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El ducto mamario está formado principalmente por dos tipos celulares: una capa interna
de células luminales polarizadas que expresan los receptores hormonales y una capa
externa  de  células  mioepiteliales.  Desde  hace  varios  años  se  ha  identificado  una
población celular minoritaria con capacidad de célula madre o  stem  que darían origen
tanto  a  las  células  epiteliales  luminales  como  a  las  mioepiteliales  (1,2).  Las  células
mioepiteliales están especializadas en la actividad contráctil (necesaria para la expulsión
de la leche durante la lactancia) y en la producción y secreción de los componentes de la
membrana  basal,  matriz  extracelular  especializada  que  limita  el  epitelio  del  estroma
(Figura 1). 

Figura 1. Corte histológico de glándula mamaria de ratón. Tinción de Hematoxilina y
Eosina 

Las membranas basales son láminas delgadas de matriz extracelular autoensambladas de
un espesor entre 50 y 800 nanometros, encontrándose en casi todos los tejidos y con una
amplia gama de funciones. Proporcionan soporte estructural y de adhesión a las células,
cubriendo el lado basal de las células epiteliales y endoteliales, los adipocitos y los axones
de los nervios periféricos. También sirven como reservorio para factores de crecimiento,
como el factor de crecimiento transformante de tipo β (TGFβ), el factor de crecimiento de
fibroblastos  (FGFb),  factor  de  crecimiento  endotelial  vascular  (VEGF)  y  factor  de



crecimiento epidérmico de heparina (HB-EGF), que participan en la supervivencia celular,
la migración y la proliferación (3). 
La membrana basal se compone de dos redes poliméricas interconectadas de colágeno IV
y laminina que tienen un tamaño de poro del orden de 10 nm (4). Contiene también otros
componentes  fundamentales  como  glicoproteínas,  nidogenos  y  heparan  sulfato  y
proteoglicanos como el perlecan. 

Esta membrana basal es un elemento esencial en el proceso de transformación maligna.
Los  carcinomas  mamarios  se  clasifican  según  el  grado  de  invasión,  en  carcinomas
ductales  in  situ  (DCIS)  o  invasores.  Los  DCIS están definidos  como una proliferación
“premaligna” de las células epiteliales neoplásicas contenidas dentro del lumen del ducto
mamario, rodeados por las células mioepiteliales y por la membrana basal (5). 
La  mayoría  de  las  mujeres  diagnosticadas  sólo  con  DCIS  son  tratadas  con  cirugía
conservadora. El riesgo de recurrencia local luego de la cirugía conservadora es mayor al
30%, siendo la mitad diagnosticadas en un estadio invasor (6). Por otro lado, los DCIS se
encuentran generalmente asociados a carcinomas ductales invasores (IDC) (7).  El DCIS
se considera entonces el precursor de los tumores invasores (7,8),  donde  la transición
entre los dos estadios depende de la capacidad de las células tumorales de perforar y
cruzar  el  cinturón de células  mioepiteliales  y  la  membrana basal  para luego invadir  el
estroma Figura 2 (9). 

Figura 2.  En el esquema se ilustra un carcinoma in situ, rodeado por la capa de
células mioepiteliales y la membrana basal. Este tumor progresa hacia un estadio
invasor luego de la degradación de la membrana basal. 

La principal causa de muerte asociada al cáncer se debe a la adquisición por parte de las
células tumorales de su capacidad de éstas de invadir el tejido circundante. Un incremento
en la capacidad migratoria de las células,  el  cual  le permite traspasar las barreras del



tumor primario es fundamental para llevar a cabo un programa invasivo y metastásico. En
el estadio  in situ las células tumorales todavía mantienen sus características de estirpe
epitelial, incluyendo interacciones estrechas con las células vecinas y la adhesión de las
células del borde de la masa tumoral con la membrana basal subyacente. A medida que el
tumor progresa, las interacciones célula-célula se van perdiendo, y las células tumorales
adoptan un fenotipo móvil  mesenquimático,  similar  al  característico de los fibroblastos.
Estas  células  eventualmente  rompen  la  membrana  basal  e  invaden  hacia  el  entorno
estromal adyacente. Figura 2 (10).

 ROL DEL ESTROMA EN LA PROGRESIÓN TUMORAL 

Entre los factores que regulan el comportamiento de una célula tumoral están aquellos que
son producto de la propia célula maligna y los que son producto del tejido no tumoral,
donde se desarrolla la neoplasia, denominado estroma. El microambiente tumoral, en los
tumores sólidos, está formado por diferentes células como fibroblastos, células del sistema
inmune y matriz extracelular. El vínculo entre las células tumorales y el estroma está dado
tanto por las interacciones célula-célula y/o célula-matriz extracelular, como por factores
solubles que interactúan con receptores específicos y activan respuestas que inducen la
expresión de proteínas relacionadas con el control de la proliferación, la modulación de la
síntesis de componentes de la matriz extracelular (MEC) y/o la producción de enzimas
proteolíticas para su degradación (11, 12). 
Una serie de cambios drásticos se llevan a cabo en paralelo a la progresión tumoral desde
un estadio in situ a invasor. La desmoplasia y el infiltrado inflamatorio son características
principalmente asociadas a los estadios microinvasores o invasores (13,14). La presencia
de infiltrado inflamatorio se observa tan pronto como un grupo de pocas células  logra
traspasar la membrana basal (estado microinvasor, figura 1) (15). 
En  la  actualidad  no  existe  un  biomarcador  capaz  de  predecir  cuales  lesiones  DCIS
progresarán a invasoras.  La comprensión de estos cambios en el microambiente tumoral
durante las etapas tempranas de la tumorigénesis mamaria permitiría el diseño de terapias
antitumorales más efectivas. 

 PAPEL DE LAS METALOPROTEASAS DURANTE LA PROGRESIÓN TUMORAL

Las etapas iniciales de la diseminación tumoral requieren una remodelación proteolítica de
matriz extracelular.  Esta remodelación se da por parte de las células cancerosas, pero
también  se  sugiere  que  las  propias  células  del  tejido  circundante,  como  fibroblastos,
puedan contribuir (16).
Existe  abundante  literatura  que  indica  un  rol  esencial  de  las  metaloproteasas  (MMP)
secretadas al medio extracelular en la invasión tumoral (17). Sin embargo, es evidente el
papel clave de las MMP ancladas a membrana, en particular la MMP de tipo 1, MT1-MMP
(también conocida como MMP-14), clave en la invasión regional en etapas tempranas de
progresión tumoral (18,19).
Las  MMP  asociadas  a  membrana  plasmática  han  sido  descriptas  como  enzimas
importantes en la degradación de la matriz extracelular  durante el proceso de invasión
tumoral y la metástasis en modelos tumorales experimentales.  Actualmente, en base a
trabajos in vitro, usando matrices nativas o reconstituidas se propone que la actividad de
MT1-MMP sería esencial para la degradación de la membrana basal, posterior invasión



local y migración a través del colágeno fibrilar  (20, 21, 22, 23) y estaría aumentada su
expresión en diferentes tipos de carcinoma. 
En  el  cáncer  de  mama la  expresión  de  MT1-MMP está  aumentada  en  la  membrana
plasmática de células tumorales tanto de carcinomas in situ como de invasores comparado
con el epitelio adyacente no tumoral. A su vez dicha expresión se encuentra incrementada
en tumores microinvasores e invasores con respecto a tumores en estadios in situ (9). 

El cáncer de mama es la patología tumoral más común en la mujer a nivel mundial (24) y
se han identificado cuatro subtipos moleculares principales: 1-Tipo basal/triple negativo; 2-
HER2+; 3-Luminal A y 4- Luminal B (25) cada uno caracterizado por un comportamiento
clínico particular. Esta clasificación ha permitido la aplicación de terapias blanco específico
para cada uno de estos grupos. Por ejemplo, los tumores luminales responden a terapias
basadas  en  receptores  hormonales  y  los  tumores  clasificados  como  HER2+  reciben
Herceptin y otros agentes bloqueantes de la vía erbB2. Los pacientes cuyos tumores son
clasificados  como  triple  negativo  son  el  subgrupo  con  peor  pronóstico  ya  que  estos
tumores no expresan receptores hormonales ni presentan amplificación de HER2+ y no
reciben tratamiento adyuvante a la quimioterapia. Esto pone en evidencia la necesidad de
invertir  esfuerzos  en  comprender  esta  patología  con  el  objetivo  de  mejorar  los
tratamientos. 
Al  segregar  tumores  según  los  diferentes  subtipos  moleculares,  se  observó  que la
expresión de MT1-MMP fue más alta en tumores invasores con receptores hormonales
negativos, particularmente en el triple negativo.

Los modelos animales son de gran utilidad para el estudio de la progresión tumoral y/o
diseño  de  nuevas  modalidades  diagnósticas  y  terapéuticas.  Para  que  sean  útiles  es
necesario  que  presenten  la  mayor  similitud  posible  con  la  patología  en  humanos.  La
membrana basal es la primera barrera con la que se encuentran las células tumorales para
invadir el tejido estromal circundante. Si bien existen actualmente varios modelos murinos,
cada uno con sus propias características para el estudio de la patología mamaria, no han
sido del todo exitosos en comprender la progresión tumoral en particular en los estadios
tempranos de la transición de un estadio in situ hacia otro invasor. 
El sitio de inoculación tumoral también es un punto importante. La mayoría de los estudios
se realizan utilizando la inoculación subcutánea o en el  caso particular  del estudio del
cáncer de mama, inoculación en el fatpad (tejido mayormente graso que rodea y sostiene
al árbol galactóforo). El crecimiento en el fatpad presenta la ventaja de ser fácil de inocular
y de evaluar el crecimiento. Sin embargo, la inoculación ortotópica intraductal es la única
capaz de generar tumores in situ cuando se trabaja con líneas celulares y la que permite
evaluar más correctamente las interacciones huésped-tumor ya que los tumores quedan
contenidos  por  el  epitelio  mamario  del  hospedador  y  deben  degradar  y  traspasar  la
membrana  basal  para  colonizar  el  estroma  (26,  9).  Sobre  la  base  de  este  modelo
intraductal  se pudo demostrar  que las células tumorales que no expresaban la enzima
MT1-MMP tenían no podían generar tumores invasivos. Estos datos, proporcionan así la
evidencia de que MT1-MMP es esencial para la transición de los carcinomas in situ hacia
uno invasor  (9).  Por  lo  tanto,  la  expresión  de MT1-MMP se correlaciona  con un peor
pronóstico y mayor riesgo de metástasis, sugieriendo que MT1-MMP está involucrado en
primeras etapas de la  invasión  locorregional  en tumores de mama negativos  para los
receptores hormonales.



Conocer los mecanismos involucrados en la progresión tumoral desde un estado precoz es
un primer paso para proponer la generación de drogas complementarias al tratamiento del
tumor primario y más aún para prevenir su evolución. Los fármacos diseñados para inhibir
la actividad enzimática de las MMPs, no permiten distinguir entre todos los miembros de
esta familia  de enzimas y el  uso de los  mismos tuvo consecuencias  negativas  en los
ensayos  clínicos.  En  la  actualidad,  se  está  trabajando  en  el  diseño  de  inhibidores
selectivos  que  tendrían  mejores  resultados.  Es  imprescindible  continuar  con  mayores
esfuerzos para poder avanzar en el estudio de los factores determinantes de la progresión
de  tumor  in  situ a  tumor  invasor  y  permitir  así  la  identificación  de  nuevos  blancos
terapéuticos que resuelvan la enfermedad.
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