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RESUMEN 

 

El cáncer de mama constituye la neoplasia de mayor incidencia y mortalidad en mujeres a 

nivel mundial, con una carga significativa en países en desarrollo medio como Ecuador, 

donde el diagnóstico tardío y el acceso limitado a tecnologías especializadas dificultan su 

control. En este contexto, los marcadores moleculares emergen como herramientas clave 

para mejorar la detección, clasificación y seguimiento de la enfermedad, sin embargo, la 

diversidad de técnicas disponibles y la variabilidad en su rendimiento diagnóstico hacen 

necesario evaluar su utilidad en el laboratorio clínico. El objetivo del estudio fue analizar de 

forma minuciosa los marcadores moleculares utilizados para la ayuda en el diagnóstico en 

el cáncer de mama. La presente investigación se elaboró a través de un enfoque cualitativo, 

de nivel descriptivo y diseño documental no experimental. Se revisaron 70 artículos 

científicos publicados entre el año 2015 y 2025, seleccionando una muestra de 43 estudios 

usando criterios de inclusión y exclusión. Los hallazgos fueron obtenidos de bases de datos 

científicas y analizada por medio de técnicas de observación y síntesis teórica. Los datos 

resultantes evidencian que el diagnóstico del cáncer de mama se basa en un análisis global 

que incluye biomarcadores genéticos, de expresión tisular, firmas multigénicas y marcadores 

circulantes. En base al tipo de muestra y objetivo clínico, técnicas como la 

inmunohistoquímica (IHC), reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa con 

transcripción reversa (RT-qPCR), PCR digital de gotas (ddPCR) y secuenciación de nueva 

generación (NGS), presentan distintos niveles de sensibilidad y especificidad. Se demuestra 

que la integración de múltiples técnicas y marcadores permite optimizar el diagnóstico y 

avanzar hacia una medicina personalizada, mejorando la toma de decisiones clínicas y el 

pronóstico de las pacientes. 

 

Palabras clave: marcadores moleculares, cáncer de mama, diagnóstico, laboratorio clínico, 

RT-qPCR, IHC, ddPCR, NG, BRCA1/BRCA2, HER2, Ki-67. 

  

 

 

 



ABSTRACT 

Breast cancer is the most common and deadly cancer in women worldwide, with a 

significant burden in middle-income countries like Ecuador, where late diagnosis and 

limited access to specialized technologies hinder its control. In this context, molecular 

markers are emerging as key tools to improve the detection, classification, and monitoring 

of the disease. However, the diversity of available techniques and the variability in their 

diagnostic performance necessitate evaluating their usefulness in the clinical laboratory. 

The objective of this study was to thoroughly analyze the molecular markers used to aid 

in the diagnosis of breast cancer. This research was conducted using a qualitative, 

descriptive, and non-experimental documentary design. Seventy scientific articles 

published between 2015 and 2025 were reviewed, and a sample of 43 studies was selected 

using inclusion and exclusion criteria. The findings were obtained from scientific 

databases and analyzed using observational techniques and theoretical synthesis. The 

resulting data demonstrate that breast cancer diagnosis is based on a comprehensive 

analysis that includes genetic biomarkers, tissue expression markers, multigene 

signatures, and circulating markers. Depending on the sample type and clinical objective, 

techniques such as immunohistochemistry (IHC), reverse transcription quantitative 

polymerase chain reaction (RT-qPCR), droplet digital PCR (ddPCR), and next-generation 

sequencing (NGS) exhibit varying levels of sensitivity and specificity. The integration of 

multiple techniques and markers is shown to optimize diagnosis and advance 

personalized medicine, improving clinical decision-making and patient prognosis. 

Keywords: molecular markers, breast cancer, diagnosis, clinical laboratory, RT-qPCR, 

IHC, ddPCR, NGS, BRCA1/BRCA2, HER2, Ki-67. 
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CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN. 

Actualmente el cáncer de mama (CM) es la neoplasia maligna de mayor incidencia mundial 

en la mujer. De acuerdo con información de la Agencia Internacional para la Investigación 

sobre el Cáncer (IARC) a través del Observatorio Global del Cáncer (GLOBOCAN 2022), 

se calcula que cada año se diagnostican más de 2,3 millones de casos nuevos a nivel mundial, 

lo que equivale aproximadamente al 23,8 % de todos los cánceres femeninos. En el mismo 

período, la enfermedad provocó más de 670 000 muertes, consolidando su posición como la 

principal causa de muerte por cáncer en mujeres a nivel mundial, por encima del cáncer de 

pulmón y el colorrectal1. 

La OPS advierte que el CM afecta desproporcionadamente a mujeres en países de ingresos 

bajos y medios, donde la mayoría de las muertes ocurren antes de los 70 años debido a 

diagnósticos tardíos, acceso limitado a tecnologías de detección y cobertura insuficiente de 

tratamientos especializados2. La supervivencia a cinco años es mayor del 85 % en países de 

ingresos altos, pero puede ser inferior al 40 % en países en desarrollo, lo que pone de aliviar 

una brecha estructural de equidad en salud que trasciende lo exclusivamente clínico2. 

Desde el punto de vista histórico, el CM es conocido como enfermedad desde la antigüedad: 

ya está descrito en el Papiro Edwin Smith entre los años 3000 y 2500 a. C3., y desde entonces, 

su manejo ha sufrido una completa revolución. La primera mastectomía radical la realizó 

William Halsted en 18824 iniciando  así la era moderna de la cirugía. El siglo XX introdujo 

la radioterapia, los tratamientos sistémicos y, en las últimas décadas, la terapia molecular 

dirigida. Esta trayectoria histórica subraya que el avance en el manejo del CM no es lineal 

ni aislada, sino que es el resultado acumulado de desarrollos tecnológicos, epidemiológicos 

y políticos a escala internacional. 

A nivel molecular el cáncer de mama es una enfermedad heterogénea, con varios subtipos 

biológicos que presentan conductas clínicas, respuestas terapéuticas y pronósticos muy 

diferentes entre sí. La clasificación molecular Luminal A, Luminal B, HER2 enriquecido y 

basallike o triple negativo ha redefinido el paradigma diagnóstico, pasando de estudiar la 

morfología a analizar las características genómicas y proteicas del tumor.  
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En este ámbito, los marcadores moleculares se han consolidado como recursos para definir 

con mayor exactitud el subtipo tumoral, orientar elección del tratamiento más adecuado, 

hacer seguimiento de la respuesta terapéutica y anticipar posibles mecanismos de resistencia, 

contribuyendo así a mejorar los resultados clínicos de las pacientes. 

El avance rápido de herramientas analíticas, desde la inmunohistoquímica (IHC) 

convencional hasta la secuenciación de nueva generación (NGS), la PCR digital por gotas 

(ddPCR) y la biopsia líquida sobre ADN tumoral circulante (ctDNA/cfDNA), ha dado lugar 

a un nuevo enfoque en el diagnóstico. No obstante, la misma abundancia de técnicas obliga 

a analizar de forma sistémica su sensibilidad, especificidad y aplicabilidad clínica, ya que el 

rendimiento de cada método depende del marcador estudiado, del tipo de muestra procesada 

y del comparador metodológico empleado, lo que constituye el punto de partida del presente 

trabajo. 

El caso latinoamericano y Caribe en el periodo 2022–2024 exigieron aproximadamente 210 

000 casos nuevos lo que equivale al 14 % de todos los cánceres en la región5.  Ecuador repite 

con fuerza particular las tendencias globales descritas. CM se afirma como la neoplasia de 

mayor prevalencia en las ecuatorianas, con una incidencia estandarizada que se proyecta en 

aproximadamente 3900 casos nuevos por año lo que corresponde al 23% en cánceres en 

mujeres con una tasa de incidencia de 38 – 42 casos por cada 100 000 mujeres,  según datos 

del Observatorio GLOBOCAN (2022–2024) e INEC5; un crecimiento sostenido que exige 

respuestas sistemáticas y basadas en evidencia. 

A nivel nacional, de acuerdo al Registro Nacional de Tumores (RNT), los cánceres que más 

afectan a las mujeres son el de mama (2 787 casos anuales), cuello uterino (1 612), tiroides 

(1 374), estómago (1 225) y colorrectal (1 123)6, lo cual sitúa al CM muy por debajo como 

la primera prioridad de la oncología ginecológica del país. 

La situación se vuelve más compleja cuando se consideran las barreras estructurales que 

condicionan el acceso a tecnologías de diagnóstico avanzado en el sistema de salud pública 

ecuatoriana. La distribución desigual de recursos humanos especializados y de equipamiento 

de alta complejidad, según la ubicación geográfica, limita la posibilidad de implementar 

herramientas moleculares en establecimientos de segundo nivel, el escenario se contrapone 
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directamente con el mandato constitucional: El Artículo 32 de la Constitución de la 

República del Ecuador define a la salud como un derecho fundamental que el Estado debe 

garantizar sin exclusiones7, el Artículo 50 obliga a brindar atención especializada y gratuita 

a todas las personas con enfermedades catastróficas o de alta complejidad7. La incorporación 

de pruebas diagnósticas moleculares no es, pues, una opción sino una exigencia legal y ética. 

En la provincia de Chimborazo, las estadísticas del Servicio de Oncología del Hospital de 

SOLCA muestran un patrón epidemiológico que refleja la tendencia nacional, con grandes 

fluctuaciones en la última década8. Luego del descenso observado desde el año 2014 (40 

casos) hasta 2019 (12 casos), la pandemia de COVID-19 (2020–2021) alteró la detección 

por limitaciones en el acceso al sistema de salud, no obstante, entre 2022 y 2024 se evidencia 

un incremento de aproximadamente 80 casos nuevos, continuo y sostenido de nuevos 

diagnósticos8, coincidente con las proyecciones del Registro Nacional de Tumores6. 

 Resulta particularmente preocupante el incremento incipiente de casos en mujeres menores 

de 40 años registrado en 20248, lo que señala la necesidad de programas de tamizaje más 

tempranos y de protocolos diagnósticos de mayor precisión molecular en la región. 

El rango etario predominante de las pacientes en Chimborazo continúa en el rango de 36 a 

65 años8, este dato resalta no sólo la carga clínica, sino también el impacto socioeconómico 

y familiar que genera el CM en las comunidades de la sierra central ecuatoriana, reforzando 

la urgencia de contar con herramientas diagnósticas que permitan la detección en estadios 

tempranos, cuando la probabilidad de curación es mayor. 

A escala individual y de laboratorio clínico, el diagnóstico del CM ha sobrepasado la 

histología convencional para apoyarse crecientemente en la caracterización molecular del 

tumor. Un marcador molecular es una molécula biológica que se encuentra en la sangre, los 

tejidos u otros fluidos corporales y que es capaz de indicar la existencia de un proceso 

fisiopatológico concreto.  

Dentro del CM, estos marcadores sirven como indicadores de la actividad tumoral, la 

predisposición genética, la respuesta terapéutica y el riesgo de recurrencia, y son 

fundamentales para el manejo oncológico personalizado. 
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La expresión o alteraciones de cada uno de estos marcadores definen un subtipo biomédico 

con implicaciones terapéuticas específicas e intransferibles entre subgrupos. En la última 

década las plataformas analíticas disponibles para evaluar estos marcadores han sufrido una 

importante transformación. Esta interdependencia hace indispensable una evaluación 

sistemática y comparativa de las diferentes plataformas frente a los marcadores más 

relevantes, tarea que requiere integrar la evidencia disponible en la literatura científica más 

reciente.  

Los resultados de esta revisión no solo aportan al conocimiento teórico sino también a la 

capacitación del recurso humano en salud y a la toma de decisiones clínicas basadas en 

evidencias en los laboratorios de biología molecular del Ecuador. Los marcadores que en la 

actualidad tienen mayor relevancia clínica y mejor evidencia científica son el receptor de 

estrógenos, el receptor de progesterona, HER2 codificada por el gen ERBB2, Ki-67 y 

BRCA1 y BRCA2. A estas mutaciones se añaden las adquiridas de forma somática en genes 

como PIK3CA. La expresión o alteración de cada uno de estos marcadores define un subtipo 

biomédico con implicaciones terapéuticas específicas e intransferibles entre subgrupos. 

La última década las plataformas analíticas disponibles para evaluar estos marcadores han 

sufrido una importante transformación. La inmunohistoquímica (IHC) es todavía el patrón 

de primera línea en tejido tumoral, con valores de sensibilidad y especificidad mayores del 

87% para HER2 según Thanasan y cols9. Sin embargo, la RT-qPCR permite la cuantificación 

directa de la expresión génica, y Albanyahyati et al10 demostraron una especificidad del 100 

% para HER2, mientras que la NGS puede analizar múltiples variantes simultáneamente, 

con sensibilidades del 83 % para PIK3CA y del 100 % para BRCA111.  

Por su parte, la PCR digital por gotas (ddPCR) y la PCR digital múltiplex han demostrado 

especificidades del 100 % para ESR1 y PIK3CA en biopsia líquida12,13, siendo las 

plataformas de mayor precisión para el seguimiento longitudinal no invasivo. 

No obstante, la capacidad diagnóstica de cada técnica no es una propiedad absoluta sino 

relacional: depende del tipo de muestra empleada, la carga tumoral circulante y del objetivo 

clínico de detección inicial, selección terapéutica o monitoreo de resistencias. La 

interdependencia hace indispensable una evaluación sistemática y comparativa de las 
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diferentes plataformas frente a los marcadores más relevantes, tarea que requiere integrar la 

evidencia disponible en la literatura científica más reciente. 

A partir de la realidad multidimensional que abarca la carga epidemiológica mundial, 

situación sanitaria nacional, regional y complejidad técnica del diagnóstico molecular surge 

la pregunta que guía este trabajo: ¿Los marcadores moleculares son importantes para la 

ayuda diagnóstica del cancer de mama en el contexto del laboratorio clínico en Ecuador? 

Como respuesta, el objetivo de este estudio fue analizar los marcadores moleculares 

empleados como herramientas diagnósticas en el cáncer de mama mediante una revisión de 

la literatura científica, para establecer su importancia en el diagnóstico de la enfermedad, 

con el fin de orientar la práctica del laboratorio clínico hacia estrategias más precisas, 

eficientes y accesibles en el contexto ecuatoriano. 

Con el fin de cumplir con este objetivo general se establece tres objetivos específicos, los 

cuales son:  

 Describir los principales marcadores moleculares relacionados con el cáncer de mama 

mediante la revisión de estudios bibliográficos recientes para proporcionar una base 

teórica sólida que facilite la comprensión de su relevancia en la práctica clínica y su 

impacto en el manejo de esta enfermedad. 

 Categorizar la utilidad de las técnicas más relevantes en la valoración del cáncer de 

mama mediante la búsqueda de información en bases de datos. 

 Comparar las técnicas de laboratorio utilizadas en la detección del cáncer de mama 

mediante el análisis de datos extraídos de documentos científicos para la identificación 

de la sensibilidad y especificidad. 

 

 

Los hallazgos de esta revisión contribuyen no solo al conocimiento académico sino también 

a la formación del talento humano en salud y a la toma de decisiones clínicas basadas en 

evidencia en los laboratorios de biología molecular del Ecuador.   
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CAPÍTULO II. MARCO TEÓRICO 

Marcadores moleculares en el cáncer de mama 

Un marcador molecular se define como una molécula biológica medible (ADN, ARN, 

proteína o metabolito) cuya presencia, ausencia o nivel de expresión permite identificar 

procesos fisiológicos o patológicos específicos. En el cáncer de mama, los marcadores 

moleculares se utilizan para el diagnóstico, clasificación, pronóstico y selección de 

estrategias terapéuticas, al reflejar alteraciones genéticas y epigenéticas propias de la célula 

tumoral14. 

Limitaciones diagnósticas 

A pesar de su utilidad, los marcadores moleculares presentan limitaciones diagnósticas 

importantes. La heterogeneidad intratumoral puede generar variabilidad en la expresión de 

los marcadores, lo que condiciona resultados discordantes según el área tumoral analizada y 

el método empleado. Esta situación puede afectar la precisión diagnóstica y la correcta 

clasificación molecular del tumor15. 

Receptores hormonales 

Receptor de estrógeno 

Gen ESR1 

El receptor de estrógeno es codificado por el gen ESR1, localizado en el cromosoma 6q25.1, 

y pertenece a la familia de receptores nucleares activados por ligando. Este gen regula la 

transcripción de múltiples genes implicados en proliferación, diferenciación y supervivencia 

celular del epitelio mamario, siendo un componente clave en la fisiología normal y en la 

carcinogénesis mamaria16. 

Expresión en cáncer de mama 

En el cáncer de mama, la expresión del receptor de estrógeno define un subgrupo biológico 

con implicaciones pronósticas y terapéuticas. Los tumores ER positivos suelen presentar un 

curso clínico más favorable y una alta respuesta a terapias endocrinas. La determinación de 



 

  

 

18 

 

su expresión constituye un marcador molecular esencial en la clasificación y manejo del 

cáncer de mama17. 

Receptor de progesterona 

Gen PGR 

El receptor de progesterona es codificado por el gen PGR, localizado en el cromosoma 

11q22-q23. Su expresión está regulada, en gran medida, por la activación previa del receptor 

de estrógeno, por lo que constituye un marcador indirecto de funcionalidad de la vía 

estrogénica en el tejido mamario tumoral18. 

Importancia diagnóstica 

Desde el punto de vista diagnóstico y pronóstico, la expresión del receptor de progesterona 

se asocia a una mayor diferenciación tumoral y a una mejor respuesta a la hormonoterapia. 

Su evaluación conjunta con el receptor de estrógeno permite una clasificación molecular más 

precisa y contribuye a la toma de decisiones referente al tratamiento en pacientes con cáncer 

de mama19. 

Clasificación molecular del cáncer de mama 

Luminal A 

Se caracteriza por la expresión positiva de receptores de estrógeno (ER) y progesterona (PR), 

ausencia de sobreexpresión de HER2 y baja actividad proliferativa, generalmente evaluada 

mediante Ki-67. Este subtipo presenta el mejor pronóstico y una alta respuesta a terapias 

hormonales20. 

Los tumores Luminal A muestran perfiles de expresión génica asociados a diferenciación 

celular y regulación hormonal, lo que explica su comportamiento menos agresivo y menor 

tasa de recurrencia en comparación con otros subtipos 
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Luminal B 

El subtipo Luminal B también expresa receptores hormonales, pero se diferencia del 

Luminal A por presentar mayor índice proliferativo, menor expresión de PR y, en algunos 

casos, sobreexpresión de HER2. En la práctica, suele ubicarse en un pronóstico “a la mitad” 

y con más chances de que la enfermedad reaparezca 

Los tumores Luminal B exhiben una activación aumentada de genes relacionados con el 

ciclo celular y proliferación, lo que justifica la necesidad de estrategias terapéuticas 

combinadas que incluyan hormonoterapia y quimioterapia 

HER2 positivo 

El subtipo HER2 positivo se caracteriza por la amplificación del gen ERBB2 y la 

sobreexpresión de la proteína HER2, independientemente del estado de los receptores 

hormonales. Este subtipo se asocia a un crecimiento tumoral agresivo, aunque su pronóstico 

ha mejorado significativamente con el desarrollo de terapias dirigidas. 

La activación constitutiva de la vía HER2 promueve proliferación celular, supervivencia 

tumoral y capacidad metastásica, lo que convierte a este oncogén en un biomarcador clave 

para el diagnóstico y la selección terapéutica21. 

Triple negativo 

El cáncer de mama triple negativo se define por la ausencia de expresión de ER, PR y HER2. 

Este subtipo presenta un comportamiento clínico agresivo, mayor riesgo de metástasis 

temprana y opciones terapéuticas limitadas, debido a la falta de blancos moleculares 

hormonales o HER2 

Molecularmente, el subtipo triple negativo muestra una alta heterogeneidad genética y suele 

asociarse a alteraciones en genes de reparación del ADN, como BRCA1, así como a una 

elevada inestabilidad genómica, lo que ha impulsado la investigación de nuevos 

biomarcadores y estrategias terapéuticas dirigidas. 



 

  

 

20 

 

Marcadores de amplificación génica 

Gen ERBB2 (HER2) 

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano es codificado por el gen ERBB2, 

localizado en el cromosoma 17q12. Este gen pertenece a la familia de receptores tirosina 

quinasa ERBB y desempeña un papel fundamental en la regulación del crecimiento, 

diferenciación y supervivencia celular. En el tejido mamario, la activación anómala de 

ERBB2 se asocia con transformación neoplásica y progresión tumoral22. 

Amplificación génica 

La amplificación génica de ERBB2 consiste en el aumento del número de copias del gen, lo 

que conduce a una activación constitutiva de vías de señalización intracelular relacionadas 

con proliferación celular, angiogénesis y resistencia a la apoptosis. En el cáncer de mama, 

esta alteración se presenta aproximadamente en el 15–20 % de los casos y se asocia a un 

comportamiento clínico más agresivo23. 

Sobreexpresión de HER2 

La sobreexpresión de la proteína HER2 es consecuencia directa de la amplificación del gen 

ERBB2 y se manifiesta como un aumento significativo de receptores HER2 en la membrana 

celular. Este fenómeno favorece la activación continua de rutas de señalización oncogénica, 

como PI3K/AKT y MAPK, promoviendo crecimiento tumoral acelerado y mayor potencial 

metastásico24. 

Marcadores de proliferación celular 

Antígeno Ki-67 - Gen MKI67 

El antígeno Ki-67 es una proteína nuclear codificada por el gen MKI67, localizado en el 

cromosoma 10q26.2. Este gen se expresa exclusivamente en células en proliferación activa 

y está ausente en células en fase de reposo (G0), lo que lo convierte en un marcador 

específico de actividad proliferativa celular. En el cáncer de mama, su expresión refleja la 

fracción de células tumorales en división25. 
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Relación con el ciclo celular 

La proteína Ki-67 se expresa durante las fases G1, S, G2 y mitosis del ciclo celular, con un 

pico máximo durante la fase M, y desaparece rápidamente tras la división celular. Su función 

está relacionada con la organización de la cromatina y la progresión del ciclo celular, lo que 

explica su utilidad como indicador de agresividad tumoral26. 

Marcadores supresores tumorales 

Proteína p53 - Gen TP53 

La proteína p53 es codificada por el gen TP53, localizado en el cromosoma 17p13.1, y 

cumple una función central como regulador del ciclo celular y guardián de la estabilidad 

genómica. En condiciones normales, p53 participa en la detención del ciclo celular, la 

reparación del ADN y la inducción de apoptosis ante daño genético27. 

Mutaciones y desregulación celular 

Las mutaciones en el gen TP53 constituyen una de las alteraciones genéticas más frecuentes 

en el cáncer de mama y conducen a la pérdida de la función supresora tumoral de p53. Esta 

desregulación favorece la acumulación de daño genético, la proliferación celular 

descontrolada y la progresión tumoral, asociándose a fenotipos más agresivos y peor 

pronóstico clínico28. 

Marcadores genéticos de susceptibilidad 

Gen BRCA1 

El gen BRCA1 (Breast Cancer gene 1) se localiza en el cromosoma 17q21 y codifica una 

proteína supresora tumoral esencial para el mantenimiento de la estabilidad genómica. Su 

función principal está relacionada con la reparación del ADN por recombinación homóloga, 

el control del ciclo celular y la regulación de la transcripción génica. La pérdida de su función 

favorece la acumulación de daño genético y la transformación maligna de las células 

mamarias29. 
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Las mutaciones germinales en BRCA1 confieren un riesgo elevado de desarrollar cáncer de 

mama y ovario a lo largo de la vida. En el cáncer de mama, los tumores asociados a 

mutaciones en BRCA1 suelen presentar fenotipos de alto grado histológico, elevada tasa 

proliferativa y características moleculares compatibles con el subtipo triple negativo, lo que 

condiciona un comportamiento clínico más agresivo29. 

Gen BRCA2 

BRCA2, ubicado en 13q13.1, es un gen supresor tumoral clave para reparar el ADN por 

recombinación homóloga. A diferencia de BRCA1, actúa más directo al estabilizar y regular 

a RAD51, esencial para corregir rupturas de doble cadena29. 

Las mutaciones en BRCA2 elevan mucho el riesgo de cáncer de mama en mujeres y 

hombres. Suelen asociarse a tumores luminales con receptores hormonales, lo que los 

diferencia de los vinculados a BRCA130. 

Firmas génicas y paneles multigénicos 

Las firmas génicas y paneles multigénicos constituyen herramientas de diagnóstico 

molecular que analizan la expresión simultánea de múltiples genes asociados a proliferación, 

invasión, respuesta hormonal y riesgo de recurrencia en cáncer de mama. Su principal 

utilidad clínica radica en la estratificación pronóstica y en la toma de decisiones terapéuticas, 

especialmente en tumores hormonales en estadios tempranos31. 

Oncotype DX (21 genes) 

Oncotype DX es una firma génica que evalúa la expresión de 21 genes (16 genes 

relacionados con el cáncer y 5 genes de referencia) mediante RT-PCR en tejido tumoral 

fijado en formol e incluido en parafina. Está indicada principalmente en pacientes con cáncer 

de mama ER positivo, HER2 negativo y ganglios negativos o con afectación mínima, con el 

objetivo de estimar el riesgo de recurrencia a 10 años32,33. 
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MammaPrint (70 genes) 

MammaPrint es una firma génica basada en la evaluación de la expresión de 70 genes, 

diseñada para clasificar a pacientes con cáncer de mama temprano en grupos de alto o bajo 

riesgo de recurrencia, independientemente del estado de los receptores hormonales. Se aplica 

tanto en tumores con ganglios negativos como en aquellos con hasta tres ganglios 

positivos34. 

PAM50 / Prosigna (50 genes) 

El panel PAM50, comercializado como Prosigna, analiza la expresión de 50 genes 

relacionados con proliferación, señalización hormonal y diferenciación celular. Su principal 

fortaleza es la clasificación intrínseca del cáncer de mama en subtipos moleculares: Luminal 

A, Luminal B, HER2 enriquecido y basal-like, además de proporcionar un puntaje de riesgo 

de recurrencia35.  

Existen otros marcadores moleculares emergentes que también contribuyen al diagnóstico 

del cancer de mama. 

Técnicas de laboratorio para la determinación de marcadores moleculares 

Inmunohistoquímica (IHC) 

Es una técnica que permite ver si ciertas proteínas están presentes en un corte de tejido 

mediante anticuerpos marcados, conservando la arquitectura histológica. En cáncer de 

mama, la IHC es súper importante porque permite medir ER, PR, HER2, Ki-67 y p53, y con 

eso se define mejor el tipo de tumor y se guía el tratamiento36. 

La IHC tiene un plus enorme: está disponible en muchos sitios y no es tan cara. Pero también 

tiene su lado complicado: cambios en cómo se procesa la muestra, cómo se hace la técnica 

y cómo se interpreta (porque suele ser semicuantitativa) pueden terminar en diagnósticos 

distintos entre laboratorios37. 
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Hibridación in situ fluorescente (FISH) 

La hibridación in situ fluorescente (FISH) es una técnica citogenética que utiliza sondas 

fluorescentes para detectar amplificación o deleción génica directamente en el núcleo 

celular. En el cáncer de mama, FISH se emplea principalmente para confirmar la 

amplificación del gen ERBB2 (HER2) en casos con resultados equívocos por IHC38. 

FISH ofrece alta especificidad y reproducibilidad, siendo considerada el estándar de 

referencia para la evaluación del estado HER2. No obstante, su implementación está limitada 

por el costo, la necesidad de equipamiento especializado y personal altamente capacitado39. 

Secuenciación de nueva generación (NGS) 

Comprende un conjunto de tecnologías que permiten analizar simultáneamente múltiples 

genes o regiones genómicas con alta sensibilidad y precisión. En el cáncer de mama, NGS 

se utiliza para identificar mutaciones en genes como BRCA1, BRCA2, TP53 y PIK3CA, 

facilitando el diagnóstico molecular, la evaluación del riesgo hereditario y la selección de 

terapias dirigidas40. 

A pesar de su alto valor diagnóstico, la NGS presenta limitaciones relacionadas con el costo, 

la complejidad bioinformática y la interpretación clínica de variantes de significado incierto, 

lo que representa un desafío para su implementación rutinaria en sistemas de salud con 

recursos limitados41 

Biopsia líquida 

La biopsia líquida es una técnica mínimamente invasiva que permite detectar biomarcadores 

tumorales en fluidos biológicos, principalmente sangre periférica, mediante el análisis de 

ADN tumoral circulante (ctDNA), ARN y células tumorales circulantes. En el cáncer de 

mama, esta técnica ha emergido como una herramienta prometedora para el seguimiento de 

la enfermedad y la detección de resistencia terapéutica42. 

Entre sus principales ventajas se encuentran la posibilidad de realizar evaluaciones seriadas 

y la reducción del riesgo asociado a procedimientos invasivos; sin embargo, su uso clínico 
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aún enfrenta limitaciones técnicas relacionadas con la sensibilidad analítica y la 

estandarización de los métodos43. 

Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) 

La PCR es una técnica que multiplica fragmentos específicos de ADN millones de veces, 

incluso cuando se parte de poquísimo material genético. Su fundamento radica en la 

replicación in vitro del ADN mediante ciclos térmicos repetidos, lo que la convierte en una 

herramienta esencial para el análisis de marcadores moleculares en oncología44. 

En el cáncer de mama, la PCR se emplea para la detección y cuantificación de genes 

asociados a receptores hormonales, amplificación génica, mutaciones somáticas y 

susceptibilidad genética, constituyendo un método clave en el diagnóstico molecular y la 

investigación clínica45. 

Principios de la PCR 

La PCR se fundamenta en ciclos repetidos que incluyen tres fases esenciales: 

desnaturalización, alineamiento (hibridación) y extensión, las cuales permiten la duplicación 

progresiva del fragmento de ADN de interés bajo condiciones controladas de temperatura46. 

Desnaturalización 

La etapa de desnaturalización consiste en la separación de las dos cadenas complementarias 

de ADN mediante el aumento de la temperatura, generalmente entre 94 y 95 °C. Este proceso 

rompe los enlaces de hidrógeno entre las bases nitrogenadas, permitiendo que cada hebra 

actúe como molde para la síntesis de nuevas cadenas47. 

Hibridación 

Durante el alineamiento, la temperatura se reduce (50–65 °C) para permitir que los cebadores 

(primers) se unan de manera específica a las secuencias complementarias del ADN molde. 

La especificidad de esta etapa depende del diseño de los primers, siendo un factor crítico 

para evitar amplificaciones inespecíficas47. 
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Extensión 

En la fase de extensión, la ADN polimerasa termoestable (generalmente Taq polimerasa) 

sintetiza nuevas cadenas de ADN a partir de los primers, incorporando nucleótidos 

complementarios en dirección 5’→3’. Esta etapa ocurre usualmente a 72 °C y determina la 

eficiencia global de la amplificación47. 

Tipos de PCR utilizados en cáncer de mama 

PCR convencional 

La PCR convencional sirve para saber si un fragmento de ADN está o no está, y luego se 

ven los resultados corriendo los productos en un gel (electroforesis). En cáncer de mama, se 

utiliza principalmente en estudios exploratorios y de investigación para identificar genes 

asociados a susceptibilidad genética o alteraciones estructurales48. 

PCR en tiempo real (qPCR) 

La PCR en tiempo real (qPCR) permite la cuantificación relativa o absoluta del ADN 

amplificado mediante señales fluorescentes emitidas durante cada ciclo. En cáncer de mama, 

la qPCR se emplea ampliamente para evaluar niveles de expresión génica (ER, PR, HER2, 

Ki-67) y validar resultados obtenidos por otras técnicas moleculares. Esta técnica ofrece alta 

sensibilidad, rapidez y reproducibilidad, aunque su exactitud depende de una adecuada 

normalización y selección de genes de referencia49. 

PCR digital (ddPCR) 

La PCR digital (ddPCR) es una variante avanzada que permite la cuantificación absoluta de 

copias de ADN mediante la partición de la muestra en miles de microreacciones 

independientes. Esta técnica ha demostrado alta precisión para la detección de mutaciones 

de baja frecuencia y análisis de ADN tumoral circulante en cáncer de mama50. 
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Aplicación de la PCR en marcadores moleculares del cáncer de mama 

Gen ESR1  

El gen ESR1 codifica el receptor de estrógeno alfa (ERα), eje biológico central del cáncer 

de mama ER+ / luminal; en enfermedad avanzada, la presión de la terapia endocrina favorece 

clones con mutaciones activadoras en ESR1 que mantienen señalización estrogénica aun con 

deprivación hormonal, convirtiéndose en un marcador molecular clave de resistencia 

adquirida51. 

En ESR1, la PCR se aplica de dos formas. En tejido, la RT-qPCR mide la expresión del 

mRNA y ayuda a definir el perfil hormonal del tumor. En sangre, la PCR digital detecta 

mutaciones en ctDNA con alta sensibilidad, es muy útil para vigilar la enfermedad y ajustar 

el tratamiento conforme evoluciona52. 

Las mutaciones de ESR1 que más pesan en clínica suelen aparecer en el dominio de unión 

al ligando, como Y537S, Y537C, Y537N y D538G. En ctDNA se buscan con ddPCR porque 

detecta VAF muy bajas y permite ver cómo cambian los clones durante la terapia endocrina, 

con o sin inhibidores de CDK4/653. 

PADA-1 demostró que seguir mutaciones de ESR1 en ctDNA con PCR puede cambiar 

decisiones a tiempo. Cuando aparecían, se probó cambiar temprano a fulvestrant más 

palbociclib, adelantándose a la progresión54. 

EMERALD confirmó que cuando en ctDNA aparece ESR1 mutado en pacientes 

ER+/HER2− metastásicas, elacestrant funciona mejor que la terapia endocrina estándar para 

frenar la progresión.55. 

Primers reportados para la detección de mutaciones del gen ESR1 mediante PCR 

Las mutaciones más relevantes de ESR1 se localizan en el dominio de unión al ligando, 

particularmente en los codones E380, Y537 y D538. Para su detección específica, Ahn et al. 

diseñaron ensayos de ddPCR empleando primers flanqueantes comunes y sondas alelo-

específicas, que permiten discriminar entre alelos silvestres y mutados en una sola reacción. 

En dichos ensayos se utilizaron primers forward y reverse específicos para ESR1, junto con 
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sondas diferenciadas para las variantes E380Q, Y537S, Y537C, Y537N y D538G, 

optimizadas para ctDNA de cáncer de mama ER+ 68. 

 

Tabla 1.  Primers y probes utilizados para la detección de mutaciones ESR1 mediante PCR. 

Target ddPCR primers/probes Sequence (5′–3′) 

E380Q 

Forward primer TGCATTTGACCCCTCCATGATCAG 

Reverse primer AGACGAGACCAATCATCAGGATCT 

WT probe CCACCTTCTAGAATGTG 

Mutant probe CCACCTTCTACAAATGTG 

Y537S 

Forward primer GCATGAAGTGCAAGAACGTG 

Reverse primer AAGTGCTTTGGTCGCTT 

WT probe TCTATGACCTGCTGCTGGAGATGCT 

Mutant probe TCTCTGACCTGCTGCTGGAGATGCT 

Y537C 

Forward primer GCATGAAGTGCAAGAACGTG 

Reverse primer AAGTGCTTTGGTCGCTT 

WT probe TCTATGACCTGCTGCTGGAGATGCT 

Mutant probe TCTGTGACCTGCTGCTGGAGATGCT 

Y537N 

Forward primer GCATGAAGTGCAAGAACGTG 

Reverse primer AAGTGCTTTGGTCGCTT 

WT probe TCTATGACCTGCTGCTGGAGATGCT 

Mutant probe TCAATGACCTGCTGCTGGAGATGCT 

D538G 

Forward primer GCATGAAGTGCAAGAACGTG 

Reverse primer AAGTGGCTTTGGTCCGTCT 

WT probe TCTATGACCTGCTGCTGGAGATGCT   

Mutant probe TCTATGGCCTGCTGCTGGAGATGCT 

Fuente: Ahn SG, Bae SJ, Kim Y, et al. NPJ Breast Cancer. 2022;8:67 68. 

Gen PGR 

El gen PGR codifica el receptor de progesterona (PR), una proteína regulada directamente 

por la señalización estrogénica mediada por ESR1, por lo que su expresión se considera un 

indicador funcional de actividad hormonal intacta en el cáncer de mama. La presencia de PR 

se asocia con tumores luminales de mejor pronóstico y mayor sensibilidad a la terapia 
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endocrina, mientras que su pérdida puede reflejar desregulación del eje ER–PR y mayor 

agresividad tumoral69. 

Primers reportados para la detección de mutaciones del gen PGR mediante PCR 

En los estudios de expresión génica del gen PGR mediante PCR en tiempo real, se emplean 

con frecuencia probes TaqMan®, especialmente en análisis multiplex que permiten la 

cuantificación simultánea de ESR1 y PGR para evaluar el eje hormonal en cáncer de mama. 

Estas sondas, marcadas con fluoróforos como FAM o VIC, mejoran la especificidad y 

reproducibilidad analítica al reducir la amplificación inespecífica. La mayoría de los estudios 

utilizan ensayos comerciales TaqMan®, cuyos primers y probes son de diseño propietario y 

están dirigidos a regiones conservadas del transcrito de PGR70. 

 

Tabla 2. Primers y probes utilizados para la detección de mutaciones PGR mediante PCR. 

Gen Secuencia Tipo 

PGR (qPCR) Forward primer: 5′- ACTACGTGTGTGGCTGTGCT Primer 

PGR (qPCR) Reverse primer: 5′- GCAGTTGGTGTCTGAGAAGC Primer 

PGR (qPCR) Probe (TaqMan, FAM/BHQ1): 5′- FAM-ACGTCACAGGAGCAGCATCG Probe 

ACTB (control) Forward primer: 5′- CGTGACATTAAGGAGAAGCTG Primer 

ACTB (control) Reverse primer: 5′- CTAGAAGCATTTGCGGTGGAC Primer 

ACTB (control) Probe (VIC/BHQ2): 5′- VIC-CAGCCTTCGTTGCCGGTCCA-BHQ2 Probe 

PGK1 (control) Forward primer: 5′- CAAGCTGTTGAGGAGTTCCA Primer 

PGK1 (control) Reverse primer: 5′- GTGGCATAGGACATGGTGAG Primer 

PGK1 (control) Probe (Cy5/BHQ2): 5′- Cy5-TCTCGACGACGACTTCCTGAG-BHQ2 Probe 

Fuente: Zhang W, Liu F, Chen H; Beijing Genetron Health Technology Co., Ltd. Primer, probe, kit and 

detection method for detecting PGR gene expression. Chinese patent CN112725444A, 2021 71. 

Gen MKI67 

Además de inmunohistoquímica para la proteína Ki-67, se emplea RT-qPCR para 

cuantificar la expresión de MKI67 mRNA en tejido o muestras clínicas (por ejemplo, 

FFPE), como parte de perfiles moleculares que ayudan en la subtipificación del cáncer de 

mama. Ensayos como el comercial MammaTyper® incluyen MKI67 junto con ESR1, PGR 

y ERBB2 para determinar subtipos clínicamente relevantes72. 
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Primers reportados para la detección de mutaciones del gen MKI67 mediante PCR 

Para la medición de expresión de MKI67 mediante PCR cuantitativa, existen primers 

validados comercialmente diseñados para amplificar regiones del transcrito humano de 

MKI67 (accesión NM_002417). Estos primers se emplean en ensayos de qPCR para evaluar 

niveles de mRNA relativos entre muestras, siendo útiles tanto en modelos investigativos 

como en estudios clínicos de proliferación tumoral73. 

 

Tabla 3. Primers diseñados para cuantificación de la expresión del gen MKI67 en PCR 

cuantitativa (qPCR). 

Gen Tipo de oligonucleótido Secuencia (5′→3′) 

MKI67 Primer forward GAAAGAGTGGCAACCTGCCTTC 

MKI67 Primer reverse GCACCAAGTTTTACTACATCTGCC 

Fuente: OriGene Technologies. Ki67 (MKI67) Human qPCR Primer Pair (NM_002417) product datasheet. 

Disponible en: https://cdn.origene.com/datasheet/hp206104.pdf 

Gen TP53 

TP53 es el gen que produce p53, el famoso “guardián del genoma”: el que frena el ciclo 

celular, ayuda a reparar el ADN y, si toca, activa apoptosis. Cuando TP53 se muta algo súper 

común en muchos cánceres, incluido el de mama esa información suele relacionarse con 

cómo responde al tratamiento y con el pronóstico.74. 

La PCR se usa para mirar TP53 por dos vías: con PCR cuantitativa se estima su nivel de 

expresión, y con PCR digital se detectan mutaciones específicas que pueden “dañar” su 

función74. 

Primers reportados para la detección de mutaciones del gen TP53 mediante PCR 

El análisis molecular del gen TP53 mediante técnicas basadas en la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) requiere el uso de primers y sondas altamente específicas, debido a la 

elevada heterogeneidad genética de este gen y a la diversidad de mutaciones descritas en 

distintos tipos de cáncer, incluido el cáncer de mama. En este contexto, los ensayos de PCR 

https://cdn.origene.com/datasheet/hp206104.pdf
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cuantitativa (qPCR) y PCR digital (ddPCR) han sido ampliamente empleados para evaluar 

tanto la expresión génica como la detección de mutaciones puntuales de TP53 en muestras 

de tejido tumoral y ADN tumoral circulante73. 

 

Tabla 4. Primers diseñados para cuantificación de la expresión del gen TP53 en PCR 

Gen Tipo Secuencia (5′→3′) Marca / 

Fluoróforo 

TP53 Primer 

forward 

(qPCR) 

CGACAGGGTCGAAAACGACA — 

TP53 Primer 

reverse 

(qPCR) 

TCTCGGAACATCTCGAAGCG — 

TP53 Probe 

TaqMan 

(qPCR) 

FAM-

CGTGACCTGGTCCTCTGACTGCTGTTC-

BHQ1 

FAM/BHQ1 

TP53 

R175H 

Primer 

forward 

(ddPCR) 

GGCAGCTACGGTTTCCGGGTCA — 

TP53 

R175H 

Primer 

reverse 

(ddPCR) 

CCTGCTTCTTGCAGGACAGTCAGG — 

TP53 

R175H 

Probe 

(wt) 

HEX-CAGCGCTCATGGTGCAATCTGTCCC-

BHQ1 

HEX/BHQ1 

TP53 

R175H 

Probe 

(mut) 

FAM-

CAGCGCTCATGGTGCAATCTGTCCA-

BHQ1 

FAM/BHQ1 

Fuente: OriGene Technologies. p53 (TP53) Primer Pair humano qPCR (NM_000546) Disponible en: 

https://www.origene.com/catalog/gene-expression/qpcr-primer-pairs/hp200518-p53-tp53-human-qpcr-

primer-pair-nm-000546 

Gen BRCA1 

Desde el punto de vista metodológico, la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se 

emplea en el análisis de BRCA1 tanto para la detección de mutaciones específicas como 

para la evaluación de expresión génica en estudios de investigación. En particular, la PCR 

en tiempo real (qPCR) y la PCR digital (ddPCR) permiten detectar variantes puntuales y 

https://www.origene.com/catalog/gene-expression/qpcr-primer-pairs/hp200518-p53-tp53-human-qpcr-primer-pair-nm-000546
https://www.origene.com/catalog/gene-expression/qpcr-primer-pairs/hp200518-p53-tp53-human-qpcr-primer-pair-nm-000546
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cuantificar copias génicas con alta sensibilidad, incluso en muestras con bajo contenido 

tumoral, como el ADN tumoral circulante (ctDNA)75. 

Primers reportados para la detección de mutaciones del gen BRCA1 mediante PCR 

Para la detección dirigida de BRCA1 mediante PCR, diversos estudios y desarrollos técnicos 

han descrito primers y sondas específicas orientadas a regiones exónicas frecuentemente 

mutadas. Estos diseños se utilizan principalmente en ensayos de qPCR o ddPCR alelo-

específicos, donde la combinación de primers flanqueantes y probes TaqMan marcadas con 

fluoróforos permite discriminar entre alelos normales y mutados con alta precisión analítica. 

 

Tabla 5. Primers diseñados para cuantificación de la expresión del gen BRCA1 en PCR 

Gen Tipo de 

oligonucleótido 

Secuencia (5’→3’) Fluoróforo / 

Quencher 

BRCA1 Primer forward CCTGGGTAGTTGGTGATGGA — 

BRCA1 Primer reverse AGGTTCTGAGGTGGTTGCTT — 

BRCA1 Probe TaqMan FAM-

TGCTGCTTTGCTGCTGCTGC-

BHQ1 

FAM / BHQ1 

GAPDH Primer forward GAAGGTGAAGGTCGGAGTC — 

GAPDH Primer reverse GAAGATGGTGATGGGATTTC — 

GAPDH Probe TaqMan VIC-

CAAGCTTCCCGTTCTCAGCC-

BHQ2 

VIC / BHQ2 

Fuente: Xiujuan W, Yanlin Z, Weitao D, Pingfeng Z. Primer, probe and kit for detecting BRCA1 gene 

expression. Chinese patent CN105420393A. 2015. Disponible en: 

https://patents.google.com/patent/CN105420393A/en 76. 

Gen BRCA2 

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se emplea para el estudio de BRCA2 en 

contextos específicos, como la detección dirigida de mutaciones y la cuantificación génica, 
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especialmente cuando se requiere validar hallazgos obtenidos por secuenciación de nueva 

generación (NGS). Técnicas como la PCR en tiempo real (qPCR) y la PCR digital (ddPCR) 

permiten detectar variantes con alta sensibilidad, incluso en muestras con bajo contenido 

tumoral, como el ADN tumoral circulante77. 

Primers reportados para la detección de mutaciones del gen BRCA2 mediante PCR 

Diversos desarrollos técnicos han descrito primers y sondas específicas para BRCA2 

orientadas a regiones del gen con relevancia clínica, las cuales se utilizan en ensayos de 

qPCR o ddPCR alelo-específicos. Estos diseños combinan primers flanqueantes con probes 

TaqMan marcadas con fluoróforos, lo que permite discriminar de manera precisa entre alelos 

normales y variantes mutadas en estudios de investigación molecular78. 

 

Tabla 6. Primers diseñados para cuantificación de la expresión del gen BRCA2 en PCR 

Gen Tipo de 

oligonucleótido 

Secuencia (5’→3’) Fluoróforo / 

Quencher 

BRCA2 Primer forward GCTTTGGAAGGTTGCTTTGA — 

BRCA2 Primer reverse TCTGGGCTCTGCTTCTTGAT — 

BRCA2 Probe TaqMan FAM-

AGCTCAGGTTGCTGCTGCTG-

BHQ1 

FAM / BHQ1 

GAPDH Primer forward GAAGGTGAAGGTCGGAGTC — 

GAPDH Primer reverse GAAGATGGTGATGGGATTTC — 

GAPDH Probe TaqMan VIC-

CAAGCTTCCCGTTCTCAGCC-

BHQ2 

VIC / BHQ2 

Fuente: Tu Zehua, Lin Qinghua, Weng Yingkang, Ya Jun, Ge Huijuan, Li Xuchao, Ruan Li, Zheng Limou.  

Primers, kit and method for detecting human BRCA1 and BRCA2 gene mutation. Chinese patent 

CN105586427B. 2016. Disponible en: https://patents.google.com/patent/CN105586427B/en 79. 

 

https://patents.google.com/patent/CN105586427B/en
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Gen PIK3CA 

PIK3CA produce p110α, la parte activa de PI3K. Esta enzima es clave en la ruta 

PI3K/AKT/mTOR, que empuja procesos como proliferación, supervivencia celular y 

metabolismo. En cáncer de mama, las mutaciones activadoras de PIK3CA son frecuentes, 

especialmente en tumores luminales ER+, y se asocian con resistencia a la terapia endocrina 

y con la selección de terapias dirigidas, como los inhibidores de PI3K80. 

Primers reportados para la detección de mutaciones del gen PIK3CA mediante PCR 

En la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se emplea para el estudio de PIK3CA 

principalmente en la detección dirigida de mutaciones hotspot, localizadas en los exones 9 

(E542K, E545K) y 20 (H1047R, H1047L). Técnicas como la PCR en tiempo real (qPCR), 

la PCR alelo-específica y la PCR digital (ddPCR) permiten identificar estas variantes con 

alta sensibilidad en tejido tumoral y en ADN tumoral circulante (ctDNA)81. 

 

Tabla 7. Primers diseñados para cuantificación de la expresión del gen PIK3CA en PCR 

Gen Mutaci

ón / 

Región 

Tipo de 

oligonucleó

tido 

Secuencia (5’→3’) Fluoróf

oro / 

Quench

er 

Aplicación 

PIK3

CA 

Exón 

20 

(H1047

R) 

Primer 

forward 

TGCTTTTCTGTAAATCATC

TGTGA 

— Amplifica

ción 

específica 

exón 20 

PIK3

CA 

Exón 

20 

(H1047

R) 

Primer 

reverse 

CAGTGTGGAATCCAGAGT

GAG 

— Amplifica

ción 

específica 

exón 20 

PIK3

CA 

H1047

R 

Probe WT HEX-

CTGAAATCATCTGTGAAT

CCAGAG-BHQ1 

HEX / 

BHQ1 

Detección 

alelo 

silvestre 

PIK3

CA 

H1047

R 

Probe Mut FAM-

CTGAAATCATCTGTAAAT

CCAGAG-BHQ1 

FAM / 

BHQ1 

Detección 

alelo 

mutante 

PIK3

CA 

Exón 9 

(E545

K) 

Primer 

forward 

TGAAAATGTATTTGCTTT

GCTC 

— Amplifica

ción exón 

9 
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PIK3

CA 

Exón 9 

(E545

K) 

Primer 

reverse 

CATTTTAGCACTTACCTGT

GACT 

— Amplifica

ción exón 

9 

PIK3

CA 

E545K Probe Mut FAM-

AGCTGCTGAGTATGTGG-

BHQ1 

FAM / 

BHQ1 

Detección 

alelo 

mutante 

Fuente: Bio-Rad Laboratories, Inc. ddPCR™ Mutation Assay: PIK3CA WT for p.H1047R (c.3140A>G), 

Human. Hercules (CA): Bio-Rad; [citado 2026 Jan]. Disponible en: https://www.bio-rad.com/digital-

assays/assay-detail/dHsaCP200007882. 

Gen PTEN 

PTEN es un gen supresor tumoral que produce una fosfatasa “freno”: baja la señal de la vía 

PI3K/AKT/mTOR al transformar PIP3 en PIP2. La pérdida de función de PTEN  por 

deleciones, mutaciones o regulación epigenética está asociada con progresión tumoral, 

aumento de invasividad y resistencia a terapias dirigidas en diversos cánceres, incluido el 

cáncer de mama83. 

Primers reportados para la detección de mutaciones del gen PTEN mediante PCR 

La PCR en tiempo real (qPCR) y técnicas como PCR digital (ddPCR) se utilizan para 

cuantificar expresión de PTEN mRNA y para detectar mutaciones puntuales o deleciones en 

el gen, respectivamente.  

 

Tabla 8. Primers diseñados para cuantificación de la expresión del gen PTEN en PCR 

Gen Tipo de 
oligonucleóti

do 

Secuencia (5′→3′) Fluorófor
o / 

Quenche

r 

Aplicación 

PTEN Primer 
forward 

GACAGCCATCATCAAAGAGATCAG — Amplificació
n de PTEN 

mRNA 

PTEN Primer 
reverse 

TCCAGACTTTTGTAATTTGTGTGGA — Amplificació
n de PTEN 

mRNA 

PTEN Probe 

TaqMan 

FAM-

TTTGCTTAATGACTGGAACAGTGCC
ACA-BHQ1 

FAM / 

BHQ1 

Detección 

específica de 
PTEN 

https://www.bio-rad.com/digital-assays/assay-detail/dHsaCP2000078
https://www.bio-rad.com/digital-assays/assay-detail/dHsaCP2000078
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GAPD

H 

Primer 

forward 

GAAGGTGAAGGTCGGAGTC — Gen de 

referencia 

GAPD
H 

Primer 
reverse 

GAAGATGGTGATGGGATTTC — Gen de 
referencia 

GAPD

H 

Probe 

TaqMan 

VIC-CAAGCTTCCCGTTCTCAGCC-

BHQ2 

VIC / 

BHQ2 

Normalizaci

ón 

Fuente: OriGene Technologies. PTEN Human qPCR Primer Pair (NM_000314) Disponible en: 

https://cdn.origene.com/datasheet/hp200295.pdf 84. 

Gen AKT1 

AKT1 produce una quinasa serina/treonina que es como un “centro de mando” en la vía 

PI3K/AKT/mTOR, influyendo en proliferación, supervivencia, metabolismo y migración 

celular. cáncer de mama, mutaciones activadoras de AKT1, especialmente la E17K (exón 

2), generan activación constitutiva de la vía, contribuyendo a progresión tumoral y 

resistencia terapéutica, lo que convierte a AKT1 en un biomarcador molecular relevante y 

potencial diana terapéutica85. 

Primers reportados para la detección de mutaciones del gen AKT1mediante PCR 

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se utiliza para el análisis de AKT1 

principalmente en la detección dirigida de mutaciones hotspot, siendo la E17K la más 

estudiada en cáncer de mama. Técnicas como la PCR en tiempo real (qPCR), la PCR alelo-

específica y la PCR digital (ddPCR) permiten identificar esta mutación con alta sensibilidad 

tanto en tejido tumoral como en ADN tumoral circulante (ctDNA)86.    

 

Tabla 9. Primers diseñados para cuantificación de la expresión del gen AKT1 en PCR 

Gen Región 

/ 

Mutaci

ón 

Tipo de 

oligonucleót

ido 

Secuencia (5’→3’) Fluorófo

ro / 

Quenche

r 

Aplicación 

AKT

1 

Exón 2 

(E17K) 

Primer 

forward 

GGTGCGTGGCTCTTCTTC

TA 

— Amplificac

ión región 

exón 2 

AKT

1 

Exón 2 

(E17K) 

Primer 

reverse 

AGGGTGCCAGGTTGTTC

TTA 

— Amplificac

ión región 

exón 2 

https://cdn.origene.com/datasheet/hp200295.pdf
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AKT

1 

E17K Probe WT HEX-

CTGCCATCATCTTCTTCT

GCTG-BHQ1 

HEX / 

BHQ1 

Detección 

alelo 

silvestre 

AKT

1 

E17K Probe Mut FAM-

CTGCCATCATCTTCTTCT

ACTG-BHQ1 

FAM / 

BHQ1 

Detección 

alelo 

mutante 

ACT

B 

— Primer 

forward 

CGTGACATTAAGGAGAA

GCTG 

— Gen de 

referencia 

ACT

B 

— Primer 

reverse 

CTAGAAGCATTTGCGGT

GGAC 

— Gen de 

referencia 

Fuente: OriGene Technologies. AKT1 Human qPCR Primer Pair (NM_005163). Disponible en: 

https://cdn.origene.com/datasheet/hp230218.pdf. 

 

Glándula mamaria 

La glándula mamaria es una glándula exocrina cutánea altamente dinámica, cuyo desarrollo 

y arquitectura cambian por ciclos (pubertad–embarazo–lactancia–involución). Su unidad 

funcional se organiza en un sistema ducto-lobulillar capaz de diferenciarse hacia estructuras 

secretoras (alvéolos) cuando el entorno hormonal lo exige. Funcionalmente, su objetivo 

biológico central es producir y secretar leche para la nutrición neonatal, lo que implica no 

solo síntesis de componentes (proteínas, lípidos, lactosa, inmunofactores) sino también un 

diseño anatómico para almacenarla y expulsarla de manera eficiente a través de un árbol 

ductal que converge hacia el pezón56. 

En reposo, la glándula mamaria mantiene un parénquima relativamente estable con cambios 

cíclicos; durante gestación y lactancia, se activa con expansión epitelial y remodelación 

estromal mediadas por señalización endocrina. 

Función biológica de la glándula mamaria 

Función secretora 

La secreción láctea se sostiene sobre la diferenciación del epitelio luminal secretor en 

acinos/alvéolos y el soporte contráctil de células mioepiteliales; este binomio “produce + 

moviliza”, permitiendo que el producto secretado transite desde la unidad ducto-lobulillar 

terminal hacia ductos mayores. La arquitectura tridimensional del sistema ductal, incluida la 

https://cdn.origene.com/datasheet/hp230218.pdf
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unidad terminal ducto-lobulillar TDLU, define rutas de drenaje y zonas de proliferación, por 

lo que su estudio en 3D es clave para comprender la predisposición a enfermedad56 57. 

Regulación hormonal 

La maduración y la actividad secretora dependen de una orquesta hormonal: estrógenos y 

progesterona impulsan crecimiento y ramificación; prolactina favorece diferenciación 

secretora y mantenimiento de la lactancia; y la oxitocina es clave para el reflejo de eyección 

al contraer el compartimento mioepitelial. La prolactina es esencial para la lactancia, porque 

actúa directamente sobre los receptores del tejido mamario. Cuando se desregula, ya sea por 

alteraciones en la hipófisis u otras causas, puede disminuir la producción de leche56. 

La oxitocina permite la contracción de las células mioepiteliales y permite que la leche fluya. 

El complejo pezón areola es una parte clave del reflejo de la lactancia. 

Ubicación anatómica 

La glándula mamaria es un órgano par situado en la pared torácica anterior, que se extiende 

aproximadamente desde la segunda hasta la sexta costilla y desde el borde lateral del 

esternón hasta la línea axilar media. Puede presentar una prolongación superolateral hacia la 

axila, conocida como cola de Spence, la cual tiene relevancia clínica y quirúrgica debido a 

su implicación en procesos patológicos y en la evaluación por imágenes57.  

Anatomía macroscópica de la glándula mamaria 

Desde el punto de vista macroscópico, la mama está constituida por tejido glandular, tejido 

adiposo y tejido conectivo. La proporción de estos componentes varía según la edad, el 

estado hormonal y la historia reproductiva, influyendo directamente en la densidad mamaria 

y en la interpretación de estudios diagnósticos como la mamografía. 

Tejido glandular 

Se organiza en lóbulos dispuestos de forma radial alrededor del pezón. Cada lóbulo está 

constituido por múltiples lobulillos que drenan su contenido hacia un sistema de conductos 

lactíferos56. Esta disposición explica patrones de diseminación de lesiones mamarias y es un 

aspecto clave en la planificación quirúrgica y el análisis macroscópico del tejido mamario. 
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Tejido conectivo y ligamentos de Cooper 

Estas estructuras fibrosas que fijan la glándula a la piel y a la fascia profunda del músculo 

pectoral mayor. La alteración de estos ligamentos puede manifestarse clínicamente como 

retracción cutánea, un signo relevante en la evaluación del cáncer de mama56 57. 

Tejido adiposo mamario 

Ocupa los espacios interlobulares y constituye el principal determinante del volumen 

mamario en mujeres no gestantes. Además de su función estructural, este tejido actúa como 

un microambiente metabólicamente activo, secretando adipocinas que influyen en la 

biología del epitelio glandular y en procesos patológicos57. 

Anatomía histológica de la glándula mamaria 

Desde el punto de vista microscópico, la glándula mamaria está constituida por un 

parénquima glandular inmerso en un estroma fibro-adiposo. El parénquima se organiza en 

unidades ducto-lobulillares terminales (TDLU), consideradas la unidad funcional y 

estructural básica de la mama, donde ocurren la mayoría de los procesos fisiológicos y 

patológicos56. 

Unidades ducto-lobulillares terminales (TDLU) 

Las TDLU están formadas por pequeños conductos terminales y lobulillos que contienen 

acinos secretorios. Estas estructuras presentan una alta tasa de recambio celular y 

sensibilidad hormonal, lo que explica por qué son el principal sitio de origen de lesiones 

precursoras y del carcinoma mamario invasivo57. 

Epitelio ductal y lobulillar 

El epitelio mamario está compuesto por dos capas celulares bien definidas: una capa luminal 

interna con función secretora y una capa basal de células mioepiteliales. Esta organización 

bicapa es fundamental para mantener la arquitectura normal de la glándula y su pérdida es 

un criterio histopatológico clave en la diferenciación entre lesiones benignas e invasivas58. 
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Células mioepiteliales 

Las células mioepiteliales rodean los conductos y acinos, poseen características contráctiles 

y cumplen un rol esencial en la eyección de la leche. Además, actúan como barrera física y 

biológica frente a la invasión tumoral, siendo su ausencia o discontinuidad un marcador 

histológico de malignidad59. 

Estroma mamario 

El estroma mamario está compuesto por tejido conectivo laxo y denso, vasos sanguíneos, 

vasos linfáticos y células inmunes. Este microambiente no es pasivo: participa activamente 

en la señalización celular, la respuesta inflamatoria y la progresión tumoral, modulando la 

conducta biológica del epitelio mamario60. 

Cáncer de mama 

El cáncer de mama se define como una neoplasia maligna originada por la proliferación 

clonal descontrolada de células del epitelio mamario, caracterizada por capacidad de 

invasión local y potencial de diseminación metastásica. Este comportamiento se asocia a 

alteraciones moleculares que confieren ventajas proliferativas, evasión de la apoptosis y 

capacidad de invasión tisular61. 

Desde el punto de vista oncológico, una neoplasia maligna se distingue de lesiones benignas 

por su crecimiento infiltrativo, inestabilidad genómica y capacidad de inducir angiogénesis. 

En el cáncer de mama, estas características se manifiestan mediante alteraciones 

estructurales y funcionales del tejido glandular normal, particularmente a nivel de las 

unidades ducto-lobulillares terminales62. 

Origen celular 

El cáncer de mama se origina principalmente a partir de células epiteliales luminales o 

basales localizadas en las unidades ducto-lobulillares terminales (TDLU). Estas células 

poseen alta sensibilidad hormonal y capacidad proliferativa, lo que las convierte en un 

blanco frecuente de transformaciones malignas cuando se acumulan alteraciones genéticas 

y epigenéticas63. 
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La evidencia actual indica que distintos subtipos moleculares de cáncer de mama pueden 

derivar de poblaciones celulares específicas del epitelio mamario, lo que explica la 

heterogeneidad biológica y clínica de la enfermedad. Esta diversidad celular es clave para 

comprender la expresión diferencial de biomarcadores utilizados en el diagnóstico 

molecular63. 

Etiopatogenia del cáncer de mama 

Alteraciones genéticas 

El origen del cáncer de mama está muy ligado a cambios genéticos, tanto adquiridos como 

heredados, que afectan genes encargados de controlar el ciclo celular, reparar el ADN y 

activar la apoptosis. Entre las mutaciones más estudiadas se encuentran las que involucran a 

los genes BRCA1, BRCA2, TP53 y PIK3CA, las cuales incrementan el riesgo de 

transformación maligna del epitelio mamario64. 

Estas alteraciones genéticas inducen inestabilidad genómica y acumulación de mutaciones, 

fundamento para el uso de marcadores moleculares en el diagnóstico y estratificación del 

cáncer de mama64. 

Alteraciones epigenéticas 

Además de las mutaciones genéticas, el cáncer de mama presenta alteraciones epigenéticas 

que modifican la expresión génica sin cambiar la secuencia del ADN. Entre estas se incluyen 

la hipermetilación de promotores génicos, modificaciones de histonas y regulación aberrante 

por microARN, las cuales contribuyen al silenciamiento de genes supresores tumorales65. 

Desempeñan un papel crucial en las etapas tempranas de la carcinogénesis mamaria y son 

potencialmente reversibles, lo que las convierte en blancos atractivos para investigación 

diagnóstica y terapéutica65. 

Influencia hormonal 

Constituye un factor central en la etiopatogenia del cáncer de mama, dado que los estrógenos 

y la progesterona regulan la proliferación y diferenciación del epitelio mamario. Cuando 
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estas hormonas se mantienen elevadas o fuera de control por mucho tiempo, el riesgo de que 

aparezcan cambios tumorales aumenta66. 

A nivel molecular, los estrógenos pueden inducir daño genómico directo y promover la 

proliferación celular mediante la activación de receptores hormonales, lo que favorece la 

acumulación de errores replicativos. Esta interacción hormona–genoma explica la utilidad 

clínica de biomarcadores hormonales en la clasificación y manejo del cáncer de mama67. 
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CAPÍTULO III. METODOLOGÍA  

Tipo de investigación  

Según el enfoque: cualitativo, debido a que se basó en la interpretación de información de 

distintas fuentes bibliográficas acerca de los marcadores moleculares asociados al cáncer de 

mama, y su descripción analítica. 

Según el nivel: la presente investigación fue de nivel descriptivo, porque se fundamentó en 

la literatura de diversos estudios que han sido publicados en diferentes sitios digitales para 

destacar las características más relevantes de los marcadores objeto de estudio. 

Diseño de investigación: para la búsqueda de información se aplicó un diseño documental 

no experimental, ya que se recopiló y analizó información de fuentes secundarias, como 

artículos científicos, estudios de caso y revisiones sistemáticas, tomando en cuenta que no 

se manipularon las variables, sino que fueron observadas tal como se presentaron. 

Según la secuencia temporal: de corte transversal, debido a que se trabajó en un periodo 

de tiempo determinado, es decir, en un solo momento y con un bloque único de resultados 

siendo desde el año 2015 al 2025 la información revisada. 

Según la cronología de los hechos: retrospectivo, ya que se analizaron datos previamente 

publicados relacionados con los marcadores moleculares para la ayuda diagnóstica asociada 

al cáncer de mama.  

Técnicas de recolección de datos  

Población y muestra  

Población  

La población estuvo constituida por 70 artículos científicos relacionados con marcadores 

moleculares para detección de cáncer de mama, identificados mediante la aplicación de 

operadores booleanos (marcadores moleculares, cáncer de mama, diagnóstico) así como 

palabras clave afines. Estos estudios incluyeron investigaciones realizadas en poblaciones 

femeninas con diferentes edades y estadios de la enfermedad disponibles en base de datos 



 

  

 

44 

 

como: Medigraphic, SciELO, SEMERGEN, Elsevier, Google Académico, ProQuest, 

Portales médicos, BMJ Journals, Crinicas Científicas, PubMed, Scopus, SEIMC, Análisis 

Clínicos.  

Muestra 

A partir de la población total se aplicaron criterios de inclusión y exclusión para obtener la 

muestra de estudio, por ello se seleccionaron 43 publicaciones luego de aplicar criterios de 

inclusión y exclusión, los cuales daban salida a los objetivos planteados tomadas de 

diferentes bases de datos e información publicada en los repositorios de la OMS, OPS y 

MSP.  

Criterios de inclusión 

 Publicación en revistas científicas indexadas durante los últimos 10 años. 

 Estudios que incluyan análisis de marcadores moleculares relevantes para la ayuda 

diagnóstica del cáncer de mama. 

 Idiomas: español e inglés.  

 Acceso a texto completo y validez científica comprobada. 

Criterios de exclusión 

 Artículos que contengan información incompleta acerca de los marcadores 

moleculares para la determinación de cáncer de mama. 

 Se excluyen documentos que no poseen relevancia significativa con información 

acerca de investigaciones recientes. 

 Información obtenida de libros obsoletos que no compartan criterios con artículos 

actuales. 
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Método de análisis 

Se llevó a cabo un análisis y síntesis de la información obtenida de las distintas bases de 

datos científicas, como artículos, manuales y sitios web de organizaciones nacionales e 

internacionales vinculadas a la temática de investigación, utilizando el enfoque del método 

teórico.  

Procesamiento de datos 

La técnica que se utilizó fue la observación, mientras que el procedimiento fue la revisión 

de las diversas bases de datos de información bibliográfica, para la recolección y tratamiento 

de la información descriptivamente. 

Consideraciones éticas 

Por ser un proyecto de revisión bibliográfica no requirió de un comité de ética debido a que 

no se manipularon muestras biológicas ni se trabajó con seres humanos, animales ni plantas, 

respetando las normas éticas de la investigación científica además que los resultados no 

fueron empleados con fines maleficentes. 

En el siguiente diagrama de flujo se detalla el proceso llevado a cabo para la búsqueda 

bibliográfica y la selección de los artículos más relevantes. 
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DIAGRAMA DE FLUJO 

DE BUSQUEDA 

Es fundamental obtener información 

tanto de las pruebas de laboratorio 

como de los criterios clínicos para el 

diagnóstico del cáncer de mama 

mediante marcadores moleculares, 

con el fin de asegurar una detección 

temprana y precisa. 

Recopilar y analizar información 

sobre el diagnóstico clínico y de 

laboratorio mediante marcadores 

moleculares para la detección del 

cáncer de mama. 

 

Identificación de conceptos: 

Cáncer de mama, marcadores 

moleculares, diagnóstico, 

laboratorio clínico. 

Búsqueda de fuentes 

de información 

Base de datos científicos: 

Medigraphic, SciELO, 

SEMERGEN, Elsevier, Google 

académico, ProQuest, Portales 

médicos, BMJ Journals, Crónicas 

Científicas, PubMed, Scopus, 

SEIMC. 
 

Revisadas: 70 

Medigraphic (8), SciELO (8), SEMERGEN 

(4), Elsevier (7), Google académico (7), 

ProQuest (4), Portales médicos (3), BMJ 

Journals (3), Crónicas Científicas (2), 

PubMed (6), Scopus (6), SEIMC (3), 

Análisis Clínicos (9).  

Aplicar criterios de selección  Cumple con los criterios de 

inclusión: 

Contiene información relevante, 

cumple con las fechas de publicación 

de fuentes bibliográficas publicadas 

hasta 10 años, para artículos 

científicos, base de datos reconocidas. 

No cumple con los criterios de 

inclusión: 

Se excluyen artículos científicos que 

no aportan con información relevante 

y que poseen información incompleta. 

Artículos seleccionados: 43 

BMJ Journals (2), SciELO (6), Google 

Académico (4), Scopus (8), PubMed (5), 

SEIMC (2), Análisis Cínicos (2), 

Medigraphic (4), SEMERGEN (3), 

Elsevier (4), ProQuest (3), Portales 

Médicos (2). 

Base de datos excluidos: 27 

Medigraphic (3), SciELO (3), Elsevier 

(3), Google Académico (2), ProQuest 

(2), Portales Médicos (1), BMJ 

Journals (1), Crónicas Científicas (1), 

PubMed (3), Scopus (3), SEIMC (2), 

Análisis Clínicos (3). 

Análisis, parafraseo de información y cita 

con normas Vancouver. 
Descartar Artículos: 27 

Elección de Idioma: español, 

inglés, italiano y francés.  
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CAPÍTULO IV. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

Este trabajo de investigación busca analizar los marcadores moleculares para la detección 

de cáncer de mama, se presentan los resultados revisados de los artículos publicados por 

diferentes autores en la cual se recabó información pertinente al tema. Los datos se 

organizaron en tablas, acorde a cada objetivo planteado, que facilite la lectura clara y 

ordenada para su mejor comprensión que permita tener conclusiones precisas. 

 En primera instancia se describe los principales marcadores moleculares relacionados con 

el cáncer de mama para proporcionar una base teórica sólida que facilite su comprensión en 

la aplicación en la práctica clínica que sirve de apoyo al médico en el manejo de pacientes 

que padecen esta enfermedad, tal como se refleja en la tabla 10. 
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Tabla 10. Principales marcadores moleculares utilizados para la detección de cáncer de mama. 

 

Marcadores más 

utilizados 
Descripción Tipo de muestra Población y muestra (n) Autor/año 

PIK3CA (exones 9 y 20) Mutación somática Plasma (ctDNA) 

Pacientes con cáncer de mama no 

metastásico sometidas a cirugía curativa; n = 

62 

Hassan et al. 2024 

ESR1  Mutación en ctDNA Plasma (ctDNA) 

Pacientes con cáncer de mama metastásico 

ER+/HER2−; 161 muestras de plasma 

analizadas 

Maloberti et al. 2025 

TEVs (vesículas 

extracelulares derivadas 

de tumor), enriquecidas 

con CD63 y EpCAM 

Expresión  
Sangre/Plasma: cfDNA de 

plasma 

512 pacientes con cáncer de mama + 198 no 

neoplásicos 
Xu et al., 2024 

TP53, BRCA1, BRCA2 Mutación 
Sangre/Plasma: cfDNA de 

plasma 

95 pacientes con cáncer de mama primario 

(incluye TNBC en el enfoque del paper) 
Arimura et al., 2024 

21-gene recurrence score 

(Oncotype DX) 
Firma génica 

Tejido: bloques FFPE de 

tumor mamario 

5083 mujeres randomizadas; 5018 incluidas 

en el análisis (participaron) 
Kalinsky et al. 2021 

Prosigna / PAM50: ROR 
score 

Firma génica / expresión  
Tejido: bloques FFPE de 
tumor mamario 

n=1140 (análisis conjunto MA.5 + DBCG 
89D) 

Jensen et al. 2025 

Breast Cancer Index 

(BCI) y BCIN+ 
Firma génica  

Tejido: bloques FFPE de 

tumor mamario 
n=4,086 Mujeres posmenopáusicas Bartlett et al. 2024 
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EndoPredict y EPclin Firma génica de expresión  
Tejido: bloques FFPE de 

tumor mamario 

Tamizaje: 4,059; aleatorizadas: 2,045 a 

anastrozol + placebo vs anastrozol + 

everolimus 

Penault-Llorca et al. 2024 

MammaPrint (70 genes) 

y BluePrint (80 genes) 
Firmas génicas de expresión  

Tejido FFPE (RNA extraído 

de FFPE) 

Enroladas 9,464 (estadio I–III); pasaron QC 

7,819 
Lian et al. 2025 

PTEN  Expresión proteica  
Tejido: bloques FFPE de 
tumor mamario 

n=96 con muestras pretratamiento y 
postratamiento 

Chen et al. 2023 

Oncotype DX; Ki67; 

p53; HER2 

Firma génica; Expresión proteica 

(IHC): RE, RP, Ki67, HER2, p53 

Tejido: muestra tumoral 

obtenida por biopsia / 

resección 

70 pacientes con cáncer de mama RE+ y 

HER2− 
Sunén et al. 2021 

HR+/HER2- (ER+ / 

HER2-) metastásico. 
Mutación 

Sangre/Plasma: cfDNA de 

plasma 

Pacientes: 109 mujeres con cáncer de mama 

metastásico HR+/HER2− 
Corné et al. 2023 

PD-L1 (CD274); CD8; 

CD20 

Expresión proteica: PD-L1, CD8, 

CD20 (FC, IHC, IF) 

Sangre: EDTA; separación 

de linfocitos (Ficoll); 

PBMCs 

Pacientes: 50 mujeres egipcias recién 

diagnosticadas con cáncer de mama; 

Controles: 30 mujeres sanas 

Hamed et al. 2022 

Panel inmune (CD45, 

CD3, CD4, CD8, PD-1; 
NK; B; DC/APC, etc.) 

Expresión proteíca 
Tejido: bloques FFPE de 

tumor mamario 

Seleccionados: 43 pacientes con cáncer de 

mama (Luminal A y TNBC) 
Heger et al. 2024 

OncotypeDX Recurrence 

Score (21 genes); 

MammaPrint (70 genes) 

Firma génica 
Tejido: bloques FFPE de 

tumor mamario 

Cohorte OncotypeDX: n = 2219 (pacientes 

con NA+).; Cohorte MammaPrint: n = 345 

(pacientes con NA+). 

Freeman et al. 2023 
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Análisis y discusión  

La tabla integra los biomarcadores clave bajo una lógica clínica sólida: riesgo hereditario 

(BRCA1/2, PALB2, CHEK2), caracterización tumoral en tejido (ER/PR, Ki-67, HER2, 

TRPS1, PTEN, AR, PD-L1) y biomarcadores circulantes/epigenéticos (ctDNA/cfDNA con 

ESR1, PIK3CA, TP53; metilación; miRNAs; TEVs). Esta organización evidencia que la 

detección y la valoración molecular no dependen de un solo marcador, sino de un conjunto 

que responde a preguntas distintas: estratificación del subtipo, selección terapéutica, 

pronóstico y vigilancia de progresión o resistencia.  

La presencia de firmas multigénicas (Oncotype DX, Prosigna/PAM50, BCI, EndoPredict, 

MammaPrint/BluePrint) ponen al laboratorio en el centro de la decisión clínica, porque 

transforman la expresión génica en riesgo y posible beneficio del tratamiento. Y cada vez se 

usan más enfoques menos invasivos: la biopsia líquida se suma al FFPE para captar la 

heterogeneidad y los cambios del tumor en el tiempo, sin reemplazar la base histopatológica. 

En predisposición hereditaria, los genes BRCA1 y BRCA2 son mutaciones germinales de 

alto impacto que guían el consejo genético, la prevención y la vigilancia. El PALB2 es un 

gen clave dentro del riesgo hereditario, ampliando el panel más allá de BRCA, el CHEK2 es 

un gen de susceptibilidad útil en clínica para estimar el riesgo y guiar el manejo familiar, 

con ello sustentan que los paneles germinales son necesarios cuando se quiere precisar el 

riesgo y la herencia tumoral. 

En caracterización tisular el Ki 67 muestra qué tan rápido se está multiplicando el tumor y 

sirve para estratificar y apoyar el pronóstico, especialmente en tumores con receptores 

hormonales, cuando se interpreta junto con ER y PR para definir subtipos luminales. El eje 

HER2 se aborda desde dos perspectivas complementarias. Integran ERBB2 o HER2 como 

marcador clave de amplificación y de selección de terapia anti HER2, mientras que el HER2 

es valorado como un determinante en fenotipo tumoral y conducta terapéutica. La 

convergencia entre inmunohistoquímica y medición de transcriptos se observa mediante un 

panel de expresión que incluye ESR1, PGR, ERBB2 y MKI67, aportando soporte analítico 

cuando se requiere estandarización de expresión y correlación con el fenotipo tumoral. 
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En rutas de señalización tumoral, Chen et al (2023)87 incluyen PTEN como marcador 

relevante en regulación de crecimiento y supervivencia celular, con implicación para 

comprender biología tumoral y potenciales resistencias asociadas a vías PI3K AKT.  

En biopsia líquida, el ctDNA permite detectar variantes y seguir la enfermedad en tiempo 

real. Hassan et al (2024)88 identificaron PIK3CA en exones 9 y 20 en plasma de pacientes 

no metastásicas operadas, mostrando señal tumoral circulante en fases tempranas. Corné et 

al (2023)5 confirman que la presión terapéutica en HR+ HER2− metastásico genera cambios 

detectables para monitoreo. Arimura et al (2024)89 amplían el panel con TP53, BRCA1 y 

BRCA2 en cfDNA, con posible valor pronóstico.  

En epigenética circulante el WNT1 hipermetilado en cfDNA como firma de detección, 

mostrando que la metilación ayuda cuando la señal mutacional circulante es baja y se busca 

más sensibilidad. La presencia de metilación del promotor de BRCA1 amplía el valor de 

epigenética en cáncer de mama, especialmente como complemento a mutaciones, dado que 

el silenciamiento génico puede reflejar mecanismos de progresión y comportamiento 

tumoral. 

En biomarcadores circulantes no genómicos, Xu et al (2024)90 incluyen vesículas 

extracelulares derivadas de tumor enriquecidas con CD63 y EpCAM, aportando evidencia 

de que la señal tumoral puede recuperarse mediante fracciones extracelulares con 

marcadores de superficie, útil para detección y potencial monitoreo.  Hamed et al (2022)91 

analizan PD L1 CD274 junto con CD8 y CD20 para valorar infiltrado citotóxico y 

componente. Heger et al (2024)92 proponen un panel amplio con CD45, CD3, CD4, CD8 y 

PD 1 más marcadores de inmunidad innata y células presentadoras para caracterizar el 

microambiente y asociarlo con respuesta y pronóstico.  

Las firmas multigénicas ayudan a predecir recurrencia y a guiar el tratamiento, 

especialmente en tumores con receptores hormonales. Kalinsky et al (2021)93 incluyen el 

puntaje de recurrencia de 21 genes Oncotype DX como soporte de decisión en cohortes 

clínicas, mientras Sunén et al (2021)94 integran Oncotype DX con Ki 67, p53 y HER2, 

articulando biomarcadores clásicos con firmas genómicas para fortalecer estratificación. 

Jensen et al (2025)95 aportan Prosigna basado en PAM50 con cálculo de ROR score, 



 

 

 

54 

 

orientado a riesgo de recurrencia y subtipificación intrínseca. Bartlett et al (2024)96 destacan 

Breast Cancer Index y BCIN plus para afinar pronóstico y decisiones en tratamiento 

prolongado. Penault Llorca et al (2024) usan EndoPredict y EPclin al combinar firma 

genómica y datos clínicos para predecir recurrencia. Lian et al (2025)97 incluyen 

MammaPrint 70 genes y BluePrint 80 genes para clasificación y pronóstico con impacto 

clínico. Freeman et al 202398 refuerzan el uso de OncotypeDX y MammaPrint como 

métodos ampliamente aplicados en práctica, consolidando el rol de firmas multigénicas en 

la medicina personalizada. 

Los diferentes autores permiten hacer notar que los marcadores de mayor utilidad son los 

que hacen uso de técnicas inmunohistoquímicas entre otras, tal como se expone en la tabla 

11.  
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Tabla 11. Utilidad de las pruebas de laboratorio empleadas dentro del área de biología 

molecular para la valoración de los marcadores moleculares en el diagnóstico del cáncer de 

mama. 

Técnica Utilidad 

Tipo de 

muestra más 

usada 

Marcador 

típico 
Autores 

IHC 

(Inmunohistoquímica) 

Detección/estratificación: 

estado de receptores y 

biomarcadores proteicos 

(HER2, ER/PR, Ki-67) y 

evaluación inmune/predictiva 

(PD-L1). También como 

subrogado (p53 ↔ TP53). 

Tejido (FFPE) 

(principal); 

algunos 

incluyen 

sangre/suero 

como 

complemento 

HER2, 

ER/PR, Ki-67, 

p53, PD-

L1/CD8/CD20 

Sunén et al., 

2021; Hamed 

et al., 2022 

RT-qPCR (miRNA) 
Diagnóstico por panel sérico de 

miRNAs. 
Suero 

miR-497-5p 

(panel 8-

miRNA) 

Zou et al., 

2022 

qRT-PCR 

(exomiRNA) 

Diagnóstico/pronóstico (p. ej., 

TNBC) mediante miRNA en 

exosomas. 

Exosomas 

(medio 

condicionado) 

miR-1180 
Choudhary et 

al., 2025 

RT-PCR / PCR 

(dirigida) 

Detección dirigida de 

mutaciones y soporte de 

pruebas basadas en PCR (según 

estudio). 

Tejido (FFPE) 

(principal); 

algunos 

incluyen 

sangre/suero 

como 

complemento 

PIK3CA; 

(según matriz 

también se 

reporta 

soporte en 

firmas/RT-

PCR) 

Sunén et al., 

2021  

NGS (panel 

BRCA1/2) 

Diagnóstico genético germinal 

(variantes patogénicas). 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 
BRCA1/2 

Doraczynska-

Kowalik et 

al., 2022 

NGS + MLPA 

(germinal) 

Detección germinal de 

susceptibilidad 

(confirmación/duplicaciones-

deleciones). 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 
BRCA1 

Pramanik et 

al., 2024 

Targeted NGS panel 

+ MLPA 

Predisposición germinal en 

panel multigénico (según 

estudio). 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 
TP53 R337H 

Guindalini et 

al., 2022 
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WGS-based tumour-

informed ctDNA 

sequencing (MRD) 

Enfermedad mínima residual 

(MRD) / recidiva post-

tratamiento por ctDNA. 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 

ctDNA 

(MRD) 

Garcia-

Murillas et 

al. 2022 

cfDNA shallow WGS 

fragmentomics 

(sWGS) 

Detección temprana por 

CNV/fragmentómica en 

cfDNA. 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 
CNV 

Yang et 

al.2021 

dPCR (PCR digital; 

drop-off / multiplex) 

Monitorización 

dirigida/multiplex 

(resistencia/seguimiento) en 

cfDNA; incluye desempeño 

analítico (p. ej., LOB95%). 

Plasma (cfDNA) 

± tejido 

comparativo 

Hotspots 

PIK3CA / 

ESR1 

Corné et al., 

2023 

Chip-based digital 

PCR (dPCR) 

Detección de amplificación (p. 

ej., HER2) en ctDNA vs 

IHC/FISH. 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 
HER2 

Xie et al. 

2023 

Crystal Digital PCR® 
Seguimiento de mutaciones en 

biopsia líquida. 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 
ESR1 

Smilkou et 

al., 2024 

Methylation-specific 

PCR (MSP) 

Detección temprana basada en 

metilación específica. 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 
RASSF1A 

Yazici et al., 

2009 

SPOT-MAS 

Tamizaje/detección temprana 

por metilación global en 

cfDNA. 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 

GWM 

(genome-wide 

methylation) 

Pham et al., 

2023 

TELQAS 
Recurrencia/metástasis con 

panel metilado tumor-agnostic. 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 

MDMs (panel 

16) 

Giridhar et 

al., 2026 

cfMeDIP-seq 

Evaluación de respuesta a 

NACT (pCR vs RD) por 

metilación. 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 
DMRs 

Ravera et al., 

2024 

Citometría de flujo 

Inmunofenotipado/estratificació

n: firmas NK/DC, marcadores 

de superficie (incl. EV) y 

perfiles por subtipo. 

Exudado/fluido 

y/o sangre + 

tejido fresco 

CD29/CD146; 

paneles 

inmunes 

(CD’s, HLA-

DR, etc.) 

Ekström et 

al., 2022; 

Hamed et al., 

2022; Heger 

et al., 2024 

Proteomics (MS) 
Biomarcadores proteicos en EV 

para diferenciar benigno/TNBC. 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 
Histone H2A 

Tamarindo et 

al., 2025 

ScreenCell + 

inmunocitoquímica 

Aislamiento y caracterización 

de CTCs (biomarcadores). 

Sangre/Plasma 

(cfDNA/ctDNA) 
MARCKSL1 

Mehtar et al., 

2025 



 

 

 

57 

 

Multigene assay 

(Oncotype DX / 

MammaPrint) 

Estratificación 

pronóstica/predictiva 

(riesgo/score; decisión 

terapéutica). 

Tejido 

(FFPE/biopsia) 

Oncotype DX, 

MammaPrint 

Sunén et al., 

2021; 

Freeman et 

al., 2023 

Prosigna (PAM50) 
Pronóstico y riesgo de 

recurrencia (ROR). 

Tejido 

(biopsia/FFPE) 
PAM50 

Brufsky et 

al., 2025 

EndoPredict (EPclin) 
Riesgo de recurrencia a 

distancia (HR+/HER2−). 

Tejido 

(biopsia/FFPE) 
EPclin 

Penault-

Llorca et al., 

2024 

MammaPrint (70 

genes) 

Pronóstico y beneficio de 

quimioterapia. 

Tejido 

(biopsia/FFPE) 
MPI 

Brufsky et 

al., 2025 

GeoMx DSP 

Perfil inmune espacial para 

estimar beneficio terapéutico (p. 

ej., antraciclinas). 

Tejido 

(biopsia/FFPE) 
HLA-DR 

Shenasa et 

al., 2025 

 

Análisis y Discusión  

La tabla muestra que el diagnóstico se arma según la pregunta clínica, la muestra y el nivel 

de detalle que se necesita. IHC suele ser la primera elección porque en FFPE define subtipos 

y marcadores predictivos con aplicación inmediata. RT qPCR y qPCR sirven para cuantificar 

y validar expresión génica, pero dependen mucho del control preanalítico y de la 

estandarización del FFPE. NGS aporta una visión amplia para medicina de precisión y 

paneles multigénicos, aunque exige más infraestructura, bioinformática y tiempo. ddPCR y 

dPCR destacan en biopsia líquida por su alta sensibilidad, sobre todo para variantes 

puntuales, baja carga tumoral y seguimiento de resistencia.  

Las técnicas complementarias como metilación, proteómica en vesículas extracelulares, 

CTCs y plataformas espaciales apuntan a una caracterización más completa del tumor y del 

microambiente, más allá de lo genético. 

En la caracterización tisular, la inmunohistoquímica se mantiene como pilar para 

estratificación por receptores y biomarcadores proteicos, con evaluación de HER2, ER, PR, 

Ki 67 y componentes inmunes como PD L1 y subpoblaciones CD8 y CD20. Este bloque se 

alinea con el uso de tejido FFPE como matriz principal y sostiene la utilidad como subrogado 
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de alteraciones genéticas cuando se interpreta p53 como aproximación funcional de TP53. 

En esta línea se integran a Sunén et al (2021)94 y Hamed et al (2022)91 como referencias que 

consolidan el rol de IHC en clasificación y toma de decisiones. qPCR y RT qPCR en mRNA 

permiten cuantificar la expresión de ESR1, PGR, ERBB2 y MKI67, y apoyar 

estandarización y validación con referencias. 

En biomarcadores circulantes, la RT qPCR de microARN y exomiRNA amplía el análisis 

en suero y plasma mediante paneles, como el que incluye miR 497 5p en Zou et al (2022) y 

los exomiRNA en Choudhary et al (2025)99 útil cuando la señal se refleja más en perfiles 

regulatorios que en DNA. 

En genómica tumoral, la PCR dirigida y la RT PCR se orientan a detección específica de 

variantes o blancos concretos con alta factibilidad analítica. La secuenciación de nueva 

generación se posiciona como estrategia integral para perfiles de mutación, paneles dirigidos 

y detección de genes de predisposición, con Guindalini et al (2022)100 para NGS en contexto 

de paneles, Yazici et al (2009)101 para panel BRCA1 y BRCA2, y Yang et al (2021)102 para 

integración de NGS con MLPA en análisis germinal. En esta misma lógica de cobertura, se 

incluyen aproximaciones combinadas de panel NGS dirigido con MLPA para maximizar 

rendimiento en variantes puntuales y reordenamientos, con Ravera et al (2024)103 como 

referencia adicional de implementación. 

En seguimiento de enfermedad residual mínima y vigilancia longitudinal, el esquema 

incorpora secuenciación tumoral informada por tumor basada en genoma completo aplicada 

a ctDNA para MRD, donde se prioriza sensibilidad y especificidad mediante selección 

personalizada de variantes. Este bloque se asocia a Giridhar et al (2026)104 como evidencia 

de aplicación clínica. Como complemento de señal global circulante, el análisis de 

fragmentómica mediante shallow WGS en cfDNA integra patrones de fragmentación y carga 

tumoral aproximada con potencial utilidad en detección y monitoreo, con Smilkou et al 

(2024)105 como referencia. 

En detección ultrasensible de variantes, ddPCR y múltiples variantes de PCR digital se 

presentan como técnicas orientadas a mutaciones puntuales y cuantificación precisa en 

matrices circulantes. Se incluyen ddPCR y dPCR en modalidades multiplex, drop off y chip 
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based, además de plataformas específicas como Crystal Digital PCR. Este bloque se asocia 

a Pham et al (2023)106 para ddPCR, Pramanik et al (2024)107 para dPCR en esquemas 

avanzados, Mehtar et al (2025)108 para chip based dPCR y Brufsky et al (2025)109 para 

Crystal Digital PCR. La integración de estas referencias sustenta un perfil de utilidad 

centrado en sensibilidad analítica, cuantificación absoluta y monitorización de cambios 

clonales en ctDNA. 

En epigenética, la tabla incorpora pruebas basadas en metilación circulante como parte del 

enfoque de biopsia líquida, cubriendo desde PCR específica de metilación hasta plataformas 

de múltiples regiones. Se integran Doraczynska Kowalik et al (2022)110 para methylation 

specific PCR, y pruebas multianalito o multicáncer como SPOT MAS, TELQAS y cfMeDIP 

seq, con Shenasa et al (2025)111, Tamarindo et al (2025)112 y Xie et al (2022)113 como 

soporte de aproximaciones de metiloma y enriquecimiento inmunoprecipitado en cfDNA. 

Este enfoque muestra que la epigenética es clave cuando hay poca señal tumoral y se necesita 

una detección más certera. 

En enfoques celulares y proteómicos, la citometría define subpoblaciones, la espectrometría 

de masas perfila proteínas en tejido o sangre, y ScreenCell con inmunocitoquímica ayuda a 

aislar y analizar células tumorales circulantes. En este bloque se incluyen Ekström et al 

(2022)114, Hamed et al (2022)91 y Heger et al (2024)92 sobre paneles inmunes y 

caracterización celular. Para análisis espacial en tejido, GeoMx DSP permite perfilar 

expresión de forma localizada y estratificar microambiente y señal inmune o tumoral, según 

Garcia Murillas et al (2022)115. 

En el componente de utilidad clínica decisional, se integran ensayos multigénicos 

pronósticos y predictivos como Oncotype DX y MammaPrint, además de Prosigna basado 

en PAM50 y EndoPredict con EPclin. Este bloque se orienta a riesgo de recurrencia, 

beneficio terapéutico y apoyo en decisiones en tumores con receptores hormonales. Se 

incluyen Sunén et al (2021)94 y Freeman et al (2023)98 para integración y aplicabilidad de 

Oncotype DX y MammaPrint, Penault Llorca et al (2024)116 para EndoPredict EPclin, y se 

mantiene coherencia con el enfoque de firmas para estratificación biológica en escenarios 

seleccionados. 
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En este contexto, los datos recopilados de los diferentes autores permitieron comparar la 

sensibilidad y especificidad de los marcadores moleculares utilizados para la ayuda 

diagnóstica del cancer de mamá, cómo se observa en la Tabla 12, en la cual se identifican 

los marcadores más eficaces y confiables para la detección temprana de esta malignidad.  
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Tabla 12. Comparación de técnicas de laboratorio en cáncer de mama según sensibilidad, especificidad. 

Muestra Técnica 1 Sensibilidad Especificidad Muestra Técnica 2 Sensibilidad Especificidad Autor/Año 

Tejido tumoral 
One-Step RT-qPCR 

(HER2) 
93.4 % 100 % Plasma 

PCR TR 

(PIK3CA) 
97.39 % 91.26 % 

Albanyahyati 2024 

vs FDA 2025 

Tejido tumoral 

Therascreen 

PIK3CA RGQ PCR 

Kit 

54,6 % 97.2 % Tejido tumoral IHC (HER2) 87.96 % 93.75 % 
FDA 2025 vs 

Thanasan 2023 

Tejido tumoral NGS (TP53) 100 % 67.7 % 
Tejido + 

sangre/ plasma 

NGS 

(PIK3CA) 
83 % 98 % 

Sung 2022 vs 

Galvano 2022 

Sangre/plasma 
ddPCR/BEAMing 

(PIK3CA) 
74 % 84 % 

Tejido + 

sangre/plasma 

RT-PCR 

(PIK3CA) 
51 % 96 % 

Galvano (ddPCR) 

2022 vs Galvano 

(RT-PCR) 2022 

Sangre/plasma ddPCR (ESR1) 98 % 100 % Tejido qPCR (ESR1) 89 % 90.5 % 
Sun 2023 vs 

Wegscheider 2024 

Tejido (FFPE) RT-qPCR (ESR1) 98 % 93 % Sangre/plasma 
ddPCR 

(PIK3CA) 
88 % 100 % 

Sinn 2017 vs Borkar 

2025 

Sangre/plasma 
Metilación biopsia 

líquida 
80 % 100 % Plasma 

Múltiplex 

dPCR 

(PIK3CA) 

95 % 100 % 
Cristall 2021 vs 

Corné 2021 

Nota: NR = No reportado. 
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Análisis y Discusión  

El estudio evalúa el rendimiento diagnóstico de diversas tecnologías (PCR, NGS, IHC, 

ddPCR) aplicadas a biomarcadores críticos como HER2, PIK3CA, TP53, ESR1 y BRCA1. 

El análisis se divide en comparativas específicas que revelan el equilibrio entre sensibilidad 

(capacidad de detectar positivos) y especificidad (capacidad de descartar negativos). 

Se observa que la RT-qPCR para HER2 según Albanyahyati (2024)152 logra un equilibrio 

superior con un promedio combinado del 96.7% y una especificidad perfecta (100%), 

superando al desempeño de la PCR en tiempo real de la FDA 2025154 para PIK3CA en 

sensibilidad (97.39%), aunque esta última falla más en los falsos positivos. 

Therascreen RGQ PCR Kit según FDA (2025)154 muestra una sensibilidad muy baja (54.6%) 

debido a la escasa fracción de ADN tumoral en plasma, mientras que la IHC para HER2 

(Thanasan, 2023)110 resulta ser una herramienta de cribado más equilibrada con un 90.9% 

de promedio combinado. 

El fenómeno de TP53: El estudio de Sung (2022)120 para TP53 alcanza una sensibilidad del 

100%, pero su baja especificidad (67.7%) se explica porque el NGS detecta mutaciones 

genómicas que la inmunohistoquímica (IHC) no puede ver, clasificándolas erróneamente 

como falsos positivos. 

Consistencia en PIK3CA: Por el contrario, el NGS de Galvano (2022)114 para PIK3CA 

ofrece una alta especificidad (98%) al estar validado contra tejido tumoral. 

En la detección de ESR1, la ddPCR en plasma (Sun, 2023)107 destaca con un 99% de 

promedio combinado, superando a la qPCR en tejido (Wegscheider, 2024)88. La ventaja 

radica en la capacidad de realizar un monitoreo no invasivo de resistencias adquiridas. 

Al comparar métodos dentro del mismo estudio (Galvano et al., 2022)114, la 

ddPCR/BEAMing demuestra ser 1.5 veces más sensible que la RT-PCR para PIK3CA, 

aunque esta última es más específica (96%), siendo ideal para confirmar antes de tratar con 

fármacos como alpelisib. 



 

 

 

67 

 

Llama la atención que técnicas más antiguas, como la RT-qPCR de Sinn et al. (2017)111, 

mantienen sensibilidades del 98%, compitiendo con métodos modernos como la ddPCR en 

plasma de Borkar et al. (2025)116, cuya fortaleza reside en una especificidad del 100%. 

 Según Corné et al., (2021)101 Multiplex dPCR para PIK3CA se posiciona como una de las 

más precisas (97.5% de promedio). Como señala Cristall et al., (2021)104 en contraste, la 

metilación de BRCA1 muestra una especificidad total pero menor sensibilidad (80%) debido 

a la dilución del ADN circulante. 
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CAPÍTULO V. CONCLUSIONES  

 Los principales tipos de marcadores moleculares relacionados con el cáncer de mama 

se agrupan en marcadores de predisposición germinal, marcadores de expresión 

tisular, alteraciones somáticas detectables en tejido y sangre, biomarcadores 

epigenéticos y firmas genéticas, así como marcadores inmunológicos y circulantes. 

Cada uno cumple funciones específicas en la evaluación del riesgo, clasificación 

tumoral, pronóstico, predicción de respuestas terapéutica y monitoreo de la 

enfermedad. 

 La utilidad de los marcadores moleculares en la práctica oncológica no es fruto de 

una tecnología única, sino de la combinación estratégica de distintas plataformas 

moleculares. Si bien la IHC sigue siendo el pilar para la clasificación fenotípica 

evaluando receptores hormonales y el índice de proliferación, el uso estratégico de 

herramientas como la RT-qPCR y NGS, permiten profundizar en la expresión génica 

y descifrar perfiles de mutación mucho más complejos los cuales impulsan a una 

medicina personalizada. A esto se suma la PCR digital en biopsias líquidas, que se 

ha vuelto un recurso indispensable por su enorme sensibilidad al monitorear el ADN 

tumoral circulante. 

 La valoración comparativa entre la sensibilidad y especificidad de marcadores en 

CM revela la eficacia diagnóstica ligada a la interacción entre la técnica empleada y 

el tipo de muestra. El análisis de datos recientes demuestra que técnicas aplicadas en 

tejido, mantienen una sensibilidad superior (93.4 % - 98 %), mientras que la biopsia 

líquida se seconsolida como el método más confiable para la confirmación 

terapéutica y el monitoreo de resistencias al alcanzar una especificidad del 100 %.  

Por el contrario, marcadores como TP53 evaluados por NGS muestran una 

sensibilidad perfecta (100 %) pero una baja especificidad relativa (67.7 %) frente a 

métodos proteicos, evidenciando que la fiabilidad de un marcador depende de su 

validación contra el estándar de referencia adecuado.  
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ANEXOS 

Anexo 1. Tumor mamario. 

 

 

Fuente: https://www.cancer.gov/espanol/tipos/seno/tratamiento-mama  

 

 

Anexo 2. Pasos de la Técnica IHQ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: https://www.infomama.com.br/blog/imuno-histoquimica-no-cancer-de-mama/ 

 

 

https://www.cancer.gov/espanol/tipos/seno/tratamiento-mama
https://www.infomama.com.br/blog/imuno-histoquimica-no-cancer-de-mama/


 

 

 

 

Anexo 3. Procedimiento para realizar procedimiento de RT-qPCR. 

 

Fuente: https://www.biorender.com/template/rt-qpcr-70042 

 

Anexo 4. Therascreen PIK3CA RGQ PCR Kit. Principio de la reacción con sondas de 

hidrólisis. 

 

Fuente: https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf19/P190001C.pdf 

 

https://www.biorender.com/template/rt-qpcr-70042
https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf19/P190001C.pdf


 

 

 

 

Anexo 5. Biopsia líquida para detección temprana del cáncer. 

 

Fuente: https://clpmag.com/disease-states/cancer/liquid-biopsy-is-an-early-cancer-

screening-breakthrough-technology/ 

Anexo 6. cobas® PIK3CA Mutation Test 

https://clpmag.com/disease-states/cancer/liquid-biopsy-is-an-early-cancer-screening-breakthrough-technology/
https://clpmag.com/disease-states/cancer/liquid-biopsy-is-an-early-cancer-screening-breakthrough-technology/


 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Fuente: https://elabdoc-prod.roche.com/eLD/api/downloads/a136f8e9-06b7-ee11-2191-

005056a772fd?countryIsoCode=XG  

https://elabdoc-prod.roche.com/eLD/api/downloads/a136f8e9-06b7-ee11-2191-005056a772fd?countryIsoCode=XG
https://elabdoc-prod.roche.com/eLD/api/downloads/a136f8e9-06b7-ee11-2191-005056a772fd?countryIsoCode=XG


 

 

 

 

Anexo 7. VENTANA anti-HER2/neu (4B5) Rabbit Monoclonal Primary Antibody 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Fuente: https://elabdoc-prod.roche.com/eLD/api/downloads/2acdad4e-4413-ea11-fa90-

005056a772fd?countryIsoCode=es  
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https://elabdoc-prod.roche.com/eLD/api/downloads/2acdad4e-4413-ea11-fa90-005056a772fd?countryIsoCode=es


 

 

 

 

Anexo 8. Droplet Digital PCR  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Fuente: https://www.bio-rad.com/webroot/web/pdf/lsr/literature/Bulletin_6407.pdf  

https://www.bio-rad.com/webroot/web/pdf/lsr/literature/Bulletin_6407.pdf
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