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El cáncer de mama sigue siendo un problema de salud pública de gran impacto en la sociedad. Una de cada 8-12 mujeres de Occidente padecerá la enfermedad y una de cada 20 fallecerá por su causa.  Aproximadamente se diagnostican más de 700.000 nuevos casos de cáncer de mama cada año en el mundo, y alrededor del 50% de las pacientes pueden fallecer por la enfermedad. Aunque en la década de los 90 se ha visto por primera vez una disminución en los índices de mortalidad por cáncer de mama. Mientras que la incidencia de cáncer de mama se ha mantenido estable desde mediados de los años 80, la mortalidad ha disminuido ininterrumpidamente desde 1990, siendo esta tendencia más acusada a partir de 1995. Esta disminución es el resultado de, al menos, dos avances surgidos durante los últimos 25 años. El primero es la aceptación y uso generalizado de la mamografía para la detección precoz  de la enfermedad. Gracias a la mamografía, la mayoría de los casos de cáncer diagnosticados hoy en día son carcinomas “in situ” o enfermedad sin afectación axilar. El segundo avance es la administración de tratamiento sistémico adyuvante, tanto hormonoterapia como quimioterapia, estrategia surgida del reconocimiento de que el cáncer de mama es una enfermedad sistémica desde su comienzo.  

En la última década se han producido  numerosos progresos en el diagnóstico, prevención y tratamiento del cáncer de mama debido a la mayor comprensión de las bases biologícas de esta  enfermedad:  1) Con los estudios genéticos se consigue identificar subgruposicas de mujeres de alto riesgo de desarrollar la enfermedad, y también a establecer programas de quimioprevención con nuevas dianas terapeúticas. 2) Los tratamientos hormonales, tales como los SERM o otros principios activos, han demostrado su efectividad al reducir la incidencia de cancer de mama en grupos especificos de pacientes. 3) Nuevos desarrollos en  técnicas de imagen han hecho posible la detección de tumores muy iniciales, con lo cual se aumenta la tasa de curación. 4) El análisis del perfil genético de las celulas tumorales pueden ser fundamentales en la evaluación pronóstica. 5) La mastectomia es progresivamente abandonada a favor de tratamientos conservadores. 6) la disección de ganglios axilares puede ser limitada a pacientes con ganglios positivos. 7) En el campo de la radioterapia se esta reduciendo progresivamente con irradiación parcial y con otras  perspectivas de futuro. 8) Los tratamientos sistémicos  pueden ser decididos principalmente de acuerdo a la predicción de respuesta a tratamientos especificos endocrinos o agentes quimioterapicos. 9)  Un gran número de agentes quimioterápicos, hormonales y biológicos se estan desarrollando y han motivado un considerable optimismo de cara al futuro. Entre ellos estarían compuestos como los taxanos, bifosfonatos, inhibidores de la aromatasa, moduladores selectivos de los receptores de estrógeno y anticuerpos monoclonales humanizados. Estos nuevos tipos de tratamiento de tipo biologicos se estan desarrollando frente a dianas moleculares especificas para los genes que se encuentran mutados y que pueden aparecer en un futuro como resultado de la investigación postgenómica.

Todos estos hechos son los que han producido cambios importantes en los paradigmas para la prevencion, detección y tratamiento del cancer de mama 
La consideración de que el cáncer de mama puede ser una enfermedad sistémica en el momento del diagnóstico ha contribuido a la mejora progresiva de los tratamientos adyuvantes (quimioterapia y hormonoterapia), así como a la tendencia conservadora en los tratamientos locales. Los ensayos clínicos aleatorizados han mostrado claramente que los procedimientos quirúrgicos menos radicales son tan efectivos como la mastectomía radical.  La instauración de la tumorectomia e irradiación como tratamiento de elección para cáncer de mama operable ha supuesto una mejora importante de la calidad de vida y han reducido el impacto psicológico de la enfermedad. El tratamiento quirúrgico del cáncer de mama sigue evolucionando. La biopsia del ganglio centinela ha constituido una revolución en el tratamiento quirúrgico del cáncer de mama, al evitar en muchas mujeres un procedimiento cuyas secuelas son a menudo notables y cuya necesidad en las mujeres con axila clínicamente negativa es más que cuestionable en el momento actual. 
La demostración en 1998 de que el riesgo de cáncer de mama puede reducirse significativamente mediante la administración de tamoxifeno ha sido un éxito importante, y además ha creado un marco para el desarrollo y la valoración de varios agentes nuevos y prometedores que indudablemente presentarán una mayor eficacia y menos efectos secundarios. 
También se ha avanzado en otras áreas que inciden de manera directa o indirecta sobre el cáncer de mama, como son las técnicas de diagnóstico por la imagen, patología genética, cirugía reconstructiva y atención al tratamiento de los síntomas relacionados con el tratamiento.  Una de las áreas importantes se sitúa en la evaluación de nuevas modalidades de técnicas de diagnóstico por la imagen (la mamografía digital,  la tomografía de emisión de positrones y la resonancia magnética) tanto para la detección como para la determinación del estadio.
En las pacientes que presentan cáncer de mama en un estadio inicial y que reciben tratamiento combinado con intención curativa, los riesgos de recaída continúan siendo substanciales: 10-30% a los 10 años en las mujeres con enfermedad en estadio I  y 40-50% a los 5 años en aquellas con enfermedad en estado II. Las posibilidades de mejorar el pronóstico de estas pacientes con enfermedad establecida se basa en la identificación de las mejores modalidades terapéuticas, esto sólo se puede conseguir mediante la investigación clínica del cáncer de mama.

La quimioterapia y la hormonoterapia han constituido los pilares del tratamiento del cáncer de mama en los últimos 30 años y seguirán siendo necesarias durante muchos años más. La investigación de nuevos fármacos quimioterápicos y hormonales han sido particularmente productiva en los últimos años, ya que se han obtenido diversos compuestos (paclitaxel, docetaxel, capecitabina, gemcitabina, vinorelbina, inhibidores de la aromatasa etc.) con nuevos mecanismos de acción o mejores perfiles de toxicidad.

Además del progreso realizado en el campo clínico, se ha producido un aumento espectacular de los conocimientos sobre la biología del cáncer. Puesto que el cáncer de mama es una enfermedad heterogénea y existe en la actualidad la capacidad de identificar lugares de mutación de células tumorales, parece claro que en un futuro se producirá una reclasificación molecular en este tipo de cáncer. 

Existen nuevas direcciones en esta investigación, como consecuencia de los avances significativos en la biología molecular, que pueden suponer progresos significativos en el tratamiento de estos pacientes, como son el desarrollo de tratamientos biológicos con nuevos objetivos celulares,
El modelo del tratamiento hormonal en el cáncer de mama es particularmente alentador: demuestra que actuando sobre una vía molecular específica en la célula tumoral, se pueden obtener tratamientos muy eficaces con perfiles de toxicidad favorables.


En el momento actual tenemos identificados numerosos oncógenes, genes supresores y genes de reposición del DNA, la alteración de los cuales es la causa fundamental del crecimiento maligno de las células. Al mismo tiempo existen numerosos factores de crecimiento, receptores de éstos, y elementos que intervienen en la transmisión de las señales de crecimiento que cada día se van conociendo con más detalle. Estos conocimientos nos han posibilitado la identificación de numerosas dianas nuevas desde donde podemos actuar terapéuticamente y que son actualmente motivo de ensayos preclínicos y clínicos con un futuro muy prometedor. Las nuevas dianas sobre las cuales actuarán los nuevos agentes antitumorales son principalmente los oncogenes y sus productos, y los vasos sanguíneos que se desarrollan a partir del tumor para la aportación de proceso de la angiogenesis tumoral responsable del proceso de metástasis. 

En los últimos años se han investigado nuevas estrategias de tratamiento antineoplásico que se basan en la interferencia con dianas biológicas específicas de las células neoplásicas o en la interferencia con factores del estroma que son necesarios para el crecimiento tumoral.

Los agentes antineoplásicos que actúan sobre estos procesos se clasifican como agentes biológicos para distinguirlos de los agentes quimioterápicos convencionales. En estudios de laboratorio se ha demostrado que diversos agentes biológicos tienen actividad antitumoral in vitro y in vivo, y que pueden potenciar la actividad de la quimioterapia convencional.

Algunas de estas nuevas formas de tratamiento comprenden los tratamientos de trascripción antiseñal, los tratamientos antiagiogénicos, las terapias antiinvasión, las terapias antitelomerasa, los tratamientos génicos de BRCA1 o BRCA2.

La vía de trasducción de la señal mediante el receptor de la tirosincinasa (TKR) es esencialmente citoplásmica y discurre desde la superficie celular al núcleo, donde los genes se activan o desactivan en respuesta a la señal que llega.

Se están poniendo a punto al menos tres nuevas estrategias terapéuticas con el objetivo de bloquear la vía de transducción de la señal de TKR en la célula cancerosa: la primera antagoniza el propio TKR, la segunda RAS o RAF, y la tercera la preteincinasa C.

Cerb2 o NEU es un TKR, relacionado estructuralmente con el factor de crecimiento epidérmico. El protooncogen Her2-/neu, que regula el crecimiento celular, se encuentra sobreexpresado en un 30% de las neoplasias de mama. La sobreexpresión se puede medir a nivel de gen, del  mRNA o de su proteína (p185) en lisados celulares e incluso en plasma. Se puede medir por número de copias o por immunohistoquímica en tejidos frescos o en parafina. La sobreexpresión se asocia con un mal pronóstico y como un predictor de respuesta.

El anticuerpo monoclonal humano recombinando anti-Her2 (rhuMab Her-2) llamado Traztuzumab (Herceptin) es actualmente una nueva forma de tratamiento del cáncer de mama. En cáncer de mama metastático, como agente único  se observan tasas de respuesta globales del 16-22%. Asociado a taxanos aumenta la tasa de respuestas globales, el tiempo a la progresión y la supervivencia. Actualmente ya se están realizando diversos ensayos clínicos  valorando su papel en la adyuvancia y neoadyuvancia
La implicación de la angiogénesis en el crecimiento tumoral y la diseminación metastásica es actualmente indiscutible para la mayor parte de los tumores. Su papel como pronóstico desfavorable en el cáncer de mama ha sido demostrado en numerosos estudios.

En la actualidad se dispone de diversos fármacos activos que interfieren los mecanismos angiogénicos y que se encuentran en estudio. En principio, el efecto de los fármacos antiangiogénicos tiene que ser el de inhibir el crecimiento tumoral por citotoxicidad directa, consiguiendo una estabilización clínica de la enfermedad. La inhibición de la formación de nuevos vasos sanguíneos implica una alteración en el equilibrio entre crecimiento y muerte celular, a favor de la apoptosis. Esto sugiere que sería necesaria una prolongada administración de estos fármacos para poder observar un beneficio clínico y que la mejor forma de administrarlos sería probablemente en combinación con quimioterapia citotóxica. Su administración crónica podría prevenir la progresión de la enfermedad.

Como se ha expuesto, existen un gran número de dianas moleculares y los objetivos futuros serán validarlas para el diagnóstico precoz, el tratamiento y la prevención.
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