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Durante los últimos años se ha puesto de manifiesto que los 

carcinomas de mama con sobreexpresión de Her2/neu presentan no 

sólo características clínicas y biológicas especiales, sino que 

tambien muestran peculiaridades morfológiccas. Estas diferencias 

son evidentes tanto en los carcinomas in situ como en los 

infiltrantes. 

Diversos estudios han demostrado que la amplificación de 

HER2/neu está ausente en tejido mamario morfológicamente normal, 

hiperplasia atípica, neoplasia lobulillar y carcinoma lobulillar 
infiltante. Aunque algunos estudios han descrito una alta 

incidencia de sobreexpresión de HER2/neu en carcinomas 

lobulillares pleomóficos, nosotros no hemos encontrado ningún 

caso con expresión 3+ en una serie de 16 carcinomas de este 

tipo.  

La incidencia de sobrexpresión de HER2/neu en carcinomas 

ductales in situ (CDIS) varía según el grado de la lesión. Así, 

se estima que alrededor del 60% de los CDIS de grado nuclear 3 

presentan amplificación génica, frenta a un 15-20% los CDIS 

grados 1 y 2. La amplificación de HER2/neu se correlaciona con 

la presencia de necosis y un patron de crecimiento tipo comedo. 

Hasta en la tercera parte de los CDIS de alto grado existe 

amplificación simultánea de c-MYC y más del 50% de los CDIS 
HER2/neu + sobrexpresan p53. 

Se ha sugerido que la sobreexpresión de HER2/neu 

incrementan la proliferación y migración celular. En este 

sentido, es de interés la observación de que entre el 80-100% de 

los casos de enfermedada de Paget de la mama sobrexpresan 

HER2/neu, tanto en el componente de CDIS como en las células que 

infiltran la epidermis. Un estudio reciente ha demostrado que la 

heregulina-alfa es un factor de motilidad producido y secretado 

por los queratinocitos epidérmicos que puede jugar un papel en 

la patogénesis de la enfermedad de Paget, al unirse a sus 

receptores (HER2, HER3 y HER4). La unión de la heregulin-alfa a 



estos receptores promovería la quimiotaxis de las células 

neoplásicas, que finalmente podrían migrar hasta la epidermis 

del pezón.  

Diferentes series han estimado que la proporción de 

carcinomas ductales infiltrantes (CDI) que tienen amplificado y 

sobrexpresan HER2/neu es alrededor del 20%. Cuando se comparan 

los tumores HER2/neu positivos con los negativos se observan 

diferencias en cuanto al grado histológico y expresión de 

receptores hormonales. En nuestra serie, de algo más de 500 

casos, la sobrexpresión (3+) de HER2/neu se observó en el 6%, 

14% y 19% de los CDI grado 1, 2 y 3 respectivamente. En esta 

misma serie, el 10% de los CDI RE+ sobrexpresaban HER2, mientras 

que la frecuencia en los RE- era del 22%. Aunque en los tumores 
HER2/neu+ predominan los CDI RE-, hay que tener en cuenta que 

hasta un 40% de los casos expresan RE en diversa cuantía. Aunque 

estos tumores son, en principio, candidatos a ser tratados con 

tamoxifeno, distintos estudios han demostrado que los CDI 

HER2+/ER+ son con frecuencia resistentes a tamoxifeno. Uno de 

los factores que influyen en la respuesta a tamoxifeno es la 

expresión de AIB1. Éste gen, que codifica una proteina que 

funciona como un coactivador del receptor de estrógenos, se 

encuentra amplificado en el 10% de los CDI de mama. En tumores 

que sobrexpresan simultáneamente HER2/neu y AIB1, el tamoxifeno 

recluta AIB1 (coactivador) en lugar de correpresores y se 

comporta como un agonista en lugar de cómo un antagonista del 

estradiol. Por tanto en estos tumores el tamoxifeno favorecería 
el crecimiento tumoral y estaría contraindicado, habiendose 

sugerido el uso de inhibidores de aromatasa. 

Respecto a la asociación de la sobrexpresión de HER2/neu 

con otros marcadores, en nuestra experiencia, aproximadamente el 

45% de los tumores positivos tambien sobreexpresan p53, mientras 

que esta frecuencia baja al 25% en los CDI HER2/neu negativos. 

Además, se estima que más de un 40% de los CDI HER2/neu+ 

muestran coamplificación de otros oncogenes, tales como CCND1 

(ciclina D1, MYC, o MDM2). Así mismo, hasta un 50% de los casos 

pueden mostrar coamplificación de topoisomerasa 2 alfa, que se 

localiza en la misma región cromosómica, habiendose sugerido que 



esta alteración es la responsable de la relativa sensibilidad a 

antraciclinas que los CDI HER2/neu+ presentan. 

Recientes estudios utilizando arrays de DNA han confirmado 

que CDI HER2/neu+ muestran un perfil genético o “firma 

molecular” característico. Entre los genes habitualmente 

sobreexpresados en estos tumores se encuentran algunos 

localizados en la misma región cromosómica (17q12) de HER2/neu, 

como GRB7 o PPARB, y otros de distintas regiones como GATA4, 

galectina 1 y 3 o cadherina P. Los cambios de expresión de estos 

genes, sin duda tiene impacto en las características 

clinicopatológicas de estos tumores y representan dianas 

potenciales para intervenciones terapeuticas. 
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