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Introduccién

El cancer de mama es la segunda causa de muer-
te en EE.UU.

A pesar de las modernas terapéuticas, de la ter-
cera a la mitad de las pacientes que desarrollan la
enfermedad, mueren por la misma.

La efectividad limitada de los tratamientos actua-
les, ha focalizado los esfuerzos en la prevencion,
para lo cual es importante el conocimiento de las
anormalidades biolégicas que llevan a su desarrollo
y progresion.

Desde el punto de vista de la evolucion, el can-
cer de mama invasivo se desarrolla gradualmente de
lesiones precursoras microscopicamente. Estas lesio-
nes son relativamente pequenas, solo una pequena
proporcion de las mismas progresa a cancer invasivo.

Muchas anormalidades biolégicas son silentes.
Identificar las anormalidades biologicas en lesiones
premalignas permite conocer el riesgo de progresion a
invasivo y prevenir antes que ocurra esta progresion.

Estos tipos de estudios resultan sumamente com-
plejos. Los datos recopilados de la literatura, sobre
cuyas bases se realiza esta presentacion fueron ob-

tenidos evaluando distintos marcadores, empleando
algunos de los siguientes protocolos:

a) Se estudiaron pacientes en periodo de segui-
miento de 2 a 10 anos que previamente tenian biop-
sia de mama sin cancer invasivo

b) Se estudiaron lesiones adyacentes a la zona
con cancer invasivo

©) Se estudiaron carcinomas “in situ” con o sin la
presencia de cincer invasivo

d) Se compararon en nimero muy grande de pa-
cientes la relacion de los distintos marcadores como
factores prondsticos de mama con o sin cincer in-
vasivo.

La patologia mamaria la podemos dividir en :

e Neoplasmas benignos, pueden ser hiperplasia
tipica o atipica.

e Neoplasmas malignos no invasivos, como el
carcinoma ductal “in situ” subdivididos en no come-
do y comedo

e Carcinomas invasivos.

Basindose en las lesiones bioldgicas comunica-
das en las distintas patologias mamarias, tomando al
epitelio normal de la unidad terminal ductoglobular
como un riesgo relativo de 1, el correspondiente a
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que cada una de estos estadios de la mama para
evolucionar a cancer invasivo, es:

e hiperplasia tipica 2

e hiperplasia atipica 4-6

e carcinoma ductal “in situ”, independientemen-
te de comedo o no comedo, 10-12

Si analizamos azarosamente mamas y buscamos la
incidencia randomizada, encontramos que un 30% de
estas mamas tienen hiperplasia tipica, 1-2% hiperpla-
sia atipica, carcinoma “in situ” o carcinoma invasivo.

Pero si evaluamos la concurrencia de cancer in-
vasivo para cada una de estas patologias vemos
que la concurrencia para la hiperplasia atipica, tipi-
ca y el carcinoma ductal es del 50-90% '3. Estos re-
sultados son consistentes con el razonamiento de
que una proporcion de las lesiones fueron incom-
pletamente escindidas y que las lesiones residuales
progresen a cancer invasivo, o que las lesiones son
marcadoras de otras anormalidades que tienen la ca-
pacidad de progresar hacia esta patologia.

En la tabla 1 resumimos estos conceptos.

Biomarcadores de lesiones precursoras
de ciancer de mama invasivo:

Los resultados recopilados de la literatura evalua-
ron los biomarcadores en dos grupos de lesiones:

e mamas sin cancer invasivo

® mamas con cancer invasivo

Los biomarcadores que se estudiaron se mues-
tran en la tabla 2.

I: Receptores hormonales
A: Receptores de estradiol:

EL estradiol esta involucrado significativamente
en la diferenciacion y proliferacion de las células
epiteliales de la mama normal. También posee ac-
ciones importantes en otras células, por ejemplo en
las células Oseas, las células de la pared arterial, el
sistema nervioso central, el endometrio, etc.

Un esquema del mecanismo de accion del estra-
diol involucrado en estas respuestas biologicas se
muestra en la Fig. 1.

El estradiol biodisponible penetra a las células

del 6rgano blanco el cual se une a su receptor cito-
plasmadtico, con el cual se transporta al ndcleo. En
el nucleo interacciona con el receptor nuclear el
cual se dimeriza. El estradiol unido al receptor di-
merizado se une al genoma en un sitio aceptor del
DNA. La interaccion del estradiol en el DNA expre-
sa distintas acciones biolégicas. Una de ellas induce
el RNAm para el receptor de progesterona, RNAm
para proteinas que van a actuar en el hueso, las cua-
les estdn directamente relacionadas a los osteoblas-
tos y a los osteoclastos, proteinas que actian en la
pared arterial y producen un factor que se llama fac-
tor relajante del endotelio entre otras.

Por otro lado tiene un efecto mitogénico, resultan-
do de singular importancia ya que por este mecanis-
mo acumula los danos genéticos randomizados de las
células que se estan replicando por accion del estradiol.

Ademads inducen genes reguladores tempranos
los cuales expresan RNAm que transcriben y tradu-
cen Oncoproteinas, las que expresan genes de fac-
tores de crecimiento que van a inducir RNAm para
la biosintesis ribosomal de IGF1 y TGF B1 y B2 que
inducen la multiplicacion celular.

Expresion de receptor de estradiol en los distintos
modelos morfolégicos sin cancer invasivo

En la fig. 2 se muestran los resultados obtenidos
en la expresion del receptor de estradiol en distin-
tas patologias mamarias: normales, hiperplasias tipi-
cas y atipicas, carcinoma ductal “in situ” y carcino-
ma invasivo.

Lo mostrado en dicha figura corresponde a resul-
tados de estudios seleccionados solo cuando la meto-
dologia fue inmunohistoquimica. Como puede verse:

e El receptor de estradiol se expresa en forma
muy variada en la mama normal, pudiendo expre-
sarse entre el 100% o el 25% 5. Esto indica la gran
variabilidad de resultados obtenidos por diversos in-
vestigadores.

e La mama con hipertrofia tipica expresa el re-
ceptor de estradiol en aproximadamente el 30% de
los casos °©.

e La hiperplasia atipica es la que en mayor pro-
porcion de todos los estadios de la patologia mama-
ria se expresa el receptor. ’

e Los estudios de la expresion del receptor en
carcinomas ductal “in situ” son muy variados. Los
resultados obtenidos se encuentran entre un 15-50%,
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Tabla 1. Factores de riesgo en la evolucion del cancer de mama
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Riesgo Incidencia Concurrencia en
relativo randomizada Cancer Invasivo
UNIDAD TERMINAL
DUCTO / LOBULAR
Epitelio normal 1 - -
Hiperplasia tipica 2 30% 50% - 90%
Neoplasmas
benignos
Hiperplasia atipica 4-6 1-2% 50% - 90%
_Carcinoma ductal “in situ” 10-12 1-2% 50% - 90%
Neoplasmas a) no comedo
malignos b) comedo
Carcinoma invasivo - 1-2% -

Tabla Il. Biomarcadores de lesiones precursores

Se evaluaron los biomarcadores en los dos grupos
de lesiones: 1) En mamas sin Cancer Invasivo
2) En mamas con Céancer Invasivo

BIOMARCADORES

I-  Receptores hormonales

a) Estrégenos

b) Progesterona

¢) Prolactina

Grado de Proliferacién
Contenido de DNA
Oncogenes y Receptores de
Factores de Crecimiento

a) c-erbB-2/HER-2

b) c-erbB1/Receptor de EGF
) ras

d) myc

Factores de crecimiento
a)TGFayp

b) IGF-1

Genes supresores de tumores
p53

VII- Enzimas liticas

VIII- Otros

1l-
-
V-

VI-

para el carcinoma ductal “in situ” en su variante
comedo, y entre un 40-90% en la variante no co-
medo. 816

e En carcinoma invasivo se expresa el receptor

de estradiol, en un estudio en el 60% 7 y en otro el
70% 18,

Como puede observarse hay una sobreexpresion
del receptor de estradiol en hiperplasias atipicas de
mamas que no van a evolucionar a cancer de ma-
ma invasivo.

En carcinoma “in situ” hay una mayor expresion
en la variante comedo.

La expresion del receptor de estradiol en carci-
noma no invasivo es similar a la de carcinoma inva-
sivo, por lo cual no esta claro el significado de la ex-
presion de estradiol relacionado con la evolucion
del carcinoma mamario.

La expresion del receptor de estradiol en los car-
cinomas invasivos respecto a aquellos carcinomas
invasivos en los que el mismo no se expresa, esta
asociado con: menor metastasis, mayor sobre vida,
mejor respuesta al tratamiento hormonal.

Expresion del receptor de estradiol en los distintos
modelos morfolégicos con cdncer de mama invasivo

En la Fig. 3 mostramos los resultados obtenidos
de distintas comunicaciones en este sentido, selec-
cionadas cuando se emple6é como técnica de estu-
dios la inmunohistoquimica. Como puede verse:

e Tal como se describio en la figura anterior, la
mama normal expresa en forma muy variada el re-
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Figura 2: Porcentaje de la expresion del Receptor de Estradiol (R-
E2) en epitelio mamario normal, en hiperplasia tipica y atipica y en
carcinoma “in situ” de tejido sin carcinoma invasivo. Cada barra
representa un estudio individual. En el texto se identifican las citas
bibliograficas correspondientes. Solo se seleccionaros estudios por
inmuno - histoguimica. A los efectos de comparar, se muestran los
resultados comunicados de dos estudios en cancer de mama inva-
Sivo.

ceptor de estradiol.

e No hay estudios realizados en mamas con hi-
perplasia tipica o atipica que hayan evolucionado a
cancer de mama invasivo.

e La expresion del receptor de estradiol en car-
cinoma “in situ” en pacientes que evolucionaron a
cancer invasivo no se expresa en la variante come-
do y se sobreexpresa en la variante no comedo.

Se observé una sobreexpresion del receptor de
estradiol en carcinoma “in situ” no comedo con can-
cer invasivo, sin embargo hay un sélo estudio en la
literatura ' que comunica estos resultados. Los mis-
mos deberan ser confirmados, en el futuro, en un
mayor nimero de casos.

B- Receptor de Progesterona

Expresion del receptor de progesterona en distintos
modelos morfolégicos sin cancer invasivo

La Fig. 4 muestra los resultados obtenidos en es-
te sentido. Como puede verse:

e El receptor de progesterona se expresa en
mas del 75% en carcinomas “in situ” no comedo y
no se expresa en la variante comedo, de pacientes
que no evolucionaron a cancer invasivo.

e Con respecto al cincer invasivo, los distintos
estudios muestran que el porcentaje de expresion
del receptor de progesterona se encuentra entre un
40-70% 13,

No existen estudios que hayan relacionado el re-
ceptor de progesterona con los distintos modelos
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morfologicos que evolucionaron a cancer invasivo.

La expresion del receptor de progesterona en el
carcinoma invasivo respecto a los receptores de pro-
gesterona negativos estd asociado de la misma forma
que el estradiol a menor metdstasis, mayor sobre vida
y mejor respuesta a los tratamientos hormonales.

C- Receptor de prolactina

En la fig. 5 mostramos los resultados de los re-
ceptores de prolactina expresados con score de in-
munocoloraciéon versus los receptores de estradiol
estudiados con la misma metodologia, en pacientes
con carcinoma de mama .

Existe una gran variabilidad en la interrelacion
de ambos receptores. Sin embargo, un grupo de pa-
cientes que no presentan receptores para estradiol
tampoco los presentan para prolactina. Existe expre-
sion del receptor de prolactina sin que se exprese el
estradiol y viceversa, pero en la mayoria de los ca-
sos se demostré que los receptores de prolactina se
encontraron en tumores de mama con receptores
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positivos para estradiol o progesterona.

Existen mutaciones activantes en el gen que ex-
presa el receptor de prolactina, estas alteraciones
pueden ser potencialmente oncogénicas.

Glasow y col. ® no detectaron mutaciones acti-
vantes del receptor de prolactina, por lo cual se
puede concluir que la prolactina puede participar
en el crecimiento y proliferacion del tumor a través
de su receptor funcional.

En la Fig. 6 mostramos el mecanismo de accion
de la prolactina mediado por su receptor en células
de cancer de mama. La prolactina se une a su recep-
tor. Una vez que interacciond con €l atrae una nue-
va molécula del receptor y se dimeriza. De esta for-
ma se inicia una cadena de reacciones intracelulares
que termina con la accién bioldgica de la hormona.
La senal intracelular que inicia la respuesta biologi-
ca es la activacion de la Jak 2 la cual dimeriza el
STAT. Esta proteina dimerizada se transloca al nu-
cleo y alli activa caminos de transcripcion.

También por accion de la prolactina mediada
por su unioén al receptor se autofosforila en tirosina,
amplificando la respuesta mediada por el Jak 2 y

100

\,
¢

% de expresion del R-E2
o
<

N
b

Normal HT HA Com no-Com Cl

Carcinoma “in situ”

HT: Hiperplasia tipica; HA: Hiperplasia atipica; Cl: Carcinoma invasivo;
Com - no-Com: Comedo y no Comedo, respectivamente

100

\,
Q

N
T

% de expresion del R-P4
()
<

Normal  HT HA

Com no-Com [¢]]
Carcinoma “in situ”

HT: Hiperplasia tipica; HA: Hiperplasia atipica; Cl: Carcinoma invasivo;
Com - no-Com: Comedo y no Comedo, respectivamente

Figura 3: Porcentaje de la expresion del Receptor de Estradiol (R-
E2) en epitelio mamario normal, en hiperplasia tipica y atipica y en
carcinoma “in situ” de tejido con carcinoma invasivo. Cada barra
representa un estudio individual. En el texto se identifican las citas
bibliogréficas correspondientes. Sélo se seleccionaron estudios por
inmunohistoquimica. A los efectos de comparar, se muestran los
resultados comunicados de dos estudios en cancer de mama inva-
sivo.

Figura 4: Porcentaje de la expresion del Receptor de Progesterona
(R-P4) en epitelio mamario normal, en hiperplasia tipica y atipica y
en carcinoma “in situ” de tejido sin carcinoma invasivo. Cada ba-
rra representa un estudio individual. En el texto se identifican las
citas bibliograficas correspondientes. Sélo se seleccionaron estu-
dios por inmunohistoquimica. A los efectos de comparar, se mues-
tran los resultados comunicados de dos estudios en cancer de ma-
ma invasivo.
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por otro lado activando la proteina RAF, la cual fos-
forila la MAPK directamente o por la via de la reac-
cion en cadena de diversas proteinas (RAS, SOS,
EGRB2 y SHC). La MAPK interacciona con el DNA
promueve la mitogénesis, el crecimiento celular e
inhibe la apoptosis.

De forma tal como en el caso del estradiol, ampli-
fica danos genéticos oncologicos en células que estan
en crecimiento mediada por la accion de prolactina.

II- Grado de proliferacién celular

La cinética del ciclo celular es un fenémeno
complejo con implicancias significativas en el pro-
nostico de cancer invasivo. Los métodos de estudio
son muy variables, en general estos pueden realizar-
se por el indice mitdtico, por microscopia de luz, por
fraccion en fase S, por citometria de flujo, por indi-
ce de timidina marcada o por inmunohistoquimica.

En la tabla 3 mostramos los resultados obtenidos
de diversas publicaciones expresados como porcen-
taje del grado de proliferacion celular de los distin-
tos modelos morfolégicos.

Expresamos en esta tabla los resultados en porcen-
taje de absoluto en tumores sin y con cancer invasivo.

e Sin cancer invasivo el epitelio normal puede
tener un grado de proliferacion celular de 0,22% a
0,98% 2122,
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Figura 5: Relacion entre la expresion del Receptor de Prolactina (R-
PRL) y el Receptor de Estradiol (R-E2) determinados por score de
inmunocoloracién en tejido de cancer mamario.

e Con respecto a la hiperplasia tipica el grado
de proliferacion celular ha sido descripto en alrede-
dor del 3,5% 2 y en la atipica del 6.7% 8.

e En el carcinoma “in situ” en la variante come-
do en un estudio se obtiene el 5,2%, en porcentaje
grado de proliferacion celular ® mientras que en
otro, el 12,3% 2.

e Mientras que en el carcinoma “in situ” en la va-
riante no comedo un estudio muestra el 1,8% 2* otro
el 6,5% ».

e Con respecto a los tumores que evolucionaron
a cancer invasivo en las hiperplasias tipicas el por-
centaje de grado de proliferacion celular es de
14,6% 5, el carcinoma “in situ” en la variante come-
do 5,9 6 51,3% seglin dos diferentes comunicacio-
nes 72

Como puede observarse los resultados obtenidos
en el grado de proliferacion celular, ya sean hiper-
plasia tipica o carcinoma “in situ” en la expresion
comedo, son significativamente mayores en aque-
llos con cancer invasivo respecto a los tumores que
no tuvieron cancer invasivo.

Los resultados de estos pocos estudios sugieren
que el grado de proliferacion celular de las hiperpla-
sia y carcinomas “in situ” que tienen cincer invasi-
vo son mayores a los que morfoldgicamente similares
no evolucionaron a cancer invasivos. Por esta circuns-
tancia el grado de proliferacion celular puede cons-
tituirse en un factor de riesgo significativo cuando se
obtienen estos porcentajes aumentados en pacientes
con hiperplasia tipica o con carcinomas “in situ”.

II1- Contenido de DNA

El contenido de DNA ha sido asociado con can-
cer invasivo. El epitelio celular normal contiene
DNA diploide. La mayoria de los canceres invasivos,
60-70% de los mismos contiene DNA aneuploide 2.
El contenido de DNA en los distintos modelos mor-
folégicos mostraron que:

1. No hay estudios en hiperplasias tipicas

2. El 30% de las hiperplasias atipicas tienen DNA
de tipo aneuploide

3. 60-85% carcinomas “in situ” ¥ de la variante
comedo versus al 30-50% de la no comedo 3% tie-
nen DNA aneuploide.

No hay estudios del contenido de DNA en lesio-
nes premalignas o preinvasivas conteniendo cancer
invasivo.
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Figura 6: Mecanismo de accién de la Prolactina por sefiales intracelulares producidas por activacion del Jak 2 o de la cascada del RAF.

La aneuploidia y el grado de diferenciacion celu-
lar estan vinculados a menor supervivencia y menor
tiempo libre de la enfermedad.

IV- Oncogenes

1. C/erbB-2/HER/2. El gen estd en el cromosoma
17921 codifica una glicoproteina de 185 kDa con ac-
tividad de tirosina quinasa. Es un miembro de la fa-
milia de receptores de factores de crecimiento tipo
I, y no se conoce el ligando de este oncogen.

2. C-erbB-1/ receptor de EGF. El gen estd en el

Tabla Ill. Grado de Proliferacion Celular GPC en distintos modelos
morfolégicos en mamas con o sin Cancer Invasivo

Resultados en % de absoluto GPC en
los distintos modelos morfolégicos
(rango de los distintos trabajos publicados, seleccionados por IM)

Epitelio | Hiperplasia | Carcinoma “in situ”
normal | Tipica Atipica| Comedo no Comedo
Sin Cancer |0.22-0.98| 3.5 6.7 5.2-12.3 1.8-65
Invasivo
Con Cancer 14.6 ---- | 5.9-51.3
Invasivo

cromosoma 7q21 codifica una glicoproteina de 170
kDa con actividad de tirosina quinasa. Es un miem-
bro de receptores de factores de crecimiento tipo I.
Los ligandos entre otros son: el EGF y el TGF o. Son
una familia de oncogenes de similar peso molecular
de alrededor de 21 kDa estin involucradas en la
transduccion de moléculas activadas como los re-
ceptores de factores de crecimiento. Mutaciones de
este gen son frecuentes en algin tipo de canceres.

3. myc. Familia de oncogenes que codifica para
fosfoproteinas unidoras al DNA. No se conoce me-
canismo para la regulacion del crecimiento celular.

En la tabla 4 mostramos los resultados de estos
oncogenes en los distintos tipos de mamas en epi-
telio normal hasta carcinoma invasivo. Los resulta-
dos se expresan como porcentaje de positivos y pa-
ra cada uno resulta el promedio de lo reportado por
diferentes autores.

e Como puede observarse el C/ erbB-2 el mis-
mo no se expresa en el epitelio normal ».

e Con respecto a la hiperplasia tipica o atipica sin
carcinoma invasivo no se expresa este oncogen 2.

e En cuanto al carcinoma “in situ” variante co-
medo del 62-100% 312,

e En el no comedo del 0-24% 53!
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Este oncogen no se expresa en mamas con hi-
perplasia tipica 2 ni con hiperplasia atipica 2 que
evolucionaron a cancer invasivo

En el carcinoma “in situ” comedo entre el 61-75%
2632y del 7-12% en el no comedo ¥ con evolucion
a cancer invasivo.

EL oncogen C/erbB-1 REGF

e no se expresa en el epitelio normal 4 y en las
mamas sin carcinoma invasivo

e en aquellas con carcinoma “in situ” en la va-
riante comedo sin carcinoma invasivo, se expresa
en un 25% 3.

e en carcinoma invasivo la expresion de este
oncogen es del 40-50% 34,

Con respecto al oncogen ras

e en el epitelio normal los resultados son muy
variables encontrindose referencia que dan del O-
100% 2434,

¢ En aquellas mamas sin carcinoma invasivo con
hiperplasia tipicas el ras se expresa entre 4,5-100,5 2212

e Con hiperplasia tipica en el 100% de los casos
estudiados 2

e No hay reportes en la literatura de este onco-
gen en mamas que tuvieron una evolucion a carci-
noma invasivo.

El oncogen myc

* Se expresa en un 0-62% 32 respectivamente
en el epitelio normal

e Mientras que en hiperplasias tipicas que no
evolucionaron a carcinoma invasivo la expresion de
este oncogen es del 18% 22

Con respecto a la expresiéon de estos oncogenes

en carcinoma invasivo

e C/erbB-2 se expresa en un 20-30% %
En el C/erb B-1 REGF 40-50% 3

e EL ras en el 30-80% de los caos %

e EL myc en el 1-56% de los casos

La expresion de estos oncogenes estin asociadas
con mal prondstico no se reportaron hasta el pre-
sente fehacientemente, diferencias en la expresion
de los mismos entre cancer invasivo y no invasivo

V- Factores de crecimiento

TGF-0o. y su receptor.

e Se sobreexpresan hasta un 50% en cancer in-
vasivo %

Esta asociado con caracteristicas biologicas agre-
sivas del tumor y pobre supervivencia.

e Su expresion es baja en mamas normales.

e En mamas hiperpldsicas con o sin cancer inva-
sivo se expresan entre el 87-100% de los casos.

TGF-o. Pertenece a una familia de proteinas in-
hibitorias. Su receptor es desconocido. Se expresa
en mamas normales y sugestivamente en cancer in-
vasivo sugiriendo que este fendmeno es debido a la
pérdida de su capacidad inhibitoria. 3

IGF-1. Miembro de la familia de las insulinas. Es
mediador fisiol6gico del crecimiento celular normal.
En muchos tipos de cancer se expresan los recepto-
res IGF-1 .

De todos estos factores se sabe que si estin pre-
sentes en cancer invasivo son de mal pronéstico. Se
conoce muy poco el significado de su expresion en
lesiones premalignas de la mama.

Tabla IV. Oncogenes y Factores de Crecimiento en distintos modelos morfoldgicos en mamas con o sin Cancer Invasivo.

Resultados promedio (% de positivos) reportado por diferentes autores

Hiperplasia Carcinoma “in situ”
Normal Tipica Atipica Comedo no Comedo Invasivo
SCl ca SCl Ccdl Scl cd Scl (dd

c-erbB-2 0 0 0 0 0 62-100 61-75 0-24 7-11 20-30
c-erB-1 0 - - - - 25 - - - 40-50
R-EGF

ras 0-100 4.5-100 - 100 - - - - - 30-80
myc 0-62 18 - - - - - - - 1-56

SCl: Sin cancer invasivo; CCl: con cancer invasivo
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VI- Genes supresores de tumores.

p53. Esta localizado en el cromosoma 17q13. Co-
difica una fosfoproteina de 56 kDa que funciona co-
mo un factor de transcripcion y estd involucrada en
la regulacion de la proliferacion celular 4.

La mutacién del P53 es muy comin en muchos
tipos de cancer, resultando una proteina inactiva
que se acumula en una muy alta concentracion en
los tejidos. 4

e Se expresa hasta un 50% en cancer invasivo y
esta ligado a otros factores agresivos y a pobre
supervivencia 4142,

e No hay expresion en epitelio normal.

e En carcinoma “in situ” comedo 4% con cancer
invasivo, se expresa entre un 43 a 67% mientras que
la expresion en no comedo es significativamente
menor 16-33% 324546,

VII- Enzimas lipticas

Se secretan en células epiteliales y del estroma.
Degradan elementos de la matriz extracelular. La
mas importante es la catepsina D que promueve la
activacion del activador del plasmindégeno tipo
ureoplasma que convierte el plasminégeno en plas-
mina el cual activa la colagenasa tipo IV. Esta es una
metaloproteina que degrada el colidgeno tipo IV de
la membrana basal.

Los niveles aumentados de catepsina D han sido
relacionados con mal prondstico.

e Se expresa muy poco en la mama normal.

e Se sobreexpresa en hiperplasias tipicas

No hay estudios en otros modelos morfologicos.

Se observé una sobreexpresion de colagenasa ti-
po IV en hiperplasias tipicas y atipicas asi como un
carcinoma “in situ” con o sin cancer invasivo concu-
rrente 4.

La simple evaluacion de esta enzima no parece
suficiente para detectar su participacion en la evolu-
cion a carcinoma invasor.

La obesidad como factor de riesgo
de cdncer mamario

Se considera que el estradiol y la testosterona jue-
gan un papel importante en el cancer de mama 4.

Ambos esteroides, particularmente la fraccion
biodisponible de los mismos, se encuentran aumen-
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tadas en el cancer de mama. >

El tejido adiposo es capaz de concentrar y meta-
bolizar esteroides sexuales en una relacion directa
con la masa del mismo.

El tejido adiposo constituye un factor de riesgo
de cancer mamario por la capacidad de aumentar
niveles circulantes de estradiol libre y testosterona
biodisponible.

El ovario de la mujer menopausica normal deja
de sintetizar estrogenos poco después del ultimo ci-
clo menstrual, en consecuencia los niveles circulan-
tes de este esteroide disminuyen significativamen-
te. Sin embargo no se modifican los andrégenos
(testosterona y dihidrotestosterona).

Los esteroides sexuales, androgenos y estroge-
nos circulan en parte unido a la SHBG pero con dis-
tinta capacidad de unién: mayor para la dihidrotes-
tosterona que para la testo y la testo mayor que pa-
ra el estradiol. A su vez la T circula unida también a
la CBG.

La porcion de los esteroides sexuales que no es-
tan unidas a esta proteina constituye la fracciéon bio-
disponible de las mismas.

Por otra parte la glandula adrenal produce an-
drostenediona. En la menopausia, éste es el mayor
precursor de los estrogenos, tanto a nivel circulante
como en los 6rganos periféricos, particularmente la
mama. En la mama la androstenediona es converti-
da por un lado por la acciéon de la aromatasa a es-
trona y estradiol >! y por otro es capaz de transfor-
marse a testosterona y ésta a dihidrotestosterona por
la actividad enzimitica de la mama de la 17 oxido-
reductasa > y 5o reductasa.

El IGF I ha sido demostrado en varias lineas de
cultivos celulares de tejido mamario y su concentra-
cion guarda una relacién directa con los niveles de
estradiol .

Por otro lado existen en la mama proteinas liga-
doras de los factores de crecimiento particularmen-
te del IGF I denominados IGFBPs.

Actualmente se conocen seis IGFBP diferentes.
Los IGFBPs, o proteinas unidoras de los IGF I indu-
cen sobre este factor de crecimiento un equilibrio,
en forma tal que el mismo se encuentra en forma li-
bre o ligado a esta proteinas unidoras. La fraccion li-
bre del IGF I es la que ejerce la accion biologica a
nivel tejido periférico >.

La IGF I, asi como la testosterona, tiene sobre las
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células mamarias un efecto mitogénico y antiapop-
tético %.

Estas caracteristicas del factor de crecimiento ha-
cen que un incremento del mismo sea considerado
un factor de riesgo carcinogénico.

La secrecion del ovario de la mujer obesa meno-
pausica no difiere significativamente de la mujer nor-
mal. Asi como tampoco se modifica significativamente
la secrecion de androstenediona del origen Adrenal.

El efecto de la obesidad sobre los niveles circu-
lantes de los esteroides sexuales se manifiesta a tra-
vés del transporte de los mismos. Ha sido claramen-
te demostrado que el incremento del indice de ma-
sa corporal cuando es > 28 Kg/m2 aumenta los ni-
veles circulantes de insulina y cortisol y en forma
paralela al grado de obesidad se observa un marca-
do descenso de la SHBG y CBG. Esto incuestiona-
blemente favorece la liberacion del estradiol y de la
testo de su unién a esta proteina aumentando la
fraccion biodisponible .

Dado el mayor coeficiente de afinidad de la di-
hidrotestosterona y la testosterona que la del estra-
diol, es 16gico comprender que cuando las proteinas
transportadoras SHBG y CBG disminuyen su con-
centracion en el plasma, la disponibilidad del estra-
diol superara a la de los androgenos.

En la obesidad abdominal, especialmente la adi-
posidad subcutianea y visceral, se ha podido demos-
trar una mayor liberacion de los dcidos grasos libres
que pasan a la circulacion periférica. Estos acidos
grasos libres son capaces, por un lado de competir
con el estradiol en su unién con la SHBG y por otro
lado, disminuye a nivel hepitico la biosintesis de es-
ta proteina transportadora, configurando asi el me-
canismo por el cual aumenta la biodisponibilidad
del estradiol circulante en la obesidad .

Concomitantemente, el aumento del cortisol que
frecuentemente se observa en la obesidad también
es capaz de desplazar la testosterona de la CBG. Co-
mo la constante afinidad de la testo por la SHBG su-
pera al estradiol, una parte de este ultimo serd des-
plazado aumentando asi los niveles de estradiol bio-
disponible.

En otras palabras en la obesidad aumentan signifi-
cativamente, por los mecanismos descriptos, la frac-
cién biodisponible biolégicamente activa del estradiol.

Sintetizando, hasta aqui podemos decir que el
estradiol y los andrégenos biodisponibles aumenta

significativamente por disminucién de las proteinas
transportadoras.

Es decir que los esteroides sexuales se encontra-
rin significativamente aumentados en el organo
blanco, en este caso en la mama. Ademas la andros-
tenediona que proviene de la glandula suprarrenal
produce mayor cantidad de estradiol dado que la
aromatasa aumenta significativamente cuando crece
la masa del tejido adiposo. El exceso de estradiol in-
ducird una mayor sintesis de IGF 1.

El Antigeno Prostitico Especifico (PSA) es una
proteasa que fue descripta por primera vez en el
ano 1971 en el liquido seminal . Diamandis y col.
% con una técnica bioquimica de alta sensibilidad
encuentran niveles de PSA en varios tejidos de la
mujer, particularmente en la mama, el endometrio y
el ovario.

Por otro lado ha sido demostrado que compara-
tivamente a los niveles circulantes de PSA en la mu-
jer normal esta proteina aumenta significativamente
en la obesidad y en el hirsutismo llegando a dupli-
car los valores hallados en la mujer normal .

Recientemente ha sido descripto que se encuen-
tran niveles aumentados de PSA plasmatica en mu-
jeres con cancer de mama y simultineamente, nive-
les descendidos de las IGFBPs. Estos estudios ¢! su-
gieren la posibilidad de que el PSA actuando como
una activa proteasa sea el verdadero responsable de
la disminucion de los IGFBPs por su actividad pro-
teolitica a nivel del carcinoma mamario, permitien-
do asi una mayor disponibilidad del IGF1 especial-
mente en la mujer obesa.

Sintetizando entonces, el mayor aporte de estra-
diol a la glandula mamaria, inducido en la mujer
obesa como consecuencia de la disminucion de la
proteinas transportadoras, mas la mayor produccion
“in situ” por el aumento de la aromatasa utilizando
como precursor la androstenediona adrenal. El in-
cremento del IGF I, sintetizado “in situ” por aumen-
to del estradiol sumado a la disminucién de las pro-
teinas transportadoras de este IGF I por el incre-
mento en la obesidad del PSA, induce una mayor
concentracion local de IGF I libre.

Por otro lado el mayor aporte de testosterona y
dihidrotestosterona proveniente de sangre periférica
por disminucién de las proteinas transportadoras en
la obesidad hace que el incremento “in situ” de es-
tos andrégenos junto con el IGF1 libre aumente la
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capacidad mitogénica y antiapoptotica que tienen
estas sustancias constituyendo asi a la obesidad, en un
verdadero factor de riesgo para el cancer mamario.

La Fig. 7 muestra un esquema de la biosintesis,
transporte y mecanismo de accion de los esteroides
sexuales y del IGF I en mama en la mujer menopau-
sica normal y obesa respectivamente.

Metistasis 6sea del carcinoma mamario
Sialoproteina 6sea (BSP) Aspectos genéticos

La BSP es miembro de una familia de proteinas
unidoras de integrinas. El gen que la codifica se en-
cuentra en el brazo largo del cromosoma 4. Tiene seis
pequerios Exones y un gran Exon 7, de 2,6 kilobases.

EL Exon 7 contiene un 3"UTR region que no se
transcribe y un sitio de consenso, repeticion ANU.
EL Ex6n 1 no es codificante. Contiene una region
TATAA y CCAT boxes. Un sitio AP-1 que es una en-
zima de restriccion.

Estos sitios estan involucrados en la regulacion de
otros genes como el de la osteopontina y osteocalcina.
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Aspectos bioquimicos:

e Constituye el 10-15% de las proteinas no cola-
geno del compartimiento mineral.

e Presenta 4 consensos repetidos, asparagina -X-
serina/treonina.

e Residuo N y O oligosacaridos y acido sidlico

e Cambios postraslacionales incluyen sulfacion
de tirosina y fosfoliracion de serina treonina.

La funcion de la BSP estd involucrada para la
mineralizacion del nuevo hueso y la calcificacion
del tejido extra esquelético. Igual que otros miem-
bros de esta familia tiene un dominio de RGD, (ar-
ginina —glicocola-asparagina), que une las integrinas
of3 y affs. Por estos receptores se adhiere a las cé-
lulas y genera senales a través de la matriz proteica.
También ha sido demostrada la expresion de BSP
en células endoteliales cuyo efecto seria adherirse a
la misma y promover el desarrollo vascular.

La significacion clinica de las BSP serfan las si-
guientes:

e Presenta variaciones diurnas. Valores mayores
a la manana temprano y bajos a la tarde.

e No correlaciona con la fosfatasa alcalina 6sea,

Ovario menopausia
No se modifican

Normal | Obesa

Ovario menopausia
No se modifican
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con la osteocalcina, con el indice de masa corporal,
con la masa mineral 6sea, con el calcio o con la
creatinina.

¢ En las osteopatias correlaciona mejor con mar-
cadores de resorcion que con los de formacion.

En la fig. 8 se muestra el papel de las BSP en las
metdstasis Oseas.

La célula cancerosa osteotropica tiene recepto-
res para integrinas y es capaz de liberar BSP Estas
BSP juntas con las de la matriz 6sea se unen al re-
ceptor de las integrinas que tiene los osteoclastos.
Esto hace que el osteoclasto se una a la matriz 6sea,
genere osteolisis y hace que migre la célula osteo-
tropica que a través de su receptor de integrinas se
une a la BSP y asi por la osteolisis que genera el os-
teoclasto se colonizan dentro de la matriz 6sea.

Por este fenémeno serian las BSP, que estarian
involucradas en la metastasis 6seas tan frecuentes
en carcinoma de mama. Para una revision de este
tema consultar cita 62.

Cincer de mama hormonodependiente e independiente
El cancer de mama en los paises del oeste de Eu-

ropa, Estados Unidos y Canada representan el 25-
31% del total de ciancer en las mujeres, y entre 15-
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18% de la mortalidad de las mismas.

El riesgo de contraer cincer de mama es de 1:8
en USA, 1:12 en Europa y de 1:80 en Japon. No exis-
ten estadisticas respecto a la incidencia del cancer
de mama en las mujeres de nuestro pais.

Caracteristicas del cidncer de mama

El 5% del cancer de mama presenta mutaciones
del BRCA-1 y estos son considerados carcinomas
hereditarios. El 95% restante, tanto de mujeres pre
como posmenopdausicas, son inicialmente hormono
dependientes; luego de un periodo, que puede ser
de varios anos, el tumor comienza a ser hormono
independiente.

Seguidamente trataremos de describir este proce-
so, la hormono dependencia tumoral, y por qué al-
gunos de ellos pasan de ser hormono dependientes
a no dependientes.

Céncer de mama hormonodependiente
El estradiol (E2) es fundamental en el desarrollo

y progresion del cancer de mama. La interaccion o
interrelacion del E2 con su Receptor (R-E2) en el
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tastasis 6seas de célu-

n “ n “ las de cancer de mama
osteotroépicas.
BSP: Sialoproteina
6sea; IR: Peceptor de
Integrina; OC: Osteo-
clastos.
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cancer hormono dependiente es el paso fundamen-
tal de la respuesta hormonal. La presencia de recep-
tores para E2 funcionales decide el tratamiento con
antiestrOgenos en estas pacientes.

El Receptor de Estradiol (R-E2) pertenece a una
superfamilia de diversos ligandos, por ejemplo el de
Progesterona, Andrégenos, Glucocorticoides, Mine-
ralocorticoides, 1-25 dihidroxi Vit D, Acido Retinoi-
CO y otros 364,

El gen del R-E2 se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 6 en la posicion q24—q27. Se mani-
fiesta como una simple copia de 140 Kb de largo, y
codifica una proteina de 65-66 kDa con alta afinidad
por el E2 %,

En la Figura 9 se muestra la estructura hipotética
simplificada del R-E2 incluyendo dominios y subdo-
minios tales como los de dimerizaciéon (DD), locali-
zacion nuclear (NSL) y activacion de la transcripcion
(AF1y AF2) %, 9

Como se muestra en la Figura, el RNAm estd ex-
presado por 8 exones. El exon 1 codifica la region
N-terminal de la proteina, identificada también co-
mo zona A/B, perteneciente a la region del Receptor
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encargada de los mecanismos de transactivacion.

Los Exones 2y 3 (zona C) corresponden a los “de-
dos de zinc”. Esta porcion proteica posee 4 grupos
cisteinas que presentan uniones con dtomos de zinc,
generando asi una particular estructura espacial que le
da el nombre a esta region. En esta zona, la proteina
receptora junto con el esteroide, se une al DNA.

La region comprendida por los exones 4-8 (zo-
nas D, E y F) codifica para la porciéon C-terminal de
la proteina.

El Receptor sélo estd unido a una proteina deno-
minada HSP-90. En esta situacion el Receptor es
inactivo. La HSP-90 se ubica en una region cercana
a los “dedos de zinc”, que corresponde al sitio de
union del E2. Cuando el E2 se une a su Receptor li-
bera la HSP-90 y el complejo E2 unido al R-E2 ini-
cia los mecanismos de respuesta biologica mediada
por su accion gendmica.

El R-E2 presenta ademds:

e Dos sitios de dimerizacion (identificados en la
Figura como DD), uno ubicado en uno de los ani-
llos de cing; y el otro cerca de la region C-terminal.
El Receptor se dimeriza a través de estos sitios una

vez que interacciona con el genoma.
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e Un sitio de localizacion nuclear
(NSL), a través del cual se une al ge-
noma al igual que la region de los
dedos de zinc.

e Dos sitios de activacion de la
transcripcion de la respuesta hormo-
nal: AF-1 proximo al N-terminal que
no es dependiente de la hormona; y
AF-2 proximo al C-terminal y depen-
diente de la hormona. Por estos si-
COOH tios se inicia la transcripcion a nivel
COOH gendémico y la transactivacién .

El E2 induce la expresion de diver-
sos genes, entre ellos el del Receptor
de Progesterona.
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El 95% de las mujeres tanto pre como posmeno-
pausicas son inicialmente hormono dependientes.
Luego de un periodo, que puede ser de varios anos,
el tumor comienza a hacerse hormono independien-
te. Alteraciones en la expresion del gen del R-E2,
como mutaciones o deleciones, inducen la transfor-
macion del mismo en un Receptor no funcional. En
estas condiciones las células no responden a la hor-
mona y el tumor, que era hormono dependiente, se
transforma en un tumor hormono no dependiente.

Los tumores hormono dependientes son tratados
exitosamente con antiestrogenos. Sin embargo, un
35-40% de ellos fracasan en la respuesta a estos far-
macos. La transformacién a un Receptor no funcio-
nal pudiera explicar estas fallas en la terapéutica
con drogas antiestrogénicas.

Caracteristicas clinicas de los tumores
hormonodependientes y no hormonodependientes

El E2 mediado por su Receptor, tal como vimos
anteriormente, induce la expresion del gen del Re-
ceptor de Progesterona. Los resultados en los Re-
ceptores hormonales en los tejidos tumorales pue-
den ser los siguientes:

a) Ambos Receptores son positivos, éstos res-
ponden a los antiestrogenos.

Si se producen alteraciones en el R-E2, podemos
encontrar, las siguientes variantes:

b) R-E2 positivo y Receptor de Progesterona ne-
gativo. En este caso, el Receptor es detectado por
las técnicas de valoracion pero no constituye un Re-
ceptor funcional.

©) R-E2 negativo y Receptor de Progesterona positi-
vo. Aqui el Receptor no es detectado pero es funcional.

Con respecto a los grupos b) y ¢), 1/3 responden
a los antiestrégenos y el 2/3 restante no responde a
los mismos.

d) Ambos Receptores negativos. Este grupo no
responde al tratamiento con antiestrogenos.

Los tumores hormono dependientes frecuente-
mente presentan:

a) Alta diferenciacion.

b) Menor porcentaje de aneuploidias.

¢) Menor indice mitético.

d) Mayor intervalo libre de enfermedad.

e) Mayor sobrevida.

) Metastasis Osea.

Los tumores no dependientes frecuentemente
presentan:

a) Baja diferenciacion.

b) Mayor porcentaje de aneuploidias.

¢) Mayor indice mitdtico.

d) Menor intervalo libre de enfermedad.

e) Menor sobrevida.

f) Metastasis en 6rganos viscerales.

En consecuencia los tumores hormono depen-
dientes son de mucho mejor prondstico que aque-
llos no hormono dependientes.

A continuacion trataremos de explicar las razo-
nes por las cuales se producen las alteraciones del
Receptor.

La Figura 10 presenta, en forma esquematica, las
principales alteraciones genéticas del R-E2 que
constituyen una de las causas de la transformacion
de tumores hormono dependientes en tumores no
hormono dependientes 9773, Ellas son:

D Alteraciones genéticas que inducen la expre-
sion de un Receptor con capacidad de union al E2
disminuida:

- Cambio de base C/T en el dominio 257 del

exon 1.

ID Alteraciones genéticas que inducen la expre-
sion de un Receptor no funcional:

- Insercion del intron 2 o insercion del intron 3.

- Delecion del exén 3.

- Insercion del intrén 3 conjuntamente con la de-

lecion del exoén 2.

IID Alteraciones genéticas que inducen un Re-
ceptor no detectable pero funcional:

- Delecion del exén 5.

- Delecion del exén 7.

Caracteristicas de los tumores
hormonodependientes y no hormonodependientes

La hormono dependencia depende de dos factores:

1) Presencia del R-E2 funcionalmente activo. La
pérdida de funcionalidad, mutaciones o deleciones
lo transforma en no dependiente hormonal.

2) La actividad de enzimas implicadas en la bio-
sintesis de E2:

a) Estrégeno sulfatasa.

b) 17 B hidroxi esteroide dehidrogenasa (17 HSD).
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Concentracién de estrégenos E1-S se une a una proteina de unién dentro del teji-
en el tejido tumoral de la mama do mamario; mientras que el E2-S es hidrolizado por
la sulfatasa a estradiol libre. Por esta razén el E2 se
La Tabla 5 muestra los resultados de Estradiol encuentra significativamente aumentado.
(E2), Estrona (E1), Estradiol sulfato (E2-S) y Estrona En sintesis: el tejido tumoral mamario concentra
sulfato (E1-S) en mujeres pre y posmenopdusicas El y E2, este dltimo en mayor magnitud en las
con tumores malignos de mama. Como puede ob- posmenopdusicas. También concentra E2-S y E1-S,
servarse, no existen diferencias significativas en la pero este ultimo sélo en las posmenodusicas. La
concentracion de E1 ni de E2-S. Pero hay una dife- presencia de esta proteina unidora se ve solamente
rencia estadisticamente significativa en la concentra- en el tejido de mujeres con esas caracteristicas. Las
cion de E2 y E1-S, ambos elevados en las posmeno- acumulaciones mencionadas se deben a la alta acti-
pausicas 74, vidad en la menopausia de aromatasa, sulfatasa, sul-
La posible interpretacion de estos resultados es fotransferasa y de proteinas que unen estos sulfatos
la siguiente: de estrégenos.
La dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAs) se
transforma en la hormona dehidroepiandrosterona
libre (DHEA) por accién de la Sulfatasa. Seguida- Principales caminos metabdlicos de los estrégenos
mente la 3B-hidroxiesteroide dehidrogenasa (3 en el tejido mamario oncolégico
HSD) transforma la DHEA en androstenediona
(AND). La AND se aromatiza a E1, la cual se encuen- La Figura 11 muestra los caminos del metabolismo
tra en equilibrio con el E2 por accién de la 178 de los estrogenos en el cancer de mama. En la mis-
HSD. Ambos, E1 y E2, se transforman por accion de ma, las flechas mas gruesas indican el sentido predo-
la sulfotransferasa en E1-S y E2-S respectivamente. La minante en las reacciones que estin en equilibrio.

Como puede observarse, E2 y E1 se encuentran
en equilibrio por accién de la

17B HSD. Esto fundamentalmente
lleva a una acumulacion de E2, el
—aB——c—fp E -r iy ’
1 1 | | que también se ve aumentado
or la accién de la sulfatasa so-
Normal ‘ 1 ‘ 2 ‘ ‘ 4 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ p
3 S 6 7 8 bre el E2-S. Esta sulfatasa hidro-
Receptor Dominante liza el E1-S lo que hace que se
no funcional neeativo produzca un “pool” de alta con-
& centracion de E1 en el tejido
Disminucion Insercién . , mamario. Tanto E1 como E2 son
.. . . Delecién Ex6n 7 . .
union al E2 Intrén 2 6 3 metabolizados por la enzima 2-
* * * hidroxilasa a 2-hidroxi estrona
* (2-OH-E1) y 2-hidroxi estradiol
‘ 1 ‘ 2 % 4 ‘ ; ‘ 6 ‘ 7 ‘ 8 ‘ (2-OH-E2) respectivamente.
Delecién Delecion Exon 5
Exoén 3
Dominante
Insercion positivo
Intrén 3
Delecion
Exén 2 Figura 10: Representacién esquematica
de las principales alteraciones genéticas
del Receptor de Estradiol.
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Tabla V. Concentracién de Estrégenos en el tejido tumoral de ma-

ma.
Relaciéon de concentracion en
el Tumor (pmol/gr) / plasma (pmol/ml)
E1 E2 E1S E2S
Premenopdusicas 7 5 0.3 2
Posmenopausicas 6 23 9.0 3
Sulfatasa
DHEAS s DHE A BP-E1S
E1S E25
3B HSD Sulfo <
l 14— transferasa —>T
AND Fl w1
Aromatasa 77B HSD

Entre ambos existen dos diferencias fundamentales:

a) La concentracion de 2-OH-E1 es mayor

b) La 2-OH-E1 tiene mayor afinidad que el pro-
pio E2 por el R-E2, por el cual actda selectivamente.
Por estas razones la acciéon hormonal en el tejido
mamario se produce principalmente a través de E1.

¢) La E1 y el E2 por accién de la 4-hidroxilasa se
transforman en  4- hidroxi estrona (4-OH-E1) y 4-
hidroxi estradiol (4-OH-E2), los cuales son metabo-
lizados a 4- metoxi-E1 y 4- metoxi-E2 por la catecol-
o-metil transferasa. Estos compuestos inhiben selec-

tivamente la interaccion de la 2-OH-E1 mediada a
través de su Receptor.

Estos caminos metabdlicos 7>7 pueden resultar
de mucha significacion en el futuro para la elabora-
cion de nuevos farmacos que favorezcan la accion
de la metabolizacion de los estrogenos a los catecol
estrogenos para impedir la accion de la 2-OH-El
mediada a través de su Receptor con el cual tiene
mayor afinidad que el E2 nativo.

Posibles transformaciones de células de cincer de mama
hormonodependiente en hormono no dependiente

La Figura 12 muestra los posibles factores invo-
lucrados en la transformacion de cincer hormono
dependiente a no hormono dependiente. Ellos son #:

e Modificaciones en el R-E2: el cincer hormono
dependiente tiene un R-E2 funcional que, por va-
riantes en el RNAm de R-E2, splicing alternativo,
mutaciones o deleciones se transforma en formas
mutantes del mismo que lo hacen no funcional.

e Actividad sulfatasa: el cincer hormono depen-
diente funcional expresa el RNAm de sulfatasa y la
proteina sulfatasa, y presenta una alta actividad que
transforma E1-S en E1. La presencia de un factor lla-
mado estimulador de la sulfatasa favorece esta con-
version. El cincer no hormono dependiente es fun-
cional en cuanto a la expresion del RNAm para la

sulfatasa y su proteina, pero es de muy

baja actividad sulfatasa debido a que en
la evolucion del tumor se induce la ex-

E1S
i6n de un factor llamado inhibidor de
Sulfatasa —> 4-OH-E1 presto
A f /4—hidr0xilasa la sulfatasa.
Actividad 178 HSD: en el cancer hor-
—) 2-OH-E1 _-O-meti °
El — Catecol-O-metil mono dependiente la 17f HSD presenta
Mayor afinidad transferasa
e el E2 vor el alta actividad reductora en el sentido que
1 R-Ezp ) favorece la conversion E1—E2. Sin em-
Sulfo ; TS 4-metoxi-El bargo, en el cancer no hormono depen-
2-hidroxilasa )
transferasa ) 4-metoxi-E2
2-OH-E2 —()>
E2——> R-E2 Catecol-O-metil
T transferasa . . . )
\/ 4-hidroxilasa Figura 11: Caminos del metabolismo de estrogenos
Sulfatasa \4 OH-E2 en el cdncer de mama. (Adaptado de JR Pasqualini y BS

E2S

Katzenellenbogen. Hormone dependent cancer. Mar-
cel Dekker, Inc. New York, Bassel, Hong Kong, 1996).
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diente predomina la actividad oxidante de la enzima
con lo cual se ve favorecida la transformacion E2 —
E1, acumulando este esteroide.

Aspectos genéticos del Cancer de Mama

En los paises desarrollados, el cincer de mama
es el tumor mas frecuente y la primera causa de
muerte por cancer en las mujeres. Por su incidencia
y mortalidad, representa en la actualidad uno de los
principales problemas de salud publica.

Desde hace varias décadas, la incidencia de can-
cer de mama se ha incrementado en todo el mun-
do, distribuyéndose de diferentes maneras en fun-
cion de las zonas geogrificas. En Argentina, el can-
cer de mama representa el 11.8% de las muertes de
mujeres por tumores malignos.

Se diagnostican 1.000.000 de nuevos casos por
ano, de los cuales sélo el 4% son “in situ” que es
cuando se tiene mejor prondstico. Aproximadamen-
te entre el 5 al 10% de todos los cianceres de mama
y de ovarios estan relacionados con mutaciones en
los genes BRCA1 y 2.

En familias de alta incidencia de cancer de ma-
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ma (mas de 6 casos), se encuentran alteraciones ge-
néticas en el BRCA1 entre el 40 a 50% de los casos,
este porcentaje se eleva al 80% en los familiares que
tienen ciancer de mama y de ovarios. !

Todos los tipos de cancer se caracterizan por el
cambio de las células en apariencia y en funcion. El
de mama, se origina en células que se vuelven anor-
males, como consecuencia de una mutacién en su
acido nucleico. La anormalidad consiste en un cre-
cimiento y una reproduccion indiscriminada, lo que
genera una superpoblacion celular. Estas células
anormales crecen descontroladamente invadiendo
las células sanas, y entorpeciendo lentamente su
funcionamiento.

Si las células cancerigenas se propagan hacia otras
partes del cuerpo a través del torrente sanguineo o del
sistema linfatico, se produce una metastasis. Si el can-
cer de mama no es detectado a tiempo, puede hacer
metastasis en huesos, pulmones, higado y cerebro.

Todas las mujeres, e incluso un porcentaje pe-
quefnio de hombres, tienen riesgo de desarrollar un
cancer de mama en el transcurso de su vida. Se es-
tima que 1 de cada 8 a 9 mujeres contraera la enfer-
medad. A medida que una mujer envejece, las proba-
bilidades de desarrollar cincer de mama aumentan.

m Céncer de mama masculino
- - El cancer de mama es una enfer-
) Celulas de ] Celulas de medad desconocida por la gran
Cancer de Mama | variantes del | Cancer de Mama mayoria de los hombres debido
Hormono- RNAm - R-E2 Hormono- a que la mayor parte de la infor-
dependiente Splicing independiente macion sobre el tema se dedica
Receptor de alternativos Mutantes del R-E2 a la poblacién femenina, que
Estr C{lel Mutaciones Receptor no tiene mayor riesgo de verse
Funcional Deleciones Funcional afectada.
RNAm sulfatasa y RNAm sulfatasa y
proteina sulfatasa FACTOR proteina sulfatasa
Pero alta Pero baja
actividad Estimulador  Inhibidor actividad
E1S # El sulfatasa  sulfatasa El S #El
17 B HSD 17 B HSD Figura 12:”Factores i,nvolucrados en la
Alta actividad Alta transformaciéon del cancer hormonode-
o pendiente a independiente. (Adaptado de
REDUCTORA actividad JR Pasqualini y BS Katzenellenbogen. Hor-
El -—) E2 El ¢=m E2 mone dependent cancer. Marcel Dekker,
Inc. New York, Bassel, Hong Kong, 1996).
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Es por esto que el hombre recibe un diagnostico
tardio, reduciendo las posibilidades de recibir un
tratamiento exitoso.

La edad promedio en que se diagnostica estd en-
tre los 58 y los 63 afios de edad, a pesar de que el
hombre puede desarrollar la condicién a cualquier
edad. El envejecimiento, la atrofia testicular, la infer-
tilidad, una historia de alta exposicion a la radia-
cion, un higado enfermo y mutacion en los genes
BRCA, especialmente el BRCA2, son factores asocia-
dos con el alto riesgo de desarrollar esta condicion.

Uno de los factores que mas incide en el desa-
rrollo de esta enfermedad es el tener una historia fa-
miliar de cancer de mama. El cancer de mama mas-
culino aparece raramente. A pesar de esto, la Ame-
rican Cancer Society estima que este afo en los Es-
tados Unidos se diagnosticardn 1.400 nuevos casos
de hombres con cincer de mama invasivo y de es-
tos 400, un 28.5%, moriran.

En la Argentina, la incidencia del cincer de ma-
ma en hombres, es cercana al 1% del total de los pa-
cientes con cancer de mama. La mayoria de los
hombres consultan porque sienten un bulto y acu-
den a su médico clinico.

La diferencia entre el indice de supervivencia de
hombres y de mujeres solo se puede medir por la
etapa en que se encuentra la enfermedad al mo-
mento del diagndstico.

En los hombres el diagndstico suele producirse
cuando el cancer ha invadido el organismo, debido
a que los hombres se inclinan menos a reportar
cualquier tipo de sintoma.

Se pronostica que cerca de 39.000 mujeres y 400
hombres morirdn este ano en Estados Unidos a cau-
sa de esta enfermedad. Esto nos muestra no sélo la
importancia que tiene el diagnéstico temprano y la
prevencion, sino la relacion y distribucion del can-
cer de mama entre hombres y mujeres.

Factores de riesgo

¢ Antecedentes familiares. Solo el 10% de los
tumores malignos, presenta caracteristicas heredita-
rias. Tener un familiar con cancer de mama aumenta
el riesgo, especialmente si éste se presentd antes de
la menopausia o si es un familiar de primer grado
(madre, padre, hermanos, hijos). Son tan importan-

tes los antecedentes por via materna como paterna.

e Nuliparidad (no haber tenido hijos) o haber
sido madre por primera vez después de los 35 afnos.

e Menarca temprana (comienzo de las mens-
truaciones antes de los 10 anos) o menopausia tar-
dia.

¢ Dietas ricas en grasas de origen animal
(manteca, embutidos, fiambres, quesos grasos), ex-
cesos de alcohol y un exceso de peso corporal po-
drian incrementar el riesgo de desarrollar cancer de
mama después de la menopausia.

e Estrogenos. Existe un mayor riesgo en aque-
llas mujeres que han recibido estrégenos en la
posmenopausia cuando tienen antecedentes familia-
res y si la toma se ha extendido por muchos anos o
se han empleado dosis excesivas.

Mutacién en los genes BRCA

Aumenta la probabilidad de desarrollar cancer
de mama a edades mas tempranas y de forma bila-
teral, asi como el ciancer de ovarios, prostata etc.

Céncer de mama esporadico y hereditario

A pesar de la alta incidencia del cancer de mama,
solo son de tipo hereditario o familiar entre el 7 al
10%. Hablamos de un patron hereditario cuando exis-
ten antecedentes familiares de cancer de mama, ova-
rios o prostata y es importante destacar que ademds
tienen una clinica y un pronéstico bien diferenciados.

En los canceres hereditarios la edad de aparicion
es menor que en los esporddicos, en los hereditarios
aparecen entre los 35 y los 45 anos mientras que en
los esporadicos no aparecen antes de los 45 anos.

En los canceres de tipo esporadico es muy poco
frecuente la bilateralidad mientras que es bastante
frecuente en los de tipo hereditario.

La edad de aparicion del cancer de mama here-
ditario en el arbol genealogico se da a edades cada
vez menores a medida que se va pasando de gene-
racion en generacion. Madres con mutaciones en el
BRCA1 que desarrollaron cincer de mama a los 45
anos, tienen hijas que heredaron esa mutacién que
tuvieron el mismo cancer pero 10 anos antes apro-
ximadamente a los 35 anos.
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Genes de susceptibilidad

La susceptibilidad se define como la cualidad de
ser mas vulnerable de lo normal a una enfermedad
o trastorno, si es genética, esta vulnerabilidad se
atribuye a uno o varios genes.

La progresion de muchos tumores hacia una com-
pleta malignidad, requiere ademas de la activacion de
oncogenes, la actividad de una segunda familia de ge-
nes que son los genes supresores de tumores. Estos
genes, que han sido llamados también antioncogenes
u oncogenes recesivos, actian como reguladores del
crecimiento en células normales y cuando se inactivan
o se pierden permiten el crecimiento descontrolado
encontrado en las células cancerigenas.

Hasta el momento se han identificado una doce-
na de genes supresores de tumores. La evidencia so-
bre la existencia de este tipo de genes surgio inicial-
mente a partir de estudios sobre hibridizacion en cé-
lulas somadticas en los cuales la fusion de células tu-
morales con células normales producia hibridos no
tumorogénicos. Estos experimentos demostraron
que las células normales tenian genes capaces de
suprimir el fenotipo neoplasico.

Estos hibridos eran frecuentemente inestables, el
material cromosomico se perdia y el hibrido se ha-
cia maligno, sugiriendo que la pérdida de material
contenia las funciones supresoras del tumor. Ade-
mas, la fusion de dos células malignas podria pro-
ducir hibridos malignos.

Estos estudios aportaron el primer indicio de que
las células cancerigenas pueden perder los contro-
les de regulacion del crecimiento a medida que pro-
gresan hacia la malignidad #. Un ejemplo tipico de
este fenémeno lo representa el gen supresor de tu-
mores BRCAI.

Gen BRCAL1

Fue el primer gen relacionado con el cancer de
mama, se localizé en el ano 1990 en el brazo largo
del cromosoma 17 (17q12) mediante analisis de li-
gamiento genético en familias con multiples casos
de cancer de mama de presentacion temprana. 3

Posteriores estudios realizados por el Breast Can-
cer Linkage Consortium (BCLC) #* indicaron que las
mutaciones en BRCA1 eran responsables de la pre-
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disposicion al cancer en un 45% de las familias liga-
das al cancer de mama, y a un 80% de las familias
con cincer de mama y ovario.

Es un gen supresor de tumores que tiene un pa-
tron de herencia autonémico dominante. Su RNAm
es de 7.8 kb que se traducen a una proteina de 1863
aminoacidos. El gen entero tiene 5592 nucledtidos
que estan distribuidos en 100 kb de DNA genémico.
Estd compuesto por 24 exones de los cuales 22 son
codificantes. El exon 11 tiene 3500 bp, constituyen-
do el 60% de la region codificante del gen. La fig.
13 muestra un esquema del gen

Tiene un dominio en dedo de zinc en la region
aminoterminal, indicando que se trata de una pro-
teina con union especifica al ADN. Este dominio en
dedo de zinc es compartido por el BARD1 y es el si-
tio mediante el cual se unen para formar el hetero-
dimero (ver Fig. 14).

Una vez que el heterodimero esta formado, pue-
den reconocer secuencias especificas de DNA.

En la region C terminal, el BRCA1 tiene un do-
minio BRCT (BRCA1 C Terminal), que le permite in-
teractuar con el P53 para activar la transcripcion de
una gran variedad de genes.

Las proteinas BRCA1 y BARD1 se expresan de
forma coordinada en distintos tipos celulares. &

La formacion del heterodimero les otorga una es-
tabilidad que individualmente no poseen. Esto ha
llevado a postular que los niveles relativos de am-
bas proteinas tengan relacion con la viabilidad de la
célula. Se ha demostrado que una sobreexpresion
del BARD1 produce apoptosis tanto en células de
ratén como en cultivos celulares humanos de can-
cer de mama. 887

El BARD1 inhibe especificamente la apoptosis
dependiente del BRCA1 por dos mecanismos, que
dependen de la formacion del heterodimero. Por
otra parte, la sobreexpresion del BRCA1 puede pro-
teger a algunas células contra el dano del DNA vy eli-
minar la respuesta apoptotica.

Gen BRCA2

Este fue el segundo gen en ser relacionado con el
cancer de mama hereditario. Como discutiremos mas
adelante, tiene una accion conjunta con el BRCA1.

Se encuentra en el cromosoma 13 (13q12-13), y
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Figura 13: Esquema del gen BRCA1 y sus
mutaciones mas frecuentes.

—34 Sefiales de

N - — T ¢
BRCA 1
¢ 4 Integracisn BRCA1/BARD 1
BARD1 N I Wc

Dominioc Dominio Dominio
en anilo en ankirina nucleares

Sitio interaccion Dominio Dominio

o localizacién nuclear con RAD 51 granina Bract

Figura 14: Descripcién del dedo de Zny su
sitio de union al BARD1 para dar el het-
erodimero.

Figura 15: Esquema del gen
BRCA2 y sus mutaciones mas
frecuentes.

da una proteina de 3418 aminodcidos. Este gen tie-
ne 14.5 kb de longitud y esta dentro de un fragmen-
to de 70kb de DNA gendémico. Ver fig. 15.

Esta compuesto por 27 exones que dan una pro-
teina de 3418 aminodcidos y al igual que el BRCA1,
tiene un exon 11 de gran tamano (4.8 kb). ®

La proteina BRCA2 interactiia con la RADS51 a tra-
vés de la region BRC terminal; ésto demuestra que
tiene una funcién en la recombinacion y en la repa-
racion de rompimientos de la doble cadena del
DNA igual que el RAD51.

BRCA1 y BRCA2 tienen una funcién celular con-
junta o coordinada a pesar de las diferencias en sus
secuencias, forman un tetrimero junto con el
RADS1 y el BARD1, produciendo la reparacion del
DNA y permitiendo que se desarrolle el ciclo celu-
lar normal.

Si por alguna mutacion se inactivan la proteina
BRCA1 o la BRCA2, este tetrdmero pierde su funcién
y pueden ocurrir dos cosas, que falle la reparacion
de genes pero que se incremente la actividad del
P53, se induzca la accion del P21, se produzca la de-
tencién del ciclo celular y se llegue a la apoptosis o

que falle la reparacion del P53 u otros genes y que
se produzca la proliferacion celular. 2

Otros genes relacionados

Como se comentd anteriormente existen otros
dos genes que estin relacionados con el BRCA1 y
BRCA2 que son los genes BARD1 y RAD 51. Estos
dos genes son de vital importancia en la accién con-
junta de los genes BRCA ya que son los que se les
van a unir para formar el tetraimero que es el que
tiene la actividad antioncogénica.

BARD1

Se llama asi por BRCA1 associated RING domain
1. La fig. 16 muestra un esquema del gen. Se encuen-
tra en el cromosoma 2 (2g34), estd compuesto por 11
exones, tiene un RNAm de 2530bp que da una pro-
teina de 777 aa. Su DNA genomico tiene 81.09 Kb.

BRCA1 y BARDI1 tienen en su extremo 5’ una se-
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cuencia de 126 bp que codifica para una region gé-
nica de un dominio “dedo de zinc” lo que indica
que la proteina BRCA1 funciona como un factor de
transcripcion al unirse al BARD1. %

RAD51

Se encuentra en el brazo largo del cromosoma
15 (15q15.1), tiene un DNA de 36.99Kb. Presenta 2
isoformas: una estd compuesta por 11 exones, con
un RNAm de 2255bp que da una proteina de 339 aa
y la otra tiene 8 exones y da una proteina mas chi-
ca de 242 aa y un RNAm de 1963bp.

La proteina RAD51 estd involucrada en los pro-
cesos de recombinacion meidtica y en el de repara-
cion de rompimientos cromosomicos.

Resumiendo, el BRCA1 es una fosfoproteina nu-
clear que tiene funciones de gen supresor de tumo-
res en células humanas de cincer de mama. Ejerce
su accién en conjunto con otras tres proteinas que
son la BRCA2, RAD51 y la BARDI.

El gen BRCA1 en el ntcleo se transcribe en RNAm
que en el citoplasma formara la proteina, ésta se une
a las importinas alfa y beta para poder ingresar al na-
cleo que es donde cumple sus funciones.

Una vez que se encuentra dentro del nucleo, se
separa de las importinas y toma dos caminos, por
un lado se une al BARD1 formando el heterodimero
y actuando en conjunto como factor de transcripcion.

Por otro lado se une al RAD51 y actian en con-
junto como reparadores de los rompimientos cro-
mosomicos luego de las recombinaciones meidticas.

BRCA1 y BRCAZ2 tienen una accioén conjunta for-
mado un heterotetrimero junto con RAD51 vy
BARD1, permitiendo asi que el ciclo celular se pue-
da desarrollar normalmente y también actdan acti-
vando el P53 y regulando la apoptosis celular.

Mutaciones

La deteccion de mutaciones es un proceso costo-
so y laborioso que consume bastante tiempo. Antes
de realizar el analisis hay que permitir que los pacien-
tes tomen una decision informada valorando los be-
neficios y riesgos del test, iniciando por tanto el com-
plejo proceso del consejo genético. En aquellos pa-
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cientes portadores de mutaciones en alguno de los ge-
nes se recomienda sobre todo un seguimiento intensi-
vo para detectar precozmente la aparicion del cincer.

Las mutaciones en el BRCA1 son responsables
del 45% de los canceres de mama hereditarios y de
mids del 80% de los canceres de ovarios.

Ser portador de una mutacion en el BRCA1 aumen-
ta significativamente la probabilidad de desarrollar can-
cer de mama y especialmente de ovarios en compara-
cion con los que no son portadores de mutaciones.

De este modo, a los 40 anos una mujer portadora
de una mutacion en el BRCA1 tiene el 20% mas de
probabilidad de desarrollar cincer de mama que una
mujer sin mutaciones. Esto se va incrementando a lo
largo de la vida hasta que se transforma en un 60%.

Con el cancer de ovarios es mis significativo atin
debido a que la probabilidad de desarrollar este
cancer es muy baja (cerca del 2%) en toda la vida y
teniendo un BRCA1 mutado ésta se eleva hasta un
18% aproximadamente.

La mayoria de los cdnceres de mama heredados
pueden ser atribuidos a mutaciones en la linea ger-
minal de los genes BRCA1 y BRCA2. El resto de los
casos son atribuidos a sobreexpresion de oncogenes
y otras aberraciones genéticas.

Las mutaciones en el gen BRCA1 tienen mayor
prevalencia en aquellas familias en las que hay pre-
sencia tanto de cidncer de mama como de ovario.
Los canceres de mama asociados al gen BRCA1 son
a menudo de mayor agresividad, sobreexpresan con
frecuencia la proteina supresora de tumores p53 y
son receptores de estrégenos negativos.

El gen BRCA2 se ha asociado con menos casos
incidentes de cancer de ovario y muchos casos de
cancer de mama en varones. También se han en-
contrado grupos étnicos con una mayor prevalencia
de alteraciones en estos genes.

Los genes BRCA1l y BRCA2 estin mutados en
una proporcion de 6 personas de cada mil e indican
un riesgo de desarrollar cancer de mama mayor del
80% a lo largo de la vida, con un riesgo cercano al
40% antes de los 50 anos. Se ha estimado que una
de cada 150 mujeres porta una predisposicion al
cancer de mama hereditario.

De las familias que tienen cdncer de mama here-
ditario, el 52% es debido al gen BRCA1, en el 32% al
BRCA2 y el 16% es debido a otros genes. La mayoria
de los canceres de mama y ovario familiares se atribu-
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yen al gen BRCA1 (81%) y el resto (14%) al BRCA2. %2
También, se ha indicado un mayor riesgo de de-

sarrollar cancer de mama bilateral en las mujeres

con mutaciones en alguno de estos dos genes. %3

Aproximadamente 3 de cada 500 mujeres porta
una mutacion en el gen BRCAL. A los 70 anos, es-
tas mujeres tienen un riesgo del 56 al 87% de desa-
rrollar cancer de mama y del 16-44% de posibilida-
des de desarrollar cincer de ovario. %

Una mutacion en la secuencia codificante del gen
BRCA1 da como resultado una proteina inactiva que
conduce a una desregulacion de la proliferacion celular.
Las mutaciones en este gen se dan en toda su longitud.

Diversas poblaciones tienen un espectro muta-
cional mas o menos caracteristico, por ejemplo sue-
cos, holandeses o judios askenazies. %

El gen BRCA2 esta asociado con ciancer de mama
y de ovario, ademas de cancer de mama en varones.

La edad media de diagnostico de cancer de ma-
ma en mujeres de familias portadoras de mutaciones
en el gen BRCA1 o en el BRCA2 es de 40 anos. %

(A quiénes estudiamos?

Es sumamente importante decidir squé pacientes
se van a evaluar? debido al stress que esto implica.
Hay que tener muy en claro que se encuentran mu-
taciones en los casos hereditarios de cancer de ma-
ma y que estos representan cerca del 10% del total
de estos canceres.

Existen caracteristicas distintivas entre los espora-
dicos y los hereditarios, el cincer de mama heredita-
rio es clinicamente diferente de los canceres espora-
dicos. En los canceres hereditarios la edad de comien-
7o es significativamente menor, la prevalencia de de-
sarrollo bilateral es mayor y hay una gran presencia
de tumores asociados en los individuos afectados.

En cambio, los canceres esporadicos aparecen a

edades mas avanzadas y como tumor individual, no
bilateral.

La histologia, morfologia, modelo metastasico y
supervivencia son similares independientemente de
si se trata de esporadico o hereditario.

Esta indicado realizar el estudio de mutaciones
en los genes BRCA1 y BRCAZ2 si los pacientes tienen
alguna de las siguientes caracteristicas:

1- Si hay tres o mas parientes en primer o segun-
do grado afectados en la misma rama de la familia,
independientemente de la edad al diagndstico.

2- Si hay menos de tres parientes afectados, pe-
ro se cumple alguna de las siguientes condiciones:

a) El paciente con ciancer de mama antes de los
45 anos.

b) Un miembro de la familia con una mutacién
en estos genes.

©) Uno o mis canceres de ovario a cualquier edad.

d) Cancer de mama en un varon de primer o se-
gundo grado.

e) El paciente pertenece a un grupo de riesgo es-
pecifico (étnico).

) Canceres multiples o bilaterales en un individuo.

Consejo genético.

Es el proceso por el cual a los individuos y sus
familiares se les da informacién sobre la naturaleza,
riesgos y beneficios del estudio genético y su signi-
ficado, ademas de apoyo sobre las consecuencias
de dichos resultados.

Los resultados de los estudios moleculares de los
genes BRCA1 y BRCA2 son probabilisticos y no in-
dican que los portadores de una alteracion tengan
obligatoriamente que desarrollar la enfermedad. Es
por ello muy importante proporcionar una adecua-
da educacion antes y después de realizar el estudio,
asi como un correcto seguimiento en el tiempo.

Ser378Arg

v

BARD 1

Cys557Ser
Val507Met Arg658Cys

RING BRCT1 BRCT2

Figura 16: Esquema del gen BARD vy sus
mutaciones mas frecuentes.
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Al decidir la realizacion del analisis genético, los
pacientes pueden saber si el riesgo estimado, basa-
do en su historia familiar, puede aumentar o dismi-
nuir como resultado del test. También debe quedar
claro que el paciente podria no recibir ninguna in-
formacion util de los resultados del test. %7

Conclusiones

La mayoria de los cinceres de mama hereditarios
se deben a mutaciones en la linea germinal de los
genes BRCA1 y BRCA2. El resto de los casos fami-
liares se atribuyen a la sobreexpresion de oncoge-
nes u otras aberraciones genéticas.

Las mutaciones en el gen BRCA1 se encuentran
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