexto del CM, la expresión de HHLA2 es un aspecto que resulta controvertido. En el 
estudio de Janakiram et al. (Janakiram et al. 2015) se indica un aumento de expresión en el tejido 
neoplásico mamario con respecto al sano, mientras que en el de Fang et al. (Fang et al. 2020) no 
se encontraron diferencias significativas. En nuestro estudio, HHLA2 se encuentra 
infraexpresado en el 95% de los tumores, aunque los feno*pos tumorales luminal A y CMTN 
mostraron una mayor expresión, con medias de 0,55 y 0,25, respec*vamente. Estos hallazgos 
son parcialmente consistentes con los resultados de Janakiram et al., donde el 56% de los 
tumores CMTN presentaban una expresión elevada. Adicionalmente, aunque en este estudio no 
encontraron asociación de los niveles de expresión con el tamaño tumoral, nuestros resultados 
demuestran una asociación entre una mayor expresión de HHLA2 y un menor tamaño tumoral 
(<20mm). No obstante, debemos tener en cuenta que estos resultados parcialmente 
consistentes pueden deberse a las diferencias en el tamaño poblacional estudiado (n=51 vs 151 
pacientes) y al diseño del estudio (expresión proteica por inmunohistoquíca frente a expresión 
génica por qPCR). 

Para interpretar coherentemente nuestros hallazgos, es importante recordar que la expresión de 
HHLA2 y su valor pronós*co varían según el *po de tumor y su microambiente. Así, nuestros 
resultados podrían explicarse a través de las funciones inmunomoduladoras y de adhesión que 
posee este ligando. En primer lugar, dado que se trata de un ligando que puede ser reconocido 
por los receptores TMIGD2 y KIR3DL3, ya descritos previamente y con funciones totalmente 
antagonistas, el papel de HHLA2 podría variar según los niveles de expresión de sus receptores 
en las células inmunitarias asociadas al tumor que conforman este microambiente. Por tanto, en 
aquellos tumores donde predomine una mayor expresión del receptor coes*mulador TMIGD2, 
la sobreexpresión de HHLA2 podrá actuar como un factor de buen pronós*co.  
Otro aspecto crucial de HHLA2 es su función como molécula de adhesión. Se sugirió que esta 
molécula podía regular la adhesión célula-célula y la interacción de linfocitos T primarios con la 
matriz extracelular (Rieder et al., 2021). De este modo, una mayor sobreexpresión podría 
fortalecer la adhesión célula-célula, reduciendo así la migración celular y el crecimiento tumoral, 
lo que resultaría en tumores de menor tamaño.  
En nuestro microambiente tumoral, parece que HHLA2 no está interactuando posi*vamente con 
el sistema inmunitario a través del receptor TMIGD2. Por lo tanto, la asociación entre una mayor 
expresión de HHLA2 y factores de buen pronós*co, como el menor tamaño tumoral, podría estar 
más relacionada con la función de adhesión de este ligando que con su capacidad de ac*var el 
sistema inmunológico.  
 



Expresión génica de HHLA2 y TMIGD2 en Cáncer de Mama: Correlación con caracterís@cas... 
 

 48 

La expresión de TMIGD2 en el cáncer es un área de inves*gación que aún no ha sido 
ampliamente explorada. Sin embargo, al igual que HHLA2, parece estar vinculada a los *pos 
histológicos. Se ha observado que este punto de control inmunológico muestra una expresión 
significa*vamente alterada en diversos tejidos tumorales. En el cáncer gástrico, en el carcinoma 
adenoide quís*co y el mucoepidermoide, TMIGD2 está sobreexpresado en comparación con los 
tejidos adyacentes, lo que sugiere una posible implicación en la progresión del tumor (Hu et al., 
2019; Zhang et al., 2022). En contraste, en el carcinoma escamoso de la cavidad oral y en la 
displasia se expresa a niveles bajos, lo que podría reflejar diferencias en el papel funcional de 
esta molécula en dis*ntos contextos tumorales (Xiao et al., 2019). 
 
Nuestros resultados muestran una asociación directa entre un aumento en la expresión de 
TMIGD2 y una mayor SLE, así como con la ausencia de necrosis, ambos factores indica*vos de 
un buen pronós*co. En una línea similar, el estudio realizado por Boulhen et al. (Boulhen et al. 
2023), en el que evaluó la expresión de mRNA de TMIGD2 en una serie clínica de 25 pacientes 
con glioma, reveló una estrecha relación entre la expresión de este receptor y una mayor 
supervivencia global (SG). En este estudio también se iden*ficó como un factor independiente 
de buen pronós*co en pacientes con glioma (Boulhen et al., 2023). 
 
A pesar de su papel inmunomodulador, TMIGD2 ha sido iden*ficado y considerado como una 
nueva molécula de adhesión celular. Este receptor, expresado en células de origen epitelial y 
endotelial, desempeña un papel significa*vo en la promoción de la adhesión celular, la 
interacción célula-célula, la inhibición de la migración celular y en la mejora del desarrollo de 
capilares durante la angiogénesis. Además, está implicado en la regulación de la morfología 
celular y en el incremento de la adhesión focal. Estas funciones sugieren que TMIGD2 es una 
molécula clave en la dinámica de las células en tejidos y órganos, contribuyendo a la organización 
y estabilidad del microambiente celular (Rahimi et al., 2011). 
 
En defini*va, se puede inferir que el valor pronós*co de TMIGD2, al igual que el de HHLA2, varía 
en función del *po de tumor y del microambiente tumoral en el que se encuentren. La 
interacción entre los niveles de expresión de HHLA2 y del receptor inhibidor KIRD3L podría influir 
significa*vamente en su poder pronós*co. En nuestra serie clínica, se asoció la sobreexpresión 
de TMIGD2 con la ausencia de necrosis, la cual generalmente se considera un indicador de mal 
pronós*co debido a su relación con un crecimiento tumoral rápido. Esta ausencia de necrosis 
podría estar vinculada a una mayor adhesión célula-célula, lo que resulta en un crecimiento más 
lento del tumor y una reducción en la formación de áreas necró*cas. 
 
Además, al analizar los niveles de expresión de estas moléculas en nuestra serie clínica, se 
observó que mientras HHLA2 estaba mayoritariamente disminuido, un 57,6% de los tumores 
sobreexpresaban TMIGD2. Esto sugiere que el pronós*co favorable no se debe necesariamente 
a una mayor ac*vación del sistema inmunitario, dado que tampoco se observaron niveles 
considerables de TILs. En su lugar, parece estar más relacionado con el papel de adhesión que 
ejerce esta molécula, de manera similar a lo que ocurre con el ligando HHLA2. Sin embargo, se 
requieren de futuros estudios en los que se pueda profundizar en esta función no inmunitaria 
de HHLA2 y TMIGD2 para poder confirmar esta afirmación.  
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7. FORTALEZAS Y LIMITACIONES 
 
Limitaciones: 

• Origen de la expresión génica: La expresión génica rela*va analizada no se limita 
exclusivamente a las células tumorales, sino que también incluye las poblaciones 
celulares que componen el microambiente tumoral, que abarca el sistema inmunitario, 
células tumorales, células sanas y células estromales. Esta diversidad en las fuentes de 
expresión génica puede influir en la interpretación de los resultados. 

• Distribución de la muestra: La selección de los casos incluidos en la serie clínica no sigue 
una proporción normal en cuanto a frecuencias de feno*pos. Esta selección se hizo 
teniendo en cuenta la inclusión de grupos rela*vamente homogéneos de tumores para 
su comparación.  

• Heterogeneidad en la concentración de ARNm: La extracción del ARNm se hizo a par*r 
de un mínimo de 3 cilindros de tejido tumoral con una celularidad de al menos 30%, 
asumiendo que los tumores son muy heterogéneos. Sin embargo, hubo caso con mayor 
celularidad, lo que influyó de forma directa en la concentración del ARNm extraído.  

 
Fortalezas: 

• Pionero en su campo: Este estudio es el primero en analizar la expresión génica en 
pacientes con CM infiltrante y relacionarla con caracterís*cas clinicopatológicas y el 
pronós*co en una amplia serie clínica de pacientes (n= 151). Los resultados obtenidos 
pueden servir como punto de par*da para futuras inves*gaciones en este campo, y 
existe el potencial para que sean publicados en revistas de alto impacto cien`fico. 

• Control de calidad exhaus*vo: Se ha realizado un control de calidad riguroso para 
garan*zar la integridad del ARN extraído de muestras de parafina. Este proceso ha 
asegurado una alta concentración, integridad y pureza del ARN, lo cual es crucial para la 
precisión, confiabilidad y reproducibilidad de los análisis gené*cos posteriores. 
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8. CONCLUSIONES 
 
El presente estudio tuvo como propósito central cuan*ficar la expresión génica rela*va de 
HHLA2 y TMIGD2 en pacientes diagnos*cadas con CM infiltrante. Para cumplir con este 
propósito, se desarrollaron varias líneas de inves*gación. En primer lugar, se analizó la expresión 
en una cohorte de 151 pacientes con CM, abarcando una variedad de feno*pos tumorales. 
Posteriormente, se exploró la posible relación entre los niveles de expresión de estos genes y 
diversos factores clínicos y patológicos, con el fin de iden*ficar patrones que pudieran estar 
vinculados al comportamiento clínico del tumor. Finalmente, se inves*gó cómo la expresión de 
estos genes se correlaciona con el pronós*co de las pacientes, par*cularmente en términos de 
SG y SLE, proporcionando así una visión integral de su impacto en la evolución del CM. 
 
Teniendo todo esto en cuenta, el análisis realizado en el presente TFM ha permi*do obtener 
importantes hallazgos en relación con estos puntos de control inmunitario:  
 

1) HHLA2 presenta, en general, una infraexpresión en la mayoría de los tumores de la serie 
clínica estudiada.  

2) En los feno*pos luminal A y CMTN se observó una tendencia hacia la sobreexpresión de 
HHLA2 con respecto al resto de sub*pos moleculares. 

3) TMIGD2 se sobreexpresó en el 57,6% de los tumores analizados, destacando así su 
relevancia en el CM infiltrante. 

4) Los tumores con un tamaño inferior a 20 mm presentaban una sobreexpresión de 
HHLA2. 

5) Los tumores con una sobreexpresión de TMIGD2 se asociaban con la ausencia de 
necrosis. 

6) Finalmente, respecto al valor pronós*co, encontramos una asociación entre la 
sobreexpresión de TMIGD2 y una mayor SLE de las pacientes con CM. 
 

A pesar de la infraexpresión general de HHLA2, resultado que no suscribe completamente la 
hipótesis inicial, los datos sugieren que esta molécula podría tener un papel dual en el desarrollo 
del CM. Es posible que, en las etapas iniciales de la enfermedad, actúe reclutando y ac*vando el 
sistema inmunológico a través de su interacción con el receptor TMIGD2. Sin embargo, conforme 
la enfermedad progresa, su rol podría cambiar, contribuyendo a la evasión inmunitaria y la 
progresión tumoral. 
 
Por otro lado, el papel de adhesión que desempeñan tanto HHLA2 como TMIGD2 podría ser un 
factor crucial en la progresión del cáncer y en su impacto como indicadores pronós*cos. Estas 
moléculas no solo parecen modular el microambiente tumoral, sino que también desempeñan 
un papel crucial en la estabilidad y organización celular, factores fundamentales en la dinámica 
del crecimiento tumoral y en la capacidad de las células neoplásicas para invadir y metasta*zar. 
La capacidad de estas moléculas para fortalecer la adhesión célula-célula podría, por tanto, 
influir significa*vamente en la progresión del cáncer y en su valor como indicadores pronós*cos 
en pacientes con CM. 
 
En defini*va, nuestros hallazgos, en línea con la literatura actual, subrayan que la expresión y el 
valor pronós*co de HHLA2 y TMIGD2 varían significa*vamente según el *po de tumor y el 
microambiente tumoral. Así, HHLA2 y TMIGD2 emergen como moléculas con un notable 
potencial pronós*co, no solo debido a su papel inmunomodulador, sino también por su función 
en la adhesión celular. No obstante, se requieren posteriores estudios que incluyan series clínicas 
más amplias para corroborar nuestros resultados. 
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10.2 Presentación del trabajo al congreso 36th European Congress of Pathology  

 

 
 
 

10.3 Relación del trabajo con los obje*vos de desarrollo sostenible de la agenda 2030 
 



  
 
 
 

ANEXO I. RELACIÓN DEL TRABAJO CON LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE DE LA 

AGENDA 2030 
 

Anexo al Trabajo de Fin de Grado y Trabajo de Fin de Máster: Relación del trabajo con los 
Objetivos de Desarrollo Sostenible de la agenda 2030. 

 
Grado de relación del trabajo con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS). 

 
 

 
  

Objetivos de Desarrollo Sostenibles Alto 

 
 

Medio 
 

 

Bajo 
No 

Procede

ODS 1. Fin de la pobreza.    X 

ODS 2. Hambre cero.    X 

ODS 3. Salud y bienestar. X    

ODS 4. Educación de calidad.    X 

ODS 5. Igualdad de género.    X 

ODS 6. Agua limpia y saneamiento.    X 

ODS 7. Energía asequible y no contaminante.    X 

ODS 8. Trabajo decente y crecimiento económico.    X 

ODS 9. Industria, innovación e infraestructuras.    X 

ODS 10. Reducción de las desigualdades.    X 

ODS 11. Ciudades y comunidades sostenibles.    X 

ODS 12. Producción y consumo responsables.    X 

ODS 13. Acción por el clima.    X 

ODS 14. Vida submarina.    X 

ODS 15. Vida de ecosistemas terrestres.    X 

ODS 16. Paz, justicia e instituciones sólidas.    X 

ODS 17. Alianzas para lograr objetivos.    X 

Descripción de la alineación del TFG/TFM con los ODS con un grado de relación más alto. 

***Utilice tantas páginas como sea necesario. 
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El Trabajo de Fin de Máster (TFM) se alinea estrechamente con el Objetivo de Desarrollo 

Sostenible (ODS) 3: "Salud y Bienestar", el cual abarca tanto la prevención y el tratamiento de 

enfermedades como la investigación para mejorar la calidad de vida y la salud global. 

El TFM investiga la expresión génica de las proteínas HHLA2 y TMIGD2 en el cáncer de mama 

(CM) y su asociación con factores clínico-patológicos y el pronóstico de las pacientes. Este 

trabajo no solo contribuye al entendimiento de los mecanismos moleculares implicados en el 

CM, sino que también abre nuevas vías para el desarrollo de estrategias terapéuticas más 

efectivas, como la inmunoterapia, que está emergiendo como un enfoque prometedor en el 

tratamiento de diversos tipos de cáncer, incluido el CM. 

Por otro lado, el estudio subraya la importancia de la investigación básica en la identificación de 

biomarcadores de pronóstico, como TMIGD2, que podrían ayudar a personalizar los tratamientos 

y a identificar de manera más precisa a aquellas pacientes con mayor probabilidad de 

beneficiarse de estrategias terapéuticas específicas. Esta alineación con el ODS 3 es crucial, 

ya que la personalización de los tratamientos no solo mejora los resultados clínicos, sino que 

también reduce la carga de tratamientos innecesarios, contribuyendo así a un sistema de salud 

más eficiente y equitativo. 

En resumen, este TFM contribuye a los objetivos de "Salud y Bienestar" del ODS 3 al avanzar en 

el conocimiento sobre el CM y las posibles terapias inmunológicas, lo que podría llevar a 

mejoras significativas en la prevención, el diagnóstico y tratamiento. 
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